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Resumo

Albuquergque ML. Estudo comparativo do limiar de sensibilidade da retina acima
dos nevos de coroide localizados no polo posterior do fundo do olho versus o
limiar da retina saudavel adjacente. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo Preto. 2022.

Objetivo: Comparar os achados de funcao retiniana no nevo de coroide. Casuistica
e Meétodos: Estudo clinico observacional transversal com pacientes (n=7)
apresentando uma lesdo melanocitica em um olho, compativel com nevo de coroide,
e sem outra doenca ocular. A avaliacdo incluiu a melhor acuidade visual corrigida
(MAVC), imagens de fundo de olho colorido e proximo ao infravermelho e tomografia
de coeréncia 6ptica de dominio espectral (OCT espectral) (Heidelberg). A funcéo
retiniana foi testada com microperimetria (MAIA; CenterVUE, Padova), usando uma
grade padrao (uP1) e uma grade linear (uP2) que distribuem pontos de teste em
areas retinianas que se sobrepdem a lesédo coroidal, bem como areas livres de lesdo
equidistantes a fovea em trés linhas paralelas. O eletrorretinograma multifocal
(mfERG) foi realizado seguindo a recomendacéo da International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision (ISCEV), aplicando o protocolo de 61 hexagonos.
Resultados: A MAVC foi de 20/25 (0,1 logMAR) ou melhor em todos os pacientes. A
microperimetria mostrou fixacdo central estavel em todos os olhos, com limiar de
sensibilidade médio + SE (erro padrdo) significativamente diminuido nas é&reas
retinianas sobrepostas as lesbées (uP1): 21,8 + 0,6 dB versus 25,2 + 0,9 dB nas
areas retinianas nado afetadas (p<0,001). A sensibilidade também foi diminuida em
pP2: 23,7 £ 0,2 dB para areas sobrejacentes aos nevos e 25,7 + 0,3 dB para a retina
nao afetada (p<0,001). As respostas do mfERG ndo mostraram amplitude focal ou
alteracdes de tempo implicito na retina, na regido topografica correspondente ao
nevo para todos os pacientes. Conclusfes: Os resultados indicam que 0S nevos
coroidais podem causar comprometimento significativo da sensibilidade retiniana,
conforme demonstrado pela microperimetria, mas a resposta do mfERG preservada
indica que a funcéo retiniana pode estar apenas parcialmente prejudicada.

Palavras-chave: Coroide. Microperimetria. Eletrorretinograma multifocal. Nevo.
Tumor. Uvea.



Abstract




Abstract

Albuquerque ML. Comparative study of retinal sensitivity above choroidal nevi
at the posterior pole versus the sensitivity threshold of healthy retina. Tese
(Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo.
Ribeirdo Preto. 2022.

Purpose: To compare retinal function findings on the choroidal nevus. Casuistic
and Methods: Cross-sectional observational clinical study in patients (n=7)
presenting a melanocytic lesion in one eye, consistent with choroidal nevus, and no
other ocular disease. Baseline evaluation included measurement of best-corrected
visual acuity (BCVA), color and near-infrared fundus pictures, and spectral-domain
OCT (Heidelberg Engineering). Retinal function was tested with microperimetry
(MAIA; CenterVUE, Padova) using a standard grid (uP1) and a linear grid pP2) that
distribute test points on retinal areas that overlaid the choroidal lesion as well as
lesion-free areas equidistantly to the fovea in 3 parallel lines. mfERG was performed
following the International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV)
recommendation using a 61-hexyagon protocol. Results: BCVA was 20/25 (0.1
logMAR) or better in all 7 eyes. Microperimetry showed central stable fixation on all
eyes, with mean + SE sensitivity threshold significantly decreased on retinal areas
overlaying the lesions (uP1): 21.8 = 0.6 dB versus 25.2 = 0.9 dB on nonaffected
retinal areas (p<0.001). Sensitivity was also decreased on uP2: 23.7 + 0.2 dB for
areas overlying the nevi and 25.7 + 0.3 dB for the nonaffected retina (p<0.001).
MfERG responses showed no focal amplitude or implicit-time changes on the retina
in the topographical region corresponding to the nevus for all patients. Conclusions:
The results indicate that choroidal nevi may cause significant retinal sensitivity
impairment, as shown by microperimetry, but preserved mfERG response indicates
that the retinal function may be only partially impaired.

Keywords: Choroid. Microperimetry. Multifocal electroretinogram. Nevus. Tumor.
Uvea.
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1.1 Definicéo

O nevo de coroide é um tumor melanocitico benigno encontrado ao acaso no
fundo do olho durante os exames oftalmoldgicos de rotina. Normalmente, apresenta-
se como uma lesdo cinza - amarronzada, podendo ser amelanética, usualmente
plana ou levemente elevada, localizada no polo posterior do fundo do olho (Figura
1). Apresenta didmetro basal médio de 5 mm e espessura menor do que 2 mm e é
localizado, usualmente, na regido pdés-equatorial do fundo de olho, e quando
comparado com sua localizacdo em relacédo a févea, é extrafoveal, em sua maioria
(Shields et al., 2008).

Figura 1 - Nevo de coroide

Fonte: Arquivo da autora.
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Apesar de ser um tumor benigno, apresenta potencial de acometimento visual
e pode se transformar em um melanoma maligno de coroide. Embora o potencial de
transformacdo maligna seja pequeno, menos de 1% (Chien et al., 2017), ou um em
8845 casos (Singh; Kalyani; Topham, 2005), a vulnerabilidade das estruturas
oculares, somada aos riscos dos procedimentos intraoculares, torna-se importante
para a documentacdo adequada dos nevos de coroide e definicdo de suas
caracteristicas clinicas.

A seguir serd descrita a anatomia da retina e da coroide normal e,
posteriormente, as alteracbes anatomicas e teciduais decorrentes do nevo de

coroide.

1.2 Anatomia da retina e coroide

A retina € um tecido nervoso que recobre a superficie interna do olho e é
responsavel pela transformacdo do estimulo luminoso em informacéo elétrica que

culmina na percepcao visual no cortex visual (Figuras 2 e 3).
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Figura 2 - Anatomia da retina |
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Fonte: Adaptada de Hussey; Hadyniak e Johnston Jr. (2022).
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Figura 3 - Anatomia da retina Il

Fonte: Adaptada de Tsang e Sharma (2018).

Topograficamente, a retina possui as regides central e periférica. A regiao
central € conhecida como macula, corresponde a area de melhor acuidade visual,
tem aproximadamente 55 mm de didmetro e € limitada superiormente e
inferiormente pelas arcadas temporais. E composta por perifévea, parafovea, fovea,
fovéola e umbo (Figuras 2 e 3). A perifévea circunda a parafovea em um anel de
1,5 mm de largura e a parafévea € um anel de 0,5 mm de largura que circunda a
fovea. A fovea € a regido central da macula, mede 1,5 mm de diametro, € avascular

(ZAF - zona avascular da févea) e ricamente densa em fotorreceptores - 200.000
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cones por mm? (Hussey; Hadyniak; Johnston Jr, 2022), o que permite melhor
acuidade visual, com visualizacdo dos detalhes e das cores. A fovéola € a regiao
eliptica central da fovea, mede 0,35 mm e é demarcada pelo reflexo anelar
caracteristico visivel ao exame de fundo de olho; apresenta a sua area mais central
chamada de umbo, regido com 150 - 200 micras de diametro. A retina periférica é a
retina demarcada além das arcadas vasculares temporais. Ha a média periferia ou
retina equatorial e a extrema periferia, que corresponde a ora serrata e pars plana.
Para além da macula, em direcdo a periferia, ocorre diminuicdo da densidade dos
cones e aumento da densidade dos bastonetes, o que permite melhor visdo em
baixa luminosidade e deteccdo de movimento (Hussey; Hadyniak; Johnston Jr,
2022).

Clinicamente, a regido central da retina também ¢é definida como polo
posterior; termo que se refere a rea que inclui o disco 6ptico, a macula e sua regiao
temporal, delimitada pelas arcadas temporais (Figura 2).

Histologicamente, a retina € organizada em camadas, que apresentam
diferencas celulares entre si. A retina neurossensorial divide-se em retina externa
(camadas dos fotorreceptores, membrana limitante externa, camada nuclear externa
e 0 1/3 externo da camada plexiforme externa) e retina interna (camada plexiforme
externa, 1/3 médio e interno, camada nuclear interna, plexiforme interna, de células
ganglionares, de fibras nervosas e membrana limitante interna) (Figura 4).

A camada de fotorreceptores € composta pelos fotorreceptores, compostos
pelos segmentos internos (mioide), segmentos externos (elipsoide), corpos celulares
e terminacdes sinapticas. A membrana limitante externa é um conjunto de células de
Muller e segmentos internos dos fotorreceptores. A camada nuclear externa é
composta pelos corpos celulares dos fotorreceptores. A camada plexiforme é
constituida pelos axénios dos fotorreceptores, células bipolares e horizontais que
fazem a conexdo da camada nuclear externa com a camada nuclear interna. Esta,
por sua vez, contém o0s nucleos das células horizontais, bipolares, Muller e
amacrinas. A camada plexiforme interna € composta por axénios das células
bipolares e améacrinas. A camada de células ganglionares contém as ceélulas

ganglionares. A camada de fibras nervosas possui 0s axbnios das células
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ganglionares, e suas fibras convergem em direcdo ao nervo oOptico. A membrana
limitante interna € composta por processos internos das células de Muller.
Externamente a camada de fotorreceptores, ha o epitélio pigmentado da
retina (EPR) e a membrana de Bruch. O EPR € uma monocamada de células que
funciona como um epitélio secretor metabolicamente ativo. Na sua por¢cdo mais
apical estd em intima relagdo com os segmentos externos dos fotorreceptores por
meio de microvilosidades e sua por¢cédo basal com a coroide. Atua no transporte ativo
de substancias entre a retina externa e a coroide, promove a barreira
hematorretiniana externa e mantem o espaco subrretiniano sem liquidos; exerce
efeito protetor absorvendo o excesso de luz e sintetiza inUmeras substancias como
os fatores de crescimento. E uma camada importante no suporte e na manutencéo
dos fotorreceptores. A membrana de Bruch é uma camada composta por proteinas
de adesao e colageno que serve como barreira e ligacdo entre o EPR e a coroide,
exercendo papel de filtro seletivo entre essas camadas e, consequentemente, aos

fotorreceptores.

Figura 4 - llustragéo do corte histologico da retina
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1.3 Coroide

A coroide € uma camada vascular localizada abaixo do EPR que possui uma
das maiores taxas de fluxo sanguineo do corpo humano. E composta por uma
camada mais interna, a coriocapilar, uma camada continua de grandes capilares
fenestrados logo abaixo da membrana de Bruch, uma camada intermediaria de
vasos de tamanho médio, ndo fenestrados, chamada de camada de Sattler, e uma
camada de grandes vasos nao fenestrados, a camada de Haller (Figura 5). E na
camada de Haller que h& a maior concentragdo de melandcitos, que se originam
embrionariamente da crista neural (Dantés, 2011), e onde se encontram 0s nevos de
coroide. A coroide tem como funcéo principal a nutricdo do EPR e da retina externa,
fornecendo os nutrientes essenciais ao funcionamento dos fotorreceptores.

Toda essa organizacdo é possivel ser visualizada pela tomografia de
coeréncia Optica macular (OCT de macula). As imagens sdo de alta resolucdo,
sendo possivel visualizar as camadas da retina como um corte histologico (Figura 5),
permitindo estudo mais detalhado das suas alteracGes e a relacdo dos nevos de

coroide com as camadas vizinhas.

Figura 5 - Camadas retinianas visualizadas na OCT de macula.
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1.4 Histopatologia da retina e da coroide relacionadas ao nevo de coroide

Durante a embriogénese, a maioria das células pigmentares (melandcitos)
surge da crista neural e migra para pele, meninges, coroide e outros tecidos
(Nordlund, 1986), e € na coroide que os nevos de coroide se originam. Os
melandcitos normais séo células estreladas, compostos por granulos de melanina
encontrados, normalmente, na camada externa do estroma da coroide em volta dos
vasos sanguineos. As células dos nevos ja sdo maiores, com morfologia diferente
dos melandcitos normais (Albers, 1940) e, geralmente, ocupam a espessura total da
coroide, exceto as coriocapilares (Greer, 1967) (Figura 6).

Figura 6 - Fotografia do fundo de olho evidenciando nevo de coroide (seta preta). Seccéo
do nevo de coroide no olho, obtido na autépsia sete horas apés a morte. O nevo
ocupa toda a espessura da coroide (seta azul) e a coriocapilar aparece
focalmente estreitada, mas nao obliterada

Fonte: Adaptada de Naumann; Yanoff e Zimmerman (1966).
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Abaixo, estéo descritos alguns tipos celulares dos nevos de coroide:

1. Células poliédricas grandes (Plump Polyhedral Nevus Cells): € o tipo
celular mais comum nos nevos de coroide, correspondendo a 2/3.
Apresentam nucleo pequeno, redondo, uniformemente basofilico, sem

nucléolo proeminente e citoplasma volumoso (Figura 7A).

2. Células fusiformes delgadas (Slender Spindle Nevus Cells): sdo células
pequenas em formato de fuso com nucleo delgado e intensamente
basofilico. Correspondem ao segundo tipo celular mais comum nos

nevos de coroide (Figura 7B).

3. Células intermediarias (Intermediate Nevus Cells): sdo células com
ndcleos maiores, mostrando um padrdo de cromatina menos acentuado
qgue as células poliédricas e o citoplasma é mais abundante que as
células fusiformes. Dessa forma, podem ser classificadas como
fusiformes grandes ou dendriticas grandes, a depender do formato

citoplasmatico (Figura 7C).

4. Células baldo (Balloon Cells): sdo células largas, grandes, néao
pigmentadas e com citoplasma abundante. E o tipo menos frequente nos

nevos de coroide. (Figura 7D).
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Figura 7 - (A) Células poliédricas grandes, tipo celular mais comum nos nevos de coroide.
(B) Células fusiformes delgadas, segundo tipo celular mais comum. (C) Células
fusiformes grandes e dendriticas grandes. E possivel visualizar projecdes
dendriticas de citoplasma pigmentado e nucleo largo (seta preta). (D) Células
baldo (BC)

Fonte: Adaptada de Naumann; Yanoff e Zimmerman (1966).

Além dessas caracteristicas, a presenga de vasos estreitos e paralelos,
auséncia de alcas vasculares fechadas e presenca de zonas avasculares
corroboram com o diagnéstico histol6gico de nevo de coroide. Os nevos de coroide
crescem em volta de vasos sanguineos normais e possuem juncdes de células
endoteliais intactas, igualmente a coroide normal (Figura 8). Apesar de o0s
melanomas também poderem crescer em volta de vasos sanguineos normais,
normalmente se apresentam com tramas vasculares mais complexas, com alcas
vasculares fechadas, membrana basal espessa, multilaminar e fragmentada, e as
juncbes das células endoteliais podem ser perdidas (Figura 8). Essas alteracbes

estruturais também estdo associadas a angiogénese tumoral (Rummelt et al., 1994).
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Figura 8 - Histopatologia da arquitetura da microcircula¢cdo no nevo de coroide e melanoma.
(A) Nevo com suas células em torno de um vaso sanguineo normal (N). (B) Nevo
melanocitico. Membrana basal vascular fina e homogénea (seta). (C) Achados
histopatoldgicos da arquitetura da microcirculacdo no melanoma maligno. Alcas
vasculares fechadas (L). (D) Melanoma. Membrana basal vascular espessa,
fragmentada e multilaminar (setas). L= lipofucsina; M= célula do melanoma

Fonte: Adaptada de Rummelt et al. (1994).

1.5 Epidemiologia

Ha poucos estudos populacionais relatando a prevaléncia dos nevos de
coroide na populacéao adulta (BMES, MESA, CIEMS, BES, NHANES) e as taxas de
prevaléncia descritas variam, principalmente, no que se refere a prevaléncia nos
grupos étnicos. Essa variacdo, provavelmente, se deve as diferencas nas
populacbes estudadas, nos diferentes métodos de avaliacdo e na diferenca de
pigmentacdo do fundo de olho entre as etnias, que pode influenciar na deteccéo
oftalmoscopica dos nevos de coroide.

No estudo Blue Mountains Eye Study (BMES) foram avaliados 3654 pacientes
entre 1992 e 1994 e detectados 232 pacientes com nevo de coroide (6,5%), nédo
havendo diferenca estatistica entre homens e mulheres. As drusas estavam
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presentes em 42% dos nevos, o diametro médio foi de 1,25 mm, 87% apresentavam
coloracdo acinzentada e 6% eram amelanéticos. Nao houve diferenca na
prevaléncia de acordo com a cor da iris e pele, assim como nao houve relacdo com
a exposicao solar e com outras doencas oculares, como catarata e glaucoma
(Sumich; Mitchell; Wang, 1998).

O MESA (Prevalence and Characteristics of Choroidal Nevi: The Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis) foi um estudo longitudinal de 10 anos apoiado pelo
National Heart, Lung and Blood Institute, com o objetivo de identificar fatores de risco
para aterosclerose subclinica. O estudo incluiu 6814 pacientes de 44 a 84 anos de
idade, sem doenca cardiovascular clinica, recrutados em seis centros de estudo nos
Estados Unidos. Dos pacientes selecionados, 70% eram brancos, 61% negros, 59%
hispanicos e 48% chineses. A analise do fundo de olho fez parte da segunda
avaliacdo do estudo, envolvendo 6176 pessoas sem doenca cardiovascular clinica
no exame de base e teve como objetivo descrever a prevaléncia dos nevos de
coroide em quatro grupos étnicos (brancos, negros, hispanicos e chineses) nos
Estados Unidos. A prevaléncia geral dos nevos coroidais foi de 2,1%, com
prevaléncia maior em brancos (4,1%) do que em negros (0,7%), hispanicos (1,2%) e
chineses (0,4%); e estatisticamente significativa para quaisquer diferencas entre
grupos. As caracteristicas dos nevos (tamanho, forma, localizacdo, cor, drusas na
superficie) ndo diferiram entre os grupos. As lesbes nao foram associadas a outros
fatores de risco como género, tabagismo, consumo de alcool, niveis lipidicos, fatores
de coagulacédo ou doenca renal (Greenstein et al., 2011).

No estudo Choroidal nevi in adult Indians: The Central India Eye and Medical
Study (CIEMS), de 8944 olhos avaliados, os nevos de coroide foram detectados em
14 olhos, ndo houve relacdo com reducdo da acuidade visual, ndo diferiu
significativamente entre homens e mulheres e n&o houve relagdo com a idade dos
pacientes estudados. A prevaléncia dos nevos de coroide em indianos foi menor do
gue nos chineses 2,9% (Jonas et al., 2008) e que, por sua vez, a prevaléncia foi
menor do que nas populag¢des caucasianas (6,5%) ( Sumich; Mitchell; Wang, 1998).

No estudo Beijing Eye Study (BES), a prevaléncia dos nevos de coroide foi de

126 em 4277 olhos avaliados (2,9%), significativamente maior em homens do que
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em mulheres, e ndo houve diferenca significativa em relagdo a idade (Jonas; Xu;
Wang, 2009).

Qiu e Shields (2015a); realizaram um grande estudo transversal com 5575
participantes com 40 anos de idade ou mais do 2005-2008 National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), que foram submetidos ao exame de
imagem de retina com o0 objetivo de caracterizar a prevaléncia e os fatores
associados a presenca do nevo de coroide em uma amostra representativa da
populacao adulta dos EUA. Esse estudo teve trés objetivos principais: primeiramente
estimar a prevaléncia do nevo coroide nos Estados Unidos e comparar a prevaléncia
entre diferentes racas, sexo e idade; segundo, comparar esses resultados com os de
outros estudos populacionais, como os descritos acima (MESA, BMES, BES), entre
outros; e terceiro, investigar se havia alguma alteracéo oftalmoldgica, dermatologica,
fatores sistémicos, socioecondmicos ou ocupacionais associados ao nevo de
coroide. No geral, foram encontrados 228 individuos e 237 olhos com nevo de
coroide. A idade média da populacdo do estudo foi de 56,4 anos, 47,2% eram
homens e 52,7% mulheres, 77,3% eram brancos, 9,5% hispanicos, 8,5% africanos
americanos. A chance de ter nevo de coroide foi 10 vezes maior em brancos do que
em negros, cinco vezes maior em hispanicos do que em negros, quatro vezes maior
em outros do que em negros, 2,6 vezes maior em pacientes brancos do que em
outros e duas vezes maior em pacientes brancos do que em hispanicos. A chance
de nevo coroidal foi 2,3 vezes maior em pacientes acima de 80 anos. Apesar de nao
ser estatisticamente significativo, os homens tiveram 15% mais chances de
apresentarem nevo coroide do que as mulheres. Noventa e cinco por cento, ou mais,
dos olhos com nevo de coroide apresentavam boa acuidade visual (20/40 ou melhor)
e ndo houve associacdo com sintomas visuais e retinopatias. Dermatologicamente,
nao houve associacdo entre nevo de coroide e melanoma cutaneo, ou com outro
cancer ndo melanoma de pele, ou hébitos de protecdo solar. Ndo houve relagdo dos
nevos de coroide com cancer sistémico ou qualquer outra alteragéo sistémica.

A prevaléncia geral de nevo de coroide foi de 4,7%. Estratificada por raca,
essa prevaléncia foi 5,6% em brancos, 0,6% em negros, 2,7% (Intervalo de
confianga - 1C95%, 2,6 e 4,3) em hispanicos e 2,1% em outros. Estratificada por
sexo, a prevaléncia foi 5,0% em homens e 4,4% em mulheres. Estratificada por
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idade, a prevaléncia foi de 4,7% em individuos com idade entre 40 e 49 anos, 3,1%
naqueles com idade entre 50 e 59 anos, 6,6% em individuos com idade entre 60 e
69 anos e 7,5% em sujeitos com 80 anos (Qiu, Shields, 2015a) (Tabela 1).

Em avaliagcdo subsequente do banco de dados NHANES, foi analisada a
prevaléncia do nevo de coroide na populacdo feminina e sua relagdo com a
obesidade. Observou-se associacdo do nevo de coroide com o inicio e término
precoce da gravidez em mulheres na pré-menopausa e obesidade em mulheres na
pos-menopausa. As mulheres na pds-menopausa com sobrepeso e obesidade
apresentaram chance duas vezes maior de ter o nevo de coroide do que aquelas na
pés-menopausa, com indice de massa corporal (IMC) normal. Essa relacdo é
sugerida tendo em vista que o alto nivel de estrogénio estd associado ao
desenvolvimento de cancer de mama, ovario e endométrio; e a exposicado
prolongada ao estrogénio sem oposicdo ao longo da vida pode ser favoravel ao
desenvolvimento do nevo de coroide (Qiu; Shields, 2015b). Além disso, a relacdo do
nevo com a obesidade também foi associada ao IMC alto na populacdo geral (odds
ratio - OR 1,35), incluindo homens e mulheres (homens: OR 1,43, mulheres: OR
1,72 e mulheres na pds-menopausa: OR 1,94) (Sieburth; Qiu; Shields, 2015). Os
autores especulam que a obesidade esta relacionada ao estrogénio sem oposicao,
ja que uma das vias de metabolismo do estrogénio encontra-se no tecido adiposo;
podendo, assim, a obesidade desempenhar alguma influéncia no nevo de coroide
(Sieburth; Qiu; Shields, 2015).

Em resumo, esses estudos podem representar a prevaléncia dos nevos de
coroide na populagédo geral, entretanto ha algumas divergéncias de dados que os
limitam, como a faixa etaria da populacdo avaliada, j& que as pesquisas foram
realizadas com pacientes de 40 anos de idade, ou mais, utilizando o método de
avaliacdo do fundo de olho que néo atinge toda a superficie retiniana, podendo
subestimar os dados encontrados; assim como ndo ha predominio evidente entre os
sexos. Apesar dessas ponderacbes, 0 que se tem mais bem estabelecido e
estatisticamente significativo, baseado nos estudos populacionais disponiveis, € que
o0 nevo de coroide € significativamente mais comum em caucasianos. Entretanto,
mais estudos populacionais que utilizem uma andlise padronizada serdo necessarios

para caracterizar melhor a epidemiologia dos nevos de coroide.



Tabela 1 - Prevaléncia de nevo de coroide de um estudo de base populacional (NHANES 2005-2008), realizado nos Estados Unidos,
agrupado por idade, sexo e raca

Sexo Raca
P valor® Total
Namero de Homem Mulher Caucasianos Afrodescendentes Hispéanicos Outros
pacientes (n=2785)  (n=2790) P Valor” (n = 3012) (n = 1133) (n=1249)  (n=181)
Idade
40-50 1483 5,0% 4,4% 0,7 5,8% 0,7% 1,3% 4,4% 0,005 4,7%
50-60 1322 3,3% 2,9% 0,7 3,7% 0,3% 2,9% 0,0% 0,04 3,1%
60-70 1384 6,5% 4,4% 0,2 6,3% 0,9% 4,1% 0,8% 0,002 5,4%
70-80 915 6,8% 6,5% 0,9 7,3% 0,0% 5,6% 1,6% 0,2 6,6%
>80 471 7,5% 7,5% 0,9 7,7% 0,1% 8,5% 11,6% 0,6 7,5%
P Valor® 0,07 0,1 n/a 0,08 0,6 0,07 0,08 n/a n/a
Raca
Caucasianos 3012 6,2% 5,2% 0,4 n/a n/a n/a n/a n/a 5,6%
Afrodescentes 1133 1,0% 0,2% 0,07 n/a n/a n/a n/a n/a 0,6%
Hispanicos 1249 2,8% 2,5% 0,8 n/a n/a n/a n/a n/a 2,7%
Outros 181 0,5% 3,5% 0,02 n/a n/a n/a n/a n/a 2,1%
P Valor® <0,0001 0,0001 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Total 5575 5,0% 4,4% n/a 5,6% 0,6 2,7% 2,1% n/a 4,7%

n/a= ndo disponivel, Outros= asiaticos, indianos asiaticos e individuos multirraciais ndo hispanicos.
Fonte: Adaptada de Qiu e Shields (2015a).
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1.6 Caracteristicas clinicas

Gass (1977), no seu XXXIII Edward Jackson Memorial Lecture, foi o primeiro
a descrever as caracteristicas clinicas dos tumores melanociticos de coroide e,
dentre elas, os fatores preditivos de crescimento tumoral e possivel transformacéo
maligna. Esses fatores incluem sintomas visuais como, visdo borrada, fotopsias,
metamorfopsia e escotoma, aumento da espessura e do diametro da leséo,
presenca de pigmento laranja (Figura 9C), descolamento seroso de retina, pontos de
vazamento na angiografia (Figura 11A), vasos tumorais intrinsecos, auséncia de
fatores indicativos de alteragcbes cronicas como drusas (Figuras 9 A e B), atrofia e
fiborose do EPR e cistos intrarretinianos sobrejacentes a lesdo. Todas essas
caracteristicas sdo usadas até hoje como fatores de risco preditivos de malignidade
e amplamente difundidas entre os oncologistas oculares.

Desde a primeira descricao feita por Gass (1977), apenas em 1994 surgiu
outra caracteristica importante na analise dos tumores melanociticos de coroide; o
vazio acustico evidenciado na ecografia ocular (Figura 11B). Butler et al. (1994)
avaliaram 293 pacientes com tumores de coroide, com o0 objetivo de delinear a
histéria natural das lesGes coroidais pigmentadas e identificar os parametros que se
correlacionam com o aumento da lesdo. Os autores observaram que 98 desses
tumores apresentaram crescimento em 18 meses, e em cinco anos essa taxa de
crescimento foi de 36%. Esses pacientes tendiam a ser sintomaticos visuais,
apresentar pigmento laranja visivel, liquido subrretiniano, maior proximidade com o
nervo optico e fovea, pontos de vazamento na angiofluoresceinografia e auséncia de
drusas sobrejacentes a lesdo. E na ecografia ocular evidenciaram, pela primeira vez
na literatura, que a presenca de escavacao de coroide, 0 vazio acustico interno no
B-scan, a refletividade interna mais baixa e 0 aumento da espessura no A-scan
também foram fatores associados ao crescimento tumoral.

Posteriormente, muitos estudos foram realizados, corroborando os achados
de Gass (1977) e Butler et al. (1994), e descrevendo mais uma caracteristica, o halo
perilesional. Shields et al. (2009) analisaram 2514 nevos de coroide e o crescimento
em melanoma ocorreu em 2%, 9% e 13% dos olhos em um, cinco e dez anos,

respectivamente. Os fatores preditivos de crescimento foram espessura do tumor
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maior que 2 mm, fluido subrretiniano, sintomas visuais, pigmento laranja, margem
tumoral dentro de 3 mm do disco 6ptico, vazio ultrassonogréafico e auséncia de halo.
O vazio ultrassonografico, fator descrito apenas em 1994, foi enfatizado nessa
analise; dos 408 nevos com vazio ecografico, 25% mostraram crescimento em
melanoma comparado com crescimento de 4% naqueles que ndo apresentavam o
vazio ecografico. O halo no nevo de coroide é uma faixa circular de despigmentacéo
ao redor da lesdo pigmentada que consiste na auséncia ou diminuicdo de melanina
e que até entdo ndo havia sido descrita. Dos 2395 nevos estudados que nao
apresentavam halo, 7% apresentaram crescimento para um melanoma de coroide
em comparacado com 2% dos 119 que apresentavam o halo de despigmentacdao.
Dessa forma, o vazio ecografico e a auséncia do halo se tornaram parte das
caracteristicas a serem consideradas como um fator favoravel ao crescimento do
tumor, e Shields et al. (2009) apresentaram um dispositivo mnemaonico para facilitar
a memorizacdo dos fatores de risco do melanoma ocular “To find small ocular
melanoma using helpful hints daily”- (thickness: espessura >2 mm; fluid: fluido
subrretiniano; symptoms: sintomas; orange pigment: pigmento laranja; margin:
margem do disco <3 mm; ultrasound hollowness: vazio ecografico; hints: auséncia
de halo e daily: auséncia de drusas. Cada fator tem um impacto no crescimento
tumoral, e Shields et al. (2009) descreveram o risco relativo na combinacdo desses
fatores. O risco relativo com um a dois fatores foi de trés; trés a quatro fatores foi de
cinco; cinco a seis fatores foi de nove; e para todos os fatores associados, 0 risco
relativo de crescimento em melanoma foi de 21. Apesar desses fatores serem
preditivos e o crescimento da lesdo ser forte indicativo de malignidade, pequenos
tumores melanociticos podem se desenvolver e ainda serem benignos, e essas
caracteristicas clinicas associadas a malignidade nem sempre indicam um

melanoma de coroide (Augsburger et al., 2002).
1.7 Diagnéstico por imagens
No que se refere aos tumores oculares, a documentacdo € um importante

recurso na analise das caracteristicas e no seguimento clinico. H& diversos exames

de imagens disponiveis que auxiliam no diagnéstico e seguimento das lesdes
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intraoculares. A retinografia € uma fotodocumentacdo que permite analisar a imagem
do fundo do olho e, principalmente, documentar para seguimento e comparagdo com
alteracdes que possam ocorrer em longo prazo. E uma imagem colorida com as

cores reais encontradas no fundo de olho (Figuras 1 e 9).

Figura 9 - (A e B) Retinografia colorida do fundo de olho de duas pacientes do estudo
evidenciando o nevo de coroide na regido macular com drusas em sua
superficie (A) e nevo de coroide sem drusas (B). (C) Retinografia colorida
evidenciando nevo de coroide com pigmento laranja na superficie e margem do
disco <3 mm

Fonte: Arquivo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.

7

A autofluorescéncia é outro importante exame na andlise dos nevos de
coroide (Figura 10A). Consiste também em uma fotografia do fundo de olho, porém
utiliza um filtro especial que permite avaliar a viabilidade do EPR. As lesGes podem
se apresentar levemente hiperautofluorescentes ou isoautofluorescentes, porém, em
sua maioria, como consequéncia das alteragcbes cronicas (atrofia, metaplasia ou
fiborose) do EPR sobrejacente, se apresentam hipoautofluorescentes. As
caracteristicas hiperautofluorescentes sé&o decorrentes de fluido subrretiniano,
drusas ou pigmento laranja (Shields et al., 2007).

A ecografia ocular auxilia na documentagdo das dimensdes e refletividade
interna das lesdes, principalmente no que se refere ao diagndstico diferencial de
melanoma de coroide (Figura 11B). Os nevos de coroide se apresentam com

refletividade interna alta, porém as medidas das suas dimensoées ficam prejudicadas
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e, muitas vezes, hiperestimadas, pois séo lesdes planas e de dificil detec¢cdo na
ecografia ocular (Figura 10B).

Figura 10 - (A) autofluorescéncia evidenciando nevo de coroide hipoautofluorescente com
pontos de hiperfluorescéncia em sua superficie, compativel com drusas (seta
branca). (B) Ecografia ocular evidenciado nevo de coroide (seta branca)

Fonte: Adaptada de Shields et al. (2021).

A angiofluoresceinografia € um exame de imagem contrastado que auxilia na
deteccdo de membranas neovasculares associadas aos nevos de coroide e de

vasos intrinsecos ao tumor na diferenciacdo em melanoma de coroide (Figura 11A).
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Figura 11 - (A) Angiofluoresceinografia evidenciando pontos de vazamento na superficie do
tumor. (B) Ecografia ocular: onda A demonstrando angulo kappa: ecogenicidade
mais intensa na parede da lesdo com decréscimo da mesma no interior do
tumor (vazio acustico)

Fonte: Arquivo préprio da autora.

A tomografia de coeréncia Optica com énfase na profundidade (OCT-EDI) é
uma importante ferramenta diagnéstica, pois detecta pequenos nevos de coroide
indetectaveis na ecografia ocular e permite observar com detalhes as alteracdes nos
tecidos sobrejacentes, como drusas, fluido subrretiniano, edema retininiano e
atenuacdo dos fotorreceptores que podem ser negligenciados no exame clinico.
(Figura 12). A OCT-EDI se mostrou mais fidedigna em mensurar as dimensdes dos
nevos de coroide, especialmente a espessura, em comparagao a ecografia ocular. A
ecografia pode superestimar a espessura em aproximadamente 2 mm, comparada
com estudos histopatologicos, em 10% dos casos (Collaborative Ocular Melanoma
Study Group, 2003). E mais recentemente, foi incorporada a angiografia por OCT
(OCT-A), que permite a visualizagdo da microvasculatura retiniana com
segmentacao dos plexos capilares retininianos, podendo fornecer informacdes mais
detalhadas da relagdo dos nevos de coroide com os tecidos adjacentes e
identificacdo precoce das membranas neovasculares secundarias aos nevos de

coroide.
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Figura 12 - (A) OCT-EDI de uma paciente do estudo demonstrando o nevo de coroide (seta)
com hiperplasia do EPR, drusa e fotorreceptores desorganizados
sobrejacentes. (B) OCT-EDI mostrando nevo de coroide (seta) drusas, fluido
subrretiniano, afinamento do EPR e da coriocapilar sobrejacente ao nevo

Fonte: (A): Arquivo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Ribeirdo Preto. (B): Adaptada de Shah
et al. (2012).

1.8. Diagnéstico clinico

O diagndstico do nevo de coroide é clinico, baseado nas suas caracteristicas
clinicas e alteracdes nos exames de imagem. Ha alguns anos, quando a duvida
sobre o diagnéstico prevalecia, os olhos eram enucleados diante da possibilidade de
malignidade dessas lesdes. No que se refere aos tumores médios e grandes, a
acuracia do diagndstico clinico € alta, porém nao se pode inferir 0 mesmo para
tumores pequenos. Comumente, as caracteristicas clinicas se sobrepdem tornando
dificil a diferenciacdo clinica entre nevo e melanoma de coroide. No estudo
colaborativo do melanoma ocular (COMS), o exame histopatoldgico de 413 olhos
com diagnéstico clinico de melanoma de coroide mostrou taxa de erro diagndstico
de 0,48% (Collaborative Ocular Melanoma Study Group, 1990). Elner, Flint e Vine
(2004) descrevem o caso de um tumor melanocitico de coroide com comprovado
crescimento tumoral, presenca de fluido subrretiniano e pigmento laranja, que apés o
estudo histopatolégico do globo ocular evidenciou se tratar de um nevo de coroide.
Augsburger et al. (2002) relataram uma série de casos de 34 pacientes com um
pequeno tumor melanocitico de coroide (maximo didmetro <10 mm; espessura 21,5
mm, mas <3 mm), sugerindo que entre um quarto e um terco das lesbes sao

realmente nevos benignos e ndo melanomas malignos de coroide.
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Assim, o risco do tratamento inadequado para 0s pacientes com melanoma
verdadeiro e o risco de um tratamento excessivo para 0S pacientes com nevo
benigno sdo questionados. E em situacGes em que a davida prevalece, o intuito de
se diagnosticar e tratar prontamente um melanoma de coroide ou evitar um
tratamento destrutivo com possiveis sequelas visuais em um nevo de coroide, foi
introduzida a biopsia de aspiracdo com agulha fina com excelentes resultados. Além
de ser uma forma de coletar material tumoral para andlise histopatoldgica, o que
antes sO era possivel apos enucleacdo do globo ocular, a biopsia de aspiracdo por
agulha fina se tornou importante para analise genética dessas les6es (Augsburger et
al., 2002; Harbour et al., 2019).

1.9 Tratamento

Na maioria dos nevos de coroide, a conduta € expectante, com
documentacdo seriada por meio dos exames de imagem. Entretanto, diante das
alteracdes crbnicas ao longo dos anos, pode ser necessario 0 tratamento para
reduzir alteracdes visuais e preservacao da funcéo visual, principalmente nas lesdes
localizadas na regido macular. Normalmente, os nevos de coroide elegiveis para
tratamento sdo aqueles que evoluem com sintomas visuais como reducdo da
acuidade visual, fotopsias e alteracdo no campo visual. Esses sintomas, usualmente,
estdo associados a presenca de fluido subrretiniano ou edema macular. Os
tratamentos para 0s nevos sintomaticos incluem fotocoagulacdo a laser, terapia
fotodindmica com verteporfirina (PDT), terapia térmica transpupilar (TTT) e injecédo
intravitrea de antiangiogénico (Anti-VEGF).

A fotocoagulacdo a laser esta indicada em casos de neovascularizacao
macular, realizada a uma distancia segura do centro da fovea, causando a
obliteracdo do complexo vascular subrretiniano e consequente absorcéo do fluido.
As consequéncias podem ser fibrose, hemorragia subrretiniana e laser inadvertido
na regiao foveal (Mines et al., 1985). O TTT utiliza um laser de diodo proximo ao
infravermelho (infra-red) (810 nm) para produzir hipertermia local a temperaturas
superiores a 45°C. Apresenta maior penetracdo com necrose do tecido tumoral em

até 3,9 mm comparado a até 1 mm da fotocoagulagéo a laser, assim como menos
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complicagbes. O PDT consiste na técnica em que € administrado um contraste
endovenoso fotossensibilizador (verteporfirina) que € ativado pela luz do laser
emitido no fundo de olho. Sua funcéo € a liberacdo de radicais livres reativos que
agem do tumor causando citotoxicidade, oclusao vascular e ativacdo da resposta
imune. E indicado, principalmente, para casos de neovascularizacdo macular, fluido
submacular e edema macular secundario ao nevo de coroide. E suas principais
complicac@es incluem atrofia do EPR, hemorragia vitrea e ou subrretiniana, isquemia
coroidal ou dano ao disco oOptico (Pointdujour-Lim et al., 2017). O antiangiogénico,
como o Bevacizumabe, € um anticorpo monoclonal contra a isoforma A do fator de
crescimento endotelial injetado pela via intravitrea, que se mostrou efetivo e com
melhor resultado anatémico e funcional comparado ao tratamento com PDT nas
membranas neovasculares, secundarias aos nevos de coroide, localizadas nas
regides subfoveal e justafoveal (Chiang et al., 2012).

Atualmente, a maioria dos estudos disponiveis na literatura avalia os nevos de
coroide e suas caracteristicas clinicas, que auxiliam na possivel transformacdo em
melanoma de coroide. H& pouco sobre a andlise funcional das células retinianas
sobrejacentes aos nevos. Este estudo tem o intuito de fornecer informacdes clinicas
adicionais sobre as alteracdes geradas pelos nevos de coroide na funcéo visual e 0os

possiveis métodos de analise funcional complementar que podem ser utilizados.

1.10 Alteragdes funcionais da retina secundaria e do nevo de coroide

Além do potencial de se transformarem em melanoma de coroide, a presenca
cronica dos nevos pode causar alteracfes em longo prazo nos tecidos adjacentes
com potencial de impacto visual. O acometimento visual ocorre, principalmente, nos
nevos de coroide localizados na macula, especialmente na regido foveal.

As caracteristicas preditivas de cronicidade sdo altera¢cfes na retina e no EPR
sobrejacente as lesBes. Metaplasia, atrofia e fibrose do EPR, drusas,
desorganizacao e afinamento retiniano, fluido subrretiniano, edema intrarretiniano e
neovascularizacdo macular causam alteracdo na morfologia dos fotorreceptores que,
por sua vez, impactam na acuidade visual (Figura 12). O fluido subrretinano separa
os fotorreceptores das células do EPR, células estas que auxiliam no metabolismo e
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na preservagdo da fungdo dos fotorreceptores. Com a cronicidade do fluido
subrretiniano, os fotorreceptores se tornam desorganizados, depois retraidos até
desaparecerem da regido sobrejacente a lesdo e ao fluido (Yaghy et al., 2020). A
documentacdo de alteracbes no campo visual em pacientes com nevo de coroide
data de 1959, quando Tamler e Maumenee (1959) observaram defeitos visuais em
38% de 42 olhos com nevos de coroide. Assim como h& outros estudos descrevendo
esses achados (Flindall; Drance, 1969; Naumann; Hellner, 1971 [apud Shields et al.,
2008]; Gonder et al., 1982). Um estudo mais recente avaliou a acuidade visual de
3422 pacientes com nevos de coroide e os autores observaram que a perda visual
em 15 anos ocorreu em 2% dos olhos com nevo extrafoveolar e em 26% dos olhos
com nevo subfoveolar, particularmente nos casos que apresentavam descolamento
do EPR sobrejacente e edema foveal (Shields et al., 2007).

Os estudos, mesmo com grande intervalo temporal entre eles, apresentam
semelhancas em seus achados: as alteracdes retinianas sobrejacentes aos nevos
de coroide e a correlacdo com a alteracdo visual observada. Assim, mesmo néo
evidenciando caracteristicas de malignidade, os nevos de coroide revelam potencial

alteracdo na funcéo visual em longo prazo.

1.11 Eletrorretinograma multifocal (INfERG)

O mfERG é um teste eletrofisiologico que permite o registro da atividade
elétrica retiniana do polo posterior e da regido macular, fornecendo uma medida
topografica e localizada da atividade retiniana. Clinicamente, é aplicado para avaliar
alteracOes em discretas regides da retina externa e detectar doencas que afetam os
fotorreceptores e as células bipolares, como maculopatia por hidroxicloroquina,
retinopatia externa oculta aguda (AZOOR) e o envolvimento do polo posterior na
retinose pigmentar, dentre outras.

O estimulo a retina pode ser uma série de 61 ou 103 hexagonos e cada
hexagono pode receber o claro ou escuro, ou seja, ligado e desligado, a depender
de uma sequéncia binaria (sequéncia - m). E a sequéncia de estimulos gravados
para cada hexagono especifico permite a extracdo do mfERG correspondente

(Figura 13) (Hoffmann et al., 2021).
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Figura 13 - Estimulos tipicos do mfERG mostrando quadros hexagonais contendo: (A) 61
elementos ou (B) 103 elementos

[
®

»

Fonte: Adaptada de Hoffmann et al. (2021).

A forma de onda tipica do mfERG padrdo compreende uma onda bifasica,
com uma onda negativa inicial seguida por uma onda positiva e outra negativa,
denominadas N1, P1 e N2, respectivamente (Figura 14C). Essas ondas podem ser
interpretadas como sobreposicdo de cone ligado e célula bipolar desligada
combinada com estimulos menores de cones. A projecdo padrdo do mfERG esta
demonstrada na Figura 14A. Ela descreve os mfERGSs originais projetados para sua
localizacdo correspondente no campo visual ou na retina. O grafico de densidade da
resposta topografica em 3D (Figura 14B) é outra forma de projecdo. Ele pode ser
usado para dar uma visdo topogréfica da forca do sinal por unidade de area da
retina. Outra maneira de projecdo sdo os tracados de hexadgonos concéntricos
(Figura 14C), em que as repostas dos tracados s&o calculadas, em média, para
aneéis sucessivos do centro para a periferia e comparadas entre olhos, ou com dados
de referéncia. Para se obter a resposta média por hexagono, as respostas dos
hexagonos em cada anel sdo somadas e, posteriormente, divididas pelo nimero de
hexagonos no anel. A interpretacdo do exame se concentra em detectar onde 0s
sinais estdo alterados em relacdo a outros locais retinianos, ou em relacdo aos

valores de referéncia.
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Figura 14 - Exemplo de gravacdo do mfERG obtida em uma matriz de estimulos contendo
103 elementos. (A) Tragados de excentricidades diferentes dispostos de
maneira equidistante para clara visualizagdo e comparacdo; (B) Gréfico da
densidade de resposta em 3D; (C) Tracados dos hexdgonos concéntricos do
mfERG foram calculados em média dentro de seis diferentes faixas de
excentricidade e dispostos verticalmente a partir do centro para a periferia.
Definicdes de pico do mfERG (N1, P1 e N2) e P1-amplitude (vale ao pico, seta
vertical) e P1-pico (as medidas de tempo, seta horizontal) séo indicadas para a
resposta foveal
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Fonte: Adaptada de Hoffmann et al. (2021).

A técnica utilizada no exame consiste em colocar eletrodos de gravacdo que
entrem em contato com a cérnea ou conjuntiva bulbar. Os elétrodos podem ser de
fibra, papel aluminio ou lentes de contato e devem permitir boa qualidade de
imagem da retina e refracdo ideal. A aplicacdo adequada é essencial para
gravacdes confiaveis do mfERG. O dispositivo utilizado para emitir os estimulos
MfERG eram comumente exibidos em um tubo de raios catédicos (CRT) e,
atualmente, podem ser gerados em liquido tipo transistor de filme fino (TFT), telas de
cristal (LCDs) ou telas de diodo organico emissor de luz (OLED). A taxas das ondas
de estimulo utilizadas séo, usualmente, entre 60 e 75 Hz. O tempo recomendado de
gravacao € de pelo menos quatro minutos para 61 hexagonos e oito minutos para
103 hexagonos. O paciente deve estar com correcdo visual ideal, pupilas dilatadas e
ficar em iluminacdo normal da sala antes do teste. As luzes da sala devem ficar
acesas com intensidade moderada, ou fraca, e devem, idealmente, produzir uma

iluminagdo proxima a da tela de estimulo.
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1.12 Microperimetria

A microperimetria € uma ferramenta importante para detectar e acompanhar
as maculopatias, pois correlaciona simultaneamente a morfologia retiniana com a
fungéo visual, associando dois sistemas, o sistema de imagem do fundo de olho e a
perimetria computadorizada. Ha dois dispositivos disponiveis de microperimetros, o
que utiliza um oftalmoscépio com varredura a laser (SLO) préximo ao infra red e
microperimetro-1 (MP-1). O SLO utiliza um feixe de laser de hélio-neon de
intensidade variavel e projeta estimulos na retina durante a oftalmoscopia realizada
com laser de diodo infra red a 780 nm (Schneider et al., 1993; Rohrschneider et al.,
1998). O MP-1 utiliza uma camara de fundo infravermelha e realiza a microperimetria
com um dispositivo de cristal liquido. Ambos os dispositivos apresentam resultados
comparaveis e fornecem dados sobre a sensibilidade do campo visual central e o
comportamento da fixacdo durante o exame (Rohrschneider et al., 2005).
Recentemente, com 0 avanco da tecnologia, ja é possivel uma analise multimodal da
morfologia retiniana com a OCT e funcao visual com o microperimetro-3 (MP-3) e a
analise e correlacdo microscopica da morfologia e funcdo visual com o Adaptive
Optics.

O MAIA (Macular Integrity Assesment) € um exemplo de microperimetro com
SLO, amplamente utilizado, que combina a imagem do fundo de olho (Figura 15A)
com a analise da sensibilidade retiniana (Figura 15B) e a capacidade de fixacao
(Figura 15C). A imagem retiniana é obtida por meio do SLO, que fornece uma
imagem de alta resolucdo. A sensibilidade retiniana é medida com a minima
intensidade de luz que estimulam areas especificas da retina. Ha formas variaveis
de analises, que podem variar em numero de estimulos e abrangéncia de campo
visual.

O modelo perimétrico padrdo é o 4-2 com 37 pontos de andlise distribuidos
em padrdo radial, mostrando localizacdes retinianas em 0° e 1°, 2° e 3° de
excentricidade da fovea (Figura 15B). O padréo 4-2 significa que a intensidade da
luz muda a cada quatro decibéis (dB) até que o paciente perceba ou deixe de
perceber o estimulo luminoso. Apéds isso, a intensidade muda a cada 2 dB até o

estimulo ndo ser visto novamente. O tamanho dos estimulos é o Goldmann Il da
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perimetria convencional, a luminancia de fundo € de quatro asb (apostilb) e a
lumindncia maxima é de 1000 asb, com faixa dindmica de 36 dB. A luminancia do
estimulo € medida em asb, um asb é uma unidade absoluta de luminancia e € igual
a 0,3183 candela/m2. A escala de dB é uma escala logaritmica invertida que
depende da intensidade maxima que a perimetria pode emitir, em que zero dB € o
estimulo mais brilhante (Figura 16).

A capacidade de fixacdo é um parametro fundamental para descrever a
funcao retiniana, pois fornece informacfes progndsticas da sensibilidade retiniana,
assim como a acuidade visual. Em individuos normais, a fovea € a area usada para
fixacdo, e caso haja alguma patologia na retina central, ocorre a fixagado excéntrica,
ou seja, 0s pacientes procuram fixar em regides extrafoveais. E essa area da retina
usada para tentar a fixagdo € conhecida como o Locus Retiniano Preferido (PRL). A
estabilidade de fixacdo (Figura 16) significa a extensdo da fixagcdo, ou seja, a
capacidade do olho em manter a fixagdo estavel no local da retina de preferéncia do
paciente. E medida calculando-se a porcentagem dos pontos de fixacdo localizados
a distancia de 1° (P1) e 2° (P2) da fovea. Se mais de 75% dos pontos de fixacao
estiverem localizados em P1, a fixagcao é classificada como “estavel”’. Se menos de
75% dos pontos de fixacdo estiverem localizados em P1, e mais de 75% dos pontos
de fixacdo estiverem localizados em P2, a fixacao é classificada como “relativamente
instavel". E se menos de 75% estiverem localizados em P2, a fixacdo é classificada
como “instavel”’. A area com os pontos de fixacdo é calculada em uma area de elipse
gue engloba todos os pontos, chamada de area de elipse de contorno bivariada
(BCEA) (Figura 15C). A BCEA é uma estratégia utilizada para avaliar a fixagdo do
paciente durante o exame; composta por duas elipses do mesmo angulo (84,80),
mas com areas diferentes. A menor elipse tem 0,30 x 0,70 com 0,702 de area e a
segunda elipse de 1,0ox 2,00 com 6,302 de area. Os pontos de fixacdo devem
permanecer 63% dentro da area da menor elipse e 95% dentro da maior elipse para
serem considerados estaveis.

Clinicamente, a interpretacdo do resultado do exame mostra a sensibilidade
retiniana medida em cada ponto de teste - sensibilidade pontual (PS) (Figura 17A) e
a sensibilidade média (MS) (Figura 17B) em todos os pontos de teste. A analise

também apresenta um “histograma de frequéncias de limiares” (Figura 16), que
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mostra a distribuicdo das sensibilidades retinianas do paciente sobreposto a uma
distribuicdo gaussiana de uma “referéncia normal” derivada de olhos saudaveis entre
20 e 80 anos de idade (MAIA, 2015). Um PS abaixo de 25 dB € considerado
anormal, independente da localizac&o na retina.

Figura 15 - (A) Imagem do fundo do olho proximo ao infravermelho com SLO; (B) Mapa de
sensibilidade padréo; (C) Analise de fixagdo e area de elipse de contorno
bivariada (BCEA)

Fonte: Adaptada do Manual do Microperimetro MAIA (2015).



Introducgdo | 52

Figura 16 - Histograma de frequéncia de limiares, escala em decibéis e estabilidade de
fixacdo
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Fonte: Adaptada do Manual do Microperimetro MAIA (2015).
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Figura 17 - (A) sensibilidade pontual (PS) e (B) sensibilidade média (MS)
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Fonte: Arquivo proprio da Autora.
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2.1 Objetivo geral

Avaliar, comparativamente, a sensibilidade da retina localizada acima dos
nevos de coroide de polo posterior em relacdo a retina normal adjacente a esses

nevos.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar se ha diminuicdo da sensibilidade retiniana na topografia dos

nevos de coroide.

e Observar se ha diferenca significativa entre a sensibilidade da retina acima
dos nevos de coroide com a sensibilidade da retina adjacente a esses

nevos.

e Verificar se ha diferenca para deteccao de sensibilidade da retina sobre o
nevo de coroide entre os exames de microperimetria e eletrorretinograma

multifocal.



3. Casuistica e Métodos
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3.1 Desenho do estudo e consideracdes éticas

Foi realizado estudo clinico observacional transversal. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP),
Processo n° 5.354.57 e CAAE 86434618.2.0000.5440 (Anexo); assim como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice).

Os pacientes foram informados sobre a pesquisa, os métodos de avaliacao e
objetivos do estudo; e todos que concordaram em participar do estudo assinaram o
TCLE, que foi registrado na ficha clinica de cada paciente.

3.2 Pacientes e grupos

Foram incluidos pacientes atendidos no Servico de Retina e Vitreo do
HCFMRP-USP, que apresentavam nevo de coroide no polo posterior do fundo de
olho e que preencheram os critérios de inclusdo, respeitando os critérios de

exclusao.

3.3 Critérios de incluséao

ePacientes com 18 anos de idade ou mais;

eNevos de coroide no polo posterior (area envolvendo o disco Optico, a
macula e sua regiao temporal, delimitada pelas arcadas temporais);

e Melhor acuidade visual corrigida (MAVC) igual ou melhor a 20/200;

¢ TCLE devidamente explicado e assinado.

3.4 Critérios de exclusao

e Afacia;
e Nevo de coroide localizado fora do polo posterior;
e Melanocitose coroidea circunscrita (aglomerados melanociticos de coroide);

e Degeneracao ou distrofia macular;
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eTracdo vitreo-macular ou alteracdo da interface Vvitreorretiniana que
estivesse alterando a arquitetura macular;

e Cirurgia intraocular prévia, exceto catarata;

e Qualquer retinopatia e/ou maculopatia que pudesse interferir na avaliagéo da
sensibilidade retiniana.

e Qualquer condicdo clinica que prejudicasse a documentacdo do fundo de
olho;

e Glaucoma ou hipertensao ocular;

e Eventos tromboembadlicos prévios (como acidente vascular cerebral);

e Condi¢Bes médicas ou psicoldgicas que impedissem o paciente de concluir o
estudo ou assinar o TCLE;

¢ Necessidade de procedimento ou tratamento ndo permitidos pelo protocolo
como cirurgias vitreorretinianas, antiglaucomatosa ou qualquer intervencéo

cirdrgica ocular que comprometesse a avaliacdo da sensibilidade retiniana.

3.5 Métodos de avaliacao

¢ MAVC: foi realizada com tabela logaritmica com a melhor correcdo segundo
padronizacdo recomendada pelo Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group (ETDRS, 1985).

ePressdo intraocular (PIO): foi aferida com tonémetro de aplanacdo de
Goldmann (AT 900 mod T, Haag-Streit Diagnostics, Switzerland).

eBiomicroscopia estereoscopica: realizada na lampada de fenda (Topcon,
Toquio, Japdo) com a lente de 78 Dioptrias (Volk).

eMapeamento de retina: realizado com o oftalmoscépio indireto (OBI -
Eyetec, Séo Carlos, SP, Brasil), com auxilio da lente de 20 Dioptrias (Volk)
para mapear a topografia da leséo.

eRetinografia colorida: Foram obtidas fotografias coloridas por meio do
retindgrafo digital (CR-1 Mark II, Canon, Tokyo, Japan) visando documentar

0s nevos de coroide no fundo de olho (Figura 18A).
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eInfra-red: Foram obtidas fotografias com filtro proximo ao infra-red com o
Tomografo Spectralis® HRA+OCT (Heidelberg Engineering, Germany),
visando documentar os nevos de coroide no fundo de olho. (Figura 18B)

¢ OCT-EDI: A avaliacdo da regido macular, onde os nevos de coroide estavam
localizados, foi realizada pelo Tomoégrafo Spectralis® HRA+OCT (Heidelberg
Engineering, Germany) com o protocolo de rastreamento padréo 20° x 15°,
consistindo em 19 sec¢des horizontais (cada uma a partir de 25 quadros) com
distancia de 240 uym entre cada scan, cobrindo o quadrilatero de 20 x 15
graus na retina, centrado na févea. Foram realizados os scans na area do
nevo para documentar a imagem proximo ao infra-red e avaliar a espessura
das lesdes e a integridade da retina e do EPR sobrejacente aos nevos de
coroide. A OCT-EDI também foi utilizada para avaliar a presenca de fluido

subrretiniano (Figura 18C).

Figura 18 - (A) Fotografia colorida de fundo de olho mostrando nevo coroidal localizado
inferonasal a fovea. (B) A imagem em infravermelho do nevo de coroide
mostrando sua superficie hiperrefletiva. (C) A tomografia de coeréncia 6ptica
de dominio espectral com imagem de profundidade aprimorada exibe
hiporrefletividade sutil das camadas elipsoide, fotorreceptores e camadas do
EPR; e hiperrefletividade do tumor melanocitico com sombra posterior
projetando-se na coroide (pontas de seta)

eMicroperimetria (MAIA - Macular Integrity Assessment; CenterVue SpA,
Padova, Italia). O MAIA é um dispositivo que utiliza um SLO proximo ao

infra-red, em conjunto com um rastreador ocular (eye-tracker) e um
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perimetro de fundo automatizado para avaliar o limiar de sensibilidade das
células retinianas e a estabilidade da fixagao.
A sensibilidade retiniana foi medida em cada ponto do teste (PS), bem como a
MS (average threshold) de todos os pontos de teste. Sensibilidades abaixo de 25 dB
foram consideradas anormais, independentes da localizacdo na retina. Esta analise
foi baseada na distribuicdo das sensibilidades retinianas do paciente para o teste,
sobreposto a distribuicdo gaussiana de uma “referéncia normal” derivada de olhos
saudaveis, conforme o manual do microperimetro.
Como parte do estudo, a microperimetria foi realizada para avaliar a
sensibilidade retiniana na regido do nevo coroide e outra area nao envolvida

(saudavel) da retina do mesmo olho, usando duas estratégias (Figura 19):

1) A primeira (uP1) utilizou uma grade de 37 pontos em uma estratégia 4-2
no nevo coroide e na area da retina saudavel. Os parametros utilizados
para selecionar a area de retina saudavel a ser avaliada foram a distancia
igual do disco na hemirretina superior ou inferior homénima, ou ainda
mais distante do disco na mesma regido da hemirretina (Figura 19 A, B,
D, E).

2) A segunda estratégia (UP2) mediu a sensibilidade retiniana em pontos
equidistantes em relacéo a févea e em trés linhas paralelas no nevo e em

uma area correspondente n&o envolvida pelo nevo (Figura 19 C e F).

e MfERG: Os pacientes também foram submetidos ao mfERG, utilizando-se
o aparelho Diagnosys LLC, Cambridge, UK, seguindo a recomendacao da
International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV). Os
pacientes tiveram suas pupilas dilatadas e foram posicionados trés
eletrodos cutaneos para registro: um na fronte para servir como referencial
elétrico e os outros dois (polos negativos) nas témporas direita e esquerda.
Os eletrodos oculares (polos positivos) foram de fibra de nylon (DTL) e
colocados em contato com a coOrnea e conjuntiva. Os pacientes

permaneceram na luz normal da sala por 15 minutos e as luzes
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permaneceram acesas durante o exame. Foi utilizado o protocolo de 61

hexagonos com luminancia on de 422 cd/m2 e luminancia off de 0 cd/m2.

Como parte do estudo, as amplitudes de mMfERG (P1l) induzidas por
hexdgonos nas areas da retina sobrejacentes aos nevos foram comparadas com as

respostas dos hexagonos vizinhos (Figura 22).

3.6 Avaliacédo basal e visitas

Os patrticipantes do estudo compareceram a quatro visitas. Na primeira visita
foi realizada triagem para avaliar os critérios de inclusao e excluséo, informar sobre
a metodologia da pesquisa e coletar a assinatura do TCLE. Na segunda foi realizado
0 exame oftalmolégico (MAVC, biomicroscopia de segmento anterior e de fundo de
olho, PIO e mapeamento de retina) e os exames complementares de retinografia
colorida e OCT de macula. A microperimetria e 0 mMfERG foram realizados em outras
duas visitas distintas devido a complexidade dos exames e a necessidade de um

exame teste prévio.

3.7 Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada comparando as medidas de sensibilidade
retiniana aferidas na retina ndo afetada versus as areas sobrejacentes aos nevos de
coroide. Esses valores foram comparados aplicando-se o teste t pareado, sendo o

nivel de significancia de 0,05.



4. Resultados
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De 2017 a 2019 foram pré-selecionados 11 pacientes com lesdo melanocitica
no fundo de olho. Desses, apenas sete foram incluidos no estudo. Trés pacientes
tiveram a lesdo melanocitica considerada como melanocitose coroidea circunscrita
(aglomerado melanocitico de coroide) e um paciente se recusou a fazer trés estudos
eletrofisioldgicos. Todos os pacientes avaliados eram mulheres. A idade média das
mesmas foi de 66,4 anos (54-74 anos). Todos os sete olhos mostraram a MAVC de
20/25 ou melhor e o segmento anterior normal no olho estudado. Uma leséo
melanocitica da coroide foi detectada em um olho de cada paciente por
oftalmoscopia indireta. Todas as lesdes estavam localizadas no polo posterior,

envolvendo a mécula.

4.1 AlteragOes anatdmicas

As lesdes coroidais, de acordo com as medidas obtidas pela OCT,
apresentavam espessura média (x SD - desvio padrdo) de 0,43 = 0,16 mm e
didmetro basal médio (+ SD) de 2,5 + 0,7 mm x 2,13 + 0,76 mm. A distancia que a
lesédo se encontrava do disco 6ptico e da févea (+ SD) foi de 3,21 + 2,01 mm e 1,40
+ 0,96 mm, respectivamente. Alteracdes retinianas como drusas e metaplasia do
EPR na superficie da lesdo foram observadas em quatro (57%) de sete pacientes e
em trés (42%) de sete pacientes, respectivamente. Nenhuma das pacientes
apresentou liquido subrretiniano associado ao tumor melanocitico, e apenas uma
paciente apresentava pigmento laranja na superficie do nevo de coroide. As
caracteristicas clinicas de todos os casos estudados estdo apresentadas na Tabela
2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e dimensdes dos tumores estudados

Casos Drusas Metaplasia EPR Fluido Pigmento Diametro Distancia disco Distancia Espessura
subrretiniano laranja basal (mm) 6ptico (mm) fovea (mm) (mm)
1 Néo Nao Nao Néo 1,2x1,0 0,0 1,8 0,3
2 Nao Sim Nao Sim 3,0x25 45 15 0,6
3 Sim Sim Nao Nao 3,0x2,8 3,0 0,5 0,5
4 Sim Nao Nao Néo 3,0x3,0 6,0 3,0 0,2
5 Nao Nao Nao Nao 3,0x25 3,0 15 0,5
6 Sim Nao Nao Nao 28x1,6 45 15 0,3
7 Sim Sim Nao Néo 1,8x1,5 15 0,0 0,6

EPR= Epitélio pigmentado da retina.
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4.2 Sensibilidade da retina avaliada pela “Microperimetria”

A sensibilidade retiniana microperimétrica média (+ SD) limiar sobrejacente ao
tumor melanocitico da coroide (nevo), na primeira estratégia de grade de 37 pontos
4-2 (uP1), foi 21,8 + 0,6 dB, e diferiu significativamente da sensibilidade retiniana
nas areas saudaveis 25,2 + 0,9 dB (p<0,001; teste t) (Figura 19). Os mapas de
sensibilidade da microperimetria em todos 0s pacientes apresentaram sensibilidade
reduzida na regido do nevo na primeira estratégia (Figura 19 A, B, D, E). A Figura 20
mostra um grafico de Bland & Altman para a compara¢do entre a sensibilidade da
retina medida nas areas ndo afetadas e a area da retina sobrejacente aos nevos,
mostrando que essa sensibilidade sobre as lesdes foi menor do que na retina nao

afetada em todos os olhos estudados, com diferenca média de 3,5 dB.

Figura 19 - Microperimetria mostrando reducéo da sensibilidade da retina sobrejacente ao
nevo de coroide. (A e D) Exemplos de dois olhos registrados com estratégia da
grade de 37 pontos 4-2 (uP1) testando areas néo afetadas. (B e E) estratégia
MP1 nas lesdes. (C e F) Exemplos da estratégia yP2: sensibilidade retiniana em
pontos equidistantes em relagcédo a fovea e em trés linhas paralelas no nevo e
em uma area correspondente ndo envolvida pelo nevo
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Figura 20 - Gréfico de Bland & Altman (diferenca intraindividual plotada em relacdo a
média), mostrando a comparacdo entre as sensibilidades retinianas medidas
em areas ndo afetadas e a 4&rea retiniana sobrejacente aos nevos,
evidenciando que em todos os olhos a sensibilidade nas lesdes foi menor do
gue na retina ndo afetada, com diferenca média intraindividual de 3,5 dB

° média das diferencas = 3.5 dB
3 ® @ ° (éreas livres - areas com nevus)

diferenca (areas livres - areas com nevus) (dB)

| | | | |
18 20 22 24 26
média (areas livres - areas com nevus) (dB)

A sensibilidade retiniana microperimétrica média medida na segunda
estratégia, em pontos equidistantes em relacéo a fovea e em trés linhas paralelas no
nevo e em uma area correspondente livre de nevo, também apresentou
sensibilidade reduzida em pontos sobre a area do nevo. O limiar de sensibilidade
retiniana médio (x SD) foi de 23,7 + 0,2 dB para areas sobrepostas aos nevos e 25,7
+ 0,3 dB para a retina ndo afetada (p<0,001) (Figura 21). Ambas as analises
mostraram diminuicdo estatisticamente significativa na sensibilidade retiniana na

topografia do nevo de coroide (Figura 19).
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Figura 21 - Gréafico mostrando as médias dos limiares de sensibilidade microperimétrica que
se sobrepbem a uma imagem de fundo de olho infravermelha: circulos brancos
com linhas pretas para areas retinianas ndo afetadas e linhas vermelhas para
sensibilidades medidas nas lesGes. As barras de erro representam o limite de
confianga de 95% e a linha tracejada vermelha é o limite médio para medicfes
nos nevos, enquanto a linha tracejada preta é para a area retiniana ndo afetada

4.3 Amplitude da despolarizagdo das células retinianas - “eletrorretinograma
multifocal”

Nenhum paciente apresentou alteracdes perceptiveis nas amplitudes do
MfERG na area topogréafica do nevo de coroide (Figura 22); assim como néao foi
observada reducéo significativa na amplitude de P1 nas respostas induzidas por
hexagonos projetados na area do nevo de coroide comparando com as respostas
nos hexagonos vizinhos projetados na retina ndo envolvida. A média + SD da
amplitude de P1 do mfERG foi de 405,1 £ 49,1 nV em hexdgonos sobrepostos aos
nevos e 416,2 + 48,5 nV nos hexagonos vizinhos (p=0,4703) (Figura 22).
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Figura 22 - (A) Respostas de um mfERG mostrando os estimulos dos hexagonos
sobrepostos a imagem infravermelha do fundo do olho. Os hexagonos
vermelhos destacam as respostas consideradas nos nevos, enguanto 0s
hexagonos verdes foram os ‘“vizinhos” utilizados para comparacéo.
(B) Gréfico mostrando a distribuicdo das amplitudes de mfERG induzidas por
hexagonos em areas retinianas nao afetadas e hexagonos nos nevos em
todos os casos estudados
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5. Discussdo
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O nevo de coroide é um achado relativamente comum entre individuos
caucasianos. Apesar de benigno, esse tumor tem o potencial de causar deficiéncia
visual se localizado ou adjacente a fovea, e impacto visual minimo ou nenhum se
localizado fora da macula, especialmente se permanecer estavel ou mostrar minima
progresséo. Os pontos cruciais na avaliagdo dos nevos de coroide sao o potencial
de transformagdo em melanoma de coroide e a possibilidade de alteracéo visual.
Este foi o tema do presente estudo, e baseado em busca avancada em plataformas
de referéncias como Medline, ndo foi encontrado outro estudo que tenha avaliado a
sensibilidade retiniana sobrejacente aos nevos de coroide, especialmente no que se
refere a andlise funcional pela microperimetria.

Na amostra inicialmente selecionada no estudo, trés pacientes foram
excluidos, pois apresentavam lesdes melanociticas sem espessura definida para
nevo de coroide. Este termo é reservado para lesdes com diametro basal maior que
um diametro de disco, porém menor ou igual a 5 mm e espessura maior do que a
coroide normal no local avaliado. Como o estudo incluia apenas lesbes
classicamente descritas como nevos de coroide, as que foram excluidas eram
menores que um diametro de disco no diametro basal e completamente planas, ou
seja, menos espessas que a coroide normal; o que as classificavam como
melanocitose coroidea circunscrita (Augsburger; Corréa; Simdes, 2010). Apesar de
nao terem sido incluidos na andlise deste estudo, vale ressaltar, que esses
pacientes foram avaliados com o0s recursos eletrofisiolégicos, de acordo com a
metodologia proposta (microperimetria e mfERG), e realizada analise estatistica
incluindo os mesmos, sendo que permaneceu a diferenca da média de sensibilidade
entre a retina sobre o nevo com a retina adjacente ao nevo de coroide. Em outras
palavras, a exclusdo dos pacientes que apresentavam apenas melanocitose
coroidea circunscrita ndo alterou a resultado estatistico.

Este foi o primeiro estudo a demonstrar a reducdo da sensibilidade da retina
sobre os nevos de coroide a microperimetria. Shah et al. (2012) relataram que o
efeito compressivo que o nevo de coroide exerce na coriocapilar pode contribuir com
as alteracdoes da retina sobrejacente visualizadas na OCT-EDI. Yu et al. (2020)
sugerem que a compressao da coriocapilar, gerada pelo nevo de coroide, promove

resisténcia ao fluxo sanguineo, aumentando a presséo hidrostética vascular, levando
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ao extravasamento de fluido entre a retina e 0 EPR; e que a diminuicdo da
densidade da coriocapilar compromete a perfusao da retina e impacta no transporte
de nutrientes no nivel do EPR, o que pode afetar os fotorreceptores. Yaghy et al.
(2020) observaram que o fluido subrretiniano associado aos nevos de coroide pode
causar alteracdes progressivas na morfologia dos fotorreceptores localizados acima
dos nevos de coroide, e Rodrigues et al. (2016) demonstraram, por meio do Adaptive
Optics, que os nevos de coroide podem causar alteracdes nos fotorreceptores em
pacientes com nevos coroidais assintomaticos e achados normais a OCT-EDI,
levantando a hip6tese de que também poderia diminuir a sensibilidade e funcdo dos
fotorreceptores sobrejacentes a lesdo antes mesmo de apresentar alguma alteracdo
anatomica visivel.

O presente estudo evidenciou essa diminuicdo da sensibilidade retiniana
medida pela microperimetria, porém ndo a detectou pelo mfERG. Existem duas
explicagbes para as respostas normais do mfERG encontradas na retina afetada
(sobrejacente ao nevo de coroide): 1) o nivel de diminuicdo da sensibilidade da
retina (cerca de 5 dB) é certamente menor, e pode ndo haver mudanca suficiente na
amplitude ou tempo implicito a ser medido no mfERG; 2) os hexadgonos do mfERG
(61) sdo maiores que o estimulo proporcionado pelo microperimetro (microperimetro
MAIA diametro do estimulo = 0,43° [Goldmann Ill] e pelo mfERG, diametro do
hexagono central = 4,3°), significando que o menor hexagono usado é 10 vezes
maior que o estimulo do microperimetro. As respostas elétricas normais podem ser
relacionadas a incorporacdo de ambas as areas em um unico hexagono; areas
afetadas pelas lesdes bem como areas adjacentes ndo afetadas. Como ja referido,
Rodrigues et al. (2016) relataram que ocorre, precocemente, uma mudanga no
arranjo dos fotorreceptores sobre os nevos de coroide e que, provavelmente, esse
arranjo causa reducdo da funcéo retiniana, apesar da OCT-EDI se apresentar
normal. Essas mudancgas podem ser resultado de um insulto insidioso pelo acumulo
de melandcitos que, potencialmente, perturbam o fluxo da coriocapilar causando
ruptura dos segmentos externos dos fotorreceptores.

Na amostra do presente estudo todos os pacientes eram do sexo feminino e
com idade média de 66,4 anos, apesar de ndo haver predominio evidente de género

e faixa etaria nos estudos populacionais descritos com pacientes com nevos de
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coroide (BMES, MESA, CIEMS, BES, NHANES). Um nevo de coroide foi detectado
em um olho de cada paciente e todas as lesGes estavam localizadas no polo
posterior, envolvendo a macula, apesar dos nevos de coroide estarem localizados,
em sua maioria, na regido pos equatorial do fundo de olho (Shields et al., 2008). As
alteracdes retinianas secundarias a presenca crbnica do nevo, como drusas e
metaplasia do EPR, foram encontradas na avaliagcéo pela OCT-EDI em quatro (57%)
e em trés (42%) de sete pacientes, respectivamente, frequéncia semelhante ja
encontrada em estudos anteriores (Shields et al., 2005), e apenas um paciente
apresentou pigmento laranja. Os demais pacientes, mesmo n&o apresentando
alteragcbes anatbmicas, evidenciaram reducdo da sensibilidade retiniana na
topografia do nevo. As lesbes coroidais, tiveram suas medidas obtidas pela OCT-EDI
e apresentaram espessura média (zSD) de 0,43 + 0,16 mm e diametro basal médio
(zSD) de 2,5 = 0,7 mm x 2,13 + 0,76 mm, o que as enquadraram nas dimensodes
definidas como nevos de coroide (Augsburger; Corréa; Simbes, 2010). As
dimensdes das lesdes e as alteracdes anatdbmicas foram analisadas pela OCT-EDI,
pois esse exame além de permitir visualizacdo direta detalhada das estruturas da
coroide, detectando precocemente alteracdes retinianas sutis, identifica alteragbes
clinicas que podem ser negligenciadas pela ultrassonografia ocular. Como
mencionado, a espessura do nevo de coroide pela OCT-EDI tende a ser reduzida
em comparacdo com a espessura medida pela ultrassonografia, com diferenca
média de 860 nm (Collaborative Ocular Melanoma Study Group, 2003), e tumores de
coroide considerados indetectaveis pela ultrassonografia ja foram medidos pela
OCT-EDI com menos de 1 mm de espessura (Torres et al., 2011). Isso se deve,
provavelmente, ao fato de que a espessura retiniana e escleral pode ser incluida
inadvertidamente na medida obtida pela ultrassonografia ocular, tornando a OCT-
EDI mais confiavel (Shah et al., 2012).

Este estudo € o primeiro a mostrar evidéncia precoce de reducao significativa
na sensibilidade da retina sobrejacente aos nevos de coroide quando comparada
com a retina saudavel adjacente. Reforca-se a importancia da microperimetria, que
tem sido cada vez mais utilizada na pratica clinica, pois proporciona medicoes
altamente sensiveis da funcdo das células da retina e suas possiveis alteracdes em

diversas maculopatias. Todos os sete olhos estudados mostraram MAVC de 20/25
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ou melhor, apesar de aproximadamente 10% dos pacientes com nevo de coroide
desenvolverem sintomas de reducédo da acuidade visual (Shields et al., 2007),
principalmente aqueles com lesdes subfoveolares (26%) em comparacdo aqueles
com nevo extrafoveolar (2%) (Shields et al., 2007). E os principais fatores preditivos
de alteracdo visual, além da localizagdo da leséo, sdo as alteragBes anatdmicas
cronicas, como descolamento do EPR sobrejacente, pigmento laranja e edema
foveal. Os achados deste estudo evidenciaram reducdo na sensibilidade retiniana
pela microperimetria, inclusive nos casos sem alteragbes anatbmicas, como
descolamento do EPR e liquido subrretiniano, revelando também a fragilidade da
acuidade visual como Unica medida da funcao retiniana.

Em resumo, diferentemente do que se tinha conhecimento até entdo, a
presenca de nevos de coroide pode ser um preditor da diminuicdo da capacidade
visual, mesmo se tratando de lesbGes benignas, uma vez que a funcdo das células
retinianas sobrejacentes a eles se encontra diminuida. Todavia, o presente estudo
apresentou uma limitacdo: o pequeno numero de pacientes analisados limitou a
capacidade de demonstrar a viabilidade e reprodutibilidade da microperimetria na
avaliagdo da funcdo da retina sobrejacente a les6es melanociticas de coroide. N&o
obstante, os resultados preliminares séo indicadores da necessidade de estudos
futuros para determinar a utilidade da microperimetria na avaliacdo e manejo dos
nevos de coroide, bem como para verificar se existe alguma correlacdo entre a
diminuicao da sensibilidade da retina e possiveis complicacdes, como progressao do

tumor ou desenvolvimento de neovascularizagéo de coroide.
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O presente estudo evidenciou diminuicdo da sensibilidade retiniana na
topografia dos nevos de coroide localizados no polo posterior.

¢ Verificou-se diferenca significativa entre a sensibilidade das células
retinianas acima dos nevos de coroide e a sensibilidade das células

retinianas adjacentes a esses nevos.

¢ Houve reducdo da sensibilidade retiniana na area do nevo de coroide,

avaliada pela microperimetria.

e A microperimetria foi capaz de detectar reducdo significativa na
sensibilidade da retina sobre os nevos de coroide, enquanto o mfERG
nao conseguiu detectar esta reducao.
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Titulo da Pesquisa: Estudo comparativo do limiar de sensibilidade da retina acima dos nevos de coroide
localizados no podlo posterior do fundo do olho versus o limiar da retina adjacente a
esses nevos
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.354.579

Apresentacao do Projeto:

Introdugéo

O nevo de cordide & um tumor melanocitico benigno comum encontrado usualmente ao acaso em um
exame de rotina do fundo de olho. Apesar de ser uma tumoragao benigna, apresenta o risco de 1% de
transformacéo maligna ' e pode desenvolver caracteristicas clinicas que aumentam em 50% a chance de
crescimento tumoral e malignizagdo em melanoma de coréide em 5 anos. 2 Para identificar precocemente
esses fatores de risco, foi desenvolvida a regra mneménica "To Find Small Ocular Melanoma Using Helpul
Hints Daily" 2 (thickness > 2mm, fluido subrretiniano, sintomas, pigmento alaranjado, margem < 3mm do
disco optico, vazio ecografico, auséncia de halo e drusas) como parte do seguimento periédico adequado do
nevus de cordide. Além do exame oftalmoldgico completo, a retinografia colorida, a ultrassonografia ocular e
a tomografia de coeréncia éptica constituem ferramentas diagnésticas indispensaveis para a correta
avaliagdo dos nevos, principalmente dos fatores prognésticos de crescimento e transformagao maligna.
Entretanto, tais ferramentas sdo limitadas na analise funcional das células abaixo da lesdo, tornando a
microperimetria um

importante arsenal nessa avaliagdao. A microperimetria e o ERG multifocal sdo exames que avaliam a
sensibilidade retiniana através de pontos luminosos emitidos no fundo de olho, correlacionando-os com a
anatomia e morfologia retiniana, (4) permitindo a mensuracgéo das alteragdes funcionais
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em areas especificas ou gerais de diversas maculopatias. (5) Esse estudo, tem como objetivo demonstrar
através da microperimetria e do ERG multifocal que apesar do nevo de cordide ser um tumor benigno, pode
haver alteracdo precoce na sensibilidade das células retinianas localizadas acima do tumor, mesmo antes
de desenvolver quaisquer fatores de risco para malignizagao.

Hipotese

Neste trabalho, pretende-se avaliar a sensibilidade retiniana das células acima do nevo de cordide através
da microperimetria e do ERG multifocal e avaliar se, apesar do nevo de cordide ser um tumor benigno, pode
haver alteragcédo precoce na sensibilidade das células retinianas localizadas acima do tumor, mesmo antes
de desenvolver quaisquer fatores de risco para malignizagdo. As células retinianas localizadas acima do
nevo de cordide sofrem com o efeito de massa da tumoragao e com o tempo podem perder a sensibilidade e
consequentemente sua funcionalidade; afetando assim a acuidade visual dependendo da localizagao do
nevo de cordide no polo posterior do funde de olho. O presente estudo, desta forma, é relevante do ponto de
vista de detectar alteragdes precoces na retina de pacientes portadores dessas tumores, que até entdo sao
seguidos como tumores benignos e subestimados quanto aos seus efeitos na retina, mesmo quando nao
sofrem transformagdo maligna. Além de ser relevante pelo fato de ndo haver, até o presente momento,
estudos na literatura que avaliem a sensibilidade das células retinianas acima dos nevos de coréide.

Metodologia Proposta

Grupo unico de 20 pacientes sera formado. Os pacientes serdao submetidos ao exame oftalmolégico
completo, retinografia colorida, tomografia de coeréncia 6ptica (OCT), a microperimetria e ao
eletrorretinograma multifocal na regido do nevo de coréide e em regido adjacente ao nevo. A avaliagdo dos
pacientes sera feita em duas etapas; na visita de triagem e na visita basal, com afericdo da melhor acuidade
visual corrigida (MAVC)

com tabela do modelo ETDRS modificada, tonometria de aplanacgao, biomicroscopia de seguimento anterior,
biomicroscopia de fundo, retinografia colorida, tomografia de coeréncia éptica (OCT) Microperimetria e ERG
multiofcal.

Critério de Inclusao:

Pacientes acima de 18 anos de idade;Nevos de coroide no pdlo posterior; Melhor acuidade visual corrigida
(MAVC) pior ou igual a 20/20 e melhor que 20/200; Termo de consentimento livre e esclarecido por escrito

devidamente assinado.
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Critério de Excluséo:

Afacia;Nevos localizado fora do pélo posterior;Degeneragdo ou distrofia macular;Tracdo vitreo-macular ou
alteracdo da interface vitreo-retiniana que na opinido do investigador esteja alterando a arquitetura
macular;Cirurgia intra-ocular prévia, exceto catarata; Retinopatia diabética proliferativa com caracteristicas
de alto risco descompensada; Qualquer condi¢do clinica que prejudique a documentacao do fundo de olho,
ou o seguimento do paciente; Glaucoma ou hipertensao ocular.Eventos trombo-embdlicos prévios (incluindo
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral); Disturbios da coagulagéo conhecidos ou uso de

medicamentos anti-coagulantes exceto aspirina; Participagdo em outro estudo clinico nos ultimos 30 dias.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Determinar se ha diminuicdo da sensibilidade retiniana na topografia dos nevos de cordide.

Objetivo Secundario:

Determinar se ha diferenga significativa entre a sensibilidade retiniana das células acima dos nevos de
cordide com a sensibilidade das células retinianas normais. Determinar se ha diferenca no resultado obtido
da funcéo retiniana na area do nevo de coréide na microperimetria e no eletrorretinograma multifocal

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos

perda de pacientes do estudo
Beneficios

avaliar precocemente se ha alteragdo na sensibilidade retiniana das células localizadas acima do nevos de
coroide, apesar do nevos, em sua maioria, ser considerado um les@o melanocitica benigna.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de EMENDA ao projeto de pesquisa conforme documento "emendaprojeto.pdf' de 05/04/2022.

EMENDA 1
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JUSTIFICATIVA DA EMENDA: "Prezados, envio esta carta para informar o motivo da emenda no projeto de
pesquisa: “Estudo comparativo do limiar de sensibilidade da retina acima dos nevos de coroide localizados
no polo posterior do fundo do olho versus o limiar da retina

saudavel adjacente.” Durante a execugado do projeto, foi optado por acrescentar um novo exame de
avaliacdo da sensibilidade retiniana; o eletrorretinograma multifocal. As demais

avaliagdes e termo de consentimento permaneceram o mesmo. Anexei em conjunto com esta carta o projeto
aprovado inicialmente com o adendo do exame eletrorretinograma multifocal.

No momento o projeto encontra-se na fase de redagéo."

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os documentos da emenda foram devidamente apresentados ao CEP.

Recomendacoes:

N&o ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, a EMENDA 1 e o projeto de pesquisa Versao 2 -
2022 devem ser enquadrados na categoria APROVADO. O CEP tomou ciéncia do Relatério parcial.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Emenda Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP,
relatérios parciais anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho.
Qualquer modificacdo do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma
objetiva e com justificativas, para nova apreciacgao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_192084| 08/04/2022 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 15:35:06
Projeto Detalhado / |projeto.docx 08/04/2022 | MARINA Aceito
Brochura 15:34:52 |LABARRERE DE

|Investigador ALBUQUERQUE
Outros relatorioandamento.docx 07/04/2022 | MARINA Aceito
09:55:57 | LABARRERE DE
Outros emendaprojeto.pdf 05/04/2022 | MARINA Aceito
17:25:53 | LABARRERE DE
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Orgamento oapro.JPG 28/03/2018 | MARINA . Aceito
11:56:38 | LABARRERE DE
Orgamento Odeta.docx 28/03/2018 | MARINA Aceito
11:52:46 | LABARRERE DE
Folha de Rosto FR.pdf 21/03/2018 |MARINA Aceito
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Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
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Assinado por:
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(Coordenador(a))
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Titulo do Projeto: Estudo comparativo do limiar de sensibilidade da retina acima dos nevos
de coroide localizados no polo posterior do fundo de olho versus o limiar de retina saudavel

adjacente.

Investigador principal

Marina Labarrére de Albuguerque, Médico
labarrere.marina@gmail.com

TEL: (16) 996398653

Investigadores colaboradores
Rodrigo Jorge, Médico
riorge@fmrp.usp.br

TEL: (16) ) 3602-2523 / 36022860

Vocé esta sendo convidado para participar, sem custos, de um estudo para
avaliar/estudar o nevo de coroide, um tumor pigmentado benigno localizado no fundo do
olho (coroide). Esse tumor apresenta um risco baixo, de 1%, de se transformar em um
tumor maligno e é encontrado ao acaso nos exames de mapeamento de retina.

Apesar de ser um tumor benigno, pode alterar a sensibilidade da retina que esta
localizada em cima dele e futuramente prejudicar a visdo, dependendo da sua localizagédo
no fundo do olho. No momento, ha caracteristicas clinicas para acompanhar se a lesdo tem
mais ou menos chances de se transformar em uma lesdo maligna. Assim como dispomos de
alguns exames para acompanhar tais transformacdes.

Esse estudo tem por objetivo avaliar a sensibilidade das células da retina localizadas
em cima dessas lesdes para saber se ha alteracdo na sensibilidade destas células em
comparagdo com outras ceéulas que ndo estdo localizadas em cima dos tumores. Ele sera
composto apenas pelo exame oftalmolégico, fotografias do fundo do olho e exame com
luzes para testar a sensibilidade da sua retina.

Se vocé se qualificar (ou seja, tiver todas as condi¢cdes) e concordar em participar,
vocé sera selecionado para participar do estudo.

Procedimentos do Estudo

Em sua visita de estudo, vocé serd examinado para garantir que vocé tem todas as
condic¢des para participar do estudo, e informagdes sobre vocé serdo coletadas. Nesta visita:

» O estudo sera discutido com vocé de maneira clara e em tempo necessario para
sua compreensdo. Sera pedido que assine este termo de consentimento livre e
esclarecido antes de fazer qualquer procedimento no estudo caso esteja de acordo.
Vocé podera consultar sua familia para tal decisdo
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* Vocé ser& questionado sobre seu atual estado de saude, seu histérico médico geral
e dos olhos (incluindo seu histérico de lesdes, doencgas e cirurgias

Vocé passara pelos seguintes exames de vista:
» Um teste de acuidade visual (visdo) nos dois olhos.
» Sera medida a presséao dos dois olhos.

* Um exame das partes da frente e de dentro dos dois olhos (0 exame requer 0 uso
de colirio para dilatar sua pupila).

* Serdo tiradas fotografias de seu olho de estudo.

* Sera feita uma medida da espessura de sua retina localizada em cima do nevo
(usando tomografia de coeréncia 6tica ou OCT) somente em seu olho de estudo.

* Serd realizado dois exames, chamados microperimetria e eletrorretinograma para
analisar a sensibilidade da sua retina. Estes exames consistem em luzes que
aparecem em um monitor enquanto vocé apertara um botdo todas as vezes que
perceber as luzes.

Visitas ndo programadas

Se vocé ou seu médico do estudo achar que vocé deve vir mais uma vez entre as
visitas programadas, uma outra visita serd programada. Testes adicionais poderdo ser
pedidos se seu médico achar que é necessario.

Responsabilidade do paciente

Vocé deve informar qualquer mudanca em suas medicacdes (por conta prépria ou
com receita) e qualquer mudanca de como vocé se sente e de seu estado geral ao
investigador.

Riscos previsiveis ou situa¢c@es de desconforto para o paciente

As gotas de colirios, usadas para dilatar as pupilas (parte escura central do olho ou
“menina do olho”) nos exames, poderao causar uma ardéncia ao serem pingadas em seu(s)
olho(s). As pupilas dilatadas poderdo deixa-lo sensivel a luz e causar algum obscurecimento
de sua visdo. Esse efeito € passageiro podendo levar algumas horas para desaparecer.
Recomenda-se que nao dirija enquanto seus olhos estiverem dilatados.

Durante os exames, fotografias dos olhos e teste da sensibilidade (microperimetria e
eletrorretinograma multifocal) vocé podera sentir um desconforto temporério devido as luzes
utilizadas. Nenhum risco € ligado a este teste.

A tomografia de coeréncia 6tica mede a espessura da area da retina a ser analisada,
usando um laser de intensidade muito baixa. H4& um minimo de desconforto devido a luz, e
nenhum outro risco € ligado a este teste.

Se vocé tiver qualquer indisposicdo ou desconforto durante o estudo, vocé deve
contar ao seu investigador. Seu investigador ird entdo examinar vocé para determinar se
vocé podera continuar no estudo.

N&o ha efeitos colaterais ou desconfortos gerados pelos exames usados no estudo,
pois sdo todos exames nao invasivos e de facil execucao.
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Beneficios médicos

Este estudo pode ajuda-lo, levando em conta as analises feita da lesdo no fundo do
olho, mas como ja dito, vocé podera ndo receber nenhum beneficio direto com a sua
participacdo neste estudo. Por outro lado, gastos com transporte, alimentagéo e
acompanhante poderao ser fornecidos pelos pesquisadores.

Para que o estudo tenha sucesso, o sr. (a) deverd comparecer ao Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP) para consulta
oftalmoldgica de Retina do HCFMRP. A frequéncia de avaliacbes, nUmero de exames e
procedimentos realizados no estudo correspondem ao que é realizado de rotina em
pacientes avaliados com problemas semelhantes ao seu pelo setor de retina e vitreo do
HCFMRP, seguindo a mesmo numero de avaliagdes.

Os médicos Marina Labarrere de Albuquerque (CRM-SP 179898) e Rodrigo Jorge
(CRM-SP 81886), que podem ser contatado todos os dias da semana através dos seguintes
telefones (16) 3602-2523 ou (16) 3602-2323, ou fora do horario comercial no telefone (16)
996398653 e no endereco Divisdo de Oftalmologia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Avenida Bandeirantes, 3900, Ribeirdo Preto — S&o Paulo — Brasil, sdo os
responsaveis pelo seu estudo e fardo o seu acompanhamento conforme consta no padréo
Etico e Vigente no Brasil.

Estéo garantidas todas as informacdes que o sr.(a) queira, antes durante e depois do
estudo. A sua participacdo neste estudo € voluntaria, tendo a liberdade de recusar participar.
Caso o sr. (a) aceite participar, podera retirar seu consentimento a qualquer momento. Este
fato ndo implicara na interrupcao de seu atendimento, que esta assegurado. A interrupcéao
do estudo podera ser feita em caso de urgencia, para salvaguardar a protecdo de sua
participacdo. E serd comunicada ao Comité de ética em pesquisada da instituicdo
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-SP no Hospital das Clinicas. (Av. Bandeirantes,
3900 - Monte Alegre - CEP: 14049-900 Ribeirdo Preto/SP. Telefone 016 36022228. Email:
cep@hcrp.fmrp.usp.br).

As informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos
gue executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informacéao for
divulgada em relatério ou publicacdo, isto serd feito sob forma codificada, para que a
confidencialidade seja mantida.

Pela sua participagdo no estudo, o sr. (a) ndo sera cobrado qualquer valor em
dinheiro. Se necessério, havera ressarcimento dos pacientes participantes da pesquisa para
cobrir despesas como transporte ou refei¢do, incluido o acompanhante. O sr. (a) tera a
garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera tratado no préprio Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina Ribeirdo Preto.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um cédigo.
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Eu, li o texto acima e compreendi a natureza e
objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participacdo no estudo a qualguer momento sem justificar minha deciséo
e sem que esta decisdo afete meu tratamento com o meu médico. Eu entendique qualquer
problema relacionado ao tratamento seré tratado sem custos para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Paciente: Nome Assinatura
Data: [/ [/
Testemunha: Nome Assinatura
Data: [/ [/
Pesquisador: Nome Assinatura

Data: [



