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RESUMO

Portadores de diabetes parecem ter mais queixas de olho seco do que o resto
da populagdo. Acredita-se que isto possa estar associado a uma forma de neuropatia
diabética expressa por uma reducdo na sensibilidade corneana desses pacientes.
Nossos principais objetivos neste estudo foram avaliar a influéncia da diabetes melito
tipo 2 na sensibilidade corneana central e verificar se ha uma associagdo entre a
sensibilidade corneana central e a sindrome do olho seco em individuos com a
doenca. Assim, 62 portadores de diabetes tipo 2 foram submetidos a um exame
oftalmoldgico de rotina, a uma ceratoestesiometria e a testes especificos para avaliar
olho seco e polineuropatia distal simétrica. Num outro grupo, 20 voluntarios saudaveis
tiveram seus olhos avaliados da mesma forma, exceto pela néo realizagdo dos testes
especificos para disfungao lacrimal. Entre os individuos diabéticos avaliados, foram
observados 53.2% com hipoestesia corneana, 54.2% com retinopatia diabética, 45.9%
com polineuropatia distal simétrica e 51.6% com a sindrome do olho seco. Entre os
principais achados, observamos associagdes significativas envolvendo: diabetes tipo
2 e hipoestesia corneana central, sindrome do olho seco e hipoestesia corneana
central, producao lacrimal reflexa (avaliada pelo teste de Schirmer Il) e sensibilidade
corneana central e retinopatia diabética proliferativa e sensibilidade corneana central.
Uma possivel associagdo foi encontrada envolvendo sindrome do olho seco
retinopatia diabética proliferativa. Os autores discutem os resultados obtidos e os
mecanismos envolvidos.

Unitermos: Diabetes mellitus tipo Il; Sindromes do olho seco; Lagrimas; Sindrome de
Sjogren; Hipoestesia; Cérnea; Glandulas meibomianas.
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ABSTRACT

Diabetes bearers seem to have more complaints of dry eye than the rest of the
population. It's believed that this fact might be associated to a kind of diabetes
neuropathy wich is represented by a reduction in corneal sensibility of these patients.
Our main target in this study was to evaluate the influence of type 2 diabetes mellitus
in central corneal sensibility and to determine if there is an association among central
corneal sensibility and the dry eye syndrome in individuals suffering of this disease.
Therefore, 62 type 2 diabetic patients were submitted to an ophthalmological routine
examination, to corneal esthesiometry and to specific tests to evaluate dry eye and
peripheral polineurophaty. In other group, 20 healthy volunteers had their eyes
evaluated in the same way, except for the non accomplishment of the specific tests
for dry eye. Among the examined diabetic individuals, 53.2% had corneal
hypoesthesia, 54.2% presented diabetic retinopathy, 45.9% presented periferal
polineuropathy and 51.6% presented the dry eye syndrome. Among the main findings,
we observed associations between: type 2 diabetes and central corneal hypoesthesia,
dry eye syndrome and central corneal hypoesthesia, reflex tear production (evaluated
by Schirmer 2 test) and central corneal esthesiometry and also between proliferative
diabetic retinopathy and central corneal sensibility. A possible association was found
involving dry eye syndrome and proliferative diabetic retinophaty. The authors discuss
the results obtained and the involved mechanisms.

Key words: Diabetes mellitus type Il; Dry eye syndromes; Tears; Sjogren’s

syndrome, Hypoesthesia; Cornea; Meibomian glands.
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1 REVISAO DA LITERATURA: AVALIACAO CLINICA E
LABORATORIAL DO OLHO SECO

1.1 INTRODUCAO

O termo “olho seco”, hoje habitual e familiar para a disfungéo do filme
lacrimal, até ha poucos anos era novidade e estranho, pois o significado
popular e académico de “secura” fazia pensar que se tratava de um olho
hipotenso, esgotado, em atrofia").

Segundo varios autores, olho seco € a condicao mais freqliente na
pratica oftalmolégica™ . Na Alemanha, um a cada quatro pacientes
apresenta queixas de olho seco durante a consulta ao oftalmologista®. Outros
autores afirmam que cerca de 15 a 40% da populacdo em geral apresenta
sinais de olho seco®. Mulheres e idosos sdo mais acometidos por esta

sindrome®.

Essa condicdo costuma provocar queixas que variam em intensidade,
desde um leve desconforto ocular até dor severa e incapacidade em manter

6109 A morbidade associada ao olho seco se relaciona com

os olhos abertos!
mudancas na superficie ocular, que dao origem a um espectro de
anormalidades clinicas que abrangem erosdes superficiais puntiformes,
filamentos corneanos, placas mucosas, defeitos epiteliais e, em casos muito
severos, a Ulceras de cérnea e outros danos oculares, podendo até levar a

perda irreparavel da visao!® .

19



Apesar do grande avanco nos conhecimentos sobre essa condicao nos
Gltimos 25 anos!'", ainda ha pouco consenso entre 0s principais
pesquisadores sobre muitos de seus aspectos essenciais, como veremos a
seqguir. Assim, as manifestagcdes da condi¢ao, freqlientemente persistentes e
refratarias aos tratamentos instituidos, ndo raramente se constituem numa
grande fonte de frustracdo tanto para os pacientes como para seus

médicos'?, que tém dificuldades justificadas para a abordagem do problema.

1.2 ANATOMIA E FUNGOES DA LAGRIMA

A lagrima contém ingredientes essenciais a superficie ocular, como
lisozimas, eletrélitos, IgA secretora, fator de crescimento epitelial, fator de
transformagao do crescimento p (TGFB) e vitamina A"® . Sua principal funcéo
€ servir como primeira linha de defesa da superficie ocular contra agentes
microbianos e téxicos"”. Também podemos destacar: lubrificagdo cérneo-
conjuntival, regularizagdo da superficie corneana, transporte de O,, CO, e
outros produtos do metabolismo ocular®, assim como a remocdo de
substancias danosas como citoquinas inflamatérias, alergenos, residuos e
corpos estranhos. Qualquer desbalangco entre o suprimento lacrimal e sua
evaporagao pode danificar o filme lacrimal, resultando na sindrome do olho

seco!™ .

Classicamente, o filme lacrimal é dividido em 3 camadas. A camada
lipidica (0,02%)® , secretada pelas glandulas de Zeiss, Moll e,
principalmente, pelas glandulas de meibémio, que se localizam nas péalpebras.
Além de servir como barreira a evaporagao, seus componentes reduzem a
tensao superficial da lagrima, possibilitando manté-la mais delgada, de modo
a melhorar sua capacidade de cobertura da superficie ocular'’®. A camada de
mucina (0,2%)® , produzida pelas criptas de Henle, glandulas de Manz,
células epiteliais corneanas!'® e, principalmente, pelas células caliciformes da
conjuntiva, serve de interface entre a superficie ocular hidrofébica e a camada
aquosa hidrofilica do filme lacrimal. Alteragcbes em sua concentragdo tém sido
especialmente associadas a prejuizos na tensao superficial e na estabilidade
da lagrima®. A camada aquosa (99,78%)®, produzida pelas glandulas
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lacrimais acessorias de Krause e Wolfring, e, principalmente, pelas glandulas
lacrimais principais é, entre as trés, a mais espessa (7,5 micra) e se constitui
no “corpo” da lagrima, contendo eletrdlitos, proteinas e outras substancias

organicas''”.

Responsavel pela maioria das fungdes atribuiveis a lagrima,
deficiéncias na camada aquosa podem ser desastrosas ao olho. O
lacrimejamento reflexo produzido pela glandula lacrimal principal, € muito mais
volumoso do que a produgdo basal, ocorrendo, principalmente, quando a
superficie ocular é submetida a irritacdo. A secrecdo lacrimal basal,
relativamente constante, € produzida pelas glandulas lacrimais acessorias e,
ao contrario do que ocorre na secrecao reflexa, ndo decresce com a idade®).
Modernamente, ha uma tendéncia a se considerar a ladgrima como composta

por, apenas, duas camadas: aquosa-mucosa e lipidica® .

1.3 CONCEITOS E DEFINIGOES EM OLHO SECO

Sao grandes as divergéncias entre os principais autores ao definirem
olho seco. Arffa RC!"? e Farris RL""?, que descrevem as alteragdes do filme
lacrimal e varias doengas do epitélio corneano, se esquivam, de apresentar

um conceito para a sindrome do olho seco.

Sem estabelecer uma definicdo formal, Scarpi MJ refere que a
sindrome do olho seco esta associada a anormalidades na relacao entre a

producdo da lagrima e a manutencéo da superficie corneo-conjuntival®® .

Lemp MA e cols.®) propdem que o olho seco, ou ceratoconjuntivite
sicca, € um disturbio do filme lacrimal que ocorre por uma deficiéncia lacrimal
ou devido ao excesso em sua evaporagado, que causa dano a superficie
interpalpebral e é associado a sintomas de desconforto ocular. Os autores
acrescentam as seguintes consideracdes: os danos na superficie ocular
podem se estender para além da regido interpalpebral, em direcdo a zona
superior do globo; a auséncia de sintomas nao exclui o diagnostico de olho
seco, desde que ocorram fortes evidéncias baseadas em sinais de deficiéncia
lacrimal e de dano na superficie ocular; o olho seco pode existir, mesmo nao

havendo evidéncias de danos na superficie ocular, desde que haja sintomas e
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sinais evidentes de deficiéncia lacrimal®. Em seu relato, Fuster RF® enfatiza
a importancia do conceito de olho seco estabelecido pelo consenso de 1995®
que, apesar de suas imperfeicdes, tem a simplicidade necessaria para tratar

de um tema confuso e vem contribuindo para colocar ordem neste vasto tema.

Gomes JAP e cols.™. definem olho seco pela ocorréncia dos seguintes
fendmenos: diminuicdo da quantidade, modificacdo da qualidade e/ou
diminuicao da estabilidade da lagrima. Embora aparentemente semelhante ao
relatado por Lemp MA e cols.®), este conceito tem outras implicacdes, ja que
valoriza mais a avaliacdo da quantidade de lagrima, em detrimento de uma

reducao na importancia dada aos sintomas ou aos danos na superficie ocular.

Naranjo R®" define olho seco como uma sindrome, com sinais e
sintomas diretamente relacionados com a auséncia ou baixa qualidade de um
ou mais componentes do filme lacrimal, do que resulta uma disfuncéo visual e

desordens do olho em si.

Stern e cols."® ressaltam que a superficie ocular (cérnea, conjuntiva,
glandulas lacrimais acessérias e glandulas de meibédmio), as glandulas
lacrimais principais e as conexdes neurais que as interconectam se
constituem numa unidade funcional que atua em conjunto, de modo que
disfungdes em qualquer dessas estruturas se refletem na inadequagéo do
volume e/ou composigao lacrimal necessaria a reparacdo de danos
provocados por piscamento, microorganismos e por outras agressdes a que o

olho é constantemente submetido.

Segundo Murube J, a definicdo mais precisa para a sindrome é: “um
desajuste entre a qualidade ou composicao da lagrima e as necessidades da
superficie ocular”. O autor sugere que talvez tenha chegado o momento de, se
possivel, substituir o termo “olho seco” por “disfungéo lacrimal”, de modo que
o olho seco, aquele verdadeiramente desprovido de filme lacrimal, seria uma

variante dessa disfungao'" .
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1.4 HISTORIA NATURAL DOS ACHADOS EM OLHO SECO

Enquanto os estudos em humanos demonstraram as altera¢cées do

2224) estudos recentes em modelos pré-clinicos

olho seco na superficie ocular'
de ceratoconjuntivite sicca permitiram que pudéssemos delinear sua historia
natural em 4 eventos-chave: inicialmente, a redugédo na produgao lacrimal ou
0 aumento em sua evaporagcdo leva a uma hiperosmolaridade lacrimal,
elevando o teor de sodio e de outros eletrélitos na lagrima, danificando
delicadas ligagdes intercelulares da conjuntiva® (Figura A). Nesta fase inicial,
o olho seco s6 pode ser detectado pela histéria e por uma medida da
osmolaridade lacrimal. Na segunda fase, se evidenciam as alteracbes
conjuntivais, com a queda na densidade de suas células caliciformes, o que
pode ser identificado pelo tingimento da conjuntiva ao exame com corantes e,
de um modo mais aprofundado, por exames como a citologia de impressao
conjuntival. A hiperosmolaridade lacrimal possivelmente atinge, tambéem, as
glandulas de meibémio, separadas do mar lacrimal apenas pela fina parede
tarso-conjuntival®. No terceiro momento, com a ruptura das fortes ligagdes
(tigh-junctions) entre as células epiteliais da cérnea, o aumento em sua
descamagéao é denunciado pelo tingimento, neste caso, corneano. Na quarta e
ultima fase, com a perda de glicoproteinas da superficie corneana, ha uma
desestabilizacao da interface cornea-lagrima, que € evidenciada pela redugao

do tempo de ruptura do filme lacrimal ou break up time®>2,

O fechamento noturno dos olhos se constitui numa excelente barreira a
evaporacgao, permitindo que, com o sono, os olhos possam se recuperar. Com
a abertura dos olhos ao despertar, a evaporagao se re-inicia e a osmolaridade
lacrimal volta a aumenta com o passar do dia. E por isso que os sintomas de

muitos casos de olho seco tendem a piorar ao final do dia®?.

Por outro lado, inflamacdes palpebrais, muitas vezes coexistentes,
podem interferir no padrao dos achados. Portadores de blefarite, por exemplo,
tendem a apresentar maior irritagdo ao despertar, pois, durante o sono, as
margens palpebrais inflamadas estdo, por mais tempo proximas das regides
mais sensiveis do olho. A constante liberacdo de mediadores inflamatorios € a

menor producdo lacrimal®”, que é caracteristica do periodo noturno, em

23



conjunto, irritam a cérnea. Ao abrir os olhos durante o despertar, as palpebras
se afastam da cornea e o fluxo lacrimal aumenta, proporcionando uma
melhora dos sintomas com o passar das horas. Na meibomite crbnica,
detectada por Shimazaki J e cols.®® em 64,6% de 147 individuos estudados
com desconforto ocular, ha uma obstrugdo dos orificios meibomianos e/ou a
auséncia de estrutura da glandula. Nesses casos, a inflamacéao palpebral se
associa a disfuncéo das glandulas de meibémio, levando a um segundo pico
de sintomas no final do dia, pelo excesso de evaporacdo e aumento de
osmolaridade resultante. Na fase final do quadro, em que a cronicidade da
inflamacéo leva & fibrose e obliteragdo das glandulas de meibémio, os
sintomas matinais resolvem, restando, apenas, os sintomas decorrentes do

excesso de evaporagao, que se intensificam com o passar do dia ('°

Disfuncéo da glandula lacrimal

T secrecan
|} sensibilidade corneana /
) Osmolaridade

1 fissura palpebral
\) 1 evaporagio /

Disfuncéo das glandulas de meibdmio —

Figura A: Mecanismos do aumento da osmolaridade lacrimal na sindrome do olho
seco. O diagrama acima demonstra os principais mecanismos de diminuicdo da
secrecao lacrimal e do aumento de sua evaporagao, que se relacionam ao aumento da
osmolaridade lacrimal. Adaptado de Gilbard JP: In:Albert DM, Jakobiek FA (eds):
Principles and practice of ophthalmology. Philadelphia: W.B. Saunders Co; 1994. p. 257-
76.

1.5 ETIOLOGIAS E CLASSIFICACOES EM OLHO SECO

Ha mais de duas décadas, foi proposto que o olho seco fosse
classificado em deficiéncia aquosa, deficiéncia mucinica, anormalidade
lipidica, anormalidades na funcéo palpebral e epiteliopatia®®. Recentemente a
classificacdo de Lemp MA e cols.® dividiu os individuos com olho seco em
portadores de insuficiéncia lacrimal e de insuficiéncia evaporativa, com as
suas diferentes subcategorias. A crescente popularidade desta classificagao

entre os pesquisadores da disfuncao lacrimal ndo parece estar sendo atingida
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pelas criticas feitas por alguns autores, como Danjo Y e cols.®®, de que esta
confere pouca relevancia as deficiéncias da camada mucoide do filme

lacrimal.

A aquodeficiéncia ou DAFL (deficiéncia aquosa do filme lacrimal),
em que os testes de producdo lacrimal estdo alterados ) , é citada por muitos
como a causa mais comum de olho seco. Além da idade avangada e do sexo
feminino, a DAFL pode ocorrer em diversas condicbes cuja investigacao,

sempre mandatéria ©°, pode requerer o auxilio de uma equipe multidisciplinar.

Alguns autores tém chamado atengcdo para a hipétese de que a
sindrome do olho seco € o resultado de complexos processos inflamatdrios na

183 que podem estar associados a quedas na taxa de

superficie ocular'
androgénios circulantes, supostamente indutores do acumulo de citoquinas
antiinflamatérias nas glandulas lacrimais, como o TGF-B'® . Outras situacées
associadas a inducao de olho seco no sexo feminino sdo a menopausa (déficit
de estrogénio e androgénio), aleitamento (baixos niveis de estrogénio e altos
niveis de prolactina) e a gestacéo (altos niveis de estrogénio e prolactina)’.
De acordo com a classificacdo de Lemp MA e cols.®), o olho seco por déficit
androgénico poderia ser incluido entre as deficiéncias lacrimais ndo-Sjéegren

secundérias (Tabela A).

Em portadores de diabetes, a existéncia de uma grande prevaléncia de
achados tipicos de olho seco tem sido atribuida principalmente a uma

neuropatia especifica 64" |

O uso de anticonceptivos orais, beta-bloqueadores, hidroclortiazida,
antiarritmicos,  anti-colinérgicos, anti-histaminicos, descongestionantes,
antidepressivos triciclicos, inibidores da monoamino oxidase, anti-neoplasicos,
anti-parkinsonianos, antidiarréicos, tiabendazol, retindides, e de muitos outros
medicamentos usuais é, também, associado a inducdo de deficiéncia
lacrimal®. A esta lista pode-se acrescentar os benzodiazepinicos e
especificamente, entre os anti-parkinsonianos, o biperideno (anticolinérgico)".
Um estudo recente estima que em 62% dos casos de idosos com sintomas de
olho seco e boca seca, os mesmos parecem ser atribuiveis a administragao
de certas classes de medicamentos“?. Conforme a classificagdo sugerida por
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Lemp MA e cols.®), o olho seco associado ao uso de farmacos de
administragao sistémica sem grande influéncia no metabolismo dos lipidios
poderia ser incluido entre as deficiéncias lacrimais nao-Sjéegren secundarias
(Tabela A).

A mucodeficiéncia, pouco destacada no consenso de 1995®  ocorre
em muitas formas de olho seco e se associa a deficiéncia de células
caliciformes, sendo causada, principalmente, por: uso de certos
medicamentos tépicos e/ou de conservantes oculares, queimaduras quimicas
oculares, tracoma, sindrome de Stevens-Johnson, penfigbide e deficiéncias
de vitamina A®. O cloreto de benzalconio, quaternario de aménia usado como
conservante em muitos colirios, foi associado a uma maior evaporagao
lacrimal, pela destruigdo da camada lipidica da lagrima. Outros conservantes
potencialmente tdxicos também sdo associados a indugcdo de alteragbes
lacrimais e epiteliais: timerosal (derivado do mercurio), clorobutanol (alcool) e
clorexidina (amidina)*®. Pode-se acrescentar também as alteracdes
conjuntivais associadas aos quadros crénicos de conjuntivite e blefarite, a
destruicdo de células caliciformes pelo uso de lentes de contato, e as
sindromes de Lyell e de Reiter!" .

A forma evaporativa é encontrada na maioria dos portadores de olho
seco sem aquodeficiéncia. Ocorre por alteracdes na camada lipidica lacrimal
devidas a uma disfuncao das glandulas de meibdémio, geralmente associadas
a obstrugdo de seus ostios*¥. Tal obstrugdo pode ser espontanea ou
associada a doencgas dermatolégicas como, por exemplo, a acne rosacea € a
dermatite seborréica®. Certas atividades e/ou condigdes ambientais também
sao associadas a excessos de evaporacgao lacrimal especialmente em olhos
predispostos, como: exposicdo ao vento, ar condicionado e baixa umidade'".
A atividades como a leitura prolongada e o uso do computador podem reduzir
a metade a taxa de piscamento, aumentando a evaporacdo lacrimal®®. Entre
as alteracgGes palpebrais ou da superficie ocular mais passiveis de induzir olho
seco evaporativo, se destacam: ectrépio, entropio, irregularidades na margem
palpebral, exoftalmia, cicatriz corneana®, cicatriz conjuntival, pterigio,

pingUécula, retracao palpebral e lagoftalmo.
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Murube J acrescenta que todo o diagnéstico de olho seco ou disfuncao
lacrimal deve ser dotado de trés notas classificatérias: a etiologia, o subsistema
afetado e a gravidade. A Classificagao “AMLEI” (em que A=aquodeficiéncia,
M=mucodeficiéncia, L=Lipodeficiéncia, E=epiteliopatia, I=incongruéncia olho-
palpebra) permite especificar os subsistemas alterados, e estd de acordo com a
listagem das anormalidades do filme lacrimal proposta pela Academia Americana de
Oftalmologia®. A classificacdo etiolégica deve incluir todas as possiveis causas
envolvidas na disfungé@o lacrimal, assinaladas conforme sua ordem de importancia
(as duvidosas devem ser anotadas com um sinal de interrogacéo). Ressaltamos que,
com a evolugcao do quadro, todos os subsistemas envolvidos na produgéo lacrimal
tendem a se danificar, pois a disfungdo de um grupo glandular tende a causar danos
sobre os demais. Uma aquodeficiéncia, por exemplo, produz déficit de citoquinas
com fungdo estimulante sobre a superficie ocular, levando a perdas nas células
mucoprodutoras. Um outro exemplo: a alteracdo da camada lipidica lacrimal nas
blefarites se associa a um aumento na evaporacdo da lagrima, danificando a
superficie ocular e as células produtoras de mucoproteinas. Ao proceder o registro,
sugere-se que se escreva a etiologia e se que acrescente a palavra AMLEI completa,
sublinhando as letras pertinentes, com uma ou mais linhas, segundo a intensidade do
efeito (ou colocando um ponto de interrogacado se for duvidoso). A gravidade da
disfuncao lacrimal pode ser expressa numa escala de 0 (leve) a 3+ (grave). Segundo
0 mesmo autor, olho seco leve e oculto a maior parte do tempo (0+) é caracterizado
quando os sintomas ocorrem somente quando o paciente se expde a situagdes que,
num individuo normal, ndo provocariam disfungao lacrimal, tais como: uso de certas
medicacoes, uso de lentes de contato e a exposicdo a fatores ambientais adversos.
Olho seco leve manifesto (1+) ocorre quando ha a presenca habitual de sintomas
(ardéncia, prurido, sensacdo de areia, propensao a conjuntivites alérgicas) na
auséncia de sinais objetivos ao exame na lampada de fenda. Olho seco moderado
(2+) ocorre na presenga de sintomas e sinais caracteristicos reversiveis (punctata,

reducao no BUT, detritos no filme lacrimal). Por fim, no olho seco grave (3+), além

dos achados anteriores, ha achados irreversiveis (leucomas, neovasos corneanos,
Ulceras persistentes, retracdo das bordas lacunares e forniciais), que pode levar a
uma diminuicdo permanente da visao'"). Por exemplo, “SS1, AMLEI, ++” significa que
o individuo é portador de sindrome de Sjéegren primario, com deficiéncia aquosa e

mucinica, e com gravidade moderada.
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Tabela A - Classificacao da sindrome do olho seco

|.DEFICIENCIA LACRIMAL (AQUODEFICIENCIA)
1. Sindrome de Sjéegren
A)Sindrome de Sjdéegren Primaria
B) Sindrome de Sjéegren Secundéria:
-Artrite reumatoide
-Lupus eritematoso sistémico
-Granulomatose de Wegener
-Esclerose sistémica
-Cirrose biliar primaria
2.Deficiéncia lacrimal ndo-Sjoegren
A) Doenca lacrimal
1) Primaria
-Hipoplasia congénita da glandula lacrimal
-Disfungéo lacrimal primaria adquirida
2) Secundaria
-Dacrioadenite
-Doencas da tiredide
-Uso de farmacos para hipertensao arterial, arritmias
cardiacas, depressao e outros
-Déficits de androgénios (Stern ME e cols."'®)
-SIDA
-Sarcoidose, Linfoma (infiltragao das glandulas lacrimais)
-Doenga enxerto x hospedeiro (GHD)
-Deficiéncia de Vitamina A (Xeroftalmia)
-Ablagdo , Trauma da glandula lacrimal
-Exposicéo a radiacao ionizante
B) Obstrugao lacrimal
-Tracoma
-Penfigoide cicatricial
-Eritema multiforme
-Queimaduras
C) Disfuncao Reflexa (reducédo do reflexo sensorial ou motor)
-Ceratite neuro-paralitica
-LC (Lentes de contato) (ver Il.Evaporativo/ 3.LC)
-Paralisia do VII nervo craniano
-Diabetes
D) Etiologia Incerta
-Neuromatose mudltipla
-Sindrome de Cri-du-Chat
Il. EVAPORATIVO
1.Deficiéncia da camada lipidica
A) Primaria
-Auséncia de glandulas
-Distiquiase
B) Secundaria
-Blefarite posterior / Doenga obstrutiva das glandulas de meibémio
-Blefarite anterior
2.Relacionada as palpebras
-Alteragdes do piscamento
-Alteragdes na abertura palpebral
-Incongruéncia péalpebra-superficie ocular
3.LC (Lentes de contato)
4 AlteragOes da superficie
-Deficiéncia de vitamina A (Xeroftalmia)

Adaptada pelos autores a partir da classificagdo de Lemp MA e cols.®.
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1.6 DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL DO OLHO SECO

Nao ha na literatura qualquer descricao sistematica de uma avaliagao
padronizada para o diagnéstico de olho seco™® . Apesar de tentativas, como o
consenso de 1995® | até aqui, tal como ocorre na conceituacédo de olho seco,
a regra tem sido a falta de acordo entre os principais pesquisadores quanto a
metodologia de realizacdo e interpretagdo dos testes mais usados na
avaliacao do olho seco. Autores que afirmam que, “para diagnosticar olho
seco, o médico deve, primeiro, entender que um olho umido pode ter a

doenca do olho seco*””

, embora tecnicamente corretos, acrescentam ainda
mais confusdo. Nao € raro encontrarmos na literatura afirmagdes que referem
haver uma baixa associacdo entre os sintomas de olho seco e os testes

#8490 resultado dessas disparidades nao

objetivos usados em sua avaliagao'
poderia ser outro sendao as dificuldades de um grande numero de
oftalmologistas em realizar uma abordagem objetiva dos portadores de uma

condi¢ao tao prevalente com € a do olho seco.

Segundo recente relatério da Academia Americana de Oftalmologia®®,
a avaliagao clinica do olho seco deve incluir uma medida da acuidade visual e
um exame externo, além de uma biomicroscopia sob lampada de fenda. O
exame externo, realizado sob boas condicbes de iluminagdo, deve dar
particular atencdo a pele, palpebras, anexos, e a funcdo dos nervos
cranianos, buscando, também, sinais de doencas reumaticas pelo exame das
maos e sinais de proptose ou de outras altera¢des oculares. A biomicroscopia
deve se ater, principalmente, ao filme lacrimal, cilios, margens palpebrais
anterior e posterior, pontos lacrimais, conjuntiva (bulbar, tarsal e do fornice

inferior) e cérnea.

1.6.1 HISTORIA

A simples aplicacdo de um questionario apropriado pode ser o melhor
método de triagem da sindrome do olho seco”. Sendo o alivio dos sintomas
um objetivo terapéutico essencial, todos os estudos clinicos sobre terapéutica
do olho seco incluem uma avaliacdo de queixas tais como: peso nhas

palpebras, sensacdo de corpo estranho, queimagdo, ardéncia, fotofobia®,
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ressecamento®, infeccdes oculares de repeticdo®®, prurido, lacrimejamento,
excesso de muco, visdo borrada e flutuacdo da acuidade visual ®", que varia

1950 " Acrescenta-se a esta lista o desconforto

com a taxa de piscamento'
ocular associado a poluicdo ambiental e a fumaga do cigarro'”. No estudo
realizado por Toda | e cols.®?, a fadiga ocular foi a queixa mais prevalente,
ocorrendo em 71.3% dos individuos portadores de olho seco (e em 21.2% da

populacao geral).

Os sintomas tendem a piorar com o passar do dia e em atividades
como leitura ou durante o uso do computador, em ambientes secos, com
vento, ar condicionado ou fumaga® e pelo uso de lentes de contato. A hora
do dia em os sintomas aumentam pode fornecer pistas sobre o diagnéstico
etioldgico, ja que pioras pela manha sugerem inflamagées palpebrais“” .

Ha questionarios validados para olho seco*®°®

que, se por um lado,
fornecem dados sobre etiologia e severidade da condi¢éo, por outro parecem
apresentar pouca associacao com escores obtidos em testes como Schirmer
e rosa bengala®. No questionario padronizado desenvolvido por Yang H-Y e
cols., os resultados s&o expressos por meio de um diagrama
representativo’®. O indice de disfuncdo da superficie ocular (OSDI),
desenvolvido pela Allergan Inc (Irvine, Calif), parece apresentar, segundo

seus autores, melhor validade interna que os demais questionarios©®®),

As normas da Academia Americana de Oftalmologia para a avaliagdo
da sindrome do olho seco, destacam a importancia de se coletarem outras
informagcbes além de sintomas e dados especificos sobre sua duragéo,
condicdes de exacerbacdo e medicamentos que promovem o alivio da
condigcdo. O relato inclui, também, a obtencdo de detalhes sobre uso de
lentes de contato (incluindo horarios e cuidados), histéria de conjuntivite
alérgica, cirurgias palpebrais, paralisia de Bell ou de inflamagao crénica da
superficie ocular. E enfatizada, ainda, a importancia de aspectos da histéria
médica pregressa, atentando principalmente para condicbes tais como:
doencas dermatologicas, atopia, menopausa, trauma, doengas autoimunes,
infeccdo por SIDA e o uso de medicagdes sistémicas“® .
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1.6.2 EXAME CLINICO

1.6.2.1 Taxa de piscamento: em portadores de olho seco, um aumento da
taxa de piscamento é visto como um mecanismo compensatério que estimula
a secregao lacrimal, criando uma nova camada de filme lacrimal a cada

%) relatam que portadores de olho seco piscam

piscada®”. Tsubota e cols.'
cerca de duas vezes mais (33,9/min) do que controles normais (14,3/min) em
condicdes de relaxamento. Por outro lado, o piscamento € suprimido pelo ato
de fixar a visdo, como ocorre em situagbes tais como: leitura, uso do

computador, dirigir ou em atividades manuais®®” .

Segundo um estudo
recente, a taxa de piscamento em repouso para pacientes com olho seco nao-
Sjbegren e olho seco com a sindrome de Sjbegren foi 42.5+18.5 e
45.5+23.5/min, respectivamente, enquanto que, durante a leitura, essas taxas
se reduziram significativamente a 7.5 + 5.5 (P<0.001) e 7.8 + 4.2 (P<0.001)
(estes valores foram obtidos com padronizacao da iluminagao, temperatura e
umidade relativa do ar). Em controles normais testados ao dirigir (com as
janelas fechadas), a taxa de piscamento a 0 Km/h (relaxamento) foi de
26.4+7.41, reduzindo-se significativamente a 14.6£7.82 a 50 Km/h (P=0,012)

e a 8.38+4.84 a 100 Km/h (P=0.012)®",

1.6.2.2 Acuidade visual: embora ndo tenham sido detectadas diferencas
significativas na acuidade visual com liberdade para piscar, a restrigdo ao
fechamento palpebral, avaliada pela acuidade visual funcionaf, reduziu
significativamente a visdo em portadores de olho seco. Em seu estudo, Goto
E e cols.®” observaram que a acuidade visual apresentou um leve
decréscimo de 1.27 para 1.16 (P<0.05) nos controles normais, enquanto se
reduziu substancial e significativamente de 1,18 para 0,366 (P=0,0007) no
grupo com olho seco nao-Sjoegren, e de 1.15 para 0,228 (P<0,00001) no
grupo com sindrome de Sjéegren. De extrema relevancia, esses achados

encontraram concordancia com as variacbes verificadas nos respectivos

 Segundo a definicdo proposta por Goto E e cols®, a acuidade visual funcional é a acuidade
visual obtida apds manter-se os olhos abertos por 10 a 20 segundos. O autor verificou que o
uso de 30ul de oxybuprocaina néo interfere nos resultados e auxilia a realizagdo da medida.
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indices de regularidade corneana obtidos em topografias realizadas sob
condicdes semelhantes (vide também no item 1.6.3). E apropriado lembrar,
neste momento, que as flutuagcbes na visdo se constituem em um dos

primeiros sintomas do olho seco!'®%?.

1.6.2.3 Hiperemia conjuntival e/ou palpebral: podendo, inicialmente, variar
de inexistente a evidente, a medida que vao sendo examinados, os olhos com
a sindrome do olho seco tendem a se tornar vermelhos rapidamente!'®). Sua
localizagdo pode ser util para facilitar a identificagdo do olho seco

evaporativo™”.

1.6.2.4 Altura do menisco lacrimal: este teste pode ser considerado como
uma boa alternativa aos demais testes clinicos para olho seco®". Discreto, o
menisco lacrimal pode refletir bem a deficiéncia no volume lacrimal. Para
Farris RL""?, idealmente, sua determinacdo deveria ser feita com a lampada
de fenda desligada e antes, mesmo, de se medir a acuidade visual. Varios
autores tem referido que valores inferiores a 0,1 mm sugerem deficiéncia
lacrimal®. O uso de um equipamento que permita ampliar as imagens
obtidas no exame com a lampada de fenda pode melhorar muito a precisao da
medida da altura do menisco lacrimal®”. Em recente estudo realizado com
ampliacdao de imagens da lampada de fenda, a altura média do menisco
lacrimal nos 15 portadores de olho seco estudados foi de 0.244 + 0.089 mm,
sendo significativamente menor do que os 0.461 = 0.0173 mm dos 15
individuos do grupo de controles normais (P< 0,05). Os autores propuseram
que uma altura do menisco lacrimal de 0.35 mm é um bom valor de referéncia
limitrofe para a normalidade. A medida apresentou, também, forte correlagéo
com o tempo de ruptura do filme lacrimal medido por um ceratdmetro e com
escores de testes com corantes representativos de altera¢cdes na superficie
ocular (P<0,01)®"

1.6.2.5 Aspecto do filme lacrimal: avaliado, idealmente, com a lampada de
fenda ligada, é o proximo passo a ser seguido na busca de achados
associados ao olho seco. Sobre a superficie ocular, o filme lacrimal deficiente
freqlientemente tem uma aparéncia viscosa e acusa a presenca de debris e
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estrias de muco precipitadas no férnice inferior. As margens palpebrais podem

apresentar excesso de espuma, debris e oleosidade!? .

1.6.2.6 Aparéncia da superficie ocular: a area interpalpebral é investigada
quanto a presenca de elevagdes localizadas e sinais de ressecamento
corneano. Também pode haver um afinamento corneano central, visivel a
lampada de fenda®®. Nos casos mais severos de disfungdo lacrimal, pode
haver uma retracdo da superficie da cavidade lacrimal, observada pelo
apagamento dos sulcos que existem no angulo medial da fenda lacrimal

(plico-bulbar, plico-caruncular e dermo-caruncular)®.

1.6.2.7 Avaliacao das palpebras: a meibomite (tipicamente, com vasos
telangiectasicos na margem palpebral, associados a estenose e possivel
obstrucdo das glandulas de meibomio)®, é, a exemplo das blefarites
anteriores, comumente associada ao olho seco. Papilas e foliculos devem ser
investigados, também, na conjuntiva tarsal superior’’®. A conjuntiva tarsal
inferior deve ser observada buscando, especialmente, sinais minimos de
fibrose subconjuntival, cuja presenca levantaria a suspeita de doengas como o
pénfigo cicatricial ou o tracoma®®. Fissuras palpebrais maiores que 10 mm
podem predispdr a olho seco por excesso de evaporacdo''®, especialmente
se seus bordos ndo forem congruentes. A producdo e a qualidade da
secrecao das glandulas de meib6mio também devem ser testadas a lampada
de fenda“” .

1.6.2.8 Fluorescéncia da superficie ocular: uma pequena gota de
fluoresceina sbédica (idealmente, sem preservativo e de volume e
concentracao padronizados) € instilada no fornix inferior (alternativamente, é
usado um strip de fluoresceina umedecido com uma gota padronizada de
solucdo salina sem preservativo que toca, delicadamente, a conjuntiva
palpebral inferior). E, entdo, solicitado ao paciente piscar os seus olhos varias
vezes, para misturar uniformemente o corante com o filme lacrimal®. A falta
de fluorescéncia espontanea a biomicroscopia sob luz azul cobalto indica um

volume lacrimal diminuido® .

1.6.2.9 Estabilidade lacrimal: a estabilidade do filme lacrimal € mantida pela

interacdo de suas trés camadas (mucina, aquosa e lipidica) com o epitélio
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corneano e com as palpebras® . E avaliada pelo tempo de ruptura do filme
lacrimal (Break Up Time ou BUT), que é mais freqlentemente determinado
pelo método “invasivo” , que faz uso do corante fluoresceina ((BUT)® . Um
outro método, o ndo invasivo (nBUT), requer o uso do ceratdmetro ou de um
xeroscopio® . Ha discordancias entre os NBUT obtidos pelos dois
equipamentos, 0 que sugere a necessidade uma cuidadosa padronizagao
das condicdes de realizacdo do teste®® . Na auséncia de outros comentarios,
rBUT serd, nesta revisado, considerado como sinénimo de BUT.

Na avaliagdo do BUT, apés a instilagdo de fluoresceina, o paciente
deve fechar os olhos e, entdo, abri-los. O tempo entre a abertura das
palpebras e o aparecimento do primeiro ponto seco (dry spot),
randomicamente aparente, visivel a biomicroscopia com uma magnificacao de
16 x e sob uma faixa de 3 mm de largura vertical de luz azul-cobalto, &
determinado 3 vezes, sendo o BUT a média das trés medidas®. Como a
fluoresceina € soluvel somente na camada aquosa da lagrima, pode-se
afirmar que um "dry spot" pressupde uma redug¢do ou auséncia localizada da
camada aquosa, nada se podendo dizer sobre a mucina® . Alguns autores
nao enfatizam a necessidade de se tomar mais de uma medida para o
BUT*?9 enquanto outros sugerem que a média de 5 leituras constitua uma
medida mais adequada‘®® .

Em seus estudos envolvendo pacientes normais, Norn MS encontrou
valores entre 3 e 132 segundos, com uma média de 30 segundos, concluindo
pela pouca utilidade pratica de sua determinacdo®’. Em seu estudo, que
avaliou, durante um més, individuos normais em 8 ocasides diferentes, Vanley
GT e cols.® encontraram valores de BUT inferiores a 10 segundos em 6
(24%) dos 25 pacientes estudados, sendo que nenhum deles apresentou
valores inferiores a 5 segundos. Os autores concluem que o teste € pouco
reprodutivel em individuos normais e que, possivelmente, aspectos referentes
a padronizagao da aplicacao do corante (volume, concentracao, instilagéo) e
da definicdo de “dry spot” possam interferir nos resultados do teste®®.
Segundo outros autores, o BUT & uma medida de boa reprodutibilidade em

individuos normais®. Em 1995, Lemp MA e cols.®. propéem que a
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instabilidade lacrimal medida pelo BUT se constitua num dos quatro critérios
globais para o diagnéstico da sindrome do olho seco, referindo como
anormais valores menores ou iguais a 10 segundos. Varios autores referem

(4,5,18,19,69

que um BUT abaixo de 10 segundos € sugestivo de olho seco ). Lee

SH e cols."™

consideram anormais medidas abaixo de 9 segundos. Para
Scarpi MJ®? e Goren MB e cols.”"), valores inferiores a 8 segundos sao
considerados anormais. Goren MB e cols.!”” encontraram, em seu grupo de
controles normais, uma especificidade de 71.8% para o teste. A sensibilidade
para olho seco com sintomas leves, foi 35.7%, e entre os portadores de

sintomas moderados a severos, variou de 54.4% a 60%.

Excessos no volume de corante instilado sobre a superficie ocular
podem instabilizar o filme lacrimal, gerando falsos positivos®”. Segundo Sato
EH e cols.®), um BUT abaixo de 5 segundos pode ser considerado diagndstico
de olho seco. Deve-se alertar para a reducdo do BUT em determinadas
situagdes tais como: afecgdes das glandulas de meibdmio, presenca de
grumos de muco no filme lacrimal, epitélio corneano irregular ou uso de
pomadas®”. O uso de artificios externos para manter as palpebras abertas
pode induzir resultados falsos-positivos e 0 aparecimento consistente de “dry
spots” em uma Unica zona se constitui num artefato do exame, causado
geralmente por alguma anormalidade anatémica local'®. O fechamento
parcial das palpebras de alguns pacientes, durante o ato de piscar, pode
induzir & produgdo de uma zona de afinamento do filme lacrimal, interferindo
no BUT®. Propde-se, entdo, que, antes da determinagéo do BUT, ndo deva
ser instilado qualquer colirio ou realizada manipulagdo das palpebras® .
Fluoresceinas preservadas com cloreto de benzalconio tendem a encurtar, de
modo artificial, o BUT? . Mesmo com cuidados, o BUT pode gerar falsos

resultados ou valores pouco reprodutiveis”® .

Além dos efeitos da hiperosmolaridade lacrimal associada a sindrome
do olho seco, doengas conjuntivais, deficiéncias de vitamina A e quadros
alérgicos oculares podem, também, levar a instabilidade lacrimal por reducéao
da producdo de mucina. Testes para estudo da tensdo superficial ou da

mucina lacrimal, que poderiam, a exemplo do BUT, fornecer informacdes
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sobre a estabilidade da lagrima, ainda nao estao disponiveis para a avaliagao

clinica de rotina® .

Cabe lembrar que estudos em coelhos demonstraram que a redugao
do BUT ocorre somente numa fase tardia na sindrome do olho seco. Isso
pode explicar o porqué da metade dos portadores de olho seco terem um BUT
normal. Provavelmente muito especifico para o olho seco, o BUT néao parece

ser, porém, um teste muito sensivel®>29),

1.6.2.10 Tingimento com fluoresceina: este teste, extensamente utilizado
em nosso meio, tem sido, de modo surpreendente, omitido por muitos autores,
em detrimento do uso de outros corantes na avaliagdo dos danos na

47-48,54,71,74-77

superficie ocular' ). Este corante pode ser usado como alternativa

ao rosa bengala ou ao verde lissamina® .

Apoés a determinacdo do BUT, aproveita-se a presenca da fluoresceina
para uma primeira avaliacdo da integridade da superficie ocular® . Por sua
rapida difusdo no estroma, o tingimento com fluoresceina € aumentado
quando h& uma ruptura nas jungées entre as células epiteliais”®, numa fase

©®4) Pouco irritante ao olho, este corante

tardia da ceratoconjuntivite sicca
penetra, e tinge, assim, os espagos nao preenchidos pelo epitélio da cornea e

conjuntiva’®,

Segundo Lemp MA e cols., apdés 3 minutos da instilacdo de uma gota
padronizada do corante, a cérnea é examinada sob iluminagao azul-cobalto
em uma lampada de fenda dotada de um filtro de barreira amarelo Wratten
#12®  que bloqueia a iluminagdo espuria e intensifica os padrdes de
tingimento®”. Cada uma das 5 areas de um diagrama representativo da
cérnea € graduada de 0 a 3 cruzes quanto ao seu tingimento, sendo o escore
da cérnea o somatdrio das graduacdes de suas areas (Figura B). Na auséncia
de outros condicionantes, escores acima de 3 sdo considerados positivos para
olho seco® .

Exames pela manhda tém maior chance de serem falsamente

981 Pacientes sem alteragées apés uma Unica administragdo de

positivos'
fluoresceina podem manifestar tingimento corneano apoés instilacdes

sequienciais do corante'’®, de modo que seria recomendavel a realizagdo de
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multiplas avaliagbes realizadas em horarios diferentes do dia, antes de
descartar totalmente qualquer possibilidade de tingimento. Feenstra refere
que solugdes de fluoresceina a uma concentracao de 0.25% sem conservante
nao produziram dano celular, porém, alerta para o fato de que a adicao de
conservantes produziu toxicidade, mesmo com concentragdes minimas do

corante como 0.025%"®

Figura B: Biomicroscopia com fluoresceina. Diagrama da cérnea para a construgéo
do escore de tingimento com o corante, para cada olho. Define as regides central,
superior, inferior, temporal e nasal. Graduagéo quanto a intensidade do tingimento: 0
(ausente), 1 (leve), 2 (moderado), 3 (severo)®.

1.6.2.11 Tingimento com rosa bengala: caso ndo ocorra o tingimento com
fluoresceina, a avaliacdo com o corante rosa bengala, um método mais
consagrado para o diagnéstico de ceratoconjuntivite sicca”” , deve ser

realizada logo a seguir'?.

Entre 1962 e 1972, Norn MS estabeleceu o conceito tradicional de que
0 rosa bengala cora apenas células mortas ou degeneradas e estrias
mucosas. Feenstra RPG e cols.”® propéem que, mais do que pela falta de
vitalidade celular, a presenca de areas tingidas pelo corante se deve a
presenca de zonas com disfuncao na camada de mucina do filme lacrimal, de
modo a produzir um bloqueio insuficiente a acdo do corante em certas regides
da superficie ocular. A presenca de filamentos mucosos sugere uma alteragao
na camada de mucina, jA que o muco, alterado, se precipita, por se tornar

insoltvel na lagrima®” .
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A forte irritagcdo provocada por esta substancia pode ser minimizada
pelo uso de quantidades milesimais do corante® . O uso de colirio anestésico
€ alvo de controvérsias: alguns autores sugerem que seu uso deva ser
abolido®””; Lemp MA e cols.®) e Langston DP"® por outro lado, nao
apresentam restricdes a sua utilizagdo para o alivio da irritacao causada pelo
corante (proparacaina 0,5% seria menos danoso ao epitélio do que a

tetracaina ou a cocaina).

Lemp MA e cols.®) sugerem que se instilem 2 a 5 microlitros de rosa
bengala a 1% sobre a conjuntiva bulbar ou que, alternativamente, um strip de
rosa bengala umidecido com uma gota de volume padronizado de solucao
salina sem preservativo toque a conjuntiva palpebral inferior. Sato EH e cols.®
referem, que a gota da solucdo deve ser aplicada sobre o férnix superior.
Toda e cols.® propéem que a utilizagido de uma técnica mista, com uma gota
de 2 ul de uma combinacao de fluoresceina 1%, rosa bengala 1% e solugao
salina sem preservativos, instilada no fundo de saco conjuntival inferior

produz resultados altamente reprodutiveis.

A superficie ocular é examinada 15 segundos apos a instilacdo do
corante, em uma lampada de fenda, sob uma luz aneritra® . Sato e cols.® e
Gomes JAP e cols.” registram seus resultados conforme o proposto por Van
Bijsterveld””, que sugere que a intensidade do tingimento na cérnea e nas
conjuntivas nasal e temporal deva ser estimada como um valor que varia de 0
(inexistente) a 3 cruzes (maximo), de modo a obter um escore maximo de 9
cruzes. Segundo este autor, adotando-se um ponto de corte de 32, o teste
tem sensibilidade de 95% e especificidade de 96% para ceratoconjuntivite
sicca””. Ja segundo o Consenso Americano de 1995®, o tingimento deve ser
graduado conforme uma escala de 0 a 3 cruzes em cada uma das 6 regides
de um diagrama padronizado da conjuntiva, sendo o escore de cada olho o
somatorio das respectivas graduacgdes (Figura C), sendo que, escores acima
de 3 cruzes séo indicativos da sindrome do olho seco. Outros pesquisadores
encontraram uma especificidade de 90%, porém, uma sensibilidade de
58%®384 para a sindrome. Goren MB e cols.”", que considera anormal a

ocorréncia de qualquer tingimento, encontrou em seu grupo de controles
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normais, uma especificidade de 89.7% para o teste. A sensibilidade para olho
seco com sintomas leves, foi 3.6%, e entre os portadores de sintomas

moderados a severos, variou de 28.2% a 36%.

Figura C: Biomicroscopia com rosa bengala: Define as regides da superficie
conjuntival para a determinacdo do escore para o estudo com o corante rosa bengala:
nasal superior, nasal inferior, extremo nasal, temporal superior, temporal inferior e
extremo temporal. Graduagao quanto a intensidade do tingimento: 0 (ausente), 1 (leve),

2 (moderado), 3 (severo)®.

Gilbard JP® refere que, mais importante do que a simples presenca
ou auséncia de tingimento, é o respectivo padrdo de coloragdo: a conjuntiva
nasal cora mais do que a conjuntiva temporal € a cérnea cora menos € mais
tardiamente no processo do que a conjuntiva. Scarpi MJ?” refere que a
severidade dos quadros pode ser classificada em graus que variam de | a Ill:
um tingimento esparso da conjuntiva bulbar interpalpebral, em forma de
tridangulo de base voltada para o limbo, indica casos moderados (grau 1); o
acometimento de toda a area interpalpebral indica casos moderados a
severos (grau ll); a presenga de filamentos mucosos corando sobre a porgéo
exposta da superficie corneana indica um quadro severo - nestes casos, pode
haver ceratite filamentar e erosées corneanas, pela ocorréncia de um epitélio
desvitalizado (grau lll); o agravamento dos achados é caracterizado por uma
grande quantidade de filamentos mucosos associada a uma coloragao
vermelho brilhante em todo o epitélio cérneo-conjuntival (grau IV). Gomes JAP
e cols.” referem que uma coloragdo interpalpebral e da conjuntiva bulbar
adjacente é comumente associada a ceratoconjuntivite sicca ou de exposi¢ao;

que um padrao mais difuso de tingimento da cérnea e conjuntiva pode ocorrer
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nas ceratoconjuntivites virais e medicamentosas; que tingimentos somente no
1/3 inferior da cdérnea e conjuntiva bulbar tendem a ocorrer na
blefaroconjuntivite por Staphylococcus aureus; €, que, quando no 1/3 superior,

o tingimento sugere ceratoconjuntivite limbica superior.

1.6.2.12 Tingimento com verde lissamina: ainda nao disponivel
comercialmente, o corante verde lissamina 1% € preferido pelos pacientes,
porque, ao contrario do rosa bengala, ndo arde. Menos téxico, parece tingir as
proteinas intracitoplasmaticas de células desvitalizadas e pode se difundir

através do estroma e corar o muco®"®®

, assumindo um padrdo muito
semelhante ao do rosa bengala. A metodologia de obtencdo de seu escore,
os valores considerados positivos para olho seco e sua acuracia sao tidos

815  Ambos os corantes parecem ter

como similares aos do rosa bengala'
especificidades semelhantes, porém, o rosa bengala pode ser mais
sensivel”?.

1.6.2.13 Teste de Schirmer e suas variantes: segundo Arffa RC"'?, este

87,88)

método tradicional, introduzido pelo Dr. Schirmer em 1903' , Se constitui

numa medida pouco precisa da camada aquosa. Embora seus resultados
sejam referidos como inconsistentes, o teste mantém sua importancia?,
sendo, este, o exame eleito (em sua modalidade “sem anestésico”)
recentemente por Lemp MA® para distinguir, entre os portadores de olho
seco, quais os individuos que apresentam aquodeficiéncia.

Sao usadas tiras (strips) de papel filtro Whatman #41 de 5 x 35

429 O papel é dobrado de modo que 5 mm da tira sejam introduzidos no

mm
canto externo da conjuntiva palpebral inferior e os restantes 30 mm fiquem
projetados sobre a palpebra inferior'®. Outros autores especificam que o
papel filtro deve ser colocado na juncao entre o terco médio e o tergo lateral

da palpebra inferior*818).

O grau de umidecimento da tira € medido em milimetros ao cabo de um
periodo determinado. O teste conhecido como “de Schirmer” designa, de fato,
um conjunto de trés provas semelhantes. O paciente pode manter seus olhos
abertos ou fechados. Langston DP!® sugere que, embora piscar seja

permitido, o paciente deva manter seus olhos abertos e olhar para cima
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durante sua realizagdo. Outros autores acreditam que mantendo os olhos dos
pacientes fechados, se obtém resultados mais confiaveis®*”. Murube J
propde que, para evitar confusdes, se abrevie a denominagéo do teste como
“SCH” ao fazé-lo com os olhos abertos (tal como o Schirmer o descreveu) e
como “Sch-H” quando o teste for realizado com os olhos fechados (descrito
por Henderson e cols., em 1950)*”) . Para a realizacdo do teste de Schirmer,
Lemp MA e cols.®) propdem que o paciente deva ser instruido a olhar para
frente e a piscar livremente, enquanto uma tira € colocada no olho direito,
seguido pelo olho esquerdo. Esses autores alertam para que nao se toque
com os dedos sobre o papel filtro, para evitar sua contaminagdo com a
gordura da pele. Referem, ainda, que o status das glandulas de meibémio
pode influenciar nos resultados. O grupo salienta que temperatura e umidade
devem ser relativamente consistentes teste a teste e que nao devem ser
realizados mais do que um par de testes de Schirmer | num s6 dia. Langston

DP"® sugere que o teste seja realizado sob fraca iluminagao.

No teste de Schirmer | (avaliacdo da secrecdo lacrimal basal e
reflexa), para minimizar o lacrimejameto reflexo, devem ser evitados
ambientes claros e ndo devem ser instilados colirios previamente ao teste. Se
o papel ficar totalmente umido antes de 5 minutos, este tempo deve ser
registrado. Caso contrario, anotar o umidecimento, em milimetros, ao cabo de
5 minutos. Valores abaixo de 10 ou acima de 30 mm s&o, geralmente,
considerados anormais. Medidas entre 5 e 30 podem ser normais, embora a
secrecao basal possa ser baixa e compensada por uma secregao reflexa.
Umidecimentos acima de 30 mm significam que a drenagem lacrimal é
insuficiente ou que o lacrimejamento se encontra intacto, embora n&o tenha
sido suficientemente controlado. Sato EH e cols.”® consideram anormais
valores abaixo de 10 mm. Para Goren MB e cols.””, os resultados sao
anormais quando o Schirmer | € menor que 8 mm em 5 minutos, tendo
encontrado, em seu grupo de controles normais, uma especificidade de 76,9%
para o teste. A sensibilidade para olho seco com sintomas leves, foi 42.8%, e
entre os portadores de sintomas moderados a severos, variou de 60 a
73.8%"". Yokoi N e cols.® consideram alterados valores inferiores a 6 mm.
Segundo van Bijsterveld OP""”), para valores do Schirmer | inferiores a 5"2mm,
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a sensibilidade e a especificidade do teste para ceratoconjuntivite sicca sao de
85% e 83%, respectivamente. Outros autores consideram que valores abaixo
de 5 mm indicam hipossecregao lacrimal, independentemente da idade!'2'®.
Outros estudos referem que a especificidade do teste para um ponto de corte

18,19,90

de 1 mm / min chega a 85 a 90%' ) porém, sua sensibilidade se torna

demasiadamente baixa (25%)'9.

O teste de secrecao lacrimal basal (lacrimejamento sob estimulacao
minima) requer que se instile anestésico tépico (proparacaina 0,5%'® e se
aguarde seu efeito, para eliminar ao maximo o estimulo reflexo. O teste
representa a quantidade, geralmente constante, de lagrima secretada pelas
glandulas acessérias de Krause e Wolfring®”. Seca-se o fundo de saco
conjuntival inferior antes de introduzir as tiras. Yokoi N e cols.®® consideram
alterados valores inferiores a 6 mm. Gomes JAP“ e Sato EH e cols.®
sugerem que a medida € muito variavel, devendo, por isso, ser realizada
multiplas vezes, e consideram alterados valores abaixo de 5 mm em 5
minutos. Arffa RC"'® considera que umidecimentos abaixo de 4 mm ap6s 5
minutos sdo anormais. Lamberts DW e cols.®®? referem que o teste tem 85%
de especificidade e que seus resultados sdo cerca de 40% inferiores aos
valores do Schirmer sem anestésico. Segundo Clinch TE e cols.®”, o
lacrimejamento reflexo ndo é completamente suprimido pela instilagdo de

colirio anestésico.

O teste de Schirmer Il (secrecao lacrimal reflexa sob estimulacédo
maxima), descrito por Tsubota K @ & realizado de modo semelhante ao
Schirmer |, porém, antes de introduzir a tira de papel filtro, introduz-se um
cotonete até atingir a membrana nasal do seio etmdide, no meato médio da
cavidade nasal®, de modo a irritar sua mucosa com um delicado movimento
vertical paralelamente a sua parede temporal® . Sato EH e cols.® consideram
anormais valores inferiores a 16 mm em 2 minutos. Segundo Arffa RC('?),
umedecimentos inferiores a 15 mm apds 2 minutos indicam falha na secrecéao
lacrimal reflexa. Gomes JAP e cols.”” sugerem alterados valores inferiores 15
mm em 5 minutos. Para alguns autores, como a secre¢ao lacrimal reflexa

geralmente esta intacta’® e como a falha no lacrimejamento reflexo nao
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provocaria consequéncias clinicas importantes''®, este teste seria raramente

utilizado!'21® .

TCR e TFI: para determinar o TCR (taxa do clearance lacrimal ou tear
clearance rate), inicialmente é instilada uma gota de 10l de uma combinacao
de fluoresceina 0,5% e hidrocloreto de oxybuprocaina 0,4% no saco
conjuntival. Coloca-se o papel filtro, tal como é realizado no teste de secrecéo
lacrimal basal. Apés 5 minutos, o papel € retirado e € avaliado seu grau de
umedecimento (assim como no teste de secrec¢do lacrimal basal), e sua
coloracdo. Esta ultima é, uma hora apds, comparada as coloragdes da
fluoresceina em diferentes diluigcdes (1/1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128
ou 1/256), ilustradas numa planilha (Figura D). A diluicao que mais se
aproxima a cor assumida pela tira de papel filtro € o valor do TCR. Segundo
seus autores, o TCR apresenta acuracia significativamente melhor e um
menor percentual de falsos-negativos do que o teste de Schirmer no

®3 tendo apresentado sensibilidade inferior a 20% e

diagnéstico de olho seco
especificidade de 98.2%, tomando uma diluicdo de Y4 como ponto de corte.
Diluicdes de 1/64 tiveram sensibilidade e especificidade de 98.4% e 10.0%,
respectivamente, para olho seco por sindrome de Sjéegren e 92.5% e 10.0%,

respectivamente, para olho seco ndo-Sjéegren.

Desenvolvido por Xu K-P e cols.®”, em 1995, o TF/ (indice de funcgdo
lacrimal ou tear function index), € obtido pela divisdo do valor do teste de
secrecao lacrimal basal pelo respectivo TCR. Além de depender da produgéo
lacrimal, seu valor é funcdo da capacidade de drenagem do sistema naso-
lacrimal, afetada, principalmente, por forgcas ndo consideradas pelo teste de
Schirmer, tais como: gravidade, sifonagem, atracdo capilar e atividade
muscular. Valores de TFI iguais a 34 apresentaram sensibilidade e
especificidade de 78.9% e 91.8%, respectivamente, para olho seco associado
a sindrome de Sjbegren e 32.6% e 91.8%, respectivamente, para olho seco
nao-Sjdegren. Valores iguais a 96 obtiveram sensibilidade e especificidade de
93,8% e em torno de 60%, respectivamente, para qualquer uma das formas
de olho seco. Segundo seus autores, esta variante do teste de Schirmer é

bem mais acurada do que o teste que o originou para avaliar olho seco.
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Suhijcmmer & Clearancs Test

=
o

Figura D: Grade de diluicoes da
fluoresceina para o TCR.

Clearance lacrimal: é outra variante do teste de Schirmer, em que,
apos instilar uma gota de colirio anestésico (proparacaina 0,5%), instila-se
uma gota de 5 pl de fluoresceina sodica a 0,25% e solicita-se ao paciente
para piscar normalmente. E retirado o liquido em excesso e, entdo, procedem-
se dois testes de Schirmer de 1 minuto, sendo um a cada 10 minutos. Um
novo teste de Schirmer, agora sob estimulo da cavidade nasal, é realizado 30
minutos depois. Valores menores que 4 mm nas duas primeiras tiras indicam
anormalidade na secrecgéo basal. Se a ultima tira ndo estiver mais umida que
as demais, a secrecao reflexa é considerada anormal. Quando o clearance

lacrimal é normal, o corante da tira clareia apds o segundo teste® .

1.6.2.14 Estesiometria corneana: Segundo Xu K-P e cols.®*, a sensibilidade
corneana se correlacionou bem com o teste de secrecao lacrimal basal, com o
indice de fungdo lacrimal (TFl), e com o tingimento com fluoresceina e rosa

bengala nos trés grupos de pacientes estudados. Esses autores observaram
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que a ceratoestesiometria para portadores de olho seco com sindrome de
Sjbegren e nao-Sjéegren foi de 45+12 mm e 46+12 mm, respectivamente, o
que foi significativamente diferente dos 58+4 mm encontrados nos controles
saudaveis (P<0.001). A reducdo na sensibilidade da cérnea ocorre,
principalmente, em condicbes como: diabetes, ceratite por herpes simples,
miastenia gravis, hanseniase, pupila tdnica de Adie, exposicao ocular a certos
agentes quimicos, tratamento com colirios (atropina, anestésicos de
superficie) e cirurgia ocular®). Outras causas de redugdo na medida da
sensibilidade corneana podem ser citadas: afeccbes do sistema nervoso
central ou especificas do nervo trigémeo, trauma ou disturbios
psiquiatricos®®. Alguns autores referem que o tratamento da retina com laser

de argbnio induz hipoestesia corneana'®"%®

porém esse achado nem
sempre foi relatado®. Riss cita o bloqueio retrobulbar como causa de
hipoestesia®. Gilbard acrescenta a esta lista outras situagdes: ceratite
neurotréfica, herpes zoster e o uso de lentes de contato duras. Este autor
refere que fatores neurotréficos induzidos pela inervacao sensorial controlam

as mitoses das células corneanas®®®.

Varios dispositivos foram desenvolvidos para avaliar a sensibilidade da
cornea, sendo mais citado na literatura o estesibmetro de Cochet-Bonnet

)®59%)_ Para a realizacdo da

(Luneau Ophthalmologie, Prunay-le-Gillon, Franca
medicdo, o olho do paciente deve estar livre de irritacbes previamente ao
teste. Deve-se estender o delicado fio de néilon do aparelho até 60 mm
(maximo possivel), e, mantendo a extremidade do fio perpendicular e a
poucos milimetros do olho examinado, aproxima-se a mesma até atingir a

1%) da cérnea do paciente, o que pode ser

porcdo central e mais sensivel'
observado por uma ligeira flexao do filamento. O toque deve ser repetido trés
ou cinco vezes (sempre aguardando alguns segundos entre cada estimulo,
para evitar o efeito de “somacéo”). Se o paciente percebe toques em menos
de 50 % das tentativas, o comprimento do filamento deve ser reduzido em 5
mm e o teste € repetido. O valor escolhido para a ceratoestesiometria é o
comprimento maximo do filamento em que o paciente percebe mais de 50%
dos toques. A seguir, o teste € repetido no outro olho. Falsos positivos devem

ser testados simulando o teste, mas sem tocar a cérnea do paciente®.
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Deve-se atentar para certas condicoes fisiologicas comumente
associadas a diferencas na ceratoestesiometria, tais como: oscilagao

fisioldégica dos valores obtidos ao longo do dia (com valores mais altos a noite

)(101

e mais baixos pela manha)/'®", redugdo nos valores em individuos com idade

192) & 2 maior sensibilidade caracteristica dos caucasianos e

(103

acima de 50 anos'
dos individuos com olhos azuis!'®®. Aparentemente, alteragdes menstruais
determinam mudancgas nos valores medidos, tendo sido relatada a hipoestesia

104

corneana apds a 312 semana de gestacao'® e, também, no periodo peri-

105)

ovulatério’®. Apés o fechamento das palpebras, h4 uma reducdo da

sensibilidade corneana associada a uma diminui¢cao da acetilcolina do epitélio

corneano''%®

Apesar do ceratoestesiometro de Cochet-Bonnet ser um equipamento
pouco dispendioso, de facil e rapida utilizacao, e capaz de fornecer um escore
altamente sensivel e especifico para as alteragdes da sensibilidade
corneana® | a utilizacdo deste dispositivo na semiologia ocular tem sido

muito pouco difundida em nosso meio.

1.6.3 TOPOGRAFIA CORNEANA: avaliando topografias corneanas (Tomey
Technology, Cambridge, MA) de individuos portadores de olho seco, Liu Z e

cols.(19”

encontraram indices de regularidade da superficie (SRI), indices de
assimetria superficial (SAIl) e acuidade visual potencial de 1.28 £ 0.73, 1.05 £
1.17 e 20/33.45 + 20/13.99, respectivamente. Esses valores diferiram
significativamente dos valores encontrados para individuos normais (0.31 +
0.22, 0.30 £ 0.16 e 20/17.89 + 20/3.04, respectivamente, com P<0.001 para
todos esses indices). Desta forma, os autores demonstraram que individuos
com deficiéncia aquosa apresentam uma superficie corneana irregular que
pode contribuir com suas dificuldades visuais, e sugerem que indices obtidos
de topografias corneanas possam ser usados como testes objetivos para o
diagnostico e monitoramento do olho seco (vide também no item 1.6.2.2

Acuidade visual).
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1.6.4 TESTES LABORATORIAIS

Segundo Berra A%

, 0S principais testes laboratoriais em lagrima séo:
osmolaridade, cristalizacdo, eletroforese de proteinas, lisozima, lactoferrina,
IgA e IgE e a citologia de impressao conjuntival . Outros autores, enfatizam a

importancia de outras provas laboratoriais.

1.6.4.1 Lisozima lacrimal: este teste foi introduzido por van Bijsterveld em
19697, A lisozima, uma enzima bacteriolitica que representa cerca de 30%
do conteudo protéico da lagrima humana, e cujo pico de produgao ocorre na
faixa dos 30 aos 40 anos de idade, é produzida por células das glandulas
lacrimais principais e acessérias, e esta presente na lagrima em quantidades
proporcionais as da secrecao lacrimal. Sua determinagéo € realizada, mais
freqiientemente, por um teste de difusdo em agar. Um disco de papel filtro

Whatman #3 com 6 mm de didmetro (ou, segundo Berra A%

, um fragmento
de papel calibrado para absorver 1pul de lagrima) € introduzido no fundo de
saco conjuntival inferior, até que fique completamente embebido em
lagrima””. A seguir, a amostra é colocada sobre uma placa contendo agar
previamente inoculado com wuma suspensdo do bacilo Micrococcus
lysodeikticus (Kallestad Co., Austin, Texas)'?. A atividade antibacteriana da
lisozima lacrimal é medida pela zona de lise em volta do papel apdés um
periodo de 24 horas de incubacdo a 37°C"”), sendo, pois, um marcador
indireto mas aparentemente confiavel da secregéo lacrimal®® . De acordo com
van Bijsterveld, para um diametro limite de lise de 21" mm, tanto a
sensibilidade como a especificidade do teste para ceratoconjuntivite sicca
atinge 99%""). Certas condigdes podem, porém, modificar os resultados,
como: infecgdes por Herpes simplex®® | conjuntivite bacteriana, irritagio por

109

fumaga e desnutricdo'®. Um estudo relata que aspectos como a idade do

paciente e a hora da coleta da amostra podem, também influenciar os

resultados'"°

). Valores reduzidos no teste sugerem disfungéo aquosa do filme
lacrimal, e se correlacionam favoravelmente ao teste de concentragdo da

lactoferrina lacrimal®® .

1.6.4.2 Lactoferrina lacrimal (LactoPlate® ou Lactocard®): produzida pelas

glandulas lacrimais!®, a lactoferrina pode ser determinada, de uma forma
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relativamente simples, pelo LactoPlate®(JDC, The Netherlands), uma técnica

introduzida  por Janssen e Van Bijsterveld em 19831

e disponivel
comercialmente nos EUA (Eagle Vision, Memphis, TN) * . Trata-se de um
ensaio de imunodifusao radial em gel de agarose contendo anticorpos anti-
lactoferrina humana obtidos de coelhos. A coleta das amostras é semelhante
a da lisozima. Os discos circulares de papel filtro embebidos em lagrima sao,
entdo, incubados por 3 dias no agar. Goren MB e cols.”"” encontraram, em
seu grupo de controles normais, uma especificidade de 89.7% para o teste. A
sensibilidade para olho seco com sintomas leves, foi 35.7%, e entre os
portadores de sintomas moderados a severos, variou de 70.9% (com
manifestacoes sistémicas) a 68% (sem alteracbes sistémicas). Lucce e

"2 demonstraram que o teste apresenta sensibilidade de 35% e

cols.
especificidade de 70% em relagdo a osmolaridade lacrimal. O Lactocard®
(Touch Scientific, Inc., Raleigh, NC, USA) € um teste de ELISA em fase sélida,
tdo acurado quanto o Lactoplate para a deteccdo da lactoferrina lacrimal.
Suas leituras sdo obtidas por um ensaio colorimétrico realizado por meio de
um espectrédmetro de reflectancia de alta precisdo (Touch Scientific model
M9E). Réapido (10-15 minutos) e simples, o teste é adequado para uso em
consultério e utiliza amostras de apenas 2 ul de lagrima, obtidas por um tubo
capilar em contato com o menisco lacrimal lateral. Valores menores ou iguais
a 0,9 pyg/ml sdo altamente correlacionados com olho seco moderado e
severo”® por disfungdo aquosa do filme lacrimal ), com uma sensibilidade

estimada em 96% 384 |

1.6.4.3 Osmolaridade lacrimal: a determinacdo da osmolaridade da lagrima
colhida do lago lacrimal marginal inferior demonstrou ser, atualmente, o teste
mais sensivel e especifico para o olho seco, ja que o que atualmente define a
doenga €, justamente, a perda de agua do filme lacrimal. Aumentos de,
apenas, 3 a 5% (equivalentes a valores superiores a 310 mOsm/nL), séao
considerados substanciais e ocorrem, principalmente, nas deficiéncias

113-114

aquosas e das glandulas de meibomio' ). O teste fornece, segundo Lemp
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MA e cols.®, um dos quatro critérios globais para olho seco® Valores de
osmolaridade lacrimal iguais ou superiores a 312 mOsm/L demonstraram
sensibilidade e especificidade acima de 90% e 95%, respectivamente, para

®384) Ha, pelo menos, dois métodos para a sua determinacdo. A

olho seco
técnica baseada na depressao do ponto de congelamento, e que requer um
osmbdmetro para realizar a analise de uma amostra de lagrima colhida com

"9 parece se alterar pela presenca das proteinas

uma micropipeta de vidro'
lacrimais®. Segundo Holly FJ"¥, a determinacdo da osmolaridade pela
depressao da presséo de vapor (ou ponto de orvalho) seria mais apropriada,
porém requer amostras lacrimais de maior magnitude .

1.6.4.4 Avaliacdo qualitativa da camada de mucina: Rolando e cols.""®

foram os primeiros a demonstrar a extensao e a simetria dos depdsitos de
muco em torno de cristais microscépicos em uma gota de lagrima ressecada
sobre uma lamina de vidro e examinada sob microscopia éptica. Em
homenagem ao padrao do resultado do teste em amostras de lagrima normal,
que se assemelha ao de uma folha de samambaia (fern), o mesmo foi
batizado como teste do ferning lacrimal. Outras denominagdes para o teste
incluem: ferning do muco lacrimal, teste de cristalizacdo ou estagograma. A
perda deste padrdo indica deficiéncia primaria de mucina®. O estagograma,
cujo resultado depende da quantidade e qualidade dos eletrdlitos em solugéo,
€ um teste util, rapido e econbmico que pode permitir uma estimativa a

(47)

osmolaridade da lagrima O método, aceito como substituto para a

osmolaridade no diagnéstico de olho seco®, pode ser usado para fins

116) " Alternativamente,

diagndsticos e para a determinacéo de sua severidade'
outros autores propdem que sejam colocados strips de algodao de 3 x 10 mm
posicionados no fundo de saco conjuntival inferior de um olho n&o
anestesiado. Apds 5 minutos, os strips sao retirados, montados em laminas e

corados com &cido periédico de Schiff (PAS). Em presenca de muco, as

# Excessivamente dispendioso e tecnicamente dificil, Lemp MA e cols®, sugerem que
o0 método seja, por hora, dispensado para a detecgdo do olho seco em ensaios
clinicos usuais. Segundo Gilbard JP"® avangos na engenharia prometem eliminar,
brevemente, as limitagbes para sua determinagéo.
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amostras, PAS+, assumem uma coloracao purpura-escuro. Falsos negativos

podem ocorrer em olhos com deficiéncia severa de secrecéo lacrimal'®.
1.6.4.5 Exames citolégicos

A citologia de impressao conjuntival, introduzida por Egbert e

cols.('"?)

, em 1977, e ha pouco tempo disponivel em nosso meio, envolve o
uso de um fragmento de papel de acetato de nitrocelulose, que é aderido
sobre uma determinada &area de conjuntiva do paciente. Apods leve
compressao, o fragmento de papel é delicadamente retirado e fixado em
alcool, para, posteriormente, ser preparado numa lamina e submetido ao
tratamento com corantes vitais como hematoxilina e PAS, produzindo um
padrao final que se assemelha ao de um corte histoldégico. Tal como em
qualquer bidpsia, as laminas assim obtidas podem, a qualquer momento, ser
submetidas a uma analise qualitativa e quantitativa altamente sensivel e
especifica dos diferentes tipos celulares encontrados, com a vantagem de

("7 Rivas L e cols.""®

terem sido obtidas por um método pouco invasivo
demonstram a importancia crescente deste exame, tanto na deteccao precoce
do olho seco de diferentes etiologias, como na avaliagdo de sua evolucéo,
bem como na monitorizacdo dos efeitos dos tratamentos empregados, mas
alertam que, tendo o grupo encontrado sensibilidade e especificidade
inferiores a 87% para a sindrome de Sjéegren, este teste deve ser aplicado
com cautela e em associagdo com outros testes consagrados. Os autores
demonstraram, também, que as conjuntivas interpalpebral e bulbar superior
sdo acometidas mais precocemente em portadores da sindrome de Sjéegren,
ao contrario da bulbar inferior e palpebral inferior, que sé se alteram nos
quadros mais severos. Estudos baseados na citologia de impressao
demonstraram uma reducdo na concentragdo de células caliciformes e na
relagdo nucleo-citoplasma em células epiteliais conjuntivais de portadores de

119

olho seco!'"®. Os primeiros sinais de olho seco sdo detectados nas células da

conjuntiva bulbar e, s6 depois, na conjuntiva palpebral. A medida que o

198) Berra

paciente melhora, a conjuntiva palpebral é a primeira que normaliza'
recomenda que se colham amostras na conjuntiva bulbar inferior e palpebral

inferior, por considera-las de mais facil realizagcdo e padronizacao, apesar de
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compreender que tais areas ndo sao as de maior importancia na avaliacao da

(1) Danjo Y e cols.®* referem que o

densidade das células caliciformes
corante rosa bengala e o teste de Schirmer | podem alterar os resultados da
citologia. Aspectos técnicos da padronizacdo da metodologia de coleta das
amostras e tingimento das laminas, bem como da interpretacdo dos

resultados dificultam seu uso corrente.

A citologia lacrimal permite que se observe que em uma amostra de
10 pl de lagrima de um individuo saudavel ha entre 5 e 10 células superficiais.
Esse achado difere do que ocorre na lagrima de um portador de olho seco,
que contém, no mesmo volume, de 20 a 50 células superficiais, além de
células em asa, possivelmente células basais e, se houver inflamagéo, de
diferentes tipos de leucécitos "¥). Este método foi aperfeicoado por Orosi e

cols.(29)

1.6.4.6 Proteinas Lacrimais: O conteudo total de proteinas em lagrimas
normais varia entre 6 € 9 mg/ml. Em individuos com olho seco em fases
iniciais, em que apenas a irritacdo estd presente, esses valores podem
diminuir em 30 a 50%. Em presenca de inflamacéao, o vazamento de proteinas
séricas pode elevar seu conteudo a 40 mg/dl. Nestes casos, a albumina,
praticamente inexistente em lagrimas normais, pode se constituir em seu

componente protéico predominante 74 .

A eletroforese de proteinas lacrimais é usada para avaliar as
proteinas da camada aquosa. As amostras, colhidas com papéis calibrados
para absorver 1ul de lagrima, sdo submetidas a eletroforese, resultando em
trés subgrupos: proteinas de migracdo rapida, imunoglobulinas mais

(18 As IgE sdo avaliadas por radioimunoensaio e as

(108) 121)

lactoferrina e lisozima

IgA, por imunodifusdo radial Grus FH e cols.! demonstraram
diferencas significativas nos padroes protéicos entre portadores de olho seco

diabéticos, portadores ndo-diabéticos e em controles normais.

1.6.4.7 Outras provas laboratoriais para olho seco: também merecem
destaque testes como a Bidpsia conjuntival'® e a Citologia em escova (ou
Citobrush®)® | hoje superados pela citologia de impressao conjuntival. O teste
de ELISA para proteinas lacrimais, ainda em desenvolvimento, permite a
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mensuracdo da concentragcdo de cinco importantes proteinas lacrimais
(lisozima, lactoferrina, ceruloplasmina, IgA e 1gG)?” , e tem excelente
potencial de utilizacdo no futuro®. A determinacdo da Taxa de evaporacdo
lacrimal, que demonstra taxas aumentadas entre os portadores de olho seco,
necessita ter sua metodologia padronizada®. Culturas positivas para
Staphylococcus aureus na palpebra e conjuntiva demonstram uma freqiiéncia
aumentada da blefarite estafilococcica na ceratoconjuntivite sicca®. Estudos
externos ao olho também sao Uteis na investigacdo de casos especificos. Na
investigacao da sindrome de Sjdegren, podem ser Uteis estudos realizados na
cavidade oral como a avaliacao da funcdo das glandulas salivares e

parotidea e a bidpsia das glandulas salivares secunddrias®” .

1.6.5 INTEGRACAO ENTRE OS PRINCIPAIS EXAMES

Segundo o0 consenso americano de 1995®) para que se possa
diagnosticar olho seco, a instabilidade lacrimal, essencial para a ocorréncia da
sindrome, deve estar acompanhada de sintomas inequivocos e/ou de danos
caracteristicos na superficie ocular (veja em 1.5 Etiologias e classificagbes em
olho seco). Sob a optica dos autores do consenso, a altura do menisco
lacrimal, os testes de producdo lacrimal"® e outras avaliagdes da quantidade
de lagrima adquirem importancia na investigagdo etiolégica, mas ndo na
detecgdo do olho seco. De modo similar, Sato EH e cols.® sugerem que, na
auséncia de instabilidade lacrimal, sintomas de irritacdo ocular requerem a

investigacao de problemas n&o relacionados ao filme lacrimal.

E da combinacdo de informacdes da anamnese, exame oftalmolégico
e dos resultados de um ou mais testes € que se pode diagnosticar olho
seco”. De acordo com Rolando M“", a decisdo de quando aprofundar a
avaliacdo em pacientes suspeitos depende de: baixa pontuacdo no teste de
Schirmer, tempo de ruptura reduzido e tingimento com corantes - nao
obstante, muitos pacientes tém olho seco, mesmo sem preencher estes
requisitos. Dai a necessidade de se avaliar, em conjunto, todos os

componentes envolvidos.
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Os testes devem ser realizados numa seqiéncia légica para minimizar
alteragdes nos testes subseqiientes“'?®, de modo que aqueles que
pesquisam a lagrima em repouso devem sempre preceder 0s que provocam
lacrimejamento reflexo!'®. Para uma avaliagdo apropriada, os efeitos
causados por outras medicagbes devem ser eliminados, suspendendo o0 uso
de pomadas quatro dias antes e o de colirios, pelo menos, no dia anterior!'?.

'23) buscou determinar, caso apenas

Em seu levantamento, Korb DR!
um teste fosse disponivel, qual seria a opgdo diagnéstica preferida por
oftalmologistas e optometristas com experiéncia em filme lacrimal e olho seco.
A resposta mais freqlente foi a histéria clinica, com 28% dos votos, seguida
pelo tempo de rotura do filme lacrimal com fluoresceina (19%). A terceira e a
quarta opgoes foram o tingimento com fluoresceina (13%) e o uso do corante
rosa bengala (10%). O teste de Schirmer foi o mais referido como uma das
primeiras quatro opcodes, sendo escolhido por 62% dos 77 votantes. Ja em
recente estudo epidemiolégico australiano, o diagnostico de olho seco foi
realizado com base em: teste de Schirmer (16,3%), tingimento com rosa
bengala (10,8%), tempo de ruptura do filme lacrimal (8,6%), tingimento com
fluoresceina (1,5%), dois ou mais sinais (7,4%) ou qualquer sintoma severo
ndo atribuivel a febre do feno (5,5%)!'**). Goren MB e cols.”" avaliaram BUT,
rosa bengala, Schirmer | e lactoferrina de 156 portadores de olho seco com
graus variaveis de sintomas de olho seco. Segundo os autores, a melhor
opgao para se obter uma alta sensibilidade e um pequeno numero de falsos
negativos para o diagnéstico de olho seco em pacientes com minimos
sintomas foi obtida pelo teste de Schirmer | realizado em combinacdo com a
lactoferrina lacrimal, com sensibilidade e especificidade 64.3% e 69.2%,
respectivamente. Para sintomas de moderados a severos, 0 ensaio de
lactoferrina, realizado isoladamente, apresentou, para os mesmos indices, a
melhor combinac¢ao, com 68.0 a 70.9% e 89.7%, respectivamente. Para os 39
controles normais, a lactoferrina e o rosa bengala, aplicados isoladamente,
tiveram uma especificidade de 89,7% cada um, o que, ndo foi estatisticamente
diferente dos 76,9% obtidos no teste de Schirmer. Esses valores foram
superiores aos de qualquer outro teste aplicado isoladamente ou em

125)

combinagdo (P<0.025 a P<0.005). De acordo com Macri A e cols.®® numa
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populacao de portadores de deficiéncia aquosa e/ou disfuncao das glandulas
de meibbémio, o clearance de fluoresceina mostrou, na comparagao com o
teste de Schirmer |, maior correlacdo com: irritacdo ocular (r=0.35, P<0.001),
tingimento corneano com fluoresceina (r=0.54, P<0.001) e com sinais de

patologia do olho e das glandulas de meibémio.

1.6.5.1 Insuficiéncia lacrimal nao Sjoegren: freqlente em mulheres
menopausicas, usuarios de anti-hipertensivos e em iniUmeras outras situacoes
(vide 1.5 Etiologias e classificagées em olho seco), seus primeiros sinais sao a
irritacdo exacerbada, principalmente, por condicionantes ambientais e a
hiperosmolaridade lacrimal, que induz uma cascata de efeitos deletérios sobre
a superficie ocular e, possivelmente, também sobre as glandulas de
meibdmio (vide 1.4 Histéria natural dos achados em olho seco). Em poucas
semanas, ha uma diminuicdo ou, mesmo, uma total deficiéncia de células
caliciformes, com ou sem metaplasia escamosa das células epiteliais. Tais
alteracgées, que se iniciam na conjuntiva bulbar (mais exposta), se estendem,
posteriormente, as células da conjuntiva palpebral. Lisozima, lactoferrina e IgA

108)

sdo normais ou levemente diminuidas''®®, e o umedecimento da fita de papel

no teste de Schirmer tende a estar reduzido''® .

1.6.5.2 Sindrome de Sjéegren: Reulne, de fato, duas sindromes, cujos

126

critérios diagndsticos foram propostos por Fox e cols.!'?®. A forma priméria é

a mais severa, com 31% de positividade para anticorpos SS-A e/ou SS-B,

59% de positividade para ANA'?" 9 a 12% de positividade para o fator

reumatdide!'?®

129

e mapeamento das glandulas salivares com galio ou tecnécio
alterado"?®. Para melhor compreender esses achados, citamos o estudo de
Hay EM e cols.*®), que detectaram, numa amostra randomizada de individuos
pertencentes a sua comunidade na Inglaterra, os seguintes percentuais de
positividade: 11,8% para anticorpos SS-A e/ou SS-B, 8,8% para ANA e 4,2%
para o fator reumatoide. A sindrome de Sjbegren secundaria, comumente
menos grave, se associa, principalmente, as doengas difusas do tecido
conjuntivo, como artrite reumatéide ou o lupus eritematoso sistémico (vide 1.5
Etiologias e Classificagbes em olho seco). Ao contrario de varios autores,

Gilbard JP® sugere que o conjunto dos demais achados clinicos e
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laboratoriais dispensa a necessidade de se realizar uma bidpsia de glandulas
salivares acessoérias, em que a presenca de infiltrados linfociticos é
confirmatoria da doenga.

Entre o0s achados mais comuns, podemos citar: olho seco
(principalmente ao final do dia), boca seca e infec¢des oculares de repeticao.
A forte redugcédo na produgdo lacrimal resulta num substancial aumento da
osmolaridade e numa forma comumente mais severa dos fendmenos

108

observados na insuficiéncia lacrimal ndo-Sjéegren'®® . No estudo de Tsubota

e cols.!"%9

, envolvendo portadores de olho seco com sindrome de Sjdegren
primaria, Sjéegren secundaria e nao-Sjbegren, os resultados do teste de
secregao lacrimal basal foram muito semelhantes, atingindo: 2.4 + 2.3, 3.1 £
2.0 e 3.0 £ 2.2 mm, respectivamente. No mesmo estudo, os resultados para o
Schirmer 1l aumentaram substancialmente nos pacientes sem Sjdéegren,
obtendo 7.0 + 6.6, 16.4 £ 10.9 e 19.1 £ 12.4 mm, respectivamente (P<0,01).
Os achados demonstram que, ao contrario do teste de secregéo lacrimal
basal, o Schirmer Il parece ser util para ajudar a distinguir, dentre os
portadores de olho seco, aqueles que apresentam sindrome de Sjéegren
primaria. Por outro lado, comparando portadores de olho seco com e sem
sindrome de Sjdegren, Shimazaki J e cols.® relatam, que a evaporagao
lacrimal foi significativamente maior em portadores de Sjéegren do que em
individuos sem a sindrome, o que nao foi detectado em relagdo a taxa de
producao lacrimal. Estes pesquisadores referem, ainda, que entre os
portadores de Sjéegren, o percentual de individuos que apresentaram
destruicdo das glandulas de meib6mio foi muito maior (57,9%) do que no
grupo nao-Sjéegren (18,5%), com P=0,005. A citologia de impresséo
conjuntival mostra auséncia das células caliciformes e metaplasia escamosa
epitelial. IgA é normal, enquanto lisozima e lactoferrina estdo muito

reduzidas!'®® .

1.6.5.3 Disfuncao das glandulas de meibomio: A integridade da camada
lipidica da lagrima é funcao da relagdo entre suas fracdes polar e apolar, e
pode ser danificada pela acdo de lipases secretadas por bactérias que
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habitam a conjuntiva e as palpebras, especialmente em individuos portadores

de meibomite (ou blefarite posterior)©®*13").

Essa disfungdo pode ser evidenciada por uma expressao meibomiana
reduzida ou ausente e por uma metaplasia escamosa de seus orificios!?.
Nesta condicao, ha telangiectasias na margem palpebral e uma tendéncia a
obstrucao progressiva das glandulas de meibémio, que se acompanha de
sinais de inflamagdo da conjuntiva (presenca de células inflamatérias a
microscopia, hiperemia conjuntival e sensagdo de corpo estranho), que se
acentuam pela manh4, ao despertar® (vide 1.4 Histéria natural dos achados
em olho seco). Na fase final da meibomite, em que a inflamagéao crénica leva
a fibrose e atrofia das glandulas de meibémio, a reducdo da oleosidade
palpebral facilita o umedecimento da fita de papel no teste de Schirmer, que

527 'O tingimento

pode apresentar valores mais elevados do que o normal'
com rosa bengala tende a ocorrer principalmente nas areas nao expostas do
olho (ao contrario do que ocorre no olho seco por insuficiéncia lacrimal)’®. A
citologia de impressdo conjuntival mostra uma redugdo ou auséncia das

células caliciformes!'%®

e um grande numero de células epiteliais com
alteracoes liticas puras, caracterizadas por rupturas das jungbes entre células
normais em &areas nio expostas da conjuntiva’®. Lisozima, lactoferrina e IgA

lacrimal podem estar aumentadas!'® .

1.6.5.4 Conjuntivite téxica: seus portadores, com histéria de uso de colirios
por longos periodos, ndo tém, de fato, disturbios da lagrima, de modo que sua
osmolaridade geralmente é normal. A toxicidade pelo uso cronico de
medicamentos tdpicos leva, comumente, a redugdo ou auséncia de células
caliciformes. Ha pequenas alteragdes nas células epiteliais, um pouco
separadas entre si, possivelmente por danos em suas jungdes intercelulares.

Lisozima, lactoferrina e IgA sao normais!'®® .

1.6.5.5 Conjuntivite alérgica: na pratica diaria, tem seu diagnoéstico baseado
em: histéria de afeccdo alérgica, sintomas (prurido é o sintoma tipico) e
papilas na conjuntiva tarsal superior®” . Seus achados, comumente sazonais,
podem se confundir com os do olho seco, sendo necessario, por vezes, uma

investigacdo complementar. Nesses pacientes, a IgE sérica e lacrimal séo
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elevadas, sendo a lacrimal invariavelmente superior a 10 Ul/mL, em presenga
de uma hiperplasia de células caliciformes na conjuntiva palpebral’®® . Ao
contrario da IgE sérica para antigenos especificos, a IgE lacrimal costuma ser
dificil de determinar e de interpretacdo duvidosa®” . Nas situacdes em que a
conjuntivite alérgica co-existe com olho seco, a IgE é elevada, e ha hiperplasia
de células caliciformes na conjuntiva palpebral, enquanto que, na conjuntiva
bulbar inferior, ha uma reducdo ou auséncia de células caliciformes, em

presenca de células epiteliais normais ou com metaplasia escamosa'® .

1.6.5.6 Pénfigo cicatricial: € uma doenca cronica, insidiosa e progressiva,
bilateral e assimétrica, de natureza auto-imune, que, se nao tratada
precocemente com imunossupressores, tende a progredir, podendo levar a
cegueira. Entre as etiologias possiveis, se destacam: viral, bacteriana,
secundaria a medicamentos e idiopatica. Ha a producdo de anticorpos
especificos, ativacdo do complemento, degranulagdo dos mastécitos e
grandes agrupamentos de fibroblastos, com produg¢do mista de colageno. O
grau | se caracteriza por uma conjuntivite refrataria, geralmente unilateral. No
grau Il, os sintomas de olho seco ocorrem em conjunto com a presenca de
uma fibrose subconjuntival caracteristica, com encurtamento e cicatrizagao
dos fornices (iniciando pelos inferiores). O grau lll se caracteriza pelo inicio
do simbléfaro, e no grau IV, além do olho seco severo, as aderéncias
superficiais praticamente impedem o olho de se mover, podendo haver outras
complicacbes tardias como triquiase, entrépio cicatricial e conjuntivalizagao
corneana. A realizagdo precoce de uma citologia de impressao pode
evidenciar sinais precoces de fibrose conjuntival e de perda de células
caliciformes, caracteristicos, também, do tracoma. A bidpsia conjuntival de
uma amostra adjacente ao limbo (cuja localizacdo adequada é essencial para
se reduzirem os riscos do simbléfaro secundario ao procedimento) permite

63

confirmar o diagnéstico, pela presenca de anticorpos especificos ©® anti-zona

%2 A realizagdo de cirurgias, ou mesmo, da bidpsia

de membrana basal’
conjuntival, em fases muito precoces da doenca tem alto risco de
complicacbes que freqlentemente tornam-se mais graves do que o problema

inicial®® .
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1.7 ASPECTOS A ENFATIZAR

O olho seco, que resulta de um desbalango entre uma inadequada
producdo ou composi¢cao lacrimal e as necessidades, variaveis, da superficie
ocular, se relaciona com a disfuncdo em qualquer uma das estruturas que
compdéem a unidade funcional formada pela superficie ocular (cérnea,
conjuntiva, glandulas lacrimais acessérias e glandulas de meibdmio), as

glandulas lacrimais principais e as conexdes neurais que os interconectam®,

Constituindo-se no evento primério do olho seco por deficiéncia lacrimal
ou por excesso de evaporagdo, a hiperosmolaridade lacrimal, induz uma
cascata de efeitos na superficie ocular, que, segundo estudos em animais, se
inicia pelo dano e perda de células conjuntivais, que ocorre, possivelmente,
em paralelo a uma destruicdo progressiva das glandulas de meibdmio. A
seguir, ha a ruptura das “tigh junctions” do epitélio corneano, levando &
descamagdo epitelial e ao respectivo tingimento corneano por corantes.
Finalmente, com a perda de glicoproteinas da superficie da cérnea, ha a
inducdo de uma instabilidade na interface cérnea-lagrima®?®.  Os
androgénios tém papel na indugdo do acumulo de citoquinas antiinflamatérias
nas glandulas lacrimais, de modo que sua deficiéncia, associada a situacdes
muito prevalentes como menopausa e 0 uso de anticoncepcionais orais, esta
altamente associada a inducdo de olho seco'®. A hipoestesia corneana,
pouco estudada na pratica clinica, parece estar envolvida no olho seco em

situacdes tdo prevalentes como a diabetes® ou as doencas neurolégicas'®®.

Os exames clinicos e laboratoriais para ceratoconjuntivite sicca
permitem identificar muitas das situacdes primariamente envolvidas, como:
sindrome de Sjdéegren, meibomite, alergia ocular, toxicidade ocular
medicamentosa e penfigdide. A investigacdo de olho seco pode, também,
levantar suspeitas para a ocorréncia de condicdes sistémicas como: doencas
reumaticas, diabetes, doencas da tiredide, sarcoidose, SIDA e muitas outras
(Tabela A). A alta prevaléncia das queixas de olho seco na pratica
oftalmolégica pode estar representando um grande numero de condigbes
clinicas que, por ndo estarmos dando a devida importancia a esse sintoma,

acabam sendo diagnosticadas mais tardiamente.

58



Nao ha, ainda, um consenso amplamente aceito para a abordagem ou
classificacdo da sindrome. Além da classificacao etioldgica, a identificacao do
subsistema envolvido e a determinacado da severidade do quadro parecem
acrescentar informagdes Uteis na abordagem da ceratoconjuntivite sicca'’).
Cabe, neste momento, destacar certas particularidades e aspectos atuais
envolvidos em sua avaliacdo. Os testes devem ser realizados numa
seqliéncia légica, para minimizar alteracdes nos testes subseqiientes!™. A
historia é fundamental para o diagnéstico da ceratoconjuntivite sicca e deve

#847123) O déficit na acuidade visual

ser tomada de forma objetiva e completa'
funcional®, relacionado a situagdes de reducdo da taxa de piscamento em
portadores de olho seco, pode se tornar um elemento de extrema importancia
na abordagem desses pacientes. Topografias corneanas, realizadas apos
manter seus olhos abertos por algum tempo, podem auxiliar na documentacao

199 Redugdes na altura do

deste fendmeno e na monitoracdo terapéutical
menisco lacrimal podem n&o ser detectadas, principalmente se o exame for
realizado sob a iluminacdo da lampada de fenda ou apdés a medida da
acuidade visual'®. Testes laboratoriais como lisozima e a lactoferrina
permitem detectar deficiéncias na produgdo lacrimal com acuracia muito

778384 Além disso, cada uma das variantes

superior a do teste de Schirmer!
do teste de Schirmer evidencia aspectos diferentes da producéao lacrimal, de
forma que a correta eleicdo da variante do teste a ser usada é essencial para
que se possa avaliar adequadamente uma determinada suspeita diagnéstica.
Sugere-se que, apds a devida padronizacado, o BUT passe, no futuro, a ser
avaliado pelo uso do ceratbmetro, j4 que as substancias usadas comumente
na preservacdo da fluoresceina podem instabilizar a interface cérnea-

lagrima®.

Para avaliar os danos na superficie ocular, o tingimento com rosa
bengala, que permite identificar areas com deficiéncia de glicoproteinas
lacrimais’®, deve assumir maior importancia na pratica oftalmolégica, em
detrimento da fluoresceina preservada e indutora de maior numero de falsos-
resultados. Deve-se atentar para a acao fotodinamica do rosa bengala, que
exige que a iluminagdo ambiental seja reduzida. O corante verde lissamina,

47,86)

que, ao contrario do rosa bengala, ndo arde! , parece se constituir,
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também, numa boa alternativa’. O teste de cristalizagdo (ou Ferning
lacrimal) € uma opgéao simples, econdmica e rapida para estimar a integridade

(116) A realizacdo da citologia de impressao conjuntival &

da camada de mucina
pouco invasiva e tem alto potencial diagnéstico, porém sua metodologia

apresenta certas dificuldades.

A falta de concordancia entre os sintomas e os achados clinicos e/ou
laboratoriais no olho seco é freqliente na pratica oftalmol6égica €, mesmo, em
estudos de pesquisadores reconhecidos. Mais do que um reflexo de nossas
dificuldades para avaliar a sindrome, isso deve se constituir num desafio para
que refinemos nossos conhecimentos sobre o tema. O reconhecimento das
particularidades metodolégicas € o constante aprimoramento do testes
disponiveis permitem que se vislumbrem excelentes perspectivas no ambito

do olho seco e de seus multiplos condicionantes.
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2 INTRODUCAO

Sintomas oculares, freqlientemente atribuiveis ao olho seco, parecem
estar presentes em menos de 10% da populagao geral, porém, ocorrem em
cerca de 50% dos portadores de diabetes!'?. Seifart U e cols." encontraram
olho seco em portadores de diabetes tipo 1 e tipo 2 em 57% e 70% da
populacao estudada, respectivamente. Quadros de olho seco severo ndo sao
raros entre individuos diabéticos que se submetem a cirurgias oculares®.

Por muito tempo, altera¢des lacrimais inflamatérias de origem auto-
imune se constituiram na hipétese etiolégica mais aceita para os danos da
superficie ocular dos portadores de diabetes®. Alguns autores verificaram,
porém, ndo haver diferencas no volume de secregéo lacrimal entre pacientes
diabéticos com neuropatia autonémica, sem neuropatia autonémica e em
individuos n&o-diabéticos”. Outros pesquisadores demonstraram que os
portadores de diabetes assintomaticos para olho seco apresentam cerca de
50% de prevaléncia de uma ceratopatia transitéria que lembra, clinicamente, a
ceratite estafilococcica. Naquele estudo, porém, individuos diabéticos sem
ceratopatia apresentaram iguais percentagens de estafilococos em suas
palpebras®. O excesso de glicose em individuos diabéticos pode, por outro
lado, interferir na qualidade da lagrima®. Disturbios vasculares também
podem estar envolvidos na génese nas alteragdes da superficie ocular nesses
pacientes!”.

Grande parte da morbidade e da redugéo da qualidade de vida entre os
portadores de diabetes é atribuivel a neuropatia, que é, possivelmente, a
complicagdo crbnica incapacitante mais comum da doenga. Em geral, sua

incidéncia e gravidade progridem com tempo, e pode-se observar a presenca
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de neuropatia grave mesmo na auséncia de outras complicagdes crbnicas da
diabetes®. Ultimamente, as alteragbes na superficie ocular tém sido
atribuidas, principalmente, a uma neuropatia sensitiva especifica, que também

é evidenciavel pela ocorréncia de hipoestesia corneana 5 %1,

Déficits na sensibilidade corneana foram, também, relacionadas com a
retinopatia diabética. A correlacdo entre a severidade da retinopatia e a
hipoestesia corneana foi sugerida no estudo de Rogell GD!'?, em que o autor
relatou que, enquanto quase 100% dos portadores de diabetes com
fundoscopia normal tinham sensibilidade corneana normal, aqueles com
retinopatia diabética de base tinham algum déficit de sensibilidade e os com
retinopatia diabética proliferativa apresentavam niveis mais pronunciados de
hipoestesia corneana, o que ocorria, principalmente entre os individuos
submetidos a panfotocoagulagdo retiniana, provavelmente pela lesdo de
ramos ciliares posteriores do nervo trigémio que transitam sob a cordide.
Considerando que varios olhos apresentavam déficits de sensibilidade
proporcionalmente superior ao que se poderia esperar com base na
retinopatia, o pesquisador concluiu que a hipoestesia corneana tenderia a
preceder ao aparecimento da retinopatia, podendo, assim, ter um valor
preditivo sobre a mesma''®. Esses achados nao foram, porém,
compartilhados por Riss e cols."™®, que verificaram que apenas 43% dos
portadores de diabetes com alteragdes fundoscoépicas tinham reducédo em sua

sensibilidade corneana.

Embora Nielsen NV e cols.(® nao tenham encontrado qualquer relagdo
entre o controle metabdlico e a hipoestesia corneana, Handelsman DJ e
cols.® demonstraram que a condugdo nervosa em muitos destes pacientes
melhorou sensivelmente com o controle sustentado da glicemia. Seifart U e
cols." observaram uma correlacdo significativa entre o aumento da
hemoglobina glicosilada e a ocorréncia de achados proprios de olho seco.
Paralelamente, outros estudos tém demonstrado que, apds alguns meses de
tratamento com farmacos inibidores da aldose redutase, a sensibilidade
corneana pode retornar a niveis normais, com uma melhora concomitante das

(3,10

alteragdes da superficie ocular assoociadas ao olho seco®'®. A melhora
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proporcionada por esses medicamentos parece estar associada a um
aumento na velocidade de conducao neural, com melhora do fluxo sanguineo

e maior atividade da ATPase da bomba de Sédio-Potassio!®.

2.1 Hipoestesia, alteracées corneanas e neuropatia periférica em
portadores de diabetes

Utilizando um ceratoestesidémetro de Cochet-Bonnet'®, Schwartz DE!"”
demonstrou, em 1974, que o comprometimento do ramo oftdlmico do nervo
trigémeo é progressivamente mais intenso, ocorrendo desde as fases iniciais
da diabetes. Nielsen NV e cols.' verificaram, na mesma época, que ha uma
clara correlacao entre a hipoestesia corneana e outros achados, tais como:
reducdo na percepgao vibratoéria, idade, duracdo da doenga maior que 15

anos e presenca de retinopatia diabética.

Em 1984, Ishida e cols."® investigaram, por meio de microscopia 6ptica
e eletrbnica, as alteracbes neuroldgicas em corneas de ratos com diabetes
induzida. Esses autores observaram manifestacdes patolégicas precoces
relativas a inervagdao corneana, incluindo: alteracées na periodicidade das
fibras nervosas, irregularidades na membrana basal das células de Schwann
e axbnios ocasionalmente degenerados. Aparentemente, este estudo foi o
primeiro a demonstrar alteragdes neuronais em corneas de individuos
diabéticos, assim como alteragcdes em fibras nervosas num tecido avascular
em portadores da doenga. A cérnea provou ser um excelente modelo para o
estudo dos efeitos da diabetes em ramos de nervos periféricos, sem o efeito

adicional de alteracdes vasculares'?.

2.2 Aspectos do olho seco em portadores de diabetes

Estudos com microscopia especular demonstraram que as células
epiteliais corneanas de individuos diabéticos tendem a ser pleomorficas, de
arranjo pouco regular e maiores do que as dos nao-diabéticos®*2". Em 1990,
imediatamente apds provocarem hipoestesia corneana pela lesdo dos
ganglios trigémeos de coelhos normais, Gilbard JP e cols.®® observaram um
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aumento da osmolaridade lacrimal, associada a reducdo na densidade de
células caliciformes conjuntivais e a um tingimento anormal da superficie
ocular pelo corante rosa bengala. Outros estudos tém relatado que o epitélio
corneano dos portadores de diabetes tem alto risco de sofrer danos durante e

apdés cirurgias intraoculares®2®).

Varios autores tém referido que os
portadores de diabetes melito podem sofrer de mudltiplas complicacées
corneanas, descritas como ceratopatia diabética®”’ ou endoteliopatia®®,
independentemente do fato de terem ou ndo sido submetidos a cirurgia

17,21,28

ocular' ). Entre as complicagdes mais citadas, se incluem: ceratopatia

punctata superficial®®, erosao corneana recorrente®®® e Ulicera tréfica®?.

Ha, pelo menos, duas hipéteses que tentam relacionar a hipoestesia
corneana ao olho seco. Segundo Schwartz DE"'”, o nivel de hipoestesia
corneana induzida parece se associar a uma reduc¢do da secregao lacrimal
reflexa, podendo levar a grande parte dos danos coérneo-conjuntivais mais
freqUentemente observados em portadores de diabetes. De um modo diverso,
mas ndo mutuamente excludente, Hyndiuk RA e cols.®? hipotetizam, que os
retardos na epitelizagdo e as erosdes corneanas recorrentes em individuos
diabéticos poderiam resultar, primariamente, de deficiéncias na neuro-

regulagcao da atividade epitelial.

Até o momento, ha uma caréncia de informacdes na literatura,
sobretudo em nosso meio, a respeito das relacdes entre hipoestesia

corneana, olho seco e retinopatia entre os portadores de diabetes.
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3 OBJETIVOS

Avaliar a influéncia da diabetes melito tipo 2 sobre a sensibilidade
corneana central;

Verificar a associagcdo entre a sensibilidade corneana central e a
sindrome do olho seco em portadores de diabetes tipo 2;

Pesquisar a ocorréncia de outras associagdes envolvendo aspectos
como: sensibilidade corneana central, sindrome do olho seco,
retinopatia diabética e polineuropatia distal simétrica em portadores de
diabetes mélito tipo 2.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Casuistica

Realizamos um estudo transversal envolvendo um grupo de 62
pacientes diabéticos tipo 2 provenientes de um hospital terciario (HCPA) e 20
individuos voluntarios nao-diabéticos recrutados da clinica privada do
pesquisador principal (DF) que, além de vicios de refracdo, ndo apresentavam
qualquer evidéncia clinica de doenga ocular. Todos os portadores de diabetes
eram provenientes dos ambulatérios de Endocrinologia e Oftalmologia do
HCPA e foram encaminhados, entre os meses de fevereiro e abril de 2002, de
forma consecutiva, a uma agenda do ambulatério de Oftalmologia atendida,
exclusivamente, pelo pesquisador principal. O grupo de n&o-diabéticos foi
avaliado entre os meses de abril e maio do mesmo ano. Consentimentos
informados e esclarecidos foram obtidos de todos os individuos estudados
(Anexos 1 e 4). O protocolo de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HCPA, estando de acordo com as diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos (resolucao
196/96 do Conselho Nacional de Saude).

Para a inclusdo no estudo, os participantes foram classificados em
portadores de DM tipo 2 ou né&o-diabéticos, de acordo com as normas
adotadas em 1997 pela Associacdo Americana de Diabetes®". Os critérios de
exclusdo do estudo foram: uso de lentes de contato, conjuntivite aguda,

blefarite, meibomite, irritacdo ocular aguda, cicatriz na superficie ocular,
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cirurgia ocular prévia, ceratocone, defeitos palpebrais ou quaisquer outras
alteracées que pudessem modificar a dinamica lacrimal ou influir na
sensibilidade corneana em ambos os olhos. Também foram excluidos
individuos com histéria ou evidéncias de: panfotocoagulacao retiniana em
ambos os olhos, uso de colirios nos ultimos 3 meses em ambos os olhos,
doencas reumaticas, neurologicas ou psiquiatricas. Individuos impossibilitados
de ler ou compreender os termos do documento de consentimento informado

e esclarecido tampouco fizeram parte do estudo.

4.2 Métodos

Para obtermos a maéaxima precisdo nos testes realizados com os
corantes fluoresceina (BUT, escore de fluoresceina e TCR) e rosa bengala
(escore de rosa bengala), utilizou-se uma micropipeta de volume variavel
(LabMate®, 2-20ul, High Tech Lab, Poland) para instilar gotas de volume
padronizado de agua destilada estéril sobre a respectiva tira do corante. Para
o corante fluoresceina, usou-se uma gota de 20ul, e para o tingimento com

rosa bengala, a gota foi de 10 ul.

Além da verificagcdo de sua sensibilidade corneana central, todos os
participantes do estudo se submeteram a um questiondrio e a uma avaliagao
clinica oftalmolégica completa, que incluiu o0s seguintes exames:
biomicroscopia, reflexos pupilares, motilidade dos musculos extra-oculares,
senso cromatico, tonometria, acuidade visual, refracdo e fundoscopia sob

midriase.

Os grupo de portadores de diabetes foi submetido, também, a uma
avaliacao de sua superficie ocular e a testes referentes a producao, drenagem
e a estabilidade de seu filme lacrimal. Também foi verificada nos individuos
diabéticos a presenca de polineuropatia distal simétrica e foram realizadas
provas laboratoriais para avaliar aspectos como: controle glicémico, fungéao

renal e achados suspeitos da ocorréncia da sindrome de Sjéegren.
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A sensibilidade central da cérnea foi determinada pelo uso de um
estesiometro de Cochet-Bonnet (Luneau Ophtalmologie, Chartres, Franca),
dotado de um monofilamento de nailon cilindrico de 0.12 mm, segundo o
método proposto por seus autores!'® (Figura 1). O paciente era posicionado &
lampada de fenda, numa sala silenciosa e sem correntes de ar. Para a
realizacdo das medi¢des, o nailon, previamente estendido até o maximo de 60
mm, era aproximado do olho do paciente e, mantendo a perpendicularidade
de sua extremidade, atingia delicadamente, um ponto dos 4 mm centrais da
cérnea, o que podia ser observado por uma ligeira flexdo do fio e/ou por uma
reacdo objetiva ao toque (uma piscada, um movimento subito ou a
confirmacdo verbal do estimulo por parte do paciente). O movimento era
repetido por trés ou cinco vezes, aguardando-se alguns segundos entre cada
toque, para evitar o efeito de somagédo dos estimulos. Caso nao houvesse
sinais da percepcado dos toques pelo paciente em pelo menos 50% das
tentativas, o comprimento do ndilon era reduzido em 5 mm (0 que aumentava
a sua rigidez). O teste era, entdo, repetido, sucessivamente, até que o
paciente conseguisse perceber a maioria dos estimulos aplicados, sendo o
respectivo comprimento do fio, em milimetros, o valor correspondente a sua
sensibilidade corneana central. Falsos resultados eram pesquisados durante o
teste, pela
aproximacao do
filamento, mas sem
tocar a cérnea e,
também, voltando a

testar a sensibilidade

corneana com maio-

res comprimentos

Figura 1: Estesiometro de Cochet-Bonnet. Fonte: Arffa Rc. o nailon.
Grayson’s Diseases of the Cornea. 3a.ed. 19912

O conceito de olho seco usado em nosso estudo foi o proposto no
Report of the National Eye Institute / Industry Workshop on Clinical Trials in
Dry Eyes, relatado por Lemp MA em 1995®¥ segundo o qual, para a
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ocorréncia da sindrome do olho seco é necessaria a presenca de instabilidade
lacrimal acompanhada de danos na superficie ocular e/ou de sintomas
caracteristicos de olho seco. Com base nesta definicdo, construimos o
algoritmo da Figura 2:

Olho seco esta presente se:

BUT <=8 segundos e [ (F>=4 ou RB>=4) ou Presenca de sintomas de olho seco]

onde:
BUT= Tempo de ruptura do filme lacrimal (Break Up Time)
F=  Escore do corante fluoresceina
RB= Escore do corante rosa bengala
Sintomas de olho seco: Vide Anexo 2.

Figura 2: Algoritmo para definir olho seco (adaptado de: Lemp M e cols. Report of the National
Eye Institute / Industry Workshop on Clinical Trials in Dry Eyes. The CLAO Journal 1995;
21(4):221-232

Valores iguais ou inferiores a 8 segundos no BUT®¥ foram
considerados indicativos de instabilidade do filme lacrimal. A ocorréncia de um
escore de fluoresceina ou rosa bengala igual ou maior que 4 caracterizou
dano na superficie ocular ®®. Consideramos como presenca de sintomas de
olho seco associados a diabetes, a ocorréncia, numa frequéncia igual ou
maior do que “as vezes”, de um ou mais sintomas entre os avaliados no item
2 do Anexo 2%

A producado lacrimal foi avaliada pelos testes de Secreg¢ado lacrimal
basal®® e de Secrecdo Lacrimal sob Estimulo Maximo (Schirmer 117, sendo
considerados anormais valores iguais ou inferiores a 5 mm®©® e a 15 mm,
respectivamente®”. O equilibrio entre a producéo e o escoamento da lagrima
foi verificado pelo TCR (com diluigdes iguais ou inferiores a 1/64 consideradas
anormais), e pelo TFl (com valores iguais ou abaixo de 96 indicativos de
anormalidade) ®9. A realizacdo desses dois testes esta detalhada a seguir, no
item “Roteiro da avaliagdo dos portadores de diabetes”.

A triagem de polineuropatia distal simétrica foi realizada por meio de
um exame neurolégico simplificado, constituido por trés avaliagdes. A
sensibilidade vibratoria foi pesquisada com um diapasao de 128 Hz, cujo cabo

era apoiado perpendicularmente sobre o halux do individuo, ao qual era




questionado se estava sentindo “vibracdo” ou “tremor”. A forca muscular foi
avaliada verificando se o paciente tinha capacidade de deambular, sozinho,
sobre seus calcanhares. A sensibilidade tati em 4 pontos dos pés foi
pesquisada com o monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07 (Foot set /
Sensory testing nylon filaments. Filament Project. Carville. EUA), sendo os
pacientes instruidos a responder “sim” a cada toque percebido. O individuo
era considerado como portador de polineuropatia distal simétrica se haviam

alteragcdes em, pelo menos, uma dessas trés avaliagcées“?.

As provas laboratoriais foram realizadas em laboratérios do proprio
HCPA. A glicemia de jejum foi determinada por método enzimatico (Glico-DH,
Advia 1650%/Bayer, Fernwald, Germany), com valores normais entre 60 e 110
mg/dl. A hemoglobina glicosilada, obtida por cromatografia de alta resolugcéo
(HPLC L-9100 Hitachi®, Tokyo, Japan), teve seus resultados corrigidos por
uma férmula de conversao, de modo a refletir os valores validados no DCCT
(entre 4.7 e 6.0%, para individuos normais)". Valores iguais ou inferiores a
7.0% caracterizaram um bom controle glicémico entre os portadores de
diabetes “?. A albumindria, realizada em amostras casuais de urina estéril, foi
obtida por imunoturbidimetria (Cobas® Mira Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemanha), sendo os valores normais de referéncia abaixo de 17 mg/l (valores
entre 17 e 176 mg/l e acima de 176 mg/l eram classificados, respectivamente,
como micro e macro albumindria). O fator anti-nuclear foi obtido por
imunofluorescéncia indireta e o fator reumatéide, por nefelometria, através do

equipamento BN2 Behring® (Marburg, Germany).

4.3 Roteiro da avaliacao dos portadores de diabetes

A avaliagdo dos portadores de diabetes foi realizada em duas
consultas, com um intervalo minimo de 14 dias entre as mesmas. Uma
triagem constituida por questionario e biomicroscopia foi realizada no inicio da
primeira avaliagdo. Apds a concordancia do paciente com o termo de
consentimento informado, 0 mesmo era submetido a um questionario. O

exame oftalmologico era realizado em ambos os olhos, conforme especificado
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a seguir. Apos realizar a ceratoestesiometria, era instilada 1 gota de Cloridrato
de Proximetacaina 1% (Visonest®. Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA).
Depois de 3 minutos, era instilada 1 gota de fluoresceina (fluoresceina Strips
Ophthalmos® - Ophthalmos Industria e Comércio de Produtos Farmacéuticos
LTDA) no fundo de saco conjuntival inferior e, apds o paciente piscar os olhos
por 10 segundos, o liquido em excesso era removido. A seguir, eram
introduzidos 5 mm da extremidade proximal de uma tira do papel filtro
Whatman #41 de 5 x 35 mm entre as conjuntivas bulbar e tarsal no limite
temporal do terco médio da palpebra inferior. Apés 5 minutos, a tira era
retirada, sendo, entao, registrado seu grau de umedecimento, em milimetros,
0 que corresponde ao valor da secregao lacrimal basal. Uma hora depois, a
coloragdo da fita era comparada as cores de uma grade de diluicbes da
fluoresceina (produzida pelo mesmo fabricante do corante, especialmente
para fins deste estudo), sendo o valor do TCR equivalente ao grau de diluigcao
da fluoresceina contida na tira do paciente (Figura D). O TFI foi determinado
pela divisdo do resultado do teste de secregao lacrimal basal pelo respectivo
TCR. O restante da avaliagédo oftalmoldgica era realizado a seguir, bem como
a avaliagdo da polineuropatia distal. A fundoscopia era realizada sob midriase
com Tropicamida 1%, (Mydriacyl®. Alcon Laboratérios do Brasil LTDA). A
classificagdo da retinopatia diabética obedeceu aos critérios da Academia
Americana de Oftalmologia®. Ao final desta primeira avaliacdo, era realizada
uma nova biomicroscopia com fluoresceina para detectar eventuais danos
provocados durante o exame (0s quais, caso indicado, seriam tratados com
colirios lubrificantes) e era protocolada a coleta de sangue para a
determinagéo de provas laboratoriais.

Na segunda consulta, era instilada uma gota de fluoresceina no fundo
de saco inferior e solicitava-se que o paciente piscasse seus olhos por 10
segundos. Imediatamente, era avaliado o BUT e eram registrados, de modo
subjetivo, achados tais como a altura do menisco lacrimal ou a presenca de
muco ou filamentos na superficie ocular. Ap6s 3 minutos da instilagdo da gota,
era verificado o escore do corante. A seguir, era instilada uma gota de rosa

bengala (rosa bengala Strips Ophthalmos® - Ophthalmos Industria e Comércio
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de Produtos Farmacéuticos LTDA) e, em 15 segundos, era verificado o
respectivo escore. Apoés, era realizado o teste de Schirmer Il, com 2 minutos
de duracdo, e procediam-se as orientacdes finais e os encaminhamentos

necessarios.

4.4 Analise estatistica

A estimativa do tamanho amostral foi realizada com o auxilio do
programa SAMPLES (Sample size for comparison of two samples), incluido no
pacote estatistico PEPI (Programs for Epidemiologists) V3.0. Para detectar,
para um nivel de significancia o=0.05 e P=0.20, uma associagao de
magnitude moderada (de tamanho de efeito padronizado igual a 1) entre a
ceratoestesiometria e outros fatores envolvidos em nosso estudo, foi estimado
um tamanho amostral minimo de 36 pacientes, sendo 18 no grupo de
portadores de diabetes e/ou de olho seco e 18 no grupo dos individuos nao
portadores dessas condig¢des.

As anadlises se basearam, de um modo geral, em dados colhidos do
olho direito. Medidas do olho esquerdo foram consideradas nos casos em
fatores de exclusdao atuavam somente sobre o olho direito.

As variaveis dicotémicas foram representadas por suas quantidades e,
entre parénteses, pelos respectivos percentuais na amostra avaliada. As
variaveis quantitativas de distribuicdo normal e assimétrica foram
representadas pelos valores correspondentes as suas medidas de tendéncia
central (média = desvio padrao e mediana [percentil 25 - percentil 75],

respectivamente).

Variaveis dicotdmicas foram avaliadas em tabelas 2 x 2 e comparadas
pelo teste qui-quadrado (x?) ou, quando indicado, pelo teste exato de Fisher.
Associagdes entre duas variaveis quantitativas de distribuicdo normal foram
avaliadas pelo teste t de Student para amostras independentes (cujas razdes
de prevaléncias se referem a diferenca entre as médias). Para varidveis de
distribuicao assimétrica foi usado o teste U de Mann-Whitney para amostras
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independentes. Correlagcdes entre duas variaveis quantitativas de distribuicao
assimétrica foram analisadas pelo Coeficiente de correlagdo de Spearman (rs).
Fatores de confusédo, verificados no exame de associagdes entre varidveis
com desfecho dicotémico, foram avaliados por meio de analise multivariada.
Para esta andlise, foi usado o método de Cox, com o ajuste sugerido por
Breslow, utilizando uma estimativa robusta das variancias, que permitiu que
apresentassemos nossos resultados sob a forma de prevaléncias“?.
Consideramos como estatisticamente significativas as diferencas detectadas
com um erro alfa de 5%. As comparagoes entre as variaveis estudadas foram
realizadas com o auxilio dos pacotes estatisticos EPI INFO 6.0 e SPSS 8.0
(Statistical Package for the Social Sciences), e as andlises multivariadas, pelo

programa STATA 7.0.
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5 RESULTADOS

5.1 Distribuicao dos portadores de diabetes e dos nao-diabéticos quanto
a: idade, sexo, cor e sensibilidade corneana central

Um total de 88 pacientes diabéticos foram avaliados inicialmente. O
nao comparecimento a segunda consulta ou a ndo realizagdo da maioria dos
exames solicitados motivaram a exclusdo de 17 individuos. Seis individuos
foram eliminados do estudo por blefarite ou meibomite. A ocorréncia de
pressdes intra-oculares elevadas (acima de 40 mmHg) em um paciente, a
presenca de fator reumatdide reagente (127 Ul/ml) em um individuo e de fator
anti-nuclear positivo (1/1280) em outro paciente levaram, também, as
respectivas exclusdes do estudo. A populagao final considerada no grupo de
diabéticos foi composta por 62 individuos, com idades variando de 31 a 84
anos (60.61 = 11.39 anos). Entre estes, houve 39 (62.9%) individuos do sexo
feminino, 23 (37.1%) do sexo masculino, 42 (67.7%) brancos, 19 (30.6%)
negros ou mesticos e 1 (1.6%) amarelo. A sensibilidade corneana central
mediana foi de 45.0 mm [30.0-60.0]. (Tabela 1).

No grupo de nao-diabéticos, com idade variando entre 44 a 78 anos
(média de 57.65 + 10.54 anos), foram estudados 20 individuos, sendo 11
(55.0%) do sexo masculino, e 9 (45%) do sexo feminino, com 18 (90.0%)
brancos e 2 (10.0%) negros, com uma sensibilidade corneana central mediana
de 60.0 mm [51.3-60.0] (Tabela 1).
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5.2 Distribuicao da amostra de portadores de diabetes tipo 2 quanto a:
tempo de diabetes, hipoestesia corneana central, presenca da sindrome
do olho seco, retinopatia diabética, polineuropatia distal simétrica,
hemoglobina glicosilada e albuminuria

O grupo dos portadores de diabetes apresentou um tempo de
diagnostico da doenca entre 1 e 35 anos (média de 10.65 + 9.08 anos).
Hipoestesia corneana foi encontrada em 33 (53.2%) individuos e a sindrome
do olho seco foi observada em 32 (51.6%) pacientes. Retinopatia diabética
ocorreu em 54.2% dos 59 individuos verificados para este fim, sendo que 23
eram portadores de retinopatia diabética nao proliferativa e os 9 restantes, de
retinopatia proliferativa. Polineuropatia distal simétrica esteve presente em 28
(45.9%) dos 61 individuos avaliados. A hemoglobina glicosilada mediana foi
de 7.3% [6.3-8.5] nos 55 pacientes em que foi avaliada e se manteve abaixo
de 7.0% em 24 (43.6%) dos casos. A albuminuria mediana foi de 5.4 mg/I [2.5-
31.0], havendo micro ou macro albumindria em 16 (35.6%) dos 45 casos em
gue a pesquisa foi realizada (Tabela 1).

5.3 Distribuicao, entre os portadores de diabetes tipo 2, de: sintomas de
olho seco, BUT, escores de fluoresceina e/ou rosa bengala, teste de
Schirmer Il, teste de secrecao lacrimal basal, taxa do clearance lacrimal e
indice de funcao lacrimal

Sintomas de olho seco foram observados em 25 (40.3%) dos 62
individuos diabéticos avaliados. BUT alterados (<=8 segundos) foram
observados em 39 (67.2%) e escores de fluoresceina e rosa bengala
estiveram alterados (>=4) em 6 (10.3%) e 27 (46.6%), respectivamente, entre
0s 58 portadores de diabetes avaliados com esses testes. O valor do teste de
Schirmer Il apresentou uma mediana de 25.0 mm [18.8-30.0], com 12 (20.7%)
dos pacientes com valores anormais (<=15mm). Entre os 59 individuos
diabéticos avaliados, o teste de secrecao lacrimal basal apresentou valores de
9.0 mm [6.0-20.0], havendo 13 (22.0%) dos individuos com valores
anormalmente reduzidos (<=5mm). A taxa do clearance lacrimal (TCR)
apresentou diluicoes de 1/64 [1/16-1/128], com 42 (71.2%) portadores de
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diabetes apresentando TCR alterado (<=1/64). O indice de funcao lacrimal
(TFIl) foi de 320.0 mm [144.0-1280.0], havendo um total de 8 (13.6%)
individuos com TFI alterado (<=96) (Tabela 1).

5.4 Influéncia da DM 2 sobre a sensibilidade corneana central

Entre o0s portadores de diabetes, a ceratoestesiometria foi
significativamente menor do que a dos néo-diabéticos (45.0 mm [30.0-60.0] x
60.0 mm [51.3-60.0] (P=0.002)). Os grupos de diabéticos e nao-diabéticos
diferiram, também, quanto a idade (60.61+11.39 x 57.65+10.54; M-W;
P=0.036), mas ndo quanto ao sexo (39 (62.9%) mulheres x 11 (55.0%)
mulheres; x%; P=0.714) ou cor (19 negros (30.6%) x 2 negros (10.0%); x>
P=0.122). A diferenca entre as sensibilidades corneanas também se
confirmou na avaliacdo dicotdmica, ja que, entre os individuos diabéticos, 33
(563.2%) apresentaram hipoestesia corneana, o que foi significativamente
maior do que os 2 (10.0%) detectados entre os controles saudaveis (x2;
RP=5.32 [IC95%:1.40-20.23]; P=0.002) (Tabela 1). Controlando-se o efeito da
idade, esta significaAncia se manteve presente (RP=5.06 [IC95%:1.33-19.33];
P=0.018). Entre os portadores de diabetes, observou-se, também, uma
correlacdo estatisticamente significativa entre as sensibilidades corneanas

centrais do olho direito e do esquerdo (rs=0.860; P<0.001).

5.5 Associacao entre a sensibilidade corneana central e a ocorréncia da
sindrome do olho seco na amostra de portadores de DM 2

Entre os individuos diabéticos, os portadores de diabetes com a
sindrome do olho seco apresentaram ceratoestesiometrias medianas
significativamente inferiores as daqueles sem olho seco (35.0 mm [25.0-53.8]
x 52.5 mm [43.8-60.0]; M-W; P=0.008) (Tabela 2). Mesmo controlando o efeito
da idade e do tempo de DM 2, obtivemos uma maior prevaléncia de
hipoestesia corneana central entre os portadores da sindrome do olho seco
(RP=2.11 [IC95%:1.17-3.81]; P=0.014), e, para cada milimetro de redugéo na

ceratoestesiometria foi demonstrado um aumento de 1,9% na prevaléncia da
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sindrome do olho seco nesta populacdo (RP=0.981 [IC95%:0.967-0.996];
P=0.015).

Observamos uma correlagdo estatisticamente significativa entre a
sensibilidade corneana central e o teste de Schirmer Il (rs=0.303; P=0.021), o
gue se manteve presente, mesmo apos controlarmos os efeitos da idade e do
tempo de diagnéstico da diabetes (P=0.033). As correlagbes entre a
sensibilidade corneana com o teste de secrec¢ao lacrimal basal, com a taxa do
clearance lacrimal e com o indice de funcdo lacrimal ndo alcangaram
significancia estatistica (rs=0.093; P=0.483, rs=-0.025; P=0.849, e rs=-0.004;

P=0.977, respectivamente).

5.6 Associacoes existentes entre sensibilidade corneana central dos
portadores de DM 2 e outros fatores associados

Em nosso estudo, houve uma correlagcédo estatisticamente significativa
entre a sensibilidade corneana central e a idade (rs=-0.256; P=0.045), sendo
detectada, entre os portadores de DM, uma diferenga significativa na
sensibilidade corneana entre os individuos com idade maior que 60 anos e
aqueles com idade até este limite (35.0 [20.0-55.0] x 50.0 [35.0-60.0]; M-W;
P=0.025) (Tabela 3). Na comparacdo com o tempo de diagnéstico da
diabetes, ndo foram detectadas associacoes significativas com a sensibilidade
corneana (rs=-0.173; P=0.179).

Entre os portadores de retinopatia diabética, a sensibilidade corneana
nao diferiu em relagéo a dos individuos diabéticos sem retinopatia (40.0 mm
[25.0-55.0] x 50.0 mm [35.0-60.0]; M-W; P=0.173) (Tabela 4). Entre os
portadores de retinopatia proliferativa, os valores das ceratoestesiometrias
foram significativamente inferiores aos dos pacientes diabéticos sem esta
condicao (25.0 mm [22.5-35.0] x 50.0 mm [35.0-60.0]; M-W; P=0.003) (Tabela
5 e Figura 3). Observamos, também, nos 31 portadores de diabetes com
hipoestesia corneana, um percentual substancialmente maior de retinopatia
diabética proliferativa em relacdo aos 28 normoestésicos avaliados (8 (25.8%)
x 1 (3.6%); RP=7.23 [IC95%:0.96-54.2]); Fisher; P=0.027. Controlando-se os
efeitos da idade e do tempo de diagnéstico da diabetes, observamos uma
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diferenca nao-significativa entre as prevaléncias de retinopatia proliferativa
entre os individuos diabéticos com hipoestesia corneana em relagcdo aos
normoestésicos (RP=5.98 [IC95%:0.74-48.60]; P=0.094) Observou-se, ainda,
que a cada milimetro de reducdo na ceratoestesiometria a prevaléncia de
retinopatia diabética proliferativa aumentou em 7.56% (RP=0.924 [IC95%:
0.89-0.96]; P<0.001).

Nao observamos, entre os diabéticos avaliados, associacoes
estatisticamente significativas envolvendo as sensibilidades corneanas dos
individuos com polineuropatia distal simétrica em relagdo aqueles sem esta
condicéo (40.0 mm [25.0-58.8] x 50.0 mm [32.5-60.0]; M-W; P=0.408) (Tabela
6).

5.7 Associacoes existentes entre a sindrome do olho seco e outros
fatores associados nos portadores de DM 2

Embora tenhamos detectado uma tendéncia de aumento nos
percentuais da sindrome do olho seco, especialmente, apdés os 60 anos de
idade (Figura 8) e ap6s 10 anos do diagnéstico da diabetes (Figura 9), nao
observamos, em nossa amostra de diabéticos tipo 2, diferencas
estatisticamente significativas entre sindrome do olho seco e idade acima ou
abaixo de 60 anos (63.1+£10.3 x 57.9+12.0; teste t de Student; P=0.073) ou
entre sindrome do olho seco e tempo de diagnostico de DM 2 acima ou abaixo
de 10 anos (10.5 anos [2.5-20.0] x 6.0 anos [4.0-11.3]; M-W; P=0.292) (Tabela
2).

Nao encontramos uma associagdo estatisticamente significativa na
ocorréncia de retinopatia diabética nao proliferativa entre os individuos com e
sem olho seco (20 (64.5%) x 12 (42.9%); x?; P=0.160) (Tabela 4). No entanto,
0s percentuais de retinopatia diabética proliferativa foram substancialmente
maiores nos portadores de olho seco do que os existentes entre os individuos
sem olho seco (8 (25.8%) x 1 (3.6%); RP=7.23 [IC95%:0.96-54.20]; Fisher;
P=0.027) (Tabela 5). Ao controlarmos os efeitos do tempo de diagndstico da
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diabetes e da idade dos pacientes, a associacao perde significaAncia estatistica
(RP=6.42 [1C95%:0.74-55.80]; P=0.092).

Em individuos diabéticos com polineuropatia distal simétrica,
observamos percentuais significativamente maiores de olho seco em relacéo
aos sem a polineuropatia (19 (59.4%) x 9 (31.0%); RP=1.91 [IC95%:1.04-
3.53]; x2; P=0.05) (Tabela 6). Controlando os efeitos da idade e do tempo de
diagnostico da diabetes, a associacdo perde sua significancia estatistica
(RP=1.55 [IC95%: 0.84-2.83]; P=0.158).
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6 DISCUSSAO

6.1 Aspectos gerais

A escolha por avaliar “pacientes”, e nédo “olhos”, se baseou na
tendéncia a simetria dos achados entre os dois olhos de um mesmo
paciente - caso considerassemos 128 olhos, ao invés de 62 pacientes,
poderiamos ter uma falsa dimensao do tamanho amostral. Optamos por usar,
preferencialmente, dados do olho direito, e ndo as médias de ambos os olhos,
para manter uma relagdo mais estreita entre todos os achados de cada
exame, a despeito dessa escolha implicar num aumento na variabilidade das

medidas realizadas*?.

Dadas as dificuldades envolvidas na distingao entre individuos negros e
0S mesticos em nosso meio, optamos, para fins da anadlise, por incluir os

mesticos no grupo dos negros.

Consideramos nosso estudo como transversal por termos, inicialmente,
reunido duas populagdes - uma de individuos portadores de DM 2 e outra de
n&o-portadores de DM 2 - e, a seguir, obtido, em um determinado momento,
informagbes com relagdo a cada um dos parametros avaliados. Com
excessao dos calculos de correlacdes, todos os demais testes estatisticos
foram controlados (quanto a presenga ou néo das respectivas condigdes em

estudo).

Os critérios de excluséo foram constituidos por achados que pudessem
alterar a ceratoestesiometria e/ou induzir olho seco por outras etiologias, além

da diabetes®. Com o mesmo propésito, incluimos o fator reumatéide e o
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1647) " Ao nos

fator anti-nuclear entre as provas laboratoriais solicitadas
depararmos com uma condi¢cao de urgéncia, em que um paciente apresentou
pressdes intra-oculares demasiadamente elevadas, optamos por ampliar
nossos critérios de exclusdo, passando a abranger, também, os individuos
que nao poderiam deixar de se submeter a um tratamento imediato que
inviabilizaria sua participacdo em nosso estudo (no caso, devido ao uso de

colirios anti-glaucomatosos).

Nossa avaliagdo da ocorréncia da sindrome do olho seco foi obtida por
meio de uma conceituagdo moderna e bem aceita e, ainda, levada a cabo
com rigor em sua padronizagdo — raramente sao utilizadas, mesmo em
trabalhos que estudam especificamente as disfunc¢des lacrimais, micropipetas
de alta precisdo para a realizacdo de testes com corantes sobre a superficie
ocular. Além disso, realizamos testes relacionados a producdo e a drenagem
lacrimal. A razdo para utilizarmos estes testes é o fato de que, se por um lado,
Lemp e cols. propéem que o diagndstico de olho seco seja baseado na
realizacdo de provas de estabilidade lacrimal, danos na superficie ocular e
questionarios para avaliar os sintomas, por outro, 0s mesmos autores
destacam a importancia dos testes de Schirmer e suas variantes no
aprofundamento da investigacdo da sindrome®. O TCR (tear clearance rate
ou taxa do clearance lacrimal) e o TFI (tear function index ou indice de fungao
lacrimal), desenvolvidos recentemente por Xu e cols.®®, foram usados para
que, além da producéo, também tivéssemos informacgdes sobre a eficiéncia do
mecanismo de drenagem lacrimal nos individuos diabéticos avaliados em

nosso estudo.

A utilizagdo do estesidbmetro de Cochet-Bonnet para avaliagdo da
sensibilidade corneana central facilitou a comparag¢do de nossos achados com
os de outros estudos, ja que este dispositivo tem sido, aparentemente, o mais
amplamente utilizado para este fim. Ndo encontramos, na literatura, um valor
consagrado que definisse qual € o limiar da sensibilidade corneana central em
individuos normais. Dados publicados nos estudos de Nielsen NV e cols.'® e
Rogell GD!"? sugerem valores entre 50 e 60mm como aceitaveis. Para manter

uma alta especificidade em nossos achados, optamos por considerar, para
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efeitos deste estudo, que somente as ceratoestesiometrias iguais ou inferiores

a 45 mm sao indicativas de hipoestesia corneana.

6.2 Distribuicao amostral

Com o mesmo tipo de ceratoestesiobmetro e o0 mesmo didmetro do
nailon utilizado em nosso estudo, Nielsen NV*® observou que 83% dos
portadores de diabetes e 38% dos individuos nao-diabéticos de sua amostra
apresentaram ceratoestesiometrias inferiores a 60 mm, o que se aproxima dos
72.6% e 45.0% detectados, respectivamente, em nossa amostra. N&o
encontramos na literatura achados similares obtidos com este estesibmetro
para um ponto de corte de 45mm, que pudessem ser comparados a
hipoestesia corneana central (ceratoestesiometria igual ou inferior a 45 mm)
encontrada em 53.2% dos pacientes diabéticos e em 10.0% dos controles

nao-diabéticos de nossa amostra.

Seifart U e cols.!" encontraram olho seco em 70% dos 54 portadores
de diabetes tipo 2 avaliados, o que foi superior aos 51.6% verificados em
nosso estudo. Conceitos distintos para a sindrome do olho seco justificam as
diferencas encontradas. Em seu estudo, esses autores encontraram a
presenca de sintomas da sindrome do olho seco em 52.8% dos casos, a
ocorréncia de valores de até 5 mm no teste de secrecéo lacrimal basal em
26% dos individuos e a ocorréncia de BUT até 10 segundos em 70.7% das
avaliagbes em sua populagdo de portadores de DM 2. Comparativamente,
encontramos valores similares, com sintomas da sindrome do olho seco em
40.3%, valores do teste de secrecdo lacrimal basal de até 5mm em 22.0% e
valores de BUT abaixo de 10 segundos em 74% dos portadores de diabetes
estudados. A ocorréncia de ceratopatia (escore de rosa bengala e/ou
fluoresceina maior ou igual a 4) em 44.4% dos casos foi proxima aos 47 a

64% referidos por Schultz e cols.®.

Em nossa amostra, um bom controle glicémico? foi observado nos

43.6% de diabéticos, que apresentaram valores de hemoglobina glicosilada



menores ou iguais a 7.0%. Os elevados percentuais de complicacdes crbénicas
da diabetes detectados em nossa amostra - retinopatia, nefropatia e
polineuropatia distal simétrica foram encontrados em 54.2%, 45.9% e 35.6%
dos casos, respectivamente — refletem o fato de que os individuos diabéticos

de nosso estudo eram oriundos de um hospital terciério.

6.3 Associacoes encontradas no estudo

Nosso estudo detectou uma associacao altamente significativa e de
grande magnitude de efeito? entre a ocorréncia de diabetes melito tipo 2 e a
hipoestesia corneana, mesmo apo6s controlar o efeito da idade (P=0.018), o
que esta de acordo com o que foi previamente descrito por Schwartz DE('”).
Esse achado pode ser explicado pela ocorréncia de uma neuropatia diabética
que envolve receptores corneanos de sensibilidade, a partir do acometimento

do tronco do nervo trigémeo!"”.

Tal como foi previamente relatado por Schwartz DE!"”, uma correlagéo,
também de magnitude elevada™®, foi encontrada entre os valores da
sensibilidade corneana central do olho direito e do olho esquerdo em nossa
amostra de portadores de diabetes (P<0.001), o que da suporte a hipdtese,
sugerida por aquele autor, de que a hipoestesia corneana se constitui numa

expressao da polineuropatia simétrica da diabetes.

A correlagdo significativa e de efeito moderado® por nés encontrada
entre o teste de Schirmer Il e a sensibilidade corneana central em individuos
diabéticos (P=0.033) parce estar de acordo com a hipbtese referida por
Andersen J e cols.” da existéncia de uma conexdo envolvendo a
polineuropatia diabética simétrica e a ocorréncia de uma redug@o na secrecao

das glandulas lacrimais principais e acessorias.

A ocorréncia de uma associagao estatisticamente significativa entre a
hipoestesia corneana central e a ocorréncia de olho seco (P=0.014) é inédita
em estudos in vivo envolvendo seres humanos portadores de DM 2, e pode
ser explicada, ao menos, em parte, pela reducédo da secrecdo lacrimal reflexa

nesses pacientes.

94



Uma correlacdo estatisticamente significativa (P=0.045), entre a
sensibilidade corneana central e a idade dos pacientes diabéticos foi, também,

previamente descrita em 1965 por Scullica L e cols. ©®?

, €, posteriormente,
também por Nielsen NV“®. Evidenciou-se uma maior prevaléncia de

hipoestesia corneana apds os 60 anos de idade. (Figura 4).

Embora nédo tenhamos detectado uma associacdo estatisticamente
significativa entre o tempo de diagnéstico da DM 2 e a sensibilidade corneana
(P=0.179), observamos um aumento progressivo dos percentuais de
hipoestesia corneana com o aumento do tempo de diagnéstico da doenca.
Assim como ocorreu no estudo de Schwartz DE!"”, encontramos um
expressivo percentual de hipoestesia corneana nos primeiros 10 anos da
doenca. A exemplo do que foi relatado por Nielsen e cols.'®, verificamos uma
forte elevagédo nos percentuais da hipoestesia corneana apds os 15 anos da
doenca (Figura 5).

Entre os individuos diabéticos sem retinopatia, quase a metade
apresentou ceratoestesiometria igual ou inferior a 45 mm (Figura 6), o que se
opde ao estudo de Rogell e cols.'?, que, raramente detectou hipoestesia
corneana em pacientes diabéticos sem retinopatia. Aquele autor observou um
total de 38.4% de individuos diabéticos com ceratoestesiometria inferior a 60
mm, o que foi bastante inferior aos 83% descritos por Nielsen NV“® ou aos
72.6% portadores de diabetes com ceratoestesiometria inferior a 60 mm

observados em nosso estudo.

Mesmo apds controlarmos os efeitos da idade e do tempo de
diagnéstico da diabetes, observamos uma associagdo estatisticamente
significativa entre a sensibilidade corneana central e a ocorréncia de
retinopatia diabética proliferativa (P<0.001) (Figuras 3 e 6) o que repete os

achados previamente referidos por Rogell GD!"2.

A relacdo entre hipoestesia corneana e neuropatia diabética foi,
recentemente, reforcada pelo estudo de Ishida e cols.'® em que s&o
descritas alteragdes neuroldgicas precoces relativas a inervacao corneana em
ratos com diabetes induzida. Em seu estudo, Nielsen NV“® observou uma

associacao significativa entre a ceratoestesiometria e a sensibilidade
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vibratéria, avaliada no dedo indicador e no héalux, por meio de um
bioestesidmetro. Em nosso estudo, apesar de termos observado a tendéncia
de ocorrer hipoestesia corneana nos individuos diabéticos portadores de
polineuropatia distal simétrica (Figura 7), esta associacdo nao foi
estatisticamente significativa (P=0.408). Diferengcas na sensibilidade da
metodologia empregada no presente estudo®’ em relagdo a utilizada por
Nielsen NV*® para a deteccdo da polineuropatia distal simétrica, podem se
associar as diferencas encontradas.

Em nosso amostra de diabéticos, observamos uma associacao
significativa entre olho seco e retinopatia diabética proliferativa (P=0.027), que
perdeu significancia estatistica (P=0.092) ao serem controlados os efeitos da
idade e do tempo de diagnéstico da diabetes. Apesar da grande dispersao
dos valores obtidos, consideramos que, dada a grande magnitude do efeito
observado“?, esta associacdo possa ser importante, merecendo uma futura
investigacdo com uma populagdo maior de portadores de DM 2 (Figura 10).
Nao pudemos encontrar na literatura outras referéncias bibliograficas que

buscassem estabelecer a mesma associagao.

Schultz RO e cols.® obtiveram uma forte associagéo entre ceratopatia
e alteracbes na sensibilidade vibratéria aplicada por meio de um
bioestesidmetro sobre o halux. Em nosso estudo, a associacdo entre a
ocorréncia de olho seco e a de polineuropatia distal simétrica (P=0.05) perdeu
sua significancia estatistica ao controlarmos os efeitos do tempo de duragéao
da diabetes e da idade (P=0.158). Diferencas na sensibilidade da metodologia
empregada no presente estudo®®" em relacéo & utilizada por aqueles autores
para a deteccdo da polineuropatia distal simétrica, podem se associar as
diferencas encontradas.
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7 CONCLUSOES

Portadores de DM 2 apresentaram sensibilidades corneanas
estatisticamente inferiores as dos individuos ndo-diabéticos;

A sensibilidade corneana central apresentou uma correlagao
estatisticamente significativa com a idade dos individuos diabéticos
avaliados. A hipoestesia corneana ocorreu desde os primeiros anos de
DM 2 e apresentou uma prevaléncia mais acentuada apés os 60 anos

de idade e depois de 15 anos da instalacdo da doenca;

Houve uma correlagdo estatisticamente significativa entre as
sensibilidades corneanas centrais dos olhos direito e esquerdo entre os
individuos portadores de DM 2;

Ocorreu uma correlagdo estatisticamente significativa, entre o teste de
Schirmer Il e a sensibilidade corneana central entre os portadores de
DM 2;

Entre os portadores de DM 2, a ocorréncia da sindrome do olho seco
se associou estatisticamente as reduc¢des observadas na sensibilidade

corneana;

A sindrome do olho seco tendeu a acompanhar a idade e o tempo
desde o diagnéstico da diabetes, com um aumento em sua prevaléncia
apos os 60 anos de idade e depois de 10 anos desde a instalagcao da
doenca;
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Houve uma associacdo estatisticamente significativa entre retinopatia

diabética proliferativa e sensibilidade corneana;

Quase a metade dos individuos diabéticos tipo 2 sem retinopatia

diabética apresentaram hipoestesia corneana;

O estudo permite supbr a existéncia de uma possivel associagao entre
retinopatia diabética proliferativa e a sindrome do olho seco;

O presente estudo foi capaz de detectar uma associacao
estatisticamente significativa entre polineuropatia distal simétrica e
sensibilidade corneana central. Evidenciou-se, porém, uma possivel
tendéncia de elevacdo nos percentuais de polineuropatia distal
simétrica com a reducgao na sensibilidade corneana entre os individuos

portadores de DM 2;
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Tabela 1: Distribuiciio das amostras de pacientes ndo-diabéticos e diabéticos de tipo 2 e medidas de associacio

CARACTERISTICA NAO-DIABETICOS DIABETICOS TIPO 2 ANALISE ESTATISTICA
n Valor n Valor P RP [IC95%]1 "
Sexo feminino 20 11 (55.0) 62 39 (62.9) 0.7149 1.09 [0.84-1.41]
Idade (anos) 20 57.65+10.54 62 60.61 +11.39 0.036" 5.31[0.37-10.2]
>60 anos - 6 (30.0) - 33 (53.2) 0.121" 1.25[0.98-1.61]
-Cor negra 20 2 (10.0) 62 19 (30.6) 0.122™ 1.28 [1.04-1.59]
-Escolaridade inferior a 8".série - - 50 31 (62.0) - -
-Tempo com DM (anos) - - 62 10.65 £9.08 - -
>10 anos - - - 24 (38.7) - -
-Hemoglobina glicosilada (%) - - 55 7.3 [6.3-8.5] - -
Hiperglicemia (<=7.0%) - - - 24 (43.6) - -
Albuminiria (amostra casual) - - 45 5.4[2.5-31.0] - -
Normoalbumindria (<17 mg/l) - - - 29 (64.4) - -
Microalbumindria (17-176 mg/l) - - - 11 (24.4) - -
Macroalbuminiiria (>176 mg/l) - - - 5(11.1) - -
Polineuropatia distal simétrica - - 61 28 (45.9) - -
Retinopatia diabética - - 59 - - -
Ausente - - - 27 (45.8) - -
Nao proliferativa - - - 23 (39.0) - -
Proliferativa - - - 9 (15.3) - -
Ceratoestesiometria (mm) 20 60.0[51.3-60.0] 62 45.0 [30.0-60.0] 0.002°C -
<=45 mm - 2 (10.0) - 33 (53.2) 0.002°  5.32[1.40-20.23]"Y
Pressao intra-ocular (mmHg) 20 15.0[14.0-16.0] 61 14.0[12.5-16.5] 0.3000 -
>=21 mmHg - 1(5.0) - 3 (4.9) <1.000"  0.9810.11-8.93]1 "
Catarata ou pseudofacia - - 62 20 (32.3) - -
(*)Sindrome do olho seco 62 32 (51.6) - -
Sintomas da Sindrome do Olho Seco - - 62 25 (40.3) - -
BUT =< 8 segundos - - 58 39 (67.2) - -
F >=4 - - 58 6 (10.3) - -
RB >=4 - - 58 27 (46.6) - -
Schirmer II <=15 mm - - 58 12 (20.7) - -
Secrecao lacrimal basal <=5 mm - - 59 13 (22.0) - -
TCR <=1/64 - - 59 42 (71.2) - -
TFI <=96 - - 59 8 (13.6) - -

T:Indicagdes em negrito indicam significAncias estatisticas (P<=0.050). “Para efeitos do cdlculo da razdo de prevaléncias
(RP), o desfecho é “TER OU NAO DM”, exceto quando indicado. n: tamanho da amostra. ' Teste t de Student para amostras
independentes. ™ Teste exato de Fisher. " Teste x° . ": Teste U de Mann-Whitney. P=Significincia estatistica. RP
[ICose]=Razdo de prevaléncias para um intervalo de confianca de 95%.: indica que o desfecho passa a ser a varidvel da
respectiva linha na tabela (Ceratoestesiometria e Pressdo intra-ocular). n=tamanho da amostra avaliada.
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Tabela 2: Associacdes para o desfecho Olho seco em pacientes diabéticos tipo 2

VARIAVEL CATEGORIA n VALOR ™ P
Sexo Feminino 39 18 (46.2) 0.3917¢
Masculino 23 14 (60.9) -
Idade (anos) Com olho seco 32 63.1+10.3 0.073™
Sem olho seco 30 57,9+12.0 -
Cor Negra 19 12 (63.2) 0.35179
Nio negra 43 20 (46.5) -
Escolaridade Abaixo da 8" série 31 17 (54.8) 0.888™
Igual ou acima da 8" série 19 10 (52.6) -
Tempo com DM (anos) Com olho seco 32 10.5 (2.5-20.0) 0.292°7
Sem olho seco 30 6.00 (4.0-11.3) -
Hemoglobina glicosilada (%) Com olho seco 32 7.5 (6.2-8.3) 0.591°7
Sem olho seco 23 7.0 (6.5-9.5) -
Pressio intra-ocular (mmHg) Com olho seco 32 14.0 (13.0-17.0) 0.794°C
Sem olho seco 29 15.0 (12.0-16.0) -
Ceratoestesiometria (mm) Com olho seco 32 35.0 (25.0-53.8) 0.0087
Sem olho seco 30 52.5 (43.8-60.0) -
<=45mm Com olho seco 32 23 (71.9) 0.005™
Sem olho seco 30 10 (33.3)
Secrecdo lacrimal basal (mm) Com olho seco 31 8.0 (5.0-12.0) 0.11277
Sem olho seco 28 10.50 (6.3-20.8) -
Schirmer II (mm) Com olho seco 32 25.0 (14.8-30.0) 0.19477
Sem olho seco 26 27.0 (23.8-30.0) -
TCR Com olho seco 31 32.0 (16.0-64.0) 0.26377
Sem olho seco 28 64.0 (16.0-128.0) -
TFI (mm) Com olho seco 31 224.0 (112.0-928.0) 0.05577
Sem olho seco 28 512.0 (200.0-1552.0) -

T: Valores em negrito indicam significancia estatistica (P<=0.050). = Valores em portadores de olho seco, exceto
quando indicado. ' Teste t de Student para amostras independentes. “: Teste x> . ": Teste U de Mann-Whitney.
P=Significincia estatistica. RP [ICysq]=Razao de prevaléncias para um intervalo de confianga de 95%. n=tamanho da
amostra avaliada. TCR: Tear Clearance Rate ou Taxa do Clearance Lacrimal. TFI: Tear Function Index ou Indice de
Funcdo Lacrimal. n: tamanho da amostra avaliada.



Tabela 3: Associacdes para o desfecho Ceratoestesiometria em pacientes diabéticos tipo 2

VARIAVEL CATEGORIA n  CERATOESTESIOMETRIA (mm) P!

Sexo Feminino 39 45.0 [30.0-60.0] 0.647°
Masculino 23 45.0 [25.0-55.0]

Idade (anos) > 60 33 35.0 [20.0-55.0] 0.0257
<=60 29 50.0 [35.0-60.0]

Cor Negra 19 40.0 [30.0-60.0] 0.477°°
Nio negra 43 45.0 [30.0-55.0]

Escolaridade < 1° grau completo 31 35.0 [25.0-55.0] 0.1137
>=1° grau 19 50.0 [35.0-60.0]

Tempo com DM (anos) > 10 24 37.5 [25.0-53.8] 0.205°7
<=10 38 50.0 [30.0-60.0]

Hemoglobina glicosilada (%) > 6 45 45.0 [27.5-55.0] 0.91277
<=6 10 35.0 [26.3-60.0]

PIO (mmHg) >=21 3 35.0 [10.0-55.0] 0.359"0
< 21 58 45.0 [30.0-60.0]

“T: Valores em negrito indicam significAncia estatistica (P<0.050). ": Teste U de Mann-Whitney para varidveis

independentes. n: tamanho da amostra avaliada.
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Tabela 4: Associacdes para o desfecho Retinopatia diabética em portadores de diabetes tipo 2

VARIAVEL CATEGORIA n VALOR” P RP [ICos%]
Sexo Feminino 38 17 (44.7) 0.090%  0.63 (0.40<RR<0.98)
Masculino 21 15 (71.4) - -
Idade (anos) Com retinopatia 32 64.0+9.17 0.006" 8.22 (2.48<RR<13.97)
Sem retinopatia 27 55.8+12.2 - -
Cor Negra 19 9(47.4) 0.653%  0.82 (0.48<RR<1.42)
Naio negra 40 23 (57.5) - -
Escolaridade Abaixo da 8" série 29 14 (48.3) 0.721Y  0.83 (0.49<RR<1.43)
Igual ou acima da 8" série 19 11 (57.9) - -
Tempo com DM (anos) Com retinopatia 32 15.0(10.0-22.8) <0.001°" -
Sem retinopatia 27 4.0 (1.0-5.0) - -
Hemoglobina glicosilada (%) Com retinopatia 30 8.1(72-94)  <0.0017 -
Sem retinopatia 23 6.3 (5.7-7.0) - -
Pressio intra-ocular (mmHg) Com retinopatia 32 15.0(11.0-18.0) 0.702°7 -
Sem retinopatia 27 14.0 (13.0-16.0) - -
Ceratoestesiometria (mm) Com retinopatia 32 40.0(25.0-55.0) 0.173° -
Sem retinopatia 27 50.0 (35.0-60.0) - -
Olho seco Presente 31 20 (64.5) 0.1601 1.51 (0.91<RR<2.48)
Ausente 28 12 (42.9) - -

T: Valores em negrito indicam significancia estatistica (P<0.050).”%: Valores em portadores de retinopatia diabética, exceto
quando indicado. ‘: Teste t de Student para amostras independentes. : Teste x> . "U: Teste U de Mann-Whitney.
P=Significancia estatistica. RP [ICysq]=Razdo de prevaléncias para um intervalo de confianca de 95%. n=tamanho da

amostra avaliada.
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Tabela 5: Associacdes para o desfecho Retinopatia diabética proliferativa em portadores de diabetes tipo 2
VARIAVEL CATEGORIA n VALOR™ P RP [ICos%]
Sexo Feminino 38 4(10.5) 0.258T 0.44[0.13-1.47]

Masculino 21 5(23.8) - -
Idade (anos) Com RDP 9 59.67+5.24 0.786" 0.67 [-5.71-4.36]
Sem RDP 50 60.34+12.17 - -
Cor Negra 19 5(26.3) 0.131°F 2.63[0.80-8.7]
Naio negra 40 4 (10.0) - -
Escolaridade < 1° grau completo 29 6 (20.7) 0451 1.97 [0.44-8.74]
>= 1° grau 19 2 (10.5) - -
Tempo com DM (anos) Com RDP 9 15.0[6.5-27.5] 0.0437 -
Sem RDP 50 7.0 [3.5-15.0] - -
Hemoglobina glicosilada (%) Com RDP 9 8.1[7.3-8.4] 02277 -
Sem RDP 44 7.1[6.3-8.6] - -
Pressio intra-ocular (mmHg) Com RDP 9 16.0 [11.5-19.5] 0.2667 -
Sem RDP 50 14.5 [12.8-16.0] - -
Ceratoestesiometria (mm) Com RDP 9 25.0 [22.5-35.0] 0.003 -
Sem RDP 50 50.0 [35.0-60.0] - -
Olho seco Presente 31 8(25.8) 0.027°F 7.23 [0.96-54.2]
Ausente 28 1(3.6) - -

T Valores em negrito indicam significAncia estatistica (P<0.050).”% Valores em portadores de retinopatia diabética
proliferativa, exceto quando indicado. : Teste t de Student para amostras independentes. ' : Teste exato de Fisher. ": Teste U
de Mann-Whitney. P=Significancia estatistica. RP [ICys¢]=Razdo de prevaléncias para um intervalo de confianga de 95%. n:

tamanho da amostra avaliada.



Tabela 6: Associacdes para o desfecho Polineuropatia distal simétrica em portadores de diabetes tipo 2

VARIAVEL CATEGORIA n VALOR ™ P RP [ICo5%]
Sexo Feminino 38 15 (39.5) 0.303  0.70 (0.41-1.19)
Masculino 23 13 (56.5) - -
Idade (anos) Sem polineuropatia 33 56.1+11.5 0.001"  9.58 (4.21-14.95)
Com polineuropatia 28 65.6+9.0 - -
Cor Negra 18 10 (55.6) 0.486%  1.33(0.77-2.28)
Naio negra 43 18 (41.9) - -
Escolaridade Abaixo da 8" série 31 18 (58.1) 0.0597  2.21 (0.98-4.96)
Igual ou acima da 8" série 19 5(26.3) - -
Tempo com DM (anos) Sem polineuropatia 33 5.0(1.5-1.0) 0.0137 -
Com polineuropatia 28 12.5(5.0-21.8) - -
Hemoglobina glicosilada (%) Sem polineuropatia 29 7.0 (6.3-9.0) 0.72377 -
Com polineuropatia 26 7.6 (6.4-8.3) - -
Pressio intra-ocular (mmHg) Sem polineuropatia 32 15.0(12.3-16.0) 0.9177 -
Com polineuropatia 28 14.0 (13.0-17.0) - -
Ceratoestesiometria (mm) Sem polineuropatia 33 50.0 (32.5-60.0) 0.4087° -
Com polineuropatia 28  40.0 (25.0-58.8) - -
Olho seco Presente 32 19 (59.4) 0.050  1.91(1.04-3.53)
Ausente 29 9(31.0) - -

T: Valores em negrito indicam significAncia estatistica (P<0.050). = Valores em portadores de polineuropatia distal
simétrica, exceto quando indicado. ™: Teste t de Student para amostras independentes. “: Teste y°. "": Teste U de
Mann-Whitney. P=Significincia estatistica. RP [ICysq]=Razdo de prevaléncias para um intervalo de confianca de

95%. n: tamanho da amostra avaliada.
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Figura 3: Box-plot da sensibilidade corneana central distribuida por
faixas de retinopatia em 59 portadores de diabetes tipo 2. Nos
blocos escuros estdo representados os percentis 25° 50° e 75° . As
linhas horizontais abaixo e acima dos blocos definem os percentis 5° e
95° , respectivamente.
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Figura 4: Distribuicdo, por faixas de idade, dos portadores de Diabetes
tipo 2 com e sem hipoestesia corneana central; freqiiéncias simples

(n=62).
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Figura 5: Distribuicdo, por faixas de tempo de diagndstico da diabetes,
dos portadores de Diabetes tipo 2 com e sem hipoestesia corneana
central; freqliéncias simples (n=62).
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Figura 6: Distribuicdo, por faixas de retinopatia, dos portadores de
Diabetes tipo 2 com e sem hipoestesia corneana central; freqiiéncias
simples (n=59).
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Figura 7: Distribuicao por faixas de sensibilidade corneana central dos

portadores de Diabetes tipo 2 com e sem polineuropatia distal simétrica ;
freqliéncias simples (n=61).
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Figura 8: Distribuicao por faixas de idade dos portadores de diabetes tipo
2 com e sem olho seco; freqiiéncias simples (n=62).
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Figura 9: Distribuicdo, por faixas de tempo de diagndstico da doenca,

dos portadores de diabetes tipo 2 com e sem olho seco; freqiiéncias
simples (n=62).
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Figura 10: Distribuicdo do tipo de retinopatia diabética conforme a
ocorréncia ou nao de olho seco; freqiiéncias simples (n=59). RNDP=
Retinopatia diabética nao proliferativa. RDP= Retinopatia diabética
proliferativa.
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ANEXO 1: Consentimento Informado dos portadores de DM 2

Pesquisador principal: Dr.Daniel Fridman — HCPA, pelos fones 3316.8247 ou 9806.1363.
Académica bolsista: Fabiola Kleinert — Contatos pelos fones 3316.8247 ou 9833.2942
Profs. orientador e co-orientador: Prof.Dr.Jacé Lavinsky, Prof.Dr.Rogério Friedman

Titulo do projeto: ASSOCIACAO ENTRE HIPOESTESIA CORNEANA, OLHO SECO E OUTROS
FATORES EM PORTADORES DE DIABETES MELITO TIPO 2

Objetivo do estudo: estudar, em diabéticos tipo 2, as relagdes que existem entre a sensibilidade corneana e
outros achados da doenga, como: neuropatia periférica, retinopatia e dados colhidos da histéria clinica.

Termo de consentimento:

Tenho conhecimento que a neuropatia diabética pode estar associada a uma diminui¢do na
sensibilidade ocular, de modo que os olhos de muitos diabéticos podem ser menos sensiveis ao toque
do que os dos ndo-diabéticos. Este achado, possivelmente um sinal precoce de neuropatia diabética,
tende a causar uma diminuicdo na producdo das lagrimas, que pode produzir uma sensagio
permanente de olho seco, infec¢des, tlceras de cérnea e outros danos oculares em individuos
predispostos.

Compreendo que, durante minha participag@o neste estudo, serei examinado, em média, duas
vezes pelo Dr.Daniel e receberei uma guia para marcacio de exames de sangue e urina proprios para
o controle da diabetes, os quais, desde ja, concordo em realizar. Durante as avaliagdes, serei
submetido a um questiondrio, a um exame externo de meus olhos e a avaliacdo e fotodocumentagao
de meu fundo de olho. Serd determinada a sensibilidade de meus olhos ao toque de um delicado fio
de nailon. Serdo, ainda, realizados testes com corantes para a detec¢do de olho seco e provas para
avaliar minha producdo lacrimal basal e capacidade de produzir lacrimejamento reflexo a um
estimulo nasal. Serei, também, submetido a uma avaliagdo para neuropatia diabética por meio de
estimulos aplicados em meus pés através de um fio de nailon e pela vibragdo de um diapasdo. Ao
pesquisador caberd, independentemente da realizacio deste estudo, registrar achados relevantes nos
respectivos prontudrios, entretanto, ndo ha qualquer compromisso do pesquisador em prescrever
terapias, inclusive, 6culos.

Estou ciente que estou livre para participar ou ndo do estudo, que posso me retirar da pesquisa
a qualquer momento, sem ser prejudicado em quaisquer outro atendimentos que eu esteja ou possa,
no futuro vir a ser submetido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que os riscos envolvidos em
minha participagdo sdo minimos, e, ainda, que a versdo original deste este estudo foi revisada e
aprovada pela comissdo de ética deste hospital. Estou ciente que, quando nio for contra-indicado,
terei acesso as informagdes registradas sobre meu exame, sempre de acordo com a disponibilidade
dos pesquisadores. Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas ddvidas e, se assim o desejar,
posso receber do Dr.Daniel uma cépia desta declaragdo de consentimento informado livre e
esclarecido. Autorizo que as informagdes obtidas em minha avaliagdo possam ser revistas,
apresentadas ou publicadas por pessoas ou instituicdes que estdo relacionadas a este estudo, desde
que minha identidade seja resguardada por sigilo médico.

Nome do Paciente Assinatura Data
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ANEXO 2: Questiondrio para portadores de DM 2

1 Responda assinalando com “Sim” ou “N2ao”, e especifique somente quando for solicitado

SIM NAO
1. Fez laser de argdénio em um olho? Qual Quantas sessodes? 1 O O
Qdo foi a dltima sessdo?
2. Fez cirurgia em um olho? Qual olho? Que cir? 2 0O O
Ha qgto tempo?
3. Ceratocone 3 0 0
4. Usou, alguma medicac¢do? 4 0 O
-> Caso positivo, quais?
5. Usou algum colirio nos olhos? 5 0 O
- Quais (especifique quantas gotas/dia)?
6. Usou cigarros? 6 U O
-> Caso positivo, quantos cigarros por dia, em média?
7. Tem reumatismo? 7 0 O
8. Teve doenga da tiredide? 8 U O
9. Teve doenca inflamatdria intestinal (RUI, D.Crohn?) 9 0O 0
10. Teve bronquite ou asma? 10 O O
11. Esteve gravida ou amamentou (s6 responda se for mulher)? 11 0O O
12. Teve outro(s) problema(s) de saide? 12 O O
-> Caso positivo, quais?
13. Tem boca seca constantemente? 13 0 0
14. Sintomas de olho seco? 14 0 0
2 QUESTIONARIO PARA OLHO SECO .
Assinale a coluna mais adequada a vocé Nunca Raro As vezes Freq Sempre
-Vocé costuma sentir seus olhos ressecados? O O O O O
-Vocé costuma ter ardéncia ou sensagdo de areia nos olhos? O O o O O
-Vocé costuma sentir queimacio? O o o O O
-Seus olhos costumam ficar vermelhos? O O O O O
-Vocé costuma observar crostas em seus cilios? O O o O O
-Seus olhos costumam ficar grudados pela manha? O O O O O

Vocé tem algum desconforto ocular além do que foi questionado?
-> Caso positivo, quais? :




123

ANEXO 3: Coleta de dados para portadores de DM 2

Data: / /

Nome pacte: Prontudrio HCPA:

Sexo Idade: Diagn.DM ha (anos): Cor (Br,Pr,Am,In,Mest):
Fone: Endereco:

1. Sé afastar nas seguintes hipoteses:
a. DM 1 (e ndo 2)
b. Usou lentes de contato nos dltimos 12 meses?
c. Laser de argdnio AO
d. Cirurgia ocular em AO
e. Cirurgia ocular num olho e LA no outro
f. Edema de c6rnea AO
g. Derrame,Convulsdes,Esclerose multipla,Parkinson,Alzheimer? g
h. h
. Apresentar termo de consentimento informado e colher assinatura (anexo)
. Questionario (anexo)
. Ectoscopia (para registro) (Exoftalmo / Retragdo palp / Lagoftalmo / Ectrépio /
Entrépio / Pterigio / Outros):
OD:
OE:
5. BIO sem fluoresceina (para registro):
Cirurgia palp / Blefarite / Meibomite / Triquiase / Alter.borda palpebral / AADL
Cirurgia conjuntival / Pinguécula / Hiperemia conjuntival / AADL
Cirurgia corneana / Pterigio / Dellen / AADL
Neovasos de iris
Catarata (Nuclear (I-IV) / Cortical (L/M/S) / SCP
OD:
OE:
6. Ceratoestesiometria: _ / mm

[ BN ¢ o N ¢ Bl o nlly -]
OoHoooodwm
OoooooOoooO2

PSRN S

* -> Pingar Anestalcon e aguardar 1 minuto

7. Schirmer I (c/ anest) (N>=4mm /2min): / mm ( h min) (N>=4/5min)

8 TCR: / ( h min) > TFI: /

* -> Pingar Anestalcon e aguardar 1 minuto
* -> Pingar Mydriacil

9. Polineuropatia sensitiva simétrica (marcar se exame alterado)

a. Caminhar sobre os calcanhares (18+18): Alterado ( )
b. Diapazao 128 Hz ponta deddo (21) D() e E()
¢. Monofil: 21
Polpa do dedao (7) D() e E()
Cabega 1°. metatarsiano 7 D() e E()
Cabega 5°. metatarsiono @) D() e E()
Presente (P) / Ausente (A):
* -> Pingar Fluoresceina
10. Tonometria: / mmHg as h

11. Bio ¢/ Fluoresceina (s6 controle de qualidade):
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(Cont. ANEXO 3)

13. Fundoscopia ciclopl
OD:
OE:
14. Retorno: Sibado, _ /__, 8:30h
15. Solicitar exames (Glicemia de jejum, HBAlc, Albuminuria, Urocultura, ANA, FR)

2", AVALIACAOQ (22/02/02) DATA: _ /__ | __ Cédigo:
* -> Pingar 20ul SF num strip de Fluoresceina, aguardar 30 segundos e tocar na
conj.palp.inf.
* -> Iniciar a marcar o tempo (3 minutos)
* -> Pacte pisca completamente 10 x (1x/seg), fecha os olhos e gira os mesmos por 30
segundos
* - Registrar o BUT (média de 3 medidas)
16. g BUT (©) : / / / > / (N> 10s)
* - Aguardar 3 minutos desde a instilagdo, e avaliar F corneana a 16x e feixe vertical
de 3mm, na escala:(0-3;Central/Superior/Inferior/Nasal/Temporal).
17.F (0-15) : / (N<=3/15 / 3min)
18. BIO com fluoresceina (menisco, muco, filamentos, demais achados subjetivos):
OD:
OE:
* -> Pingar 10ul SF num strip de RB, aguardar 30 segundos e tocar na conj.palp.inf.
* -> Iniciar a marcar o tempo (15 segundos)
* - Pacte fecha os olhos e gira o globo 1x p/ hordrio e 1x p/ anti-hordrio
* - Registrar RB conjuntival em 15 segundos desde a instilagdo, na escala: (0-3;
Temporal/Temporal proximal superior/Temporal proximal inferior/Nasal
proximal superior/Nasal proximal inferior/Nasal)
19. RB (0-18): / (N<=3/18 / 15s)
* - Pingar lgota de Anestalcon e aguardar 5 minutos
* -> Secar o fundo de saco conjuntival
* —> Colocar o cotonete na abertura de cada meato médio e girar 1x
* -> Colocar os papeis AO, sem manusear ¢/maos
* -> Aguardar 2 minutos e remover os papéis.
* -> Registrar imediatamente o valor do Schirmer 1T
20. Schirmer II reflexo (N>=16mm /2min): / mm (N>=16mm/2min)
21. Registrar exames do prontudrio:
ANA: FR:
HbAlc: Gli jejum: Albumintiria:

Urocultura:



ANEXO 4: Consentimento informado, questionario e coleta de dados dos nédo portadores de DM
Pesquisador principal: Dr.Daniel Fridman — HCPA, pelos fones 3316.8247 ou 9806.1363.
Académica bolsista: Fabiola Kleinert — Contatos pelos fones 3316.8247 ou 9833.2942

Profs. orientador e co-orientador: Prof.Dr.Jacé Lavinsky, Prof.Dr.Rogério Friedman

Titulo do projeto: ASSOCIACAO ENTRE HIPOESTESIA CORNEANA, OLHO SECO E
OUTROS FATORES EM PORTADORES DE DIABETES MELITO TIPO 2

Objetivo do estudo paralelo: validar as ceratoestesiometrias realizadas em diabéticos tipo 2, de
forma a avaliar melhor as relacdes que existem entre a sensibilidade corneana e outros achados da
doenga, como neuropatia periférica, retinopatia e dados colhidos da histéria clinica.

Termo de consentimento:

Tenho conhecimento que a neuropatia diabética pode estar associada a uma diminui¢do na
sensibilidade ocular, de modo que os olhos de muitos diabéticos podem ser menos sensiveis ao toque
do que os dos ndo-diabéticos. Este achado pode estar associado a uma diminui¢cdo na produgdo das
lagrimas, que pode produzir uma sensacgdo permanente de olho seco, infecgdes, tlceras de cérnea e
outros danos oculares em individuos predispostos.

Compreendo que, durante minha participagdo neste estudo, além de responder a um breve
questiondrio, serei submetido a medicdo da sensibilidade de meus olhos (cdrneas) ao levissimo toque
de um fio de ndilon de menos de um décimo de 1 milimetro. Ao pesquisador caberd,
independentemente da realizacdo deste estudo, registrar achados relevantes no respectivo prontudrio.

Estou ciente que, caso me negue a participar do estudo, ndo serei, de forma alguma,
prejudicado, que os riscos envolvidos em minha participagdo sdo minimos, e, ainda, que a versdo
original deste estudo foi revisada e aprovada pela comissdo de ética do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas didvidas e, se assim o desejar, posso receber
do Dr.Daniel uma cépia desta declaragdo de consentimento informado livre e esclarecido. Autorizo que
as informagdes obtidas em minha avaliacio possam ser revistas, apresentadas ou publicadas por
pessoas ou instituicdes que estdo relacionadas a este estudo, desde que minha identidade seja
resguardada por sigilo médico.

Nome do Paciente Assinatura Data
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(Cont. ANEXO 4)

Data: / / Codigo:
Nome pacte: Prontudrio HCPA:
Sexo Idade: Diagn.DM ha (anos): Cor (Br,Pr,Am,In,Mest):
Fone: Endereco:
1. Sé afastar nas seguintes hipoteses:
a. DM
b. Usou lentes de contato nos dltimos 12 meses?
c. Laser de argdnio AO
d. Cirurgia ocular em AO
e. Cirurgia ocular num olho e LA no outro
f. Edema de c6rnea AO
g. Derrame,Convulsdes,Esclerose miltipla,Parkinson,Alzheimer? g
h.
2. BIO sem fluoresceina (AADL):
3. Ceratoestesiometria: / mm
4. PIO,FO e outros dados relevantes do exame:

- 0o o 0 o
OooDoOO0oDwm
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