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RESUMO

Os lubrificantes oculares ou lagrimas artificiais sdo o tratamento convencional do olho seco. A
maioria destes colirios precisam receber preservativos em sua composi¢do para evitar
contaminagdo microbiana. Em estudos in vitro, os preservativos podem causar irritacdo e
citotoxicidade a superficie ocular, porém os colirios sem preservativos tém um custo elevado e
sdo de dificil manuseio. Sdo escassos na literatura os ensaios clinicos que comparem a
efetividade e seguranca entre o uso de lubrificantes com e sem preservativos no olho seco.
Logo, o objetivo desta revisdao sistemdtica de ensaios clinicos randomizados foi avaliar a
efetividade e seguranca do uso de lubrificantes sem preservativos em comparagdo com
lubrificantes com preservativos no tratamento do olho seco. Foram pesquisadas bases de dados
online (LILACS, EMBASE, MEDLINE e CENTRAL) desde o inicio da base dados até abril
de 2018; referéncias dos artigos incluidos também foram pesquisadas. A estratégia de busca
usou os termos: lubricants OR artificial tears OR artificial tears, lubricants AND dry eye OR
dry eye syndrome OR syndromes, dry eye. Dos 2040 resultados de busca eletronica, 29 artigos
completos foram recuperados, sendo 4 relevantes, os quais foram avaliados quanto a qualidade
metodoldgica. Destes, o nimero de participantes variou de 15 a 76. Apenas um estudo teve
mais itens com baixo risco de viés, enquanto os demais apresentaram risco indeterminado ou
alto de viés. A metandlise foi possivel para as seguintes variaveis: escore de desfecho dos
sintomas por OSDI (Ocular Surface Disease Index) (DPM = 0,37; IC 95%: -2,35 a 1,61; P =
0,72; I> = 0 %) , taxa de secrecdo lacrimal pelo teste de Schirmer (DPM= 0,12 IC 95%: -1,24 a
1,49; P = 0,86; I> = 0%) , taxa de evaporagio lacrimal pelo teste TBUT (Tear Break Up time)
(DPM=0,20, C 95%: -0,85 a 0,44; P = 0,54; I = 0%), queimaco , sensa¢do de corpo estranho
e fotofobia (DDR= 0,07, IC 95 %: -0,17 a 0,30; P = 0,59; I = 89%), (DDR= 0,00, IC 95%: -
0,06 a 0,07; P = 0,59; I> = 0%) e DDR=0,01, IC 95%: -0,06 a 0,07; P = 0, 0,62; I> = 0%)
respectivamente. Nao houve significancia estatistica entre os dois grupos com relagdo aos
desfechos pesquisados e sem relato de efeitos adversos atribuidos as intervengdes. Concluimos
que ndo houve evidéncia suficiente de que colirios sem preservativos foram mais eficazes que

os com preservativos, devido a baixa qualidade metodologica dos artigos selecionados.

Palavras-chave: olho seco, lagrimas artificiais, lubrificantes, conservantes/preservativos,

revisdo sistematica, metanalise.



ABSTRACT

Ocular lubricants or artificial tears are the conventional dry eye treatment. Most of these eye
drops need to receive preservatives in their composition to prevent microbial contamination. In
vitro studies, preservatives may cause eye surface irritation and cytotoxicity but the drops
without preservatives are expensive and difficult to handle. There is a lack of clinical trials
comparing effectiveness and safety between the use of artificial tears with and without
preservatives on dry eye in the literature. Therefore, the objective of this systematic review of
randomized clinical trials, was to evaluate the effectiveness and security of the use of artificial
tears without preservatives compared to lubricants preserved in dry eye treatment at the Federal
University of Alagoas. We searched databases online (LILACS, EMBASE, MEDLINE and
CENTRAL) from the inception of the database until April 2018; references of the included
articles were also searched. The search strategy used the terms: lubricants OR artificial tears
OR artificial tears, lubricants AND dry eye OR dry eye syndrome OR syndromes, dry eye.
From the 2040 electronic search results, 29 complete articles were retrieved, of which 4 were
relevant, and evaluated evaluated in terms of methodological quality. Of these, the number of
participants ranged from 15 to 76. Only one study had more items with low risk of bias, the
others presented undetermined or high risk of bias. Meta-analysis was possible for the following
variables: outcome score for OSDI (Ocular Surface Disease Index) (mean difference = 0,37;
CI 95%: -2,35 a 1,61; P = 0,72; I> = 0 %), tear secretion rate by Schirmer's test (mean
difference= 0,12 CI 95%: -1,24 a 1,49; P = 0,86; I = 0%), tear evaporation rate by TBUT test
(Tear Break Up time) (mean difference=0,20, C1 95%: -0,85 a 0,44; P = 0,54; I = 0%), burning,
foreign body sensation and photophobia (mean difference= 0,07, IC 95 %: -0,17 a 0,30; P =
0,59; I> = 89%), (mean difference= 0,00, IC 95%: -0,06 a 0,07; P = 0,59; I> = 0%) and mean
difference=0,01, IC 95%: -0,06 a 0,07; P = 0,62; I> = 0%) respectively; and there was no
statistical significance between the two groups in outcomes and without reporting adverse
effects attributed to the intervention or the control group. We concluded that there was
insufficient evidence that preservative-free eye drops were more effective than preservatives

because of poor methodological quality of selected papers.

Key words: dry eye, artificial tears, lubricants, preservatives, systematic review, meta-analysis
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1 INTRODUCAO

O olho seco ¢ uma doenga multifatorial da superficie ocular caracterizada pela perda da
homeostase do filme lacrimal e acompanhada de sintomas oculares, tais como: instabilidade do
filme lacrimal, hiperosmolaridade, inflamag¢do e danos a superficie ocular, além de
anormalidades neurossensoriais (WILLCOX et al., 2017). E classificado em olho seco por
déficit aquoso (de secregdo lacrimal) e olho seco tipo evaporativo, por aumento na evaporagao
da lagrima.(MURUBE, 2000). Sua prevaléncia global pode variar de entre 5 e 50%, quando se
trata de “sinais de olho seco”, entretanto essa prevaléncia aumentava para mais de 75% em
algumas populacdes (STAPLETON et al., 2017).

Os fatores de risco sdo: sexo feminino, idade elevada, fatores hormonais como
alteracOes nas concentragoes de hormonios sexuais, tirecoidianos ¢ hormonio do crescimento,
déficit de Oomega 6, pds operatdrio de cirurgias oculares, fumo, alcool, uso de alguns
medicagdes, déficit de vitamina A, uso de lentes de contato e procedimentos estéticos como
cirurgias palpebrais e uso de toxina botulinica (DRY EYE WORKSHOP, 2007a; GOMES et
al., 2017; STAPLETON et al., 2017).

O diagnostico ¢ feito através da identificacdo de sintomas como queimacdo ocular,
irritacdo, prurido, sensacdo de areia e de corpo estranho, fotofobia, ressecamento e
lacrimejamento, associados aos sinais como hiperemia, colora¢ao conjuntival ou corneana,
tempo de ruptura do filme lacrimal reduzido (TBUT ou TRFL), secre¢do lacrimal reduzida,
entre outros testes que sdo menos utilizados na pratica clinica (BERNARDI et al., 2015;
WOLFFSOHN et al., 2017).

O tratamento convencional utilizado sdo as lagrimas artificiais ou lubrificantes oculares,
que em geral sdo efetivas para os casos leves € moderados, mas podem nao ter bons resultados
em casos mais graves (DOGRU et al., 2013; DOGRU; TSUBOTA, 2011; MURUBE;
MURUBE; ZHUO, 1998; MURUBE; PATERSON; MURUBE, 1998; TONG et al., 2012). Este
tratamento ¢ considerado seguro mas pode causar efeitos colaterais como: visdo borrada,
desconforto ocular e sensacao de corpo estranho (PUCKER; NG; NICHOLS, 2016).

Os lubrificantes variam na osmolaridade, no pH e na viscosidade, entretanto apresentam
0 mesmo componente aquoso que ¢ importante na lubrificagdo da superficie ocular (JONES et
al., 2017). Para os lubrificantes de multiplas doses, ¢ necessario o uso de preservativo ou
conservante com a finalidade de evitar contaminagdes (GOMES et al., 2017). O cloreto de
benzalconio (BAK) ¢ o preservativo mais comum e tem agao bactericida e fungicida, além de
melhor difusdo dos colirios na superficie ocular (COROI; BUNGAU; TIT, 2015), porém

apresenta os seguintes efeitos colaterais: apoptose de células conjuntivais e corneanas, danos
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aos nervos corneanos e redugdo da cicatrizacao corneana (CHEN et al., 2013a; PINHEIRO et
al., 2016). Outros preservativos podem ser usados como: brometo de benzododecimo,
cetrimido, nitrato fenilmercurico, thimerosal, metil parahidroxibenzoato, clorambutol e 4acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA), entretanto a maioria apresentou toxicidade na
concentragdo de 0,05% (DEBBASCH et al., 2001). H4 ainda outros preservativos que podem
agredir menos a superficie ocular, como o cloreto de sodio, perborato de sdédio e o
poliquarténio, mas podem também ter efeitos negativos na superficie ocular (SCHRAGE;
FRENTZ; SPOELER, 2012).

Os colirios sem preservativos podem possivelmente reduzir os efeitos de irritacdo e
toxicidade ocular, mas apresentam limitagdes como o alto custo e frascos dispositivos de dificil
manuseio para alguns pacientes, o que leva a descontinuagdo do tratamento (BAUDOUIN et
al., 2010; JONES et al., 2017).

Poucos estudos prospectivos randomizados avaliaram o efeito deletério dos
preservativos na superficie ocular, fato que decorre do pequeno numero de colirios sem
preservativos disponiveis no mercado ou porque sdo realizados em periodo curto de tempo ou
com monoterapias, dificultando a analise cientifica adequada (BAUDOUIN et al., 2010). Outro
fator importante ¢ que a droga utilizada em altas concentragdes ou a longo prazo podem causar
alteragdes da superficie ocular, mesmo ndo sendo preservada (MANTELLI et al., 2011).

A maioria dos estudos observacionais comparam os colirios antiglaucomatosos com e
sem preservativos (JAENEN et al., 2007; PISELLA; POULIQUEN; BAUDOUIN, 2002;
ZIMMERMAN et al., 2009). Poucos estudos foram realizados comparando lubrificantes
oculares com e sem preservativos no tratamento do olho seco e apresentaram controvérsias
quanto a efetividade. Pois ha relatos na literatura de resultados melhores em sinais e sintomas
de olho seco com colirios sem preservativos (DUTESCU; PANFIL; SCHRAGE, 2017;
HWANG et al.,, 2014a; JEE et al., 2015) ; enquanto outros ndo observaram diferenga
significativa entre os grupos (ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013; NELSON;
FARRIS, 1988; PEREZ-BALBUENA et al, 2016; SAFARZADEH; AZIZZADEH;
AKBARSHAHI, 2017).

Diante dessas controvérsias, realizamos uma revisao sistematica de ensaios clinicos
randomizados para responder a nossa pergunta de pesquisa que seria: “Qual a efetividade e
seguranca do colirio lubrificante sem preservativo comparado ao colirio lubrificante com

preservativo em pacientes com olho seco?”
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

. Comparar a efetividade do tratamento com colirios tipo lubrificantes sem
preservativos com os lubrificantes com preservativos no tratamento de pacientes com sintomas

de olho seco através de revisio sistematica € metanalise.

2.2 Objetivo especifico
. Descrever a ocorréncia de efeitos colaterais com o uso dos dois tipos de colirios

lubrificantes com e sem preservativos.
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3 HIPOTESE

O uso de colirios lubrificantes sem preservativos terd efetividade semelhante ao
tratamento com lubrificantes com conservantes. O grupo de colirios lubrificantes com
preservativos pode ter aproximadamente 5% mais efeitos colaterais do que o grupo de colirios

sem preservativos, caso sejam utilizados a longo prazo ou com maior frequéncia.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 Definicao e classificacao do olho seco

Em 2007, o DEWS 1 estabeleceu a seguinte defini¢ao: “Olho seco ¢ uma doenga
multifatorial das lagrimas e superficie ocular que resulta em sintomas de desconforto, disturbios
visuais, e instabilidade do filme lacrimal com potencial dano a superficie ocular; e isso €
acompanhado de aumento da osmolaridade e inflamagdo da superficie ocular” (DRY EYE
WORKSHOP, 2007b).

Na atualizacdo mais recente da TFOS/ DEWS 11 (Tear Fim Ocular Surface/ Dry Eye
Workshop), em 2017, a defini¢cdo de olho seco foi revisada para: “Olho seco ¢ uma doenca
multifatorial da superficie ocular caracterizada pela perda da homeostase do filme lacrimal e
acompanhada de sintomas oculares, nos quais a instabilidade do filme lacrimal, a
hiperosmolaridade, a inflamagdo e danos a superficie ocular e as anormalidades
neurossensoriais sdo papel etiolégico importante”. Com essa nova defini¢do, ressaltamos a
importancia da ‘“homeostase lacrimal”’, e das “anormalidades neurossensoriais” na
fisiopatologia e entdo, conceito de olho seco (WILLCOX et al., 2017).

A classificacdo do olho seco ¢ utilizada para diagnéstico e tratamento dessa patologia.
A primeira classificagdo do olho seco foi em 1995, pela National Eye Institute (NEL)/ Industry
Report, a qual classificou o olho seco em dois principais tipos: o por deficiéncia lacrimal e o
evaporativo; havendo varias subclassificacdes de acordo com as suas diferentes etiologias
(LEMP, 1995)(Figura 1).

O TFOS/DEWS I manteve essa classificagdo e alterou o termo “deficiéncia lacrimal”
para “deficiéncia aquosa”, adicionando outras subcategorias (Figura 2)(DRY EYE
WORKSHOP, 2007b).

A nova classificagdo de olho seco leva em consideragdo o fato de o olho seco
evaporativo e o por deficiéncia aquosa ndo serem entidades distintas, podendo ocorrer
concomitantemente. E as subcategorias sao baseadas na fisiopatologia, tendo sido inclusos os
casos de pacientes com sintomas mas sem sinais de olho seco (CRAIG et al., 2017). A
classificagdo entdo ¢ baseada nas etiologias mais predominantes, lembrando que o olho seco

evaporativo ¢ mais comum que o aquoso (Figura 3) (CRAIG et al., 2017).
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Figura 1 - Classificaciao do olho seco pelo National Eye Institute/Industry Report
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Legenda: Classificagdo de acordo com as duas principais categorias de olho seco

AR: artrite reumatoide, LES: lipus eritematoso sistémico, WEG: Wegener, Esc Sis: esclerose sistémica, DGM:
disfungdo de glandulas de meibomius, abert:abertura, congr: congruéncia.

Fonte: Lemp MA. Report of the national eye institute/industry workshop on clinical trials in dry eyes. CLAO J
1995. (Traduzido pela autora)

Figura 2 - Classificacio do olho seco (DEWS)
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Legenda: classificacdo de acordo com as duas principais categorias de olho seco.
Fonte: The definition and classification of dry eye disease, DEWS; 2007. (Traduzido pela autora)
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Figura 3 - Classificacio do olho seco
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Legenda: Classificagdo do olho seco por etiologia.
Fonte: The TFOS II definition and classification Report, DEWS/TFOS 1I; 2017. (Traduzido pela autora)

4.2 Fisiopatologia do olho seco

A superficie ocular € coberta por epitélio que reveste a cornea, o globo anterior e o tarso,
e se estende as jungdes mucocutaneas na palpebra. A hidratagdo ¢ mantida pela lagrima, que
forma um filme continuo sobre a superficie exposta. A lagrima ¢ produzida pela glandula
lacrimal principal, com contribui¢do adicional da conjuntiva, incluindo as células caliciformes
e glandulas de Meibomius (BRON et al., 2017).

A glandula lacrimal ¢ uma glandula tiibulo acinar e serosa com células acinares, ductais
e mioepiteliais (DEAN et al., 2004; MAKARENKOVA et al., 2000). Tem um lobo maior
orbital e um menor palpebral que desemboca no saco conjuntival. Os ductos lacrimais abrem-
se no fornice superior (BRON, 1986; FERNANDEZ-VALENCIA; PELLICO, 1990) . As
glandulas lacrimais acessorias sdo as de Krause no fornice inferior e as de Wolfring no fornice

superior (BRON et al., 2017).
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As glandulas meibomianas sdo glandulas modificadas sebaceas e holocrinas que
secretam lipidios no reservatério da pele da margem palpebral que sdo disseminados no filme
lacrimal a cada piscada. As glandulas de Zeiss,, suprem os cilios de material sebaceo e sao
semelhantes as glandulas de Meibomius. Quando ha disfuncdo meibomiana, ocorre
queratinizagdo dos ductos terminais (BRON et al., 2017).

As células caliciformes sdo predominantes na regiao temporal da conjuntiva e produzem
a mucina MUCS5AC, a qual mantém a consisténcia muco aquosa do filme lacrimal, assim como
a fungdo lubrificante que facilita os movimentos oculares (ARGUESO et al., 2009; KESSING,
1968; MANTELLI; ARGUESO, 2008).

A lagrima humana ¢ composta de varias substancias como lipidios, proteinas, mucinas
e eletrdlitos, todas essenciais para manter a integridade da superficie ocular, porém ainda nao
se sabe ao certo qual o papel de cada uma nessa fungao (WILLCOX et al., 2017). E fundamental
para a saude ocular que haja estabilidade da lagrima, visto que esta ¢ a primeira barreira refrativa
na passagem do estimulo luminoso ao cristalino, e além de proteger e hidratar a cornea
(WILLCOX et al., 2017).

Existe um modelo de Wolff que divide a lagrima em trés camadas. Sdo elas: uma camada
de mucina, produzida pelas glandulas de Manz, criptas de Henle, células epiteliais corneanas e
células caliciformes da conjuntiva, e fica entre a camada aquosa ¢ a lipidica, revestindo a
superficie ocular e reduzindo a hidrofobia das células epiteliais; uma camada aquosa, produzida
pelas glandulas lacrimais principais e acessorias, que lubrifica a superficie e fornece proteinas
antimicrobianas, nutrientes e uma osmolaridade ideal, sendo entdo a mais espessa e importante
de todas; e a ultima camada, a lipidica, secretada pelas glandulas de Zeiss, Meibomius, ¢ Moll
que se localizam nas palpebras, evitando o excesso de evaporacdo da camada aquosa
(BERNARDI et al., 2015; FRIDMAN, 2004; WOLFF, 1946).

Um fator importante para manter a estabilidade da lagrima ¢ a taxa de evaporacdo, a
qual esta intimamente ligada a estabilidade da camada lipidica. A camada lipidica quando
alterada, o que ocorre nos disturbios das glandulas meibomianas, pode causar aumento da
evaporacdo da lagrima. (WILLCOX et al.,, 2017). Sabe-se que, quanto maior a taxa de
evaporacao, maior o desconforto ocular e sintomas de olho seco.

O olho aberto esta sujeito ao ressecamento devido a evaporacao da lagrima, porém ha
mecanismos que regulam a secregao e distribui¢do da lagrima em resposta ao stress, prevenindo
o dano. Logo, quando esses mecanismos falham, ocorre o olho seco que vai levar a instabilidade
do filme lacrimal, hiperosmolaridade e irritagcdo da superficie ocular, que inicia uma cadeia de

reagoes inflamatorias que vao caracterizar a doenga (BRON et al., 2017).
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As mucinas sdo outros componentes fundamentais para uma lagrima saudavel. Elas
formam o muco, o qual estd presente na superficie ocular. Sua fungao ¢ protetora, formando
uma “barreira”, lubrificante e hidratante (HATTRUP; GENDLER, 2008). O papel das mucinas
no olho seco tem sido bastante revisado nos Ultimos anos, sabendo-se que ha alteracdo em
alguns genes como no MUCS5AC, e no MUC1 e MUC16 por exemplo (CAFFERY et al., 2010;
MOORE et al., 2011) .

As proteinas também fazem parte da lagrima, e o proteoma foi analisado. Antes do
estudo do Dry Eye Workshop 1 (DEWS I) em 2007, apenas 491 proteinas haviam sido relatadas.
Hoje sabe-se que ha mais de mil, e as principais assim com fungdes fundamentais na
homeostase do filme lacrimal (WILCOX et al, 2017).

Portanto, o filme lacrimal tem toda uma unidade e estrutura que, dividida em
compartimentos, quando acontece ruptura nesta dinamica, ocorre entdo a patologia do olho seco
(YOKOI; BRON; GEORGIEYV, 2014).

Existem, portanto, fatores nao fisiopatoldgicos que podem causar alteragdes na lagrima.
Os mais conhecidos seriam o uso de lentes de contato, fatores hormonais e fatores ambientais,
os quais podem agir de forma que alteram a lagrima propiciando a doenga do olho seco ou pelo
menos sintomas relacionados (WILLCOX et al., 2017).

O menisco lacrimal ¢ formado por faixas de liquido fluido que repousam no angulo entre
o globo ocular e as margens palpebrais e ¢ formado pela for¢a de tensdo de superficie aquosa
(DOANE, 1980). O volume do menisco esta diretamente relacionado ao volume da lagrima e a
taxa de secrecao, e esta reduzido no olho seco (WILLCOX et al., 2017).

O filme lacrimal pré-corneano tem uma camada mucoaquosa e outra lipidica, sendo a
ultima, mantida a cada piscada, responsavel por estabilizar o filme e evitar a evaporagdao (BRON
et al., 2014; KNOP et al., 2011a) . Ja a camada aquosa ¢ formada por mucinas conferindo ao
filme lacrimal as propriedades de um gel (YOKOI; BRON; GEORGIEV, 2014), mantendo a
lubrificagdo da superficie e protegendo contra microrganismos (NORN, 1966).

Essa camada aquosa também contém proteinas, dentre elas fatores de crescimento que
mantém a integridade do epitélio da superficie ocular (GARREIS; GOTTSCHALT;
PAULSEN, 2010), além de proteinas de defesa contra antigenos como a lisozima, a lactoferrina
e a [gA (VAN HAERINGEN, 1981). No olho seco essas proteinas de defesa estdo reduzidas o
que explica o risco aumentado de infec¢des oculares nessa patologia (BRON et al., 2009).

A producdo lacrimal ¢ mantida sempre regulada pelos valores de osmolaridade da
lagrima. A homeostase do filme lacrimal ¢ adquirida através da unidade lacrimal funcional

(ULF) que ¢ constituida da superficie ocular, seus anexos secretorios e sua inervagdo conectiva



24

(STERN et al.,, 2004). E a secrecdo lacrimal estd regulada pelas vias simpdticas e
parassimpaticas: a via aferente do arco reflexo do estimulo na superficie ocular chega no
trigémeo e vai para o tronco cerebral no nucleo salivar superior (BRON, 1997); ja a via eferente
¢ parassimpatica cujas fibras pré-ganglionares secretomotoras chegam também ao nucleo
salivar superior (RUSKELL, 2004).

A osmolaridade lacrimal ¢ a chave na fisiopatologia do olho seco tanto o por deficiéncia
aquosa como o evaporativo. A hiperosmolaridade causada pela reducao da secre¢ao lacrimal
ou pela ruptura do filme lacrimal causa danos diretos a superficie ocular ou indiretos visto que
ativa uma cascata de reagdes inflamatdrias (BRON et al., 2017). Esse ambiente hiperosmolar
também favorece a apoptose de células epiteliais da cornea e conjuntiva e das células
caliciformes, piorando a instabilidade do filme lacrimal, e a inflamag¢do. Tudo isso leva a uma
inflamagdo cronica neurogénica que agrava o olho seco (PFLUGFELDER, 2011)
(BAUDOUIN et al., 2013).

Os fatores que influenciam a osmolaridade sdo: a hidratagao do corpo, (FORTES et al.,
2011); a camada lipidica, visto que esta influi diretamente na espessura do filme lacrimal
(CRAIG; TOMLINSON, 1995); a abertura palpebral (TSUBOTA; NAKAMORI, 1995); o
intervalo do piscar, pois, quanto menos se pisca, mais aumenta a osmolaridade (COLLINS et
al., 1989); o tempo de ruptura do filme lacrimal que esta associado a estabilidade do filme
lacrimal (RIEGER, 1992), e os fatores ambientais pois quando se diminui a umidade do ar por
exemplo, a osmolaridade vai aumentar pelo ressecamento ocular (TSUBOTA, 1998).

A ruptura da barreira corneana ¢ um outro fator muito envolvido na patogénese da
sindrome do olho seco, visto que a exposicao do epitélio a hiperosmolaridade leva a inflamagao,
morte celular programada, diferenciacdo celular anormal e aceleragdo da descamacao
(BEARDSLEY et al., 2008). Isso ira ativar a proteina quinase MAPK e o fator nuclear Kb, que
¢ uma via de sinaliza¢do ao stress, o que ird promover uma cascata de eventos, dentre os quais
a ativacao de genes codificadores de mataloproteinases inflamatorias como a metaloproteinase
da matriz (MMPs, principalmente a MMPY), e os fatores pro apoptoticos (LI et al., 2006) (LI
et al., 2002).

Tem sido estudado o efeito do piscar e movimentos oculares no desenvolvimento do
olho seco (PULT et al., 2015a). A lubrificacdo ¢ fundamental para evitar o dano da fric¢do a
superficie ocular, e quando diminuida leva ao aumento das forcas de friccdo sobre essa
superficie agravando o olho seco (JONES et al., 2008).

A descamagdo de células epiteliais tanto da conjuntiva como da cornea tem sido um

fator associado ao desenvolvimento do olho seco. A descamacgdo epitelial envolve o
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desacoplamento das células de suas células vizinhas, com perda de juncdes e dissolu¢do do
glicocalice apical. Geralmente ¢ essa descamagao a causadora da coloragdo corneana que ocorre
no olho seco (TSENG, 1989) (BANDAMWAR; PAPAS; GARRETT, 2014).

A coloragdo corneana tem sido observada em olhos saudaveis em pequena intensidade
(DUNDAS; WALKER; WOODS, 2001) . Quando essa coloragdo corneana, que ¢ avaliada apos
instilacdo de fluoresceina e aplicacao do filtro azul da lampada de fenda, aumenta, em geral
pode estar correlacionada a olho seco, que também pode assumir uma distribui¢do horizontal
na faixa de abertura ocular (BRON et al., 2017). Logo, apds o tratamento do olho seco, estar
sem colora¢ao corneana nao ¢ um bom parametro para avaliar melhora, sendo necessaria uma
uniformizagdo da “coloragdo padrao” que defina o resultado de uma terapéutica (DUNDAS;

WALKER; WOODS, 2001).

4.3 Fatores de risco para olho seco

Os fatores de risco provaveis de causar olho seco ja conhecidos na literatura sao a idade
(SCHAUMBERG et al., 2009), o sexo (AHN et al., 2014; STAPLETON et al., 2017; UCHINO
et al., 2011), a disfun¢do meibomiana (DRY EYE WORKSHOP, 2007a; SCHAUMBERG et
al., 2011) , a raca asiatica (TONG et al., 2009), o uso de lentes de contato (DUMBLETON et
al., 2013), o transplante de células tronco (LEITE et al., 2006), a Sindrome de Sjogren (GOTO
et al., 2007), os fatores ambientais como poluicdo, vento, baixa umidade e alta altitude
(STAPLETON et al.,, 2017; VERSURA et al., 1999) , a cirurgia refrativa (CHAO;
GOLEBIOWSKI; STAPLETON, 2014), o diabetes (UCHINO et al., 2011; VEHOF et al.,
2014a; VISO; RODRIGUEZ-ARES; GUDE, 2009), ansiedade ¢ depressao (AHN et al., 2014;
VAN DER VAART et al., 2015) , dor cronica (VEHOF et al., 2014b) e os fatores genéticos e
hereditarios (VEHOF et al., 2014b). Os mais comuns e relevantes dentre estes fatores, sdo o
sexo, a acdo hormonal e o diabetes, pois muitos deles sdo fatores provaveis e outros com

possivel risco para esta patologia (DRY EYE WORKSHOP, 2007a).

4.3.1 O sexo e o olho seco

O sexo feminino ¢ um importante fator de risco para olho seco (DRY EYE
WORKSHOP, 2007a; SCHAUMBERG et al., 2011) . Isso pode ser atribuido a variagdo nos
niveis de hormodnios sexuais. Pode agir nas glandulas de meibomius, glandula lacrimal,
conjuntiva, cérnea, cAmara anterior, iris, corpo ciliar, cristalino e segmento posterior. Além
disso muitas doengas que causam olho seco, como a Sindrome de Sjogren, sdo também mais

comuns em mulheres (BRANDT et al., 2015).
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Os hormonios sexuais, como os androgenos, estrogenos e progesterona, tém um papel
importante na fisiopatologia do olho seco. A glandula lacrimal ¢ um o6rgiao alvo para
androgenos. Eles regulam a arquitetura celular da glandula, a expressdo genética, a sintese
proteica, a secrecdo de fluido e de proteinas , logo a altera¢do na producao de andrégenos pode
levar a uma deficiéncia lacrimal (CAVALLERO, 1967; LI et al., 2015a; SULLIVAN et al.,
2017) (DARABAD et al., 2013) . A deficiéncia de androgenos pode causar um processo
autoimune contra a glandula lacrimal e levar a uma “sindrome de Sjogren like”, causando

sintomas de olho seco (AZZAROLO et al., 1997).

4.3.2 Outros hormonios e o olho seco

Os hormonios tireoidianos agem na glandula lacrimal e seus anexos que sao alvo desses
hormonios. As doengas da tireoide t€ém impacto negativo na glandula lacrimal e superficie
ocular (ACHTSIDIS et al., 2013; DIAS et al., 2007).

O GH (hormonio do crescimento), fator de crescimento insulina-like (IGF-1) e a
insulina sdo promotores anabolicos de mitose, crescimento tecidual, diferenciacdo celular e
reparo tecidual, que sdo cruciais para a glandula lacrimal (SULLIVAN et al., 2017). O GH
induz células a secretarem IGF1 que inicia varias cascatas através de fosfolipidios, os quais sdo
importantes reguladores do ciclo e sobrevivéncia celular ( HUMBEL, 1990; STITT et al., 2004).

A insulina e IGF1 t€ém papel no desenvolvimento tecidual e cicatrizagdo, € sdo
encontrados na glandula lacrimal e na superficie ocular (VENDRAMINI; SOO; SULLIVAN,
1991), sendo a insulina ainda encontrada na propria lagrima (ROCHA et al., 2002). O fato de a
insulina promover a cicatrizagao e a integridade corneana explica a questao do diabetes causar
danos a superficie ocular e epitélio corneano, podendo contribuir para o olho seco (WU et al.,
2012). A insulina também ¢ importante nas glandulas meibomianas pois promove nelas a
proliferacao de lipidios (DING; LIU; SULLIVAN, 2015).

O diabetes tipo I ¢ associado a olho seco, isto ¢ secundario a destruicao autoimune na
glandula lacrimal. Existe um componente pequeno metabdlico e hormonal na disfungdo
lacrimal, sendo em geral, igual entre os sexos (IMAM; ELAGIN; JAUME, 2013).

J& no diabetes tipo II, o componente metabdlico e hormonal ¢ fundamental na
patogénese do olho seco. A deficiéncia de insulina e hiperglicemia leva a redu¢do da integridade
microvascular, neural e metabdlica da superficie ocular e das glandulas lacrimal e meibomianas
(DING; LIU; SULLIVAN, 2015). Entdo, no diabetes tipo II, ocorrem a diminui¢do da

sensibilidade corneana, a redu¢do do TFBUT, a redugdo da secrecdo lacrimal, metaplasia
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epitelial, alteragdo das proteinas lacrimais e aumento da osmolaridade lacrimal (GRUS et al.,
2002) (ALVES et al., 2014).

Outros hormonios que podem interferir na patologia do olho seco sdo os glicocorticoides
por serem reguladores enddgenos da resposta inflamatoria; a prolactina, o ACTH (hormdnio
adrenocorticotr6fico), o a-MSH ( hormoénio estimulador de o melanocitos), o TSH (hormonio
estimulador da tireoide), o FSH (hormonio foliculo-estimulante), o LH (hormodnio luteinizante)
e a vasopressina que que podem agir na morfologia das glandulas lacrimais (ARAUJO et al.,

2015; ECKSTEIN et al., 2004; PRATT et al., 2004; RAUZ et al., 2003).

4.4 Epidemiologia do olho seco

O TFOS DEWS 11 fez uma busca nas bases de dados nos ultimos dez anos para estudar
a prevaléncia do olho seco. Usou termos sinonimos de olho seco e cruzou com os termos
prevaléncia, incidéncia e epidemiologia. Foram selecionados 437 estudos. Quando se falava em
“sintomas de olho seco”, a prevaléncia variou entre 5 e 50% ; quando se tratava de “sinais de
olho seco” a prevaléncia aumentava para mais de 75% em algumas populagdes (STAPLETON
etal., 2017).

A maioria dos estudos observaram maior prevaléncia em mulheres, que variaram de
1,33 a 1,74 mais que em homens (HAN, 2011; JIE et al., 2009). Varios estudos também
encontraram associa¢do de olho seco com idade elevada (GUO et al., 2010; LU et al., 2008).

Quando o olho seco foi definido pela presenca de “sinais clinicos”, a prevaléncia mudou.
Por exemplo, quando se avaliou TFBUT menor que 10 segundos, a prevaléncia variou de 15,6
a 85,6%; quando se avaliou o Schirmer menor que Smm a prevaléncia foi entre 19,9 e 37% e
quando houve coloragdo corneana maior que 1, a prevaléncia ficou entre 5,8 ¢ 77% (GUO et
al., 2010; HAN, 2011; LU et al., 2008).

A inconsisténcia entre sinais clinicos e sintomas de olho seco ¢ devido a
heterogeneidade da doenga e a controvérsia de métodos diagndsticos, visto que muitas vezes 0s
sintomas nao sao compativeis com os sinais de olho seco, sendo essa a causa da grande variagao
de prevaléncia do olho seco (BARTLETT et al., 2015). Outros fatores seriam a resposta
diferente a dor e variabilidade de respostas aos questionarios de sintomas (DRY EYE
WORKSHOP, 2007a).

Ao se falar em incidéncia, poucos estudos sao encontrados. O Beaver Dam Eye Study
encontrou uma incidéncia de olho seco de 13,3% apods 5 anos e 21,6% acima de dez anos
(MOSS; KLEIN; KLEIN, 2008), e foi mais incidente em mulheres (25%) do que em homens
(17,3%). Nesse mesmo estudo, a idade foi um fator de risco (MOSS; KLEIN; KLEIN, 2008).
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Com relagdo ainda a prevaléncia por idade, ha uma diferenca importante a partir de 49
anos, um aumento gradual apds 50 anos € um aumento expressivo em torno dos 80 anos. E foi
demonstrado que o olho seco aumenta de forma linear com a idade (STAPLETON et al., 2017).

Com relagdo a historia natural do olho seco, hd poucos estudos na literatura. Bron et al
mostram que a doenga evolui bem pior quando nao hé intervengdo (BRON et al., 2009). Outro
estudo relata que nem todo caso de olho seco ¢ progressivo (LIENERT et al., 2016). Esse
mesmo estudo demonstrou o impacto social do desconforto ocular nos participantes. A duragao
da doenca era de 10,5 anos em homens ¢ 14,5 anos em mulheres (LIENERT et al., 2016).

Com relagdo a evolugdo da doenca, no geral os sintomas ndo pioravam com o tempo
segundo Lienert et al; e quando isso ocorria, os fatores de risco eram o alto custo do tratamento,
o uso de beta bloqueadores e historico prévio de sintomas severos (LIENERT et al., 2016). A
piora dos sintomas visuais estava relacionada a cirurgias oculares prévias, depressdo e
disfun¢do meibomiana. A resposta ao tratamento com lagrimas artificiais e ciclosporina variou
muito dependendo da severidade do olho seco, mas no geral houve alguma melhora (WAN;
CHEN; YOUNG, 2015).

Se falarmos da morbidade do olho seco, observaremos que o olho seco ¢ uma das
principais causas de procura dos servigos médicos levando a altos custos na Satde e reducdo
de produtividade no trabalho, interferindo diretamente na qualidade de vida (MOSS; KLEIN;
KLEIN, 2000).

O impacto econdmico do olho seco ¢ importante visto que a doenga afeta dez milhdes
de pessoas no mundo e leva a um custo alto na satde, incluindo as consultas médicas e o
tratamento do olho seco, além da influéncia social, prejuizo na produtividade do individuo e
perda de qualidade de vida (UCHINO et al., 2014).

O impacto na qualidade visual ocorre devido a instabilidade do filme lacrimal pré-
corneano que tem uma importante funcdo Optica, além de ressecamento da cornea e alteragdes
de superficie ocular (DENOYER; RABUT; BAUDOUIN, 2012). O que ocorre sdo aberragdes
de alta ordem que interferem na performance visual fazendo com que os pacientes relatem
dificuldades para realizar atividades da vida didria, podendo levar a depressdo e ansiedade (LI
et al., 2012a).

A dor no olho seco ¢ uma das causas de problemas psicoldgicos, pois € o principal fator
que interfere na qualidade de vida. O TFOS DEWS II analisou varios aspectos da dor nessa
patologia. Sabe-se que a dor pode ser classificada em nociceptiva (ocorre em resposta ao dano

atual ao tecido, ¢ fisica) e neuropatica (quando ha acometimento do sistema somatossensorial)
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(BELMONTE et al., 2017) (“International Association for the Study of Pain (IASP)”, [s.d.])
(VON HEHN; BARON; WOOLF, 2012)

4.5 Patologia do olho seco

O TFOS DEWS II confirmou que a hiperosmolaridade ¢ a chave da patogénese do olho
seco, seja ela causada pala deficiéncia na secrecdo lacrimal ou causada por excesso de
evaporacao da lagrima. Um tipico exemplo de olho seco evaporativo ¢ aquele em que ha
disfunc¢ao da camada lipidica, que ocorre na disfungdo meibomiana, e um exemplo de olho seco
por disfuncdo aquosa ¢ aquele onde ha dano a glandula lacrimal, associado a idade, com
diminui¢do na secrecao de lagrima (BRON et al., 2017).

Sabemos que esses dois tipos de olho seco podem coexistir, como, por exemplo, na
Sindrome de Sjogren (SHIMAZAKI et al., 1998). O que pode ocorrer também ¢ um causar o
outro, como por exemplo no olho seco evaporativo grave havera alteracdo importante da
sensibilidade corneana. Sabe-se que ¢ a integridade do mecanismo reflexo, ou seja, um estimulo
corneano levaria a aumento reflexo de produgdo lacrimal, e isso ndo mais ocorrera devido a
anormalidades na superficie da cornea, o que causara consequentemente um olho seco por
déficit aquoso. Além disso, hoje se sabe que qualquer que seja a forma do olho seco, no final
da evolucgao vai apresentar um componente evaporativo adicional. Entdo, como sempre havera
evaporacao, havera osmolaridade, o que desencadeara toda a cascata inflamatéria responsavel
pelo olho seco (BAUDOUIN, 2007).

Para compensar esses eventos, quando ocorrem exposi¢do da superficie ocular e seu
ressecamento, ocorre aumento da osmolaridade e assim ha uma resposta da glandula lacrimal
para secretar mais lagrimas. Entdo o aumento de osmolaridade e o resfriamento da superficie
ocular sdo os desencadeadores desse mecanismo compensatorio (BELMONTE et al., 2017).

A perda de sensibilidade corneana que ocorre pela reducdo da densidade dos nervos
epiteliais e a exposi¢ao da superficie com o ressecamento fazem com que esse mecanismo
compensatorio nao funcione de forma ideal, o que leva a progressao do olho seco (DE PAIVA

et al., 2006; VILLANI et al., 2013a) .

4.6 Sintomas e sinais do olho seco

As causas dos sintomas do olho seco tém sido estudadas. A hiperosmolaridade
possivelmente ¢ uma das causas do desconforto ocular (BEGLEY et al., 2013). Além disso,
varios mediadores inflamatdrios que sdo encontrados na superficie ocular no olho seco tém

efeito algico importante, como as citocinas, os prostanoides e neuroquinas (BELMONTE et al.,



30

2017). Tem sido descrito também que o aumento da friccdo das palpebras sobre a superficie
ressecada, os filamentos que ativam nervos periféricos quando na ceratite filamentar e até os
LIPCOF (dobras paralelas da conjuntiva) podem causar dor (PULT; RIEDE-PULT; MURPHY,
2013; SACK et al., 2000). A ceratoconjuntivite limbica superior também causa muita dor pois
essa regido tem uma sensibilidade semelhante a da coérnea central (MCGOWAN;
LAWRENSON; RUSKELL, 1994).

As consequéncias clinicas do olho seco independem da etiologia. Na evolugdo da
doenca vao existir ceratite filamentar, epiteliopatia puntacta, ceratite limbica superior, perda de
células caliciformes, LIPCOF, modificagdo do glicocdlice epitelial e dentre outras, disfungdes
meibomio glandulares (BRON et al., 2017).

Na conjuntiva as alteragdes como a perda do glicocalice levam a perda de mucinas como
a MUCSAC e a alteragdo na glicolisacdo das mucinas transmembranas como a MUCI16 e
MUCI1 (CAFFERY et al., 2008; STEPHENS; MCNAMARA, 2015). A perda de células
caliciformes ¢ outra alteracdo que leva aos sintomas de olho seco (PFLUGFELDER et al.,
1997). Os LIPCOF que sdo as dobras de conjuntiva formadas por excesso de conjuntiva na
margem inferior e a menor aderéncia desta a episclera, sao também alteragdes ocorridas no olho
seco, que ocorrem devido a degradagdo inflamatdria de fibras elasticas (MELLER; TSENG,
1998).

Ja nas palpebras sdo varias as alteracdes que ocorrem no olho seco. A linha de Marx ¢
uma linha formada por coloragdo do epitélio que repousa tanto na margem palpebral inferior
quanto na superior e estdo na transi¢ao com a jun¢ao meibomioconjuntival (KNOP et al., 2011a)
. Ela, assim como a jun¢ao meibomioconjuntival vai ficando irregular com a idade e fica mais
evidente no olho seco (HUGHES; HAMILTON; DOUGHTY, 2003; KNOP et al., 2011b). Na
presenca de disfungcdo meibomiana, essa coloracdo avanca até os orificios meibomianos, o que
ocorre devido a mediadores inflamatorios presentes na superficie no olho seco (BLALOCK et

al., 2008; YAMAGUCHI et al., 2006).

4.7 A doenga do olho seco de acordo com a classificacio etiologica

4.7.1 O olho seco por deficiéncia aquosa tipo Sjogren

O olho seco por deficiéncia aquosa pode ser subdividido em olho seco Sjogren e olho
seco nao Sjogren (BRON et al., 2017).

O olho seco Sjogren ¢ causado pela Sindrome de Sjogren, a qual ¢ uma desordem

autoimune causada por infiltragdo linfocitaria de glandulas exdcrinas, causando manifestacoes



31

sistémicas devido a essa infiltragdo linfocitaria em varios 6rgaos, producdo de auto anticorpos
e deposito de imunocomplexos (THOMPSON et al., 2016). A prevaléncia nos EUA varia de
0,6 a 1%, estudos recentes mostram que a doenga diagnosticada afeta 5,8 em 100 mil pessoas,
sendo mais comum em mulheres (HELMICK et al., 2008; MACIEL et al., 2017) .

Os sinais e sintomas do olho seco da sindrome de Sjogren sao semelhantes aos demais
casos de olho seco e incluem visao turva, desconforto ocular, sensacao de areia no olho e sinais
como instabilidade do filme lacrimal, coloragdo conjuntival e corneana, perda de células
caliciformes e metaplasia epitelial (KUNERT; TISDALE; GIPSON, 2002; PFLUGFELDER et
al., 1997) . E, quando comparamos o paciente com olho seco Sjogren e os ndo Sjogren,
verificamos que nos casos de Sjogren os sintomas € sinais sao mais severos, o paciente ¢ mais
jovem, a progressao da doenca ¢ mais rapida, a disfungdo meibomiana ¢ maior e o risco de
cegueira também (PFLUGFELDER et al., 1999) (ROBERTS, 1991).

A inflamacdo que ocorre na Sindrome de Sjogren ¢ predominantemente composta de
cé¢lulas T e B. Em casos mais leves, a predominancia ¢ de células T CD4, e em casos severos
sao mais prevalentes as células B e células T CD8 (MOUTSOPOULOS, 2014).

Os auto anticorpos na sindrome sdo de grande relevancia diagndstica (YOUINOU;
PERS, 2015). O anti Ro/SSA, e o anti La/SSB sdo recomendados para diagndstico (VITALI et
al., 2002). Também ¢ provavel que os auto anticorpos contra os receptores muscarinicos M3
possam ter um papel na patogénese do olho seco dessa patologia (DAWSON et al., 2005).

A inflamac¢do afeta a glandula lacrimal causando infiltracdo da mesma pelas células
linfocitarias dentre as células epiteliais, neurais e endoteliais, levando a destruicdo dos acinos e
ductos. Na conjuntiva, além dos efeitos secundarios a inflamagdo glandular e ao déficit de
lagrima, acredita-se que haja um efeito primario com infiltracdo linfocitaria também nessa

estrutura ocular (STERN et al., 2002).

4.7.2 O olho seco por deficiéncia aquosa tipo ndo Sjogren

Nesta categoria estdao incluidas as condi¢cdes onde havera dano nas glandulas lacrimais,
mas sem fatores imunoldgicos envolvidos. Sdo elas: o olho seco por idade avangada, as
condi¢cdes que causam deficiéncia intrinseca da glandula, as condi¢des adquiridas que
danificam a glandula e a disautonomia familiar (DRY EYE WORKSHOP, 2007b).

Dentre as condigdes que levam a deficiéncia lacrimal intrinseca, existem: a ablagdo da
glandula lacrimal que pode ser eletiva ou acidental em diversos casos (SCHERZ; DOHLMAN,
1975) e a alacrimia congénita ou agenesia de glandula lacrimal que ocorre na infancia e pode

estar associada a blefarofimose e sindromes como a Sindrome LADD (lacrimo-auriculo-dental-
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digital), a Sindrome de Pierre-Robin e a sindrome de Agrove (ARYA et al, 2004;
ATHAPPILLY; BRAVERMAN, 2009; HEGAB et al., 1991) .

O olho seco relacionado a idade € o mais comum da categoria do olho seco nao Sjogren
(LEMP, 1995). Caracteristicas desse tipo de olho seco, quando comparadas as do tipo Sjogren,
sdo a menor severidade, menor progressao da doenga, idade mais avangada do diagnostico,
menor infiltracdo inflamatoria, porém a frequéncia vem aumentando no decorrer dos anos
(STAPLETON et al.,, 2017). Nesses casos, em contraste com o olho seco Sjogren, a
predisposi¢cdo genética tem um pequeno papel enquanto a agdo hormonal ¢ muito importante
(SULLIVAN et al., 2017).

Como ja relatado, o olho seco ndo Sjogren ainda pode ser causado por outras condi¢des
inflamatorias, como a sarcoidose, o linfoma, (DURKIN et al., 2007; PASADHIKA;
ROSENBAUM, 2015) . Entre as condi¢des adquiridas existem as conjuntivites cicatriciais
como a doencas do enxerto versus hospedeiro, a necrose epidérmica toxica ou a Sindrome de
Stevens Johnsons, o pénfigo, o tracoma e os traumas fisicos e quimicos (BRON et al., 2017).

O estado hipossecretorio lacrimal também pode ser devido a faléncia da unidade
funcional lacrimal. Estas podem ser devido ao bloqueio aferente do arco reflexo, como nas
alteracdes do trigémeo ou de terminagdes nervosas da cornea, que cursard com olho seco,
bloqueando a produgao de lagrimas, que pode ocorrer com o uso de anestésico topico, cirurgia
refrativa e ceratites neurotroficas (BRON et al.,, 2017, DARTT, 2009; NETTUNE;
PFLUGFELDER, 2010; PATEL; FRAUNFELDER, 2013) .

O uso de lentes de contato que também ja foi aqui discutido, pode levar a olho seco
devido a alteragoes da sensibilidade corneana, ocorrendo entdo um chamado desconforto ocular
que muitas vezes ¢ interpretado como olho seco (BRON et al., 2017).

A lesdo da via do parassimpatico pode causar lagoftalmo e entdo evoluir para olho seco
(TAMURA et al., 2004). E outra condi¢do de alteracdo da inervacdo ¢ o bloqueio das vias
aferentes e eferentes como ocorre na disautonomia familiar, que ¢ autossdmica recessiva e
ocorre devido a mutagdo no gene codificador de Ik quinase (GOLD-VON; AXELROD, 2006).

Existem condi¢des ainda em que o uso de medicagdes podem reduzir a secre¢do de
lagrimas, como, por exemplo, os antidepressivos, anticolinesterasicos, antipsicoticos,
antiespasmadicos, anti-histaminicos, antiespasmodicos, quimioterapicos, anti-hipertensivos,
antiarritmicos, antitireoideanos e opidceos (FRAUNFELDER; SCIUBBA; MATHERS, 2012;
WONG et al., 2011) .

O diabetes também evolui com sintomas de olho seco, havendo evidéncias de alteragao

na estabilidade do filme lacrimal e na secre¢dao glandular (GOEBBELS, 2000). Também esta
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associado a neuropatia periférica, pois a hiperglicemia leva ao dano glandular microvascular,

além de causar a neuropatia autondmica e perda da sensibilidade corneana (LV et al., 2014).

4.7.3 O olho seco evaporativo

Como ja observado, todo olho seco tem um componente evaporativo, até porque a
hiperosmolaridade s6 ocorre quando aumenta a evaporagao. O olho seco evaporativo ocorre
quando héd reducdo da umidade ocular ou perda da barreira evaporativa (DRY EYE
WORKSHOP, 2007b). Esse tipo de olho seco pode ser subclassificado em olho seco
relacionado as palpebras ou relacionado a superficie ocular (BRON et al., 2017).

Os relacionados a palpebra podem ser por disfuncao meibomiana relacionada a idade
(ARITA et al., 2009a), pois ha reducdo de glandulas meibomianas, redu¢ao dos acinos e dos
diametros destes (VILLANI et al., 2013a); pode ser uma disfungdo meibomiana por fatores
hormonais pois sabemos que os androgenos aumentam a queratiniza¢do e diminuem a
estimulagdo a secregao de lipidios (KHANDELWAL; LIU; SULLIVAN, 2012; KNOP et al.,
2011a) ; e, enfim a propria disfun¢do de glandulas meibomianas que € a causa mais comum de
olho seco evaporativo (HENRIQUEZ; KORB, 1981). Essa ultima patologia se inicia com a
alteragdo na secre¢do de lipidios para o filme lacrimal e estd relacionada também a outras
blefarites (BLACKIE et al., 2010).

A defini¢ao de disfun¢do meibomiana pelo TFOS DEWS II ¢: “uma disfungdo das
glandulas de meibomius caracterizada por obstru¢do dos ductos terminais, e /ou alteragdes na
quantidade / qualidade da secre¢do da glandula; o que resulta em alteragcdo do filme lacrimal,
irritagcdo, inflamacao e doenga da superficie ocular” (BRON et al., 2017).

A disfung¢do meibomiana pode ser ainda primaria, quando ocorre espontaneamente sem
estar associada a doengas e aumenta com a idade; ja a secundaria pode estar associada a
palpebra flacida, tatuagem palpebral (BLACKIE; KORB, 2015; CHHADVA et al., 2016) ,
rosacea, dermatite seborreica, psoriase, ictiose, doengas inflamatérias das palpebras e exposi¢ao
quimica como ao conservante cloreto de benzalconio (BRON et al., 2017, MCCULLEY;
DOUGHERTY; DENEAU, 1982; MCCULLEY; SCIALLIS, 1977) .

A disfun¢ao meibomiana pode se apresentar em formas cicatriciais ou ndo. Nas formas
cicatriciais, ocorre obstru¢do dos ductos glandulares por alongamento e estreitamento dos
mesmos e cicatrizagdo da conjuntiva (FOULKS; BRON, 2003). Na forma nao cicatricial, os
ductos sdo obstruidos por processo de queratinizagdo (GUTGESELL; STERN; HOOD, 1982).

A disfun¢cdo mebomiana pode vir associada a blefarite anterior, principalmente quando

associada a rosdcea e dermatite seborreica. Isso se deve em geral as bactérias da flora palpebral
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cujas enzimas lipolpiticas sdo capazes de degradar meibomio com producdo de espécies
alteradas de lipidios que podem irritar a pele local (DOUGHERTY; MCCULLEY, 1986;
LEMP; NICHOLS, 2009; MCCULLEY; DOUGHERTY, 1986) . Outra causa importante de
blefarite ¢ o parasita Demodex, que aumenta com a idade, podendo apresentar-se nos cilios, o
Demodex follicularium e nas glandulas meibomianas, que sdo os Demodex brevis (CZEPITA
et al., 2007) (NG; BITTON, 2014).

Outras condi¢des que podem evoluir com disfungdo meibomiana sdo a agenesia da
glandula, a distiquiase, e outras doencas hereditarias raras como a displasia ectodérmica
anidrotica, epidermolise bolhosa e ictiose (BRON; MENGHER, 1987; ERICKSON et al.,
2001).

As desordens palpebrais ainda podem ser quanto a abertura, dindmica e congruéncia
palpebral. As alteragdes de fechamento palpebral podem causar graus de lagoftalmo
aumentando a exposi¢do ocular e a evaporacdo (TSUBOTA; NAKAMORI, 1995). A paralisia
do nervo facial pode levar a um lagoftalmo e assim cursar com olho seco (REES; JELKS, 1981).
A doenga de Graves também € uma causa de aumento da exposicao do globo ocular causando
mais olho seco (YOKOI; BRON; GEORGIEV, 2014). A doenga de Parkinson também pode
levar a alterag@o do piscar pela oftalmoplegia (REDDY et al., 2013).

A deficiéncia de vitamina A ¢ outra causa de olho seco por estar relacionada ao
crescimento epitelial, a proliferacdo e a diferenciagdo celular (FUCHS; GREEN, 1981). A
deficiéncia de vitamina A causa xeroftalmia que cursa com cegueira noturna, Xxerose
conjuntival, manchas de Bitot e queratomalacia (SOMMER, 1998). E duas formas de olho seco
podem ocorrer, uma por perda de umidade na superficie ocular e outra por déficit na secrecao

glandular (SOMMER; EMRAN, 1982).

4.8 Classificacio baseada na severidade do olho seco

Esta foi adaptada e modificada pelo DEWS (Dry Eye Workshop), a partir do esquema
proposto pelo painel Delphi (DRY EYE WORKSHOP, 2007a; BEHRENS et al., 2006).
Consiste na classificacdao do olho seco em graus 1 a 4 (leve a severo), que ¢ a graduagdo baseada
na frequéncia ou intensidade em que ocorrem os seguintes critérios: desconforto ocular
(sintomas de olho seco), distirbios visuais, coloracdo corneana e conjuntival, inje¢do
conjuntival, alteragdes da lagrima, disfuncdo meibomiana, But time (Break up time) ou tempo

de ruptura do filme lacrimal (TRFL), e teste de Schirmer (Figura 4).
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Figura 4 - Classificacao de severidade do olho seco (DEWS)

Tabela 1. Categorizagdo da gravidade do olho seco (baseado no DEWS)

Gravidade do olho

1 2 3 4
seco
Desconforto, Leve e/ou episddico; Episddico moderado Grave frequente ou Grave e/ou
gravidade e ocorre sob estresse ou crénico; com ou constante; sem incapacitante e
frequéncia ambiental sem estresse estresse constante

Incomodam, limitam
Ausentes ou episddicos Incomodam ou limitam atividades
leves atividades; episddicos  constantemente e/ou
cronicamente

Constante e/ou
possivelmente
incapacitante

Sintomas visuais

Injecdo conjuntival Ausente ou leve Ausente ou leve +/- +/ ++
Coloragao .
. C' Ausente ou leve Variavel Moderada a acentuada Acentuada
conjuntival
= L ErosGes puntactas
Coloragao corneal Ausente ou leve Variavel Acentuada central P

graves

Ceratite filamentar, Ceratite filamentar,

Sinais em cérnea e Debris leves, adesdo de muco, adesdo de muco,
. Ausentes ou leves L . . .
lagrima diminuicdo menisco aumento debris aumento debris

lacrimais lacrimais, ulceragdo
Péalpebras / DGM* DGM* Triquiase,
Glandulas . variavelmente Frequente queratinizagao,

. . variavelmente presente . .
meibomianas presente simbléfaro
TFBUT** Variavel <10 <5 Imediato
Schirmer L

. Variavel <10 <5 <2
(mm/5min)

*DGM= disfungdo de glandulas lacrimais

**TFBUT= tear film break-up time (tempo de ruptura do filme lacrimal)

Legenda: Classificagdo de severidade do olho seco, graduada de 1 a 4. DEWS: Dry Eye Workshop

Fonte: Fonseca, E.C., Arruda, G. V., Rocha, E. M. Olho seco: etiopatogenia e tratamento Arq. Bras. Oftalmol.
2010;73(2):197-203. Baseado no. DEWS: The definition and classification of dry eye disease; 2007, reprinted
from Behrens et al., 2006.

4.9 A Iatrogenia e o olho seco

Iatrogenia significa uma condicao clinica patologica desenvolvida por um medicamento
em geral prescrito por um profissional de saude (MULLNER, 2009). O olho seco pode ser
causado por diversos medicamentos sist€émicos ou topicos, uso de lentes de contato e até mesmo
procedimentos cirurgicos e ndo cirargicos oftalmologicos ou ndo (DRY EYE WORKSHOP,
2007b). As principais causas de olho seco iatrogénico sdo: medicamentos topicos ou sistémicos,
uso de lentes de contato, cirurgias oftalmoldgicas como a refrativa e ceratoplastias, facectomia,

cirurgias conjuntivais, palpebrais, de glaucoma, vitrectomias, cirurgias de estrabismo, implante
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de anel corneano, uso de toxina botulinica, crosslinking, procedimentos estéticos e outras
condigdes como a doenga do enxerto versus hospedeiro (GOMES et al., 2017).

Enfatizamos nas iatrogenias aquelas causadas por medicagdes. As classes de
medicamentos sistémicos que podem estar relacionadas a olho seco sdo: anti-inflamatorios,
diuréticos, vasodilatadores, analgésicos, sulfoniureias, agentes para ulceras gastricas,
ansioliticos, glicosideos cardiologicos, hipotensores, antidepressivos, antipsicéticos, anti-
histaminicos, corticoides, quimioterapicos, acido retinoico, aspirina, biofosfonados,
ibuprofeno, clofazimina (KIM et al., 2012; KLEIN et al., 2012; MAINO; TRAN; MEHTA,
2000; MATHERS et al., 1991a; SCHEIN et al., 1999)

Com relagdo aos medicamentos topicos, os estudos mais realizados sdo aqueles com
pacientes que tém glaucoma ou hipertensao ocular e usam colirios antiglaucomatososos (ROSSI
et al., 2009) . Um estudo com 9658 pacientes com glaucoma avaliou a prevaléncia de sintomas
como “queimacdo”, “sensagdo de corpo estranho” e “sensa¢do de olho seco”, e os resultados
foram 47,5%, 41,9% e 34,9% respectivamente, o que melhorou significantemente apds o uso
de colirios sem conservantes (JAENEN et al., 2007).

Fatores que pioravam os sintomas de olho seco eram: a duracdo do tratamento de
glaucoma, a presenca do conservante cloreto de benzalconio, severidade do glaucoma e a
pressao intraocular mais alta (ERB; GAST; SCHREMMER, 2008; FECHTNER et al., 2010) .

Apesar de estudos demonstrarem que os colirios de glaucoma com preservativo
causavam mais instabilidade lacrimal do que os sem preservativo (BAUDOUIN; DE
LUNARDO, 1998; ISHIBASHI; YOKOI; KINOSHITA, 2003), outros estudos com
olopatadina e epinastina topicas apresentaram alteracdes no filme mas nao atribuidas ao cloreto
de benzalconio, que era o conservante do colirio (VILLAREAL; FARLEY; PFLUGFELDER,
20006).

Os mecanismos pelos quais as medicagdes topicas podem agir causando olho seco sdo
diversos: efeito toxico, inflamatério, alérgico na lagrima; alteragdo na camada lipidica,
alteragdo na secrecdo aquosa, redugdo de células caliciformes, danos a conjuntiva e cornea,
danos aos nervos corneanos por efeito neurotdxico e alteragdes na pele palpebral ou glandulas
de Meibdmius (GOMES et al., 2017).

O papel dos preservativos e excipientes € evitar a contaminagao por microrganismos na
medicacgdo. Os preservativos que constituem os colirios sao em geral da familia do mercurio,
derivados do alcool, parabens, EDTA e clorexidina; porém os derivados de componentes
quaternarios da amonia tém sido os mais utilizados como conservantes devido ao perfil mais

seguro ¢ menor potencial alergénico. O BAK ¢ um cloreto de alcilbenzildimetilamonio,
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formado de cadeias de C12 e C14 e comumente usado em concentracoes entre 0,004 e 0,02%
(GOMES et al., 2017).

Estudo in vitro e em modelos animais demonstrou que o0 BAK tem efeito citotoxico em
varios tecidos oculares em concentragdes até menores que as encontradas na maioria dos
colirios (BAUDOUIN et al., 2010). Ele causa olho seco por varios mecanismos, desde o efeito
direto toxico e inflamatdrio, até o efeito de detergente que ja foi demonstrado em estudos em
animais (BAUDOUIN et al., 2010).

Foi evidenciada em estudos a redugao de células caliciformes com o uso do BAK ¢ ainda
a redu¢ao de MUCI e MUC16 (CHUNG et al., 2006; HERRERAS et al., 1992) . Ocorreu
também aumento da osmolaridade com uso de colirios com esse preservativo (LABBE et al.,
2012). O aumento da permeabilidade do epitélio corneano também foi uma alteragdo que
contribuia para o olho seco (GOBBELS; SPITZNAS, 1992). O BAK também pode causar efeito
neurotdxico nas terminagdes nervosas do trigémeo, reduzindo, assim, a sensibilidade da cérnea
(SARKAR et al., 2012).

Estudos experimentais com BAK evidenciaram um efeito direto pro-inflamatorio
causando a producdo de citocinas e aumento de receptores de citocinas e havendo
adicionalmente quebra da tolerdncia imunoldgica em camundongos (DENOYER et al., 2012;
GALLETTI et al., 2013) . Varios outros conservantes para colirios tém demonstrado causar
menos efeito citotoxico, como o Purite®, Poliquad® e SofZia®, porém mais estudos sdo
necessarios para avaliar o efeito destes na lagrima e a tolerdncia em pacientes com olho seco
(BAUDOUIN et al., 2010; BRIGNOLE-BAUDOUIN et al., 2011; LEE et al., 2015) .

O que se deve fazer no caso de pacientes com olho seco em que nao seja possivel a troca
de um colirio preservado por um nao preservado, ¢ reduzir pelo menos o nimero de colirios
com conservantes, visto que os efeitos prejudiciais do BAK sdo dose-dependente (GOLDBERG
etal.,2015; JAENEN et al., 2007) . Se o caso de olho seco for muito severo € ndo houver como
trocar por um colirio ndo preservado, a opg¢do seria tratar o glaucoma cirurgicamente ou usar
outras opg¢oes de preservativos, que podem ser menos danosos apesar de poucos estudos no

momento (GOMES et al., 2017; KAHOOK; NOECKER, 2008; LEE et al., 2015) .

4.10 O diagnostico do olho seco

Os melhores testes diagnodsticos do olho seco de acordo com o TFOS DEWS 11, sao
aqueles o menos invasivo possivel, com melhor sensibilidade e especificidade, melhor nivel de
evidéncia positiva e que o médico possa dispor deste teste com o menor nivel de instrumentos

e especializag¢ao possivel (WOLFFSOHN et al., 2017).
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Apesar de muitas vezes os sintomas ndo se correlacionarem com os sinais clinicos de
olho seco, pois isso varia de acordo com o tipo de olho seco e com o paciente, ¢ muito
importante avaliar os sintomas principalmente para verificar a resposta a um tratamento ou até
mesmo ver a evolucdo e progressao da doenga. Existem métodos objetivos para mensurar os
sintomas que sdo os questionarios validados (WOLFFSOHN et al., 2017).

O questionario que atualmente ¢ o mais utilizado ¢ o OSDI , que consiste em perguntas
sobre a frequéncia dos sintomas, a relacdo com fatores ambientais e como a visdo influencia na
qualidade de vida (SCHIFFMAN et al., 2000) (ANEXO A). Outros questionarios que podem
ser utilizados sdo: 0 DEQ-5 (Dry eye questionaire), o SANDE (Symptoms analysis in dry eye)
(CHALMERS; BEGLEY; CAFFERY, 2010; SCHAUMBERG et al., 2007) , o IDEEL (Impact
of dry eye on everyday life) (ABETZ et al., 2011), MQ (McMonnie’s questionnaire)
(MCMONNIES; HO, 1987), OCI (Ocular confort index) (JOHNSON; MURPHY, 2007),
SPEED (Standard Patient Evaluation with Dry Eye) (BLACKIE et al., 2009), além de outros
questionarios mais especificos para usuarios de lentes de contato (BEGLEY et al., 2001)
(CHALMERS et al., 2012) (WOLFFSOHN et al., 2017).

Como o olho seco causa muita disfun¢do visual, devido a alteragdo no filme lacrimal
pré-corneano e as alteragdes da superficie ocular, este ¢ um parametro que pode ser avaliado no
diagnostico. E além dos questionarios ja descritos como o OSDI (SCHIFFMAN et al., 2000), e
o DEQ-5 (CHALMERS; BEGLEY; CAFFERY, 2010), existem outros que podem ser
utilizados como o NEI VQF-25 (National Eye Institute Questionaire) (LI et al., 2012a), e o
CVSS17 (Computer-vision symptom scale) (GONZALEZ-PEREZ et al., 2014).

A acuidade visual deve ser avaliada nos pacientes com olho seco tanto de perto como
de longe, e em geral melhora muito apos instilacdo de colirios de lagrimas artificiais nesses
pacientes (NILFOROUSHAN; LATKANY; SPEAKER, 2005). Outra acuidade avaliada ¢ a
funcional, que ¢ definida como aquela visdo utilizada para atividades da vida diaria (GOTO et
al., 2002), e esta reduzida em casos de olho seco devido a irregularidade da superficie ocular e
aberragoes visuais (GOTO et al., 2002; ISHIDA et al., 2005; WOLFFSOHN et al., 2017) .

As aberragdes podem ser avaliadas através de wavefront (aberrometro) (WOLFFSOHN
et al., 2017). Os pacientes que realizam cirurgia refrativa tipo LASIK com olho seco tinham
bem mais aberracdes do que os pacientes sauddveis em pds operatorio dessa cirurgia, assim
como as queixas de “flashes” de luz que sdo mais comuns em pacientes com olho seco
(MONTES-MICO; CALIZ; ALIO, 2004; WOLFFSOHN et al., 2017) .

A instabilidade do filme lacrimal ¢ um dos principais critérios diagnosticos para olho

seco (SWEENEY; MILLAR; RAJU, 2013). Os testes atuais para avaliar a estabilidade sdo: o
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tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL) ou Tear Film Break-up Time (TFBUT) (LEMP et
al., 1970), o tempo de ruptura da fluoresceina (FBUT), o tempo de ruptura do filme lacrimal
nao invasivo (NIBUT), entre outros (MENGHER et al., 1985b; WANG et al., 2018) .

O TRFL corresponde ao tempo de ruptura do filme lacrimal, ou seja, o aparecimento da
primeira mancha sem filme na superficie ocular, medido no intervalo entre duas piscadas,
solicitando para que o paciente pisque uma vez e aguarde com olhos abertos. Dessa forma, esse
tempo ¢ verificado na 1ampada de fenda (LEMP et al., 1970; WOLFFSOHN et al., 2017) .

O FBUT ¢ avaliado ap0s instilar colirio de fluoresceina para melhorar a visibilidade da
primeira mancha de ruptura do filme lacrimal, sendo o valor de referéncia da normalidade de
10 segundos (LEMP; HAMILL, 1973; MENGHER et al., 1985b) . A especificidade e
sensibilidade desse teste sdo de respectivamente 61,6% e 72,2% em pacientes com Sjogren
(VITALL, MOUTSOPOULOS; BOMBARDIERI, 1994), e embora em outros tipos de olho
seco ndo tenha sido tdo sensivel (LEMP et al., 2011), na pratica clinica ¢ um dos principais
exames diagnosticos (CARDONA et al., 2011).

O NIBUT ¢ uma avaliagao nao invasiva do TBUT, sendo seus valores de referéncia um
pouco mais curtos que os demais (GUMUS et al., 2011). Consiste em observar o reflexo das
manchas de ruptura do filme lacrimal (WANG et al., 2018), o que pode também ser avaliado
através dos discos de placido nas topografias, ou através de um instrumento especifico chamado
Keratograph (Oculus®) o qual avalia especificamente essas irregularidades do filme lacrimal
através de um software especifico (BEST; DRURY; WOLFFSOHN, 2012; LIU;
PFLUGFELDER, 1999) .

Outro instrumento que vem sendo pesquisado ¢ o topdgrafo E300 (Medmont
International®, Australia), que realiza a mensuracao da qualidade do filme lacrimal através de
videoceratoscopias de alta velocidade, com anélise dos anéis que se formam radialmente ao
centro da imagem, e as variagdes dessas radiacdes indicariam a instabilidade do filme lacrimal,
podendo estimar o NIBUT (DOWNIE, 2015; KOPF et al., 2008) .

A interferometria também € usada para avaliar de forma ndo invasiva a ruptura do filme
lacrimal (CRAIG; TOMLINSON, 1997). Alguns instrumentos com esse prop6sito, que medem
a camada lipidica do filme lacrimal, sdo o TearScience e LipView, porém a desvantagem desses
equipamentos ¢ que ndo conseguem avaliar a ruptura do filme em todas as regides da cornea
(BLACKIE et al., 2009; FINIS et al., 2013; GUILLON et al., 1997) . Portanto, a sensibilidade
e especificidade do NIBUT variam de acordo com a técnica utilizada desde 82% a 84% de
sensibilidade e 76% a 94% de especificidade (DOWNIE, 2015; HONG et al., 2013;
MENGHER et al., 1985a) .
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A termografia de infravermelho avalia a temperatura no momento da evaporagao do
filme lacrimal entre uma piscada e outra, por isso consegue analisar a estabilidade do filme
lacrimal (TAN et al., 2009). Em pacientes com olho seco, a temperatura de resfriamento da
superficie ocular ¢ mais rapida do que em individuos normais, demonstrando que a evaporagao
ocorre precocemente nessa patologia, principalmente em casos de olho seco do tipo evaporativo
(ABREAU et al., 2016; CRAIG et al., 2000) . Esse teste estd bem correlacionado com os
resultados do FBUT; e sua sensibilidade e especificidade podem alcancgar 80% (SU et al., 2011)
(LI et al., 2015b).

A osmolaridade ¢ um teste muito importante para diagnosticar olho seco. Existe uma
variacao de osmolaridade entre um olho e outro que aumenta no olho seco, ¢ mais ainda quanto
maior for a severidade da patologia (LEMP et al., 2011; WOLFFSOHN et al., 2017) . Essa
variagdo entre os olhos pode diminuir com o tratamento satisfatorio da doenga (LIU et al., 2009;
SULLIVAN etal., 2012). Sullivan relatou que, havendo uma diferenca de 8mOsm/1 de variagdo
entre um olho e outro ja pode ser considerado olho seco (SULLIVAN et al., 2012)

Quando se mede a osmolaridade do filme lacrimal em pacientes com olho seco repetidas
vezes, a variacdo nos valores ¢ muito alta quando comparada aos individuos saudaveis,
provavelmente pela maior taxa de evaporagao e instabilidade do filme lacrimal nesses pacientes
(KEECH; SENCHYNA; JONES, 2013; LIU et al., 2009; SULLIVAN, 2014) .

O valor médio normal da osmolaridade ¢ de 302 + 5,9 mOsm/L (TOMLINSON et al.,
2006), e varia em geral com a secre¢do, evaporagao lacrimal e o ato de piscar (BRON, 2015).
Ainda ha uma variagdo entre os dois olhos de 6,9 = 5,9 mOsm/L (SULLIVAN; PEPOSE;
FOULKS, 2015) . Os valores no olho seco sao de aproximadamente 500 mOsm/L, e acredita-
se que, com 450 mOsm/L ja existem sintomas de olho seco (BEGLEY et al., 2006) (BRAUN
et al., 2014). Olhos secos normais, leves, moderados e severos t€ém valores médios de
osmolaridade de aproximadamente 302+ 8 mOsm /L, 3154+ 10 mOsm/Le 336+ 022 mOsm
/1, respectivamente (SULLIVAN et al., 2010)

A taxa de evaporagdo quando aumentada indica instabilidade do filme lacrimal devido
a alteracdo da camada lipidica e estd associado a olho seco (CRAIG; TOMLINSON, 1997;
ROLANDO; REFOJO; KENYON, 1983; WILLCOX et al., 2017) . Esta pode ser mensurada
através de um oculos com copo de protegdo sobre a superficie ocular por higrometria
(ROLANDO; REFQOJO, 1983). A taxa de evaporagdo pode ser piorada pelo uso de lentes de
contato ou fatores ambientais como baixa umidade (ABUSHARHA; PEARCE, 2013;
GUILLON; MAISSA, 2008) . A taxa de evaporagao pode ser medida por camera de termografia
infravermelha (PURSLOW; WOLFFSOHN; SANTODOMINGO-RUBIDO, 2005).
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As recomendacdes com relagdo aos testes da estabilidade do filme lacrimal sdo que o
clinico deve ser cauteloso visto que existem muitas variagdes (SULLIVAN et al., 2012). A
termografia e taxa de evaporacao ndo apresentam técnicas bem estabelecidas, e o NIBUT tem
sido preferido aos FBUT, porém as duas técnicas sdao bem sensiveis (BEST; DRURY;
WOLFFSOHN, 2013; BRON et al., 2007) . Deve-se ressaltar que mais estudos sdo necessarios
para melhor padronizagdo das técnicas, e que as ndo invasivas devem ser priorizadas antes dos
procedimentos invasivos (WOLFFSOHN et al., 2017).

O volume da lagrima também ¢ muito importante no diagndstico de olho seco mesmo
nos tipos evaporativos. Os tipos de testes para mensurar o volume lacrimal sdo: a
meniscometria, fita de leitura do fenol e o teste de Schirmer (WOLFFSOHN et al., 2017).

A meniscometria consiste em medir o menisco lacrimal que ¢ o filme formado entre a
conjuntiva bulbar e as margens das palpebras (WOLFFSOHN et al., 2017). A lampada de fenda
possui estrutura para avaliar a altura do menisco lacrimal, a curvatura e a 4rea seccional
(GOLDING; BRUCE; MAINSTONE, 1997; MAINSTONE; BRUCE; GOLDING, 1996) .
Porém, apesar de o volume reduzido do menisco estar relacionado a olho seco, essa medida tem
varias limitagdes como ser operador e aparelho dependente, e variar muito com a hora do dia,
o grau de umidade do ambiente, iluminagdo, tempo de uma piscada a outra e até de onde se
mede esse filme (DRY EYE WORKSHOP, 2007c; JOHNSON; MURPHY, 2007; NICHOLS;
MITCHELL; ZADNIK, 2004) .

Existem formas automatizadas de medir o menisco como a video-meniscometria, a
meniscometria por tomografia de coeréncia optica (OCT) e recentemente através de um
aplicativo de iPod (® Apple) que consegue mensurar a altura do menisco a uma distancia de
50cm (BANDLITZ et al., 2014a, 2014b) . O OCT ¢ uma boa técnica rapida e nao invasiva para
avaliar o menisco, porém depende de treinamento do observador e é necessario um software
validado que analise as medidas sem sofrer interferéncias da superficie ocular ou do pisca do
paciente (AKIYAMA; USUIL; YAMAGAMI, 2015; TITTLER et al., 2011) .

O teste do fenol consiste em um fio de algoddo embebido com fenol, o qual fica
vermelho quando tem quantidade suficiente de lagrimas pois esta num meio com PH fisiologico
entre 7 e 8. No olho seco, o fio fica amarelo (DE MONCHY et al., 2011). Porém, existe muita
controvérsia entre a associagao de olho seco e esse teste (MILLER et al., 2004; TOMLINSON;
BLADES; PEARCE, 2001) .

O teste de Schirmer ¢ um teste para avaliar a secre¢ao lacrimal. Consiste em duas tiras

de papel filtro inseridas no terco lateral das margens palpebrais de cada olho, e solicita-se que
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o paciente deixe os olhos fechados levemente. Depois de 5 minutos as fitas sdo removidas dos

fundos de saco palpebrais e mede-se em milimetros quanto da fita estd umedecido.

Figura 5 - Teste de Schirmer

Fonte: http://www.iocflorianopolis.com.br/exame/33/teste-de-schirmer-para-olho-seco

DRY EYE WORKSHOP. Methodologies to diagnose and monitor dry eye disease: report of the Diagnostic
Methodology Subcommittee of the International Dry Eye WorkShop. The Ocular Surface, v. 5, n. 2, p. 108-152,
abr. 2007¢

O valor de referéncia ¢ de 15mm, e estudos demonstram que valores inferiores a 10mm
sdo considerados olho seco moderado, e inferior a Smm olho seco severo, sendo que a maioria
dos estudos mostram um ponto de corte entre Smm ¢ 10mm (DRY EYE WORKSHOP, 2007¢)
(DE MONCHY etal., 2011) e com variagao na sensibilidade entre 77% e 85%; e especificidade
entre 70% e 83% (VAN BIJSTERVELD, 1969; VITALL;, MOUTSOPOULOS;
BOMBARDIERI, 1994; WOLFFSOHN et al., 2017). O Schirmer que tem melhor sensibilidade
e repetibilidade ¢ o sem anestesia e com olhos fechados (NICHOLS; MITCHELL; ZADNIK,
2004; SERIN et al., 2007) .

Uma variagdo do método de Schirmer consiste em realizar a meniscometria através de
fita especifica dentro do menisco por 5 segundos, o que se chama de meniscometria em fita
(WOLFFSOHN et al., 2017). Essa técnica, com pontos de corte de 4mm ou menos, quando
associada ao TBUT, pode chegar a uma sensibilidade e especificidade para olho seco de 81%
e 99% respectivamente (DOGRU et al., 2006; IBRAHIM et al., 2011) .

O teste de Schirmer, apesar de ser variavel e invasivo, ¢ um dos testes de escolha no
diagnostico de olho seco do tipo por deficiéncia aquosa como na Sindrome de Sjogren
(WOLFFSOHN et al., 2017) (VITALI et al., 2002). Porém, quando o olho seco é evaporativo,
por disfungdo meibomiana, ou entdo quando o volume da regido interpalpebral ¢ reduzido, ele

pode ter resultados questionaveis (WOLFFSOHN et al., 2017).


http://www.iocflorianopolis.com.br/exame/33/teste-de-schirmer-para-olho-seco
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Outro teste ¢ avaliar a cristalizagdo da lagrima que no olho seco forma um padrao tipo
ramificacdo como em folha, pode ser um teste grosseiro para avaliar a qualidade da lagrima; e
para que ocorra essa cristalizacdo, o ambiente deve estar entre 20 e 26 graus Célsius e numa
umidade de mais que 50% (MASMALI, PURSLOW; MURPHY, 2014). Os padroes de
ramificagdes no olho saudavel sdo densas e compactas enquanto no olho seco ¢ um padrio
ausente ou fragmentado (MASMALI et al., 2015). E muito utilizado em usuarios de lentes de
contato para avaliar tolerancia, e tem boa sensibilidade em Sindrome de Sjogren e olho seco de
artrite reumatoide, mas, em outros casos de olho seco, ¢ bem variavel (ALBACH; LAUER;
STOLZE, 1994, MASMALI et al., 2015; RAVAZZONI et al., 1998; VAIKOUSSIS;
GEORGIOU; NOMICARIOS, 1994).

A avaliacdo da coloragdo da superficie ocular ¢ um método de diagnosticar olho seco,
visto que a coloracdo puntacta ¢ um tipo de sinal de olho seco e de outras doencgas da superficie
ocular. Pode ser avaliada através de instilacdo de colirios corantes, como a fluoresceina, a
lisamina verde e o rosa bengala (BRON et al., 2015).

Ocorre coloracao com fluoresceina quando ha algum dano no glicocalice das células
viaveis ou de suas jungdes ou aderéncias entre elas (BRON et al., 2015; FEENSTRA; TSENG,
1992) . A coloragcdo com rosa bengala acontece quando existe defeito de mucina sobre as
células, assim como células mortas ou degeneradas (ARGUESO et al., 2006; KHAN-LIM;
BERRY, 2004) . Entretanto, a rosa bengala ¢ toxica para as cé¢lulas epiteliais in vitro, enquanto
a lisamina verde e a fluoresceina sdo bem melhor toleradas para a superficie ocular (KORB et
al., 2008; MANNING; WEHRLY; FOULKS, 1995) .

Existem varios sistemas para graduar a coloragao da superficie ocular, dentre os quais
estdo o sistema de van Bijsterveld (VAN BIJSTERVELD, 1969), o guia do National Eye
Institute Workshop (LEMP, 1995), o CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of
Keratoconnus) (BARR et al., 1999), o esquema Oxford (BRON; EVANS; SMITH, 2003), o
indice de combinacdo darea-densidade (MIYATA et al.,, 2003) e o esquema Sjogren
International Collaborative Clinical Alliance Ocular Staining Score (WHITCHER et al.,
2010). A coloragdo corneana e conjuntival tem sido correlacionada com a severidade do olho
seco, mas, em casos leves e moderados, ha pouca correlacio (TOMLINSON et al., 2006).

A citologia de impressao tem sido usada para avaliar doengas da superficie ocular como
neoplasias déficit de células tronco, olho seco e outras infec¢des virais (TOLE; MCKELVIE;
DANIELL, 2001). Na década passada era o exame padrio para avaliar metaplasia celular e a
densidade de células caliciformes conjuntivais para diagnosticar e monitorar o olho

seco(MRUGACZ et al., 2008). As células sdo analisadas por imunohistoquimica, microscopia,



44

imunoblotting, PCR (Polimerase Chain Reaction) ou citometria de fluxo a depender do tipo de
investigacao (BRIGNOLE et al., 2001).

O sistema de graduacao de metaplasia celular mais usado ¢ o de Nelson (NELSON;
HAVENER; CAMERON, 1983), que avalia a densidade, morfologia, afinidade da coloracio
citoplasmatica e raio do nticleo/citoplasma das células epiteliais e caliciformes da conjuntiva
(ZUAZO et al., 2014).

A avaliacdo de dobras conjuntivais paralelas a palpebra (LIPCOF) sdo pregas na
conjuntiva bulbar na regido do quadrante inferior lateral, paralelas & margem palpebral inferior,
podendo ser diagnostico diferencial de conjuntivocaldzia (PULT et al., 2015b). A redugdo de
mucina piora os LIPCOF (BERRY et al., 2008), e esta bem relacionada a epiteliopatias (PULT;
PURSLOW; MURPHY, 2011). Os LIPCOF estdo também correlacionados ao piscar ser
completo ou ndo, a velocidade do piscar e a viscosidade da lagrima (PULT et al., 2015b; PULT;
RIEDE-PULT; MURPHY, 2013) .

Pacientes com alto grau de LIPCOF em geral apresentam olho seco (HOH et al., 1995).
Um estudo demonstrou que a avaliagdo do NIBUT associado a presenga de LIPCOF ¢ uma
excelente associacdo no diagnoéstico de olho seco (PULT; PURSLOW; MURPHY, 2011).
Usando uma escala de graduacdo do LIPCOF, um ponto de corte de dois (avaliando numero de
dobras) tem tido uma sensibilidade e especificidade de 70% e 91% respectivamente (PULT et
al., 2008) (BERRY et al., 2008). O LIPCOF também pode ser melhor avaliado através de OCT
e fotografia de Scheimpflug (HOH et al., 1995).

Outro exame que também caracteriza o dano a superficie ocular ¢ a microscopia
confocal in vivo, que ¢ uma técnica ndo invasiva que permite avaliar o dano celular no olho
seco (ALHATEM; CAVALCANTI; HAMRAH, 2012). Esse exame analisa a reducdo de
densidade de células corneanas e epiteliais conjuntivais, metaplasia escamosa conjuntival e
alteragdes nos nervos corneanos (DEL CASTILLO et al., 2004; VILLANI et al., 2011;
WOLFFSOHN etal., 2017). A habilidade preditiva no diagnostico do olho seco ¢ desconhecida,
e esse exame em geral ndo faz parte da rotina clinica do olho seco, apesar de ser tdo efetiva
quanto a citologia de impressao no diagnostico dessa patologia (KOJIMA et al., 2010).

A avaliagdo da sensibilidade ocular também pode ser utilizada para investigar altera¢des
de superficie ocular, e ¢ realizada através do estesidmetro de Cochet-Bonnet ou o de ndo contato
com jato de ar. Quando estd reduzida, significa que ha desordens epiteliais ou ceratopatias
neurotroficas (NISHIDA, 2005). Para avaliar olho seco, o mais eficaz seria verificar a

sensibilidade da conjuntiva palpebral, tendo sido observada uma especificidade de mais de 96%
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para olho seco, embora tenha uma sensibilidade de apenas 19% (COX; NICHOLS, 2015;
VERSURA; PROFAZIO; CAMPOS, 2010).

A inflamacao ¢ um marcador importante de olho seco e de sua severidade, mas nao ¢
especifico de olho seco, podendo ser encontrada em vdarias doencas sist€émicas
(PFLUGFELDER et al., 1990; WEI; ASBELL, 2014). Nas doengas autoimunes como Sjogren,
Lapus, artrite reumatoide, hepatites cronicas, doencas do tecido conjuntivo, Sindrome de
Stevens Jonhsons, Sindrome do enxerto versus hospedeiro, existem marcadores inflamatorios
especificos para diagnosticar cada etiologia (WOLFFSOHN et al., 2017).

Um dos sinais mais comuns de inflamagdo ocular ¢ a hiperemia conjuntival (PAPAS,
2000), que evidencia a vasodilatacao reativa a um estimulo patoldgico, mas também pode
ocorrer em injdrias quimicas, conjuntivites infecciosas ou alérgicas. E um sinal que pode ser
facilmente avaliado apenas com a lampada de fenda (WOLFFSOHN et al., 2017).

As metaloproteinases da matriz sdo outro tipo de marcadores que podem ser solicitados
para diagnostico de inflamacdo. Estas sdo proteases liberadas na lagrima no olho seco
(WILLCOX et al., 2017). O nivel de metaloproteinases aumentado reflete a perda da fungado de
barreira da lagrima, visto que destroem as jungdes intercelulares das células do epitélio da
superficie ocular. Existe um teste que detecta MMP-9 em dez minutos chamado InflammaDry®
(Rapid Pathogen Screening, Inc. Sarasota, FL-USA) (348), cujo resultado acima de 40ng/ml ¢
considerado positivo para inflamacao (KAUFMAN, 2013).

Outros marcadores importantes sdo as citocinas. Por exemplo, a elevagdo das subclasses
de Thl e Th17 sugere envolvimento de células T na patogénese do olho seco (TONG et al.,
2014). Porém, em geral, as mais especificas pra esta patologia sdo Thl, Th2 e Thl7 e
principalmente a primeira (MEADOWS; DIONNE; NICHOLS, 2016).

Outros marcadores que podem ser mensurados sdo por exemplo o fator alfa de necrose
tumoral, o interferon gama, a IL-1 beta, a IL-6, o fator de crescimento epidérmico, fractalkina,
IP-10, e fator de crescimento vascular endotelial. Quimocinas da lagrima, como a CXCL-9, 10,
11 e a CXR-3, também podem ser pesquisadas (BENITO et al., 2014; MALESINSKI;
BAKUNOWICZ-LAZARCZYK; WYSOCKA, 2008; WEI et al., 2013). Existem varia¢des na
concentracdo de algumas interleucinas em cada hora do dia, portanto essa ¢ uma limitagao
destes testes (BENITO et al., 2014).

Outro marcador que pode ser pesquisado ¢ o HLA-DR, um antigeno MHC Classe-II,
que indica a perda da supressdo imunologica da superficie ocular. Ela pode ser avaliada através
de uma membrana especifica de impressio chamada Eyeprim™(Opia Thecnology, Paris-

France) (TOMLINS et al., 2013). Embora alguns autores terem demonstrado que existe
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associa¢do desse marcador com olho seco, varios outros estudos demonstraram que o valor
desse marcador ¢ muito varidvel, podendo ir de 5% a 54%, portanto tendo pobre correlagdao
com olho seco (BAUDOUIN et al., 2015; EPSTEIN et al., 2013) .

As imagens confocais in vivo podem avaliar inflamagao celular através de parametros
como células corneanas dendriticas, células estromais ou conjuntivais hiper-refletivas, e
infiltracdo inflamatoria meibomiana (VILLANI et al., 2007; WAKAMATSU et al., 2010;
WOLFFSOHN et al., 2017) . Portanto esses parametros t€ém sido associados com outros
marcadores inflamatorios e com sinais de olho seco (VILLANI et al., 2013Db).

A propedéuticas das palpebras ¢ muito importante no diagnodstico de olho seco. A
epiteliopatia causada pela fric¢ao das palpebras ¢ uma doenga que ocorre muito em olho seco.
Em geral € diagnosticada através de colora¢cdo quando se instila fluoresceina ou lisamina verde,
avaliada com a lampada de fenda, e ¢ uma desordem palpebral levando a essa patologia
(BERRY et al., 2008; PULT et al., 2008) .

A interferometria € um exame que pode detectar a espessura da camada lipidica do filme
lacrimal, que, como previamente citado ¢ de extrema importincia como barreira contra o
aumento de evaporacdo da lagrima (CRAIG; TOMLINSON, 1997). Os interferometros no
mercado sdo o Tearscope, Keeler, Windsor-UK) (154), o DR-1 system (Kowa, Nagoya, Japan)
e o Lipview (TearScience, Morrisville, NC) (GOTO; TSENG, 2003). O ultimo ¢ um novo
instrumento automatizado para avaliar a espessura da camada lipidica do filme lacrimal, e tem
uma sensibilidade de 65,8% e especificidade de 63,4%, com um ponto de corte de 75nm de
espessura da camada lipidica para disfun¢cdo meibomiana mas o ponto de corte para olho seco
ainda nao foi estabelecido (FINIS et al., 2013).

A meibografia ¢ outro exame palpebral para avaliar a morfologia da glandula lacrimal,
cuja ténica original consiste em everter as palpebras, usar luz branca por transiluminacao e,
através de uma camera de video especifica avalair a estrutura glandular (JESTER et al., 1982).
Aria et al desenvolveram um sistema com lampada de fenda de ndo contato, com uma camera
de video com infravermelho propria, através do qual a obten¢do da imagem consome menos
tempo que os demais sistemas (ARITA et al., 2008). E recentemente varios sistemas tém sido
desenvolvidos, portateis, com canetas acopladas a cameras especiais, que capturam os videos e
imagens de forma similar as meibografias (ARITA et al., 2013; PULT; RIEDE-PULT, 2012) .

A meibografia isoladamente nao ¢ um bom teste diagnostico para olho seco, porém
quando os parametros do escore meibomiano sdo associados com a clinica do paciente e sinais

de disfuncdo meibomiana, podendo ter uma sensibilidade de 84,9% e especificidade de 96,7%,
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tendo se apresentado como uma técnica muito reprodutivel (ARITA et al., 2009b; PULT;
RIEDE-PULT, 2013) .

Outra forma de avalia¢do de desordens palpebrais ¢ a expressdo das glandulas e ductos
meibomianos, que pode ser feita com os dedos, comprimindo as margens palpebrais para acesso
do fluido lipidico (BRON; BENJAMIN; SNIBSON, 1991; MATHERS et al., 1991b) .
Normalmente, esse liquido ¢ claro e ¢ excretado facilmente a expressdao; ¢ pouco viscoso
(WOLFFSOHN et al., 2017).

Quando hé disfun¢do meibomiana, o fluido lipidico pode se tornar mais viscoso € opaco
(WOLFFSOHN et al., 2017). Existem escores para graduar de acordo com a viscosidade,
aparéncia e numero de glandulas e facilidade de excrecdo apds expressao (BLACKIE; KORB,
2010). Porém, essa técnica ndo estd bem estabelecida no diagnostico de olho seco
(WOLFFSOHN et al., 2017).

A imagem in vivo confocal também pode analisar as alteracdes na morfologia das
glandulas de Meibomius, sendo 1til no diagnéstico de doenga do enxerto versus hospedeiro,
ceratoconjuntivite atopica e em usudrios de lentes de contato (MESSMER et al., 2005;
VILLANTI et al., 2011) . Também ¢ util na avaliagdo da resposta ao tratamento de disfungao
Meibomiana (MATSUMOTO et al., 2009).

A avaliagdo dinamica da palpebra também deve ser realizada, como a andlise dos
movimentos de piscar o olho. O piscar saudavel e completo esta relacionado a um bom liquido
meibomiano, com a reformulagdo do filme lacrimal, remog¢ao de debris e barreira mecanica a
superficie ocular (KNOP; KNOP, 2009; LINTON; CURNOW; RILEY, 1961; WOLFFSOHN
et al., 2017) . Porém, existe uma taxa muito varidvel de individuos saudaveis que varia entre
10% e 80% com um piscar incompleto. Isso pode ocorrer devido a ndo padronizagdo na
avaliacdo do piscar (DOANE, 1981; WOLFFSOHN et al., 2017) .

O niimero de piscadas por minuto varia entre 10 e 15, e quando estd reduzida, pode
significar olho seco. Porém muitas outras doengas ou situagdes como a doenga de Parkinson e
o uso mais frequente de computador, podem reduzir o nimero de piscadas (KARSON et al.,
1984; PULT; RIEDE-PULT; MURPHY, 2013; TSUBOTA; NAKAMORI, 1993;
WOLFFSOHN et al., 2017) . As piscadas incompletas também podem estar associadas a olho
seco, podendo ser avaliadas como uma linha escura que seria uma falha no filme lacrimal apds
instilacdo de fluoresceina. Entretanto a sensibilidade e especificidade destes testes ndo estdo
bem estabelecidos (COLLINS et al., 2006; WOLFFSOHN et al., 2017) .

A mensuragdo da sensibilidade pode ser usada no diagnostico do olho seco, mas nio

esta clara a sua eficaicia (WOLFFSOHN et al., 2017). Costuma ser intermediaria entre os
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valores de sensibilidade da cérnea e os valores da sensibilidade palpebral (WOLFFSOHN et
al., 2017). Porém pode estar normal em pacientes com blefarite ou olho seco, portanto ainda ¢
desconhecido seu valor diagndstico (NORN, 1973, 1975; WOLFFSOHN et al., 2017) .

Em geral o que se recomenda atualmente ¢ avaliar os sintomas com um questionario,
como o OSDI(maior ou igual a 13) ou DEQ (entre 5 e 6); associando-o com um dos marcadores
de homeostase do filme lacrimal que pode ser o FBUT ou TBUT (menores que 10 segundos),
a osmolaridade (maior que 308mOsm/l ou uma variagao interocular de mais que 8mOsm/l), ou
a coloragdo corneana (maior que 5 manchas), conjuntival (maior que 9 manchas) ou na margem
palpebral (WOLFFSOHN et al., 2017).

Quando o oftalmologista ndo tem acesso a outros testes de referéncia, o diagndstico
pode ser feito dessa forma citada, porém, quando um ou os trés testes sao negativos, 0 mesmo
devera recorrer a outros para excluir o diagnéstico (WOLFFSOHN et al., 2017). Quando
existem sintomas cronicos e poucos sinais clinicos e refratdrios a todo tratamento, deve-se
pensar em dor neuropatica (WOLFFSOHN et al., 2017). Pacientes assintomaticos mas com
sinais importantes de olho seco devem mesmo assim ser tratados profilaticamente
(WOLFFSOHN et al., 2017).

Tecnologias emergentes em diagnosticar o olho seco tém sido estudadas. Chips portateis
que sao capazes de detectar simultaneamente varios marcadores inflamatorios estdao em estudo
(UND HOHENSTEIN-BLAUL; FUNKE; GRUS, 2013), além de outros sistemas que, usando
o minimo de lagrima, detectam radicais livres, indicando inflamag¢do ocular (MACRI et al.,
2015). Outra novidade ¢ a analise dindmica de particulas do filme lacrimal com uma lampada
e um software que avalia a velocidade dessas particulas e, assim, a estabilidade lacrimal
(VARIKOOTY; KEIR; SIMPSON, 2012). Além de diversas outras tecnologias, temos a
microsocopia confocal in vivo que ja apresenta varias modalidades para diagndstico do olho

seco (SHAHEEN; BAKIR; JAIN, 2014).

4.11 Diagnéstico diferencial de olho seco

Algumas patologias devem ser excluidas pois podem causar irritagdo e sintomas
semelhantes aos do olho seco ou até mesmo levar a um olho seco secundario. Estas sdo as
blefarites, as infestacdes por Demodex, a disfuncdo de glandula meibomiana, uveites,
conjuntivites ou inflamagdes e Ulceras corneanas, entre outras (WOLFFSOHN et al., 2017).

A conjuntivite alérgica pode causar irritagdo, hiperemia e inclusive olho seco como
sintoma (VOULGARELIS; SKOPOULLI, 2007). Nesses casos, h4 a presenca de imunoglobulina
E, que reage a um alérgeno (BONINI, 2004). J4 existem testes hoje que detectam IgE na
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superficie ocular, mas na falta deste, a clinica de quemose, presenca de papilas ou edema
palpebral podem diferenciar as conjuntivites alérgicas de olho seco (KUBICKA-TRZASKA;
ROMANOWSKA-DIXON, 2009).

Outros fatores que diferenciam a alergia do olho seco sdo a presenca de rinite associada,
asma, dermatite atopica ou histéria familiar de alergia (BONINI et al., 2015; BOUSQUET et
al., 2015) . O uso de antialérgicos pode causar ressecamento ocular, e entdo o olho seco pode
permitir maior acao dos alérgenos na superficie ocular, o que piora o ressecamento ¢ também a
alergia (BIELORY, 2006; GOMES et al., 2017) .

A conjuntivite papilar gigante, que ¢ causada por um trauma constante a conjuntiva
tarsal, também ¢ um diagnostico diferencial de olho seco (WOLFFSOHN et al., 2017). Ela em
geral 4 causada por um corpo estranho ocular, uma sutura exposta corneana ou conjuntival,
préotese ocular e principalmente uso de lentes de contato (WOLFFSOHN et al., 2017). A
deteccao do trauma, e a presenca de papilas gigantes no tarso superior, com hiperemia e pouco
envolvimento corneano ou conjuntival diferenciam esta patologia do olho seco (FRIEDMAN;
FRIEDMAN; NEUMANN, 1984).

A conjuntivite atopica ¢ uma forma severa de conjuntivite alérgica. Em geral ¢ bilateral,
inflamatoria cronica, e o olho seco pode ser um dos sintomas ou também seria diagnostico
diferencial. Geralmente causa muitos sintomas de desconforto ocular, fotofobia, € ha muito
acometimento conjuntival, corneano e hipertrofia e edema palpebral. Mas alguns sinais, como
blefarite, inje¢do conjuntival, hiperemia e disfun¢gdo meibomiana podem ser encontrados em
ambas patologias (CHEN et al., 2014; LINTON; CURNOW; RILEY, 1961) .

Os sinais que melhor diferenciam do olho seco sdo a conjuntivite que pode ser
cicatrizante, o eczema palpebral, a neovascularizagdo corneana, simbléfaro, ceratocone e
catarata polar anterior. (DOGRU et al., 1998; POWER; TUGAL-TUTKUN; FOSTER, 1998;
WOLFFSOHN et al., 2017) . Outros fatores importantes na historia clinica sdo antecedentes
de alergia, especialmente dermatite atopica e asma (BIELORY; BIELORY, 2010;
FRIEDMAN; FRIEDMAN; NEUMANN, 1984) .

A ceratoconjuntivite vernal ¢ outra patologia que pode ser confundida com olho seco,
causa um TBUT diminuido e coloracdo da superficie ocular (VILLANI et al., 2015). Esta
associada a muitos sintomas de desconforto ocular, a grandes papilas tarsais e nodulos de
Horner-Tantras (LEE; LEE; JIN, 2007; VICHYANOND et al., 2014) . Essa doenga causa muito
dano a cornea, podendo levar a cicatrizes, e ocorre mais em homens jovens, em geral menores

que 18 anos (LEONARDI et al., 2015).
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As conjuntivites virais podem simular olho seco e causa-lo também. A principal causa
sdo os adenovirus (MARANHAO et al., 2009). Varios sinais podem diferenciar as conjuntivites
virais do olho seco, como a hiperemia com sintomas. Esta comeca sempre unilateral, para
depois de uns dias passar ou ndo para o olho oposto, os pacientes em geral relatam contato com
alguém que estava com olhos vermelhos antes. Referem doencga do trato respiratorio prévia,
podendo haver ganglios periauriculares, edema palpebral, foliculos tarsais e secrecao que em
geral acumulam e causam uma adesao das palpebras pela manha (ALFONSO; FAWLEY; LU,
2015).

Outros virus podem causar conjuntivite como o virus da herpes, o Epstein-Baar e o virus
da varicela (WOLFFSOHN et al., 2017). As conjuntivites bacterianas também podem causar
olho seco e confundir os diagnosticos. Em criangas os mais comuns sdo Haemophillus
Influenzae e estreptococos, enquanto nos adultos, os mais comuns sdo 0s gram-positivos como
estafilococos (ORDEN; MARTINEZ; MILLAN, 2004). Os sintomas em geral sdo mais
intensos que nas conjuntivites virais, com maior descarga de secre¢ao em geral mucopurulenta,
podendo ser acompanhada de sintomas sist€émicos respiratorios, mialgia e febre (ORDEN;
MARTINEZ; MILLAN, 2004). E pode evoluir com complicagdes como a celulite orbitaria
(SUGITA et al., 2014).

A blefarite, que ¢ a inflamagao das palpebras e suas margens, pode evoluir com edema,
crostas, secre¢do, hiperemia das margens, exantema e bolhas. A blefarite anterior afeta as
margens palpebrais e foliculos pilosos. Ela pode vir associada a olho seco (ACEDP, 2013). A
blefarite seborreica anterior ou estafilococica pode estar associada a olho seco por déficit
aquoso (LIENERT et al., 2016). Nao ha teste diagnostico especifico para blefarite, mas a clinica
e cultura da secre¢ao podem auxiliar (ACEDP, 2013). O Demodex ¢ um ectoparasito que vive
na superficie ocular (POST; JUHLIN, 1963). Ocorre em geral em pacientes mais idosos acima
dos 60 anos (POST; JUHLIN, 1963). Pode também acometer a face, causando rosacea
(KAMOUN et al., 1999). Duas espécies foram encontradas na superficie ocular, o Demodex
folliculorum e o Demodex brevis (LIU; SHEHA; TSENG, 2010).

O diagnéstico ¢ pela historia clinica, presenga do parasito visivel nos cilios com lampada
de fenda ou microscopia confocal em alguns casos e microscopico pela presenca de ovos e
larvas (LIU; SHEHA; TSENG, 2010).

A clamidia, principalmente a trachomatis, pode causar conjuntivites agudas e cronicas
que ocorrem no tracoma. Elas diferem do olho seco por serem cicatrizantes, podendo ser
acompanhadas de ulceras corneanas, infiltrados subepiteliais, opacidades corneanas, pannus,

foliculos, epiteliopatia superior, descarga mucosa e também causar olho seco (BLODI;
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BYRNE; TABBARA, 1988). Outras doencas conjuntivais cicatriciais também podem cursar
simulando ou causando olho seco como na Stevens Jonhsons, pénfigo, doenca do enxerto versus
hospedeiro entre outras (WOLFFSOHN et al., 2017).

Virias desordens corneanas também podem mimetizar olho seco (WOLFFSOHN et al.,
2017). Apesar de o olho seco poder causar dano epitelial na cornea com ceratopatias, algumas
doencgas que nao sdo olho seco primario podem causar epiteliopatias, como o uso de lentes de
contato, uso de multiplos colirios ou a¢do de agentes quimicos toxicos (GOMES et al., 2017,
KIM et al., 2014; PISELLA; POULIQUEN; BAUDOUIN, 2002; WOLFFSOHN et al., 2017).

Alguns sinais podem distinguir o olho seco de outras epiteliopatias. Por exemplo, o
padrao de coloragao do olho seco ¢ mais interpalpebral, quando superior, pode-se pensar em
outras ceratites (WOLFFSOHN et al., 2017). A ceratite filamentar, em que a cornea fica com
filamentos de muco, estd associada a olho seco por déficit aquoso (ALBIETZ et al., 2003).
Existem ainda as ceratites neurotroficas, intersticiais, bolhosas que podem cursar com olho seco
(WOLFFSOHN et al., 2017).

Uma grande parte de casos de olho seco estdo associados a doencas inflamatorias
sistémicas, como artrite reumatoide, espondiloartropatias soronegativas, Sindrome de Sjogren
e vasculites (HENRICH; RAMULU; AKPEK, 2014).

Outras doengas da palpebra como o hordéolo podem simular olho seco, assim como o
calazio. A astenopia do uso de telas como o computador pode ser confundida com olho seco,
apesar de ser também uma causa devido a diminui¢do dos movimentos de piscar os olhos
(BLEHM et al., 2005; CHU; ROSENFIELD; PORTELLO, 2014; WOLFFSOHN et al., 2017).

Disttrbios psicologicos tém sido associados a olho seco como ansiedade, depressao e
insonia (AYAKlI et al., 2015). Pacientes com dor cronica e depressao podem apresentar também
a dor ocular neuropatica (BELMONTE et al., 2017). Além disso pacientes com olho seco
podem ter alteragdo de qualidade de vida importante podendo também causar sintomas

psicologicos (STROMBECK et al., 2000).

4.12 O tratamento do olho seco

O algoritmo atual do tratamento do olho seco consiste em tratar de acordo com a
severidade da doenca. Nos primeiros estagios do olho seco, o primeiro passo seria a educacao
de como conduzir o tratamento ao paciente, modificagdo do ambiente, a higiene palpebral,
uso de lagrimas artificiais e orientagdo sobre melhorar a dieta e evitar fatores exdgenos e

medicagdes que possam causar olho seco (PFLUGFELDER et al., 2007).
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O segundo passo, caso toda a primeira conduta falhe seria o uso de colirios lubrificantes
sem conservantes como também o tratamento de Demodex, uso de plugs lacrimais, expressao
das glandulas meibomianas, 6culos umidificadores, luz pulsada, tratamento com antibioticos,
secretagogos e corticoides topicos, antibidticos orais, imunomoduladores como a ciclosporina
ou o Liftegrast (JONES et al., 2017).

Na faléncia do segundo passo, podem ser tentados os secretagogos orais, os derivados
autologos do sangue e lentes de contato terapéuticas. E em ultimo caso, quando todos os outros
tratamentos falham, deve-se pensar em corticoides de longa duracdo, membrana amnidtica,
tratamento cirargico de oclusdo de ponto lacrimal, tarsorrafia ou transplante de glandula salivar
(JONES et al., 2017; SIMSEK et al., 2018) .

O que se observa € que as pesquisas com relacao ao tratamento do olho seco estdao sendo
cada vez maiores, com aprimoramento de terapias ja existentes e surgimentos de novas
tecnologias. Porém, devido a dificuldade de diagnosticar o olho seco e classifica-lo o tratamento

ainda ¢ uma dificuldade no manejo dessa patologia (PFLUGFELDER et al., 2007) (Quadro 1).

Quadro 1 - Algoritmo do tratamento do olho seco

Olho seco leve Olho seco moderado Olho seco severo

Modificacdo do Tratamento do olho seco Todos os tratamentos
ambiente leve anteriores
Suspender medicagbes Corticosteroides Anti-inflamatdrios sistémicos
Lubrificantes Ciclosporina Agentes mucoliticos
Higiene palpebral Omega 3 Derivados do sangue
Acido linoleico Lentes de contato
Oclusores do ponto Correcao de alteragdes
lacrimal palpebrais

Oculos conservador de

. Oclusdo permanente do ponto
umidade P P

Tarsorrafia

Fonte: AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY. Dry Eye Syndrome Preferred Practice Pattern:
Preferred Practice Patern. Estados Unidos: AAO, 2013. Disponivel em: <http://www.aao.org/preferred-practice-
pattern/dry-eye-syndrome-ppp--2013 (adaptada e traduzida pela autora)
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4.12.1 O tratamento para insuficiéncia lacrimal

O uso de lagrimas artificiais ¢ o principal tratamento para olho seco, e ja vem sendo
largamente estudado (DOGRU et al.,, 2013; DOGRU; TSUBOTA, 2011; MURUBE;
MURUBE; ZHUO, 1998; MURUBE; PATERSON; MURUBE, 1998; TONG et al., 2012)
Este ¢ considerado seguro, mas algumas vezes pode causar efeitos colaterais como visdao
borrada, desconforto ocular e sensagao de corpo estranho (PUCKER; NG; NICHOLS, 2016).
Existem poucos estudos que comparam os colirios tipo que se compram sem receitas com outros
tratamentos para olho seco (DOWNIE; KELLER, 2015).

Recentemente, uma revisdo sistemdtica avaliou 43 estudos randomizados que
comparavam lubrificantes com placebo no tratamento do olho seco, e, segundo os autores, a
qualidade da evidéncia foi pobre, o que torna necessario mais estudos para avaliar a efetividade
desses colirios (PUCKER; NG; NICHOLS, 2016).

Suplementos aquosos sdo colirios lubrificantes, os quais, em geral, podem variar na
osmolaridade, no PH e na viscosidade, mas compartilham o mesmo componente aquoso que €
importante na lubrificagdo da superficie ocular e permanéncia na mesma. Esses suplementos
podem ser de diversos tipos (JONES et al., 2017) (Quadro 2).

Os agentes que agem na viscosidade sdo benéficos por aumentar a espessura do filme
lacrimal, proteger contra ressecamento, promover maior permanéncia do colirio na superficie
ocular, manter a integridade corneana, aumentar a densidade de células caliciformes e aliviar
os sintomas de olho seco (WEGENER; MEYER; SCHONFELD, 2015; YU et al., 2013) .

Colirios de alta viscosidade devem ser usados de preferéncia a noite, pois podem levar
a acimulo de debris no filme lacrimal e dai a queixa de visdo turva pelos pacientes, € assim
menor tolerancia ao uso. E preferivel o uso de colirios de baixa viscosidade durante o dia
(JONES et al., 2017).

A carboximetilcelulose (CMC) ¢ um colirio que aumenta a viscosidade. Derivada dos
grupos carboximetil, e formados a partir de partes de plantas, pode ser também chamada de
carmelose sédica. E um dos lubrificantes mais comuns (KAMEL et al., 2008). Ela pode ligar-
se as células epiteliais corneanas e promover cicatrizagdo (GARRETT et al., 2007). Tem sido
demonstrado eficacia no monitoramento do olho seco moderado e leve (BRUIX; ADAN;
CASAROLI-MARANO, 2006; LEE; AHN; KIM, 2011; NOECKER, 2006) .

A hidroxipropil metilcelulose (HPMC) € um éster de celulose, que ¢ um polissacarideo
viscoelastico que aumenta a viscosidade da lagrima, sendo o mais comum dos colirios com esse
objetivo. Ele ¢ disponivel em vérias concentracdes, de 0,2% a 0,8%, podendo ser combinado

com componentes de outros lubrificantes (DOGRU et al., 2013; TONG et al., 2012) . Uma
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revisdo demonstrou que ¢ seguro e eficaz para olho seco leve e moderado (PUCKER; NG;
NICHOLS, 2016).

O 4cido hialurénico (HA) ou hialuronato de sodio ¢ um glicosaminoglicano natural,
anidnico, ndo sulfatado que existe em tecidos conjuntivo, epitelial, neural, cartilagem, vitreo e
humor aquoso (RAH, 2011). Também se liga as células epiteliais, tendo alto poder regenerativo
(INOUE; KATAKAMI, 1993; STIEBEL-KALISH et al., 1998) . Estudos demonstram boa
tolerancia e melhora em casos de olho seco (JOHNSON; MURPHY; BOULTON, 2008;
KINOSHITA et al., 2013; LEKHANONT et al., 2014) .

A combinacdo carboximetilcelulose com 4cido hialurdnico ¢ muito utilizada, podendo
ser vista no Optive Fusion™ (Allergan, Parkway Parsippany, NJ, USA) com 0,5% de CMC e
0,1% de HA. Em um estudo com 305 pacientes com olho seco, a combinagio melhorou os
sinais de e sintomas de olho seco, comparada ao uso de CMC isolado (SIMMONS et al., 2015).

O hidroxipropil-guar (HP-guar) ¢ um espessante polimérico ndo i6nico que confere alta
viscosidade rapidamente por um processo dependente do PH (SPRINGS, 2010) (BENELLI,
2011). Um exemplo € o Systane® ULTRA (Alcon, Ft Worth, TX, USA), o qual contém outras
substancias como o sorbitol, o polietileno glicol e propileno glicol que, quando associados,
formam na superficie ocular um gel de baixa viscosidade (SPRINGS, 2010).

A combinac¢do de HA com HP-guar ¢ a formula por exemplo do Systane® ULTRA
HYDRATION (Alcon, Ft Worth, TX, USA) que, em estudo laboratorial, mostrou-se eficaz na
retencao do lubrificante na superficie ocular e prote¢ao contra ressecamento (RANGARAJAN
etal., 2015).

A hidroxipropilcelulose hd anos atras havia sido descontinuada devido ao efeito
colateral de desconforto ocular e a pobre eficacia no olho seco, porém uma nova versao, que €
o LACRISERT™ (Bausch & Lomb, Rochester, NY,USA), tem sido sugerida com eficicia no
olho seco moderado e severo (WERBLIN; RHEINSTROM; KAUFMAN, 1981). Esse colirio
¢ soltivel em agua, sem preservativos, e tem liberacao lenta apds ser instilado no fundo de saco
inferior com um aplicador reutilizdvel. Um estudo multicéntrico demonstrou boa tolerancia
entre os pacientes e melhora dos sinais e sintomas de olho seco, com poucos efeitos colaterais
que foram visdo turva, irritacdo ou expulsido do conteudo quando o paciente tinha algum defeito
no fornice conjuntival (MCDONALD et al., 2009).

Gilbard et al evidenciaram em um estudo em coelhos que colirios hiposmolares, ou seja,
a classe de colirios osmoticos, poderiam reverter os danos causados por hiperosmolaridade
como a reducao de densidade de células caliciformes (HOLLAND, [s.d.]). Um estudo usando

HA hiposmolar melhorou sinais de olho seco (TROIANO; MONACO, 2008). Porém mais
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estudos sdo necessarios para avaliar melhor colirios osmoticos, embora se saiba hoje que tém
uma boa efetividade em olho seco (JONES et al., 2017).

Outra classe de lubrificantes sdo os osmoprotetores. Substancias como a carnitina e
betaina protegem as células do stress osmotico através de alguns mecanismos, como reducao
de proteino-quinases mitogénicas ativadas (CORRALES et al., 2008; GARRETT et al., 2008).
Esses componentes também tém propriedades anti-inflamatorias com decréscimo de citocinas,
reduzem apoptose celular e aumentam nimero de células caliciformes (CHEN et al., 2013b;
HUA et al., 2015) .

A Trelahose ¢ um dissacarideo com propriedades de osmoprote¢do e bioprotegdo,
protegendo as células de ressecamento e contra danos oxidativos por radiagdo ultravioleta a
cornea (BAUDOUIN et al., 2013; CEJKOVA; CEJKA; LUYCKX, 2012; CHEN et al., 2009)
. Existe no mercado uma combinacdo do HA com Trelahose, que tem sido muito utilizada
(BAUDOUIN et al., 2010).

Agentes antioxidantes também podem ser utilizados para auxiliar na hidratagao ocular.
O fato de existirem radicais livres na superficie ocular no olho seco tem levado a estudos com
antioxidantes para seu tratamento. A acetilcisteina diminui a concentracdo de citocinas
inflamatorias em modelos animais (HONGYOK et al., 2009). A vitamina A pode melhorar
sinais e sintomas de olho seco, porém, quando em excesso, pode levar a disfungao meibomiana
em estudo com ratos (GOMES et al., 2017; KIM; CHOI; JOO, 2009) .

Antioxidantes como quircetina, galato de apigalocatequina, n-propil-galato e acido
galico, podem proteger a cornea dos efeitos dos radicais livres (STODDARD et al., 2013). Uma
droga ja registrada na Russia, cujo uso topico melhorou os sinais e sintomas de olho seco, ¢ a
visomitina (BRZHESKIY et al., 2015). E outra molécula estudada com esse objetivo ¢ a

selenoproteina P (MOSTERT, 2000).

4.12.2 Os preservativos oculares

Todo lubrificante cujo uso ¢ de multiplas doses precisa de um preservativo ou
conservante para evitar o crescimento de microrganismos; 0 que nio seria necessario em
colirios de dose tinica. Apds o ano de 1960, foi necessario introduzir esses conservantes para
evitar as contaminagdes (KALLINGS; RINGERTZ; SILVERSTOLPE, 1966).

De acordo com Rahman, o indice de contaminac¢ao tem sido em torno de 8,4% em
colirios multidoses (RAHMAN et al., 2006). As infec¢des mais comuns tém sido por

estafilococos e pseudomonas (HARRIS et al., 1996).
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A limitacdo do uso de colirios de dose Unica diéria € o fato de que sdo muito mais caros
e com dispositivos de dificil manuseio para alguns pacientes. Atualmente ja existem
formulagdes multidoses com frascos especiais e sem preservativo (JONES et al., 2017).

O uso de colirios com preservativos, como no caso de antiglaucomatosos, ja tem
demonstrado causar ou piorar o olho seco por toxicidade ocular (ANWAR; WELLIK; GALOR,
2013; MANTELLI et al., 2011; STALMANS et al., 2013). O BAK (cloreto de benzalconio)
tem sido o conservante mais utilizado, e os estudos mostram que pode causar apoptose de
células conjuntivais e corneanas, danos aos nervos corneanos ¢ redugdo da cicatrizagdo
corneana interferindo na estabilidade do filme lacrimal (CHEN et al., 2013a; LIN et al., 2013;
PINHEIRO et al., 2016).

Esse preservativo ¢ uma mistura de cloreto de alquilbenzildimetilamdnio
(C6H5CH2NCCH3)2 RCl, e suas concentragdes para uso variam entre 0,004% e 0,025%. Ele
¢ retido em tecidos mais profundos, podendo ser encontrado nas estruturas oculares apos 168
horas do uso de uma gota de 0,01% em coelhos, sendo sua meia vida de 11 horas na conjuntiva
e cornea (BAUDOUIN et al., 2010).

O BAK ¢ um conservante que tem excelente agao bactericida e fungicida visto que altera
a membrana dos microrganismos ¢ a sintese do DNA (EUN et al., 1994). E um surfactante
catidnico que aumenta os espagamentos entre as células epiteliais corneanas por isso permite
melhor difusdo do colirio na cornea (COROI; BUNGAU; TIT, 2015). Mas também pode causar
a solubiliza¢do da camada lipidica com instabilidade do filme lacrimal, com maior evaporacgao
€ assim maior ressecamento, por isso em geral ndo ¢ usado associado a anestésicos (COROI;
BUNGAU; TIT, 2015).

O BAK também tem sido associado a reducao da concentragao de mucina pela sua acao
deletéria as células caliciformes, além de aumento de marcadores inflamatorios como o ICAM-
1 e HLA-DR, podendo também aumentar as células TNF-alfa. Pode causar na conjuntiva
infiltracdo inflamatoria, com hiperplasia epitelial, metaplasia e perda de células mucosas
(BAUDOUIN et al., 2010; MANTELLI et al., 2011; PISELLA; POULIQUEN; BAUDOUIN,
2002).

O BAK induz a liberagdo de citocromo C da mitocondria que leva 4 ativagao de caspase
e condensacdo de cromatina nuclear, sugerindo apoptose “caspase dependente”, mostrando a
acado desse conservante em nivel de genes.(BURON et al., 2006).

Alguns estudos mostram que o uso de preservativo tipo BAK nos colirios podem reduzir
o TBUT (CAMPAGNA et al., 1997). O BAK também pode causar reacdes de

hipersensibilidade em geral alérgicas do tipo IV, e desconforto ocular, sensacdo de queimacao,
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irritagdo, lacrimejamento, prurido palpebral, foliculos, hiperemia conjuntival, ceratite, blefarite
anterior, meibomite e eczema (PISELLA; POULIQUEN; BAUDOUIN, 2002).

O BAK pode causar opacidade do cristalino, envelhecimento do trabeculado que pode
ser muito ruim em pacientes com glaucoma, e também pode causar inflamagdo pos cirurgia de
catarata ¢ edema macular (BAUDOUIN et al., 2010; GOTO; IBARAKI; MIYAKE, 2003) .
Alguns efeitos sist€émicos também podem ocorrer, como alergia e broncoconstric¢ao
(BAUDOUIN et al., 2010; GOTO; IBARAKI; MIYAKE, 2003)

Algumas formas de reduzir os efeitos prejudiciais do BAK, seriam combina-los com
veiculos como emulsdes lipidicas, carbomeros e hialuronatos (BAUDOUIN et al., 2010). Esses
ultimos reduzem os efeitos da apoptose e oxidacao bloqueando os receptores de morte celular
(BAUDOUIN et al., 2010).

Estudos mostram que o uso de BAK em concentragdes menores que 0,005% ja altera o
filme lipidico (KAERCHER; HONIG; BARTH, 1999), outros estudos demonstram também
que os efeitos deletérios do BAK sdo doses dependentes (PAULY et al., 2008). Ha um estudo
in vitro que comparou diversas formas de comprimento de cadeias do BAK: o brometo de
benzododecimo, o cetrimido, o nitrato fenilmerctrico, o thimerosal, o metil
parahidroxibenzoato, o clorambutol e o EDTA, e a maioria apresentou toxicidade na
concentragdo de 0,05% (DEBBASCH et al., 2001).

Evidéncias confirmam que, nos casos mais severos de olho seco e em pacientes que
usam cronicamente varios colirios antiglaucomatosos; sendo necessario uso intermitente dos
lubrificantes, os livres de BAK devem ser os preferidos (GOMES et al., 2017).

Apesar de existirem outros preservativos que podem agredir menos a superficie ocular,
como o cloreto de sodio (Purite®, OcuPure®), perborato de soédio (Gen Aqua™» e o
poliquartenum (Poliquad® e SofZia™), sabe-se que estes também podem ter efeitos negativos
na superficie ocular (SCHRAGE; FRENTZ; SPOELER, 2012).

O cloreto de sodio degrada-se em ions de clorideo e agua sob a radiagdo ultravioleta, e
o perborato de sodio converte-se em H20 e oxigénio, ao contato com o filme lacrimal, por isso
sdo chamados de preservativos “que desaparecem” na superficie ocular (JONES et al., 2017).

O Purite pode causar inflamagao conjuntival, reagdes alérgicas ou irritagdo ocular. O
Sofzia pode aumentar a hiperemia, causar citotoxicidade in vitro e inflamagao linfocitaria em
animais, € o Poliquad, muito usado como detergente de lentes de contato, ¢ bem tolerado e
seguro, porém pode também ter efeito toxico celular (MANTELLI et al., 2011)..

Existem sistemas como o tipo ABAK que possuem microporos que impedem a

contaminagdo mesmo no sistema multidose ou entdo contém preservativos. O ABAK, porém,
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ndo ¢ liberado para o olho através de dispositivos micromoleculares que o impedem de sair
durante a instilagdo (COROI; BUNGAU; TIT, 2015).

O que tem ocorrido muito com pacientes que usam colirios sem preservativos € que
mesmo com estes, continuam com os sintomas de olho seco (GAO; WU, 2018). Gao et al
estudaram diversos componentes do colirio dito “ndo-preservado” e observaram que varios
outros componentes podem irritar a superficie ocular, como o acido borico e seus derivados, o
hidréxido de sédio, o cloreto de potassio, o polietilenoglicol e o cloreto de sodio (GAO; WU,
2018). O colirio no geral tem a nomenclatura de “ndo-preservado” apenas quando ndo contém
derivados do mercurio, logo, esses componentes podem estar presentes (GAO; WU, 2018).

Apesar do uso de colirios sem conservantes poder ter um melhor efeito em reduzir a
inflamacao e com efeito antioxidante na superficie ocular (JEE et al., 2014),nd0 existem testes
especificos que identifiquem se a reacdo ¢ causada pela doenga de base, pelos componentes do
colirio, pela propria substancia ativa ou pelos preservativos (MANTELLI et al., 2011).

Um exemplo sdo os antiglaucomatosos com ou sem preservativos. Sabe-se que o
glaucoma por si s6 pode causar inflamacdo em nivel conjuntival, a apoptose celular ¢
aumentada nos pacientes usuarios cronicos desses colirios, assim como a metaplasia celular e
reducdo de células caliciformes, o que torna dificil identificar se a causa foi o glaucoma, os
colirios antiglaucomatosos em suas substancias ativas ou o proprio conservante (BRANDT et
al., 1991; DOGAN et al., 2004; HERRERAS et al., 1992) .

Poucos estudos prospectivos randomizados existem para estudar o efeito deletério dos
preservativos na superficie ocular, fato que decorre do pequeno numero de colirios sem
preservativo hoje disponiveis no mercado, porque esses estudos sao realizados em periodo curto
de tempo ou com monoterapias, sendo assim a exposi¢do ao preservativo ¢ restrita, podendo
nem causar efeitos adversos, dificultando a analise (BAUDOUIN et al., 2010).

Atualmente j& se sabe que qualquer droga utilizada em altas concentragdes ou a longo
prazo pode causar alteragdes da superficie ocular seja ela preservada ou nao (MANTELLI et
al., 2011). Uma limitagdo do uso de colirios sem preservativo € o alto custo desses colirios, que
pode levar a descontinuagao do uso por alguns pacientes (JONES et al., 2017)

A maioria dos estudos observacionais existentes comparam o0s colirios
antiglaucomatosos com e sem preservativos (JAENEN et al., 2007; PISELLA; POULIQUEN;
BAUDOUIN, 2002; ROLLE; CHERTIN; PURI, 2003; ZIMMERMAN et al., 2009) . Porém,
poucos estudos foram realizados comparando lagrimas artificiais com e sem conservantes no

tratamento do olho seco.
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Hwang et al, por exemplo em um estudo com 150 pessoas, compararam trés grupos: um
utilizava hialuronato de sodio a 0,1% com preservativo; outro usava diquofasol a 3% e outro
utilizava hialuronato de s6dio a 0,1%, associado a diquofasol por 3 meses. Observaram que os
dois ultimos grupos tiveram melhora significativa do OSDI, dos valores de Schirmer, do BUT,
da citologia de impressdo, do TBUT e da coloragdo da superficie ocular do que os pacientes
que usaram colirio com preservativo (HWANG et al., 2014a).

Jee et al avaliaram 100 pacientes, dos quais 50 usaram no primeiro més hialuronato de
sodio 0,01% sem preservativo associado a fluormetalona e no segundo més o mesmo colirio
lubrificante sendo associado a ciclosporina; os outros 50 pacientes utilizaram o mesmo esquema
sendo que o hialuronato era preservado. Os autores observaram que houve melhora
estatisticamente significativa dos sintomas de olho seco, dos niveis de marcadores
inflamatorios, da citologia de impressao, dos valores de Schirmer e do TBUT nos grupos que
utilizaram colirios sem preservativos (JEE et al., 2014).

Safarzadeh et al compararam um grupo de 41 pacientes que usaram lagrima artificial
contendo dextran 70, 1 mg/ml e hipromelose, 3 mg/ml hidroxipropil metilcelulose (HPMC) e
outro grupo de 47 pacientes que usaram colirio multidose contendo 0.3 g HPMC e 0.1 g de
dextran 70, com BAK a 0.01%. Ap0s a interven¢do, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos, quando avaliados o TBUT, teste de Schirmer, coloragdo conjuntival e corneana e o
OSDI (SAFARZADEH; AZ1ZZADEH; AKBARSHAHI, 2017).

Um estudo in vitro realizado em corneas de coelhos, por Dutescu et al, demonstrou que
colirios que continham preservativos oxidativos em suas formulas causavam alteracdo com
defeito epitelial progressivo até o sexto dia de observagao, enquanto os sem preservativos nao
alteravam a integridade da cérnea (DUTESCU; PANFIL; SCHRAGE, 2017).

Jee et al também observaram em um estudo que o grupo de pacientes que utilizava
fluormetalona sem preservativo a 0,1% e hialuronato de sddio sem preservativo a 0,1% tinha
melhora nos sinais de olho seco e sintomas, assim como marcadores inflamatorios apds cirurgia
de catarata (JEE et al., 2015).

Um estudo avaliando pacientes saudaveis pseudofacicos demonstrou que os que usavam
BAK em suas formulagdes de colirios tinham mais flare na cdmara anterior ap6s a facectomia,
comparando com pacientes que ndo usavam preservativos. Com relagdo a espessura macular,
nao houve diferencga estatisticamente significativa entre esses dois colirios (ABE et al., 2014).

Pérez-Balbuena et al estudaram dois grupos: um de 76 pacientes usava uma combinagao
de xanthan 0.09 % e sulfato de condroitina 0.1 % (XG/CS), outro de 72 pacientes utilizava uma

combinagdo fixa de polietilenoglicol 0,4% e propilenoglicol 0.3 % (PEG/PG). Quando
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analisados para os testes de Schirmer, BUT, e avaliagdo de sintomas de olho seco, ambos os
grupos tiveram melhora sem diferenga significativa entre eles, inclusive sem efeitos adversos
durante o ensaio (PEREZ-BALBUENA et al., 2016).

Um estudo realizado por Macri et al demonstrou que, quando foram avaliados dois
grupos apods cirurgia de catarata, um utilizando tratamento com hialuronato de s6dio sem
preservativo, € outro ndo usando nenhum tratamento, o grupo que aplicou colirio nao
preservado tinha menos sinais e sintomas de inflamacao e olho seco (MACRI et al., 2015).

Um outro estudo comparou o uso de hialuronato de sédio sem preservativo com um
colirio contendo polivinil &lcool e clorambutol a 0,5% por 2 meses. Nesse estudo, Nelson JD
nao observou diferenca significativa nos sinais de olho seco entre os grupos, inclusive na
citologia de impressdao (NELSON; FARRIS, 1988).

Astakhov et al realizaram um estudo no qual pacientes com olho seco pds LASIK eram
submetidos um grupo a colirio sem preservativo (Hylabak®), enqunato outro grupo utilizava o
Systane® que ¢ um colirio que contém o cloreto de polidronio a 0,001% como preservativo.
Nao foram observadas diferencas significativas apos 3 meses nos sinais e sintomas de olho seco
entre os grupos, ¢ nenhum efeito adverso foi observado (ASTAKHOV; ASTAKHOV;
LISOCHKINA, 2013).

Perenyi et al realizaram um estudo aberto com 20 pacientes que usaram colirio de
hialuronato de zinco ndo preservado, e com isso obtiveram melhora significativa nos sintomas
avaliados pelo questionario de OSDI, no TBUT e na sensibilidade corneana (PERENYI et al.,
2017).

Um estudo observou que apos facectomia, os pacientes que se queixavam de olho seco
foram beneficiados com a adi¢ao de hidroxipropil-GUAR nao preservado nos sinais e sintomas
de olho seco, quando comparados a pacientes que utilizavam apenas o tratamento padrdo com
corticoide e antibiotico no pos operatorio (SANCHEZ et al., 2010).

Um estudo in vitro utilizando dois colirios, um com o preservativo Purite®, e outro sem
preservativo, demonstrou que as cdérneas que tinham defeitos epiteliais reepitelizaram em
ambos os grupos, porém sendo mais rapido no grupo que utilizou o colirio ndo preservado
(SCHRAGE; FRENTZ; SPOELER, 2012).

Um estudo aberto, ndo comparativo e multicéntrico com 135 pacientes foi conduzido na
Russia, utilizando um colirio de acido hialurdonico sem preservativos. Nos resultados, foi
observada melhora nos testes de Schirmer, coloragdo da superficie ocular, TBUT, citologia de

impressao e osmolaridade lacrimal (BRJESKY et al., 2014).
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Outras substancias presentes nas formulas oculares sdo os agentes inativos € 0s
excipientes. Os “buffers” sdo componentes dos lubrificantes para manutencdo do PH, e
exemplos destes sdo o citrato, o borato e o fosfato. A concentracdo dessas substiancias nos
colirios ¢ muito importante, pois o fosfato de cédlcio pode causar calcificacio na cornea
(BERNAUER et al., 2006).

O borato de s6dio ¢ um sal do acido bérico. Alguns estudos com esse acido em solugdes
multiuso para lentes de contato demonstraram que o mesmo pode causar citotoxicidade, mas
isso tem sido controverso na literatura (IMAY ASU; HORI; CAVANAGH, 2010; LEHMANN;
CAVET; RICHARDSON, 2010) . O acido borico age como um agente de crosslinking se
ligando ao HP-guar (KHANAL et al., 2010; PELTON et al., 2008) .

Os excipientes em geral ndo sdao prejudiciais a superficie ocular; sdo i6nicos ou nao
i0nicos e isotonicos. Existem poucos estudos com relagdo a excipientes e a seu efeito na
superficie ocular (SAARINEN-SAVOLAINEN et al., 1998). Recentemente, 0 MGH 40
(macrogoglicerol hidroxi-estearato 40) tem sido utilizado em colirios sem preservativos como
excipiente, e estudos em modelos animais tém apresentado boa tolerancia (VIAUD-
QUENTRIC et al., 2016). Porém, um estudo in vitro mostrou que ele pode causar os mesmos
efeitos do BAK (SMEDOWSKI et al., 2014).

Outro excipiente que vem sendo estudado ¢ o PLL-g-PEG (poli-L-lisia) graft-polietileno
glicol(27) que tem levado a um prolongamento no TBUT apds seu uso em casos de olho seco
(GENSHEIMER et al., 2012; RAH, 2011) . Porém, sdo necessarios mais estudos para melhor

esclarecimento sobre esse componente (JONES et al., 2017).

4.12.3 Outros tipos de lubrificantes

A concentragdo de eletrdlitos na ldgrima pode estar aumentada na doenga do olho seco,
devido ao aumento da evaporacdo ou ao déficit aquoso. Os eletrdlitos sdo de extrema
importancia para a superficie ocular. O potassio por exemplo protege o epitélio corneano da
radiacao ultravioleta e mantém a espessura corneana (GREEN et al., 1992; SCHOTANUS et
al., 2011). Logo a integridade corneana depende da concentragdo normal de eletrolitos
(BACHMAN; WILSON, 1985).

Alguns lubrificantes, como o TheraTears® (Akorn Lake Forrest, IL,USA) e o Bion
Tears® (Alcon, Ft Worth, TX,USA), tém um conteudo de eletrolitos que se assemelha ao filme
lacrimal como cloreto de sodio, cloreto de potéssio, cloreto de calcio, cloreto de magnésio,

cloreto de zinco, borato de sodio, fosfato de sddio e acido boérico. Estudos demonstram que
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eletrolitos presentes em lubrificantes podem melhorar o olho seco (GILBARD; ROSSI, 1992;
HO et al., 2013; HOLLAND, [s.d.]) .

A camada lipidica do filme lacrimal tem um importante papel em prevenir a evaporagao
da lagrima (CRAIG; TOMLINSON, 1997). Colirios com lipidios sdo excelentes em disfungao
meibomiana, tendo componentes, como 6leos minerais e fosfolipidios, acrescidos para restaurar
a camada lipidica (KORB et al., 2005; SCAFFIDI; KORB, 2007) .

Colirios ricos em lipidios chamam-se emulsdes e ndo sdo soluveis em agua. (MASON
et al., 2006). Estas podem ser macroemulsdes quando as particulas sdo maiores que 100nm,
nanoemulsdes quando as particulas sdo entre 10nm e 100nm e microemulsdes se forem menores
que 10nm. Os de menores particulas causam menos efeito de visao borrada, além de nao ser
necessario deixar o colirio virado para baixo, pois a liberagdo do mesmo ¢ mais facil que os de
grandes emulsdes (JONES et al., 2017).

Novas tecnologias em emulsdes sdo, por exemplo, substincias tipo vetores “oil-in-
water” catidnicos que expelem a carga negativa na camada de mucina (ROYLE et al., 2008).
Quando um colirio catidénico de nanoemulsdo ¢ instilado, acredita-se que a carga negativa do
colirio atraido pela carga positiva da superficie ocular, forma uma camada que promove maior
retencao do colirio na superficie ocular e possivelmente por alteragdo da lisozima. Isso tem sido
muito interessante em pacientes com deficiéncia de camada lipidica do filme lacrimal
(AMRANE et al., 2014; DAULL; LALLEMAND; GARRIGUE, 2014) .

O Cationorm® (Santen, Osaka, Japao) ¢ uma formula catidnica tipo emulsdo sem
preservativo para olho seco, cujo excipiente ¢ o cloreto de cetalconio, que ¢ lipofilico
(LALLEMAND et al., 2012).Ha controvérsias com relagdo a citotoxicidade, pois estudos in
vitro mostram alteragdes estromais em células corneanas, enquanto outros mostram boa
tolerancia (AMRANE et al., 2014; KINNUNEN et al., 2014; PINHEIRO et al., 2015) .

Um nanossistema alternativo seria baseado em cations que incorporam quitosan (DE
CAMPOS; SANCHEZ; ALONSO, 2001; YONCHEVA; VANDERVOORT; LUDWIG, 2011)
e outros tipos de nanossistemas tém sido estudados, sendo, entretanto, necessarias mais
pesquisas sobre o tema.

Diferentes tipos de lipidios tém sido propostos para tentar mimetizar o meibomio natural
e os tipos sao os fosfolipidios, aminoacidos insaturados e saturados e triglicerideos (RIEGER,
1990). Vérios 6leos minerais tém sido usados em combinagdo com surfactantes e agentes
emulsificadores (CHOI et al., 2015a; KATZER et al., 2014; PARRILHA et al., 2015;
RANTAMAKI et al., 2012) .
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Os fosfolipidios podem ser neutros, catidnicos ou anidnicos. O Systane® Balance
(Alcon, Ft Worth, TX, USA) tem um fosfolipidio polar, o DMPG (dimirisotilfosfatidilglicerol).
Os lipidios que existem na lagrima sdo a fosfatidilcolina e a fosfatidiletanolamina (CHEN;
GREEN-CHURCH; NICHOLS, 2010; DEAN et al., 2004; PUCKER; HAWORTH, 2015) .

Os fosfolipidios anionicos tém maior propriedade em espessar a camada lipidica da
lagrima do que os neutros (BENELLI, 2011; KORB; GREINER; GLONEK, 2002) . Estudos
sugerem que a redugdo de concentragao dos fosfolipidios polares na lagrima esta correlacionada
a olho seco (MCCULLEY; SHINE, 1997; SHINE; MCCULLEY, 1998) e outras pesquisas
evidenciaram que colirios ou sprays ricos em lipidios melhoram sinais e sintomas de olho seco

(CRAIG et al., 2010; KORB et al., 2005; SCAFFIDI; KORB, 2007).

Quadro 2 - Tipos de lubrificantes

AUMENTAM OSMO comMm LIPiDIOS /
VISCOSIDADE PROTETORES HIPOSMOLARES | ANTIOXIDANTES ELETROLITOS | FOSFOLIPIDIOS

. . ac.hialurénico e o dimirisotil
carboximetilcelulose  Trelahose . acetilcisteina TheraTears s
hiposmolar fosfatidilglicerol

hidroxipropil- selenoproteina

. carnitina Bion Tears®  Cationorm®
metilcelulose P
4cido hialurdnico betaina visomitina quitosan
hidroxipropil- GUAR vitamina A

hidroxipropil-celulose

Fonte: Tear Film Ocular Surface II, 2017(traduzido e adaptado pela autora).

4.12.4 Os substitutos bioldgicos da lagrima

O plasma humano ¢ o liquido que se forma apds coagulagdo. O seu uso iniciou-se na
década de 70 quando feito por Fox et al (FOX et al., 1984), porém s6 comegou a ser usado em
olho seco severo por queimaduras quimicas da superficie ocular, Sindrome de Sjogren e doenga
de Stevens Jonhsons; por Tsubota e outros autores; muitos anos depois(tHWANG et al., 2014b;
SEMERARO et al., 2014; TSUBOTA et al., 1999).

O plasma humano apresenta componentes semelhantes aos da lagrima, o que se torna
uma vantagem em relagdo ao tratamento convencional com colirios lubrificantes ou lagrimas
artificiais, sendo uma alternativa nos casos de olho seco refratarios ao tratamento convencional.
Ele ¢ rico em fatores de crescimento, vitaminas, imunoglobulinas, entre outros presentes na
lagrima natural e ainda mantém o ATP intracelular em niveis aceitaveis e a integridade da

membrana celular (POON et al., 2001; REZENDE et al., 2007; RIBEIRO et al., 2016) . Outra
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vantagem do soro autdlogo ¢ ndo conter preservativos, que existem em algumas lagrimas
artificiais e podem causar efeito irritativo em alguns casos (LIU et al., 2005).

O CP (concentrado de plaquetas) tem sido usado em olho seco, € a vantagem sobre o
soro autdlogo seria o fato de ndo possuir imunoglobulinas pré-inflamatorias, além de melhorar
a atividade bioldgica de células epiteliais corneanas com mais potencial (ALIO; RODRIGUEZ;
WROBELDUDZINSKA, 2015; FREIRE et al., 2012; GEERLING; MACLENNAN;
HARTWIG, 2004; LOPEZ-GARCIA et al., 2007; LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2011;
REZENDE et al., 2007; RIBEIRO et al., 2016) .

4.12.5 Agentes mucoliticos

Mucoliticos sdo substancias que despolimerizam mucinas e incluem o ambroxol
(Mucosolvan®, Boehringer, Ingelheim am Rhein, Germany) e o bromhexine, os quais agem
aumentando a producdo de mucinas, logo, com melhora relatada para olho seco em alguns
estudos (245). Outro mucolitico com bons resultados em sintomas de olho seco, inclusive com
melhor resultado em um estudo do que as lagrimas artificiais, € a acetilcisteina. Esta inclusive
tem também efeitos antioxidantes (KERKSICK; WILLOUGHBY, 2005; POKUPEC et al.,
2005) . Os mucoliticos tém sido utilizados em ceratite filamentar, que ¢ uma das complicacdes

do olho seco (ALBIETZ et al., 2003).

4.12.6 Antagosnistas dos receptores de TRPV1

Os antagonistas de receptores de TRPV1 (transient receptor potential vanilloid type 1)
inibem os TRPV1 que sdo receptores que aumentam na superficie ocular com a
hiperosmolaridade e causam dor e inflamacao (MERGLER et al., 2012; PAN et al., 2011) . A
administracdo de SYL1001, um dos antagonistas, teve bons resultados em olho seco, o que o

torna uma nova oportunidade que deve ser mais estudada, na terapéutica do olho seco

(BENITEZ-DEL-CASTILLO et al., 2016).

4.12.7 Técnicas de conservagdo da lagrima

Uma das formas de conservar as lagrimas ¢ a oclusdo do ponto lacrimal por cauterizagao
ou uso de plugs. Pode ser realizada em casos mais severos de olho seco que seja refratario ao
tratamento clinico (ALFAWAZ et al., 2014; KAIDO et al., 2012; SABTI et al., 2012) . Outra
forma de reter lagrima seria o uso de 6culos umidificadores que impedem a evaporagao lacrimal
(SHEN; QI; MA, 2016). Existem também umidificadores do ambiente, cuja eficicia ndo estd

esclarecida, apesar de ja ter sido reportado na literatura (CRAIG et al., 2012).
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4.12.8 Procedimentos para estimulagdo de lagrima

Um secretagogo topico aquoso € o Diquafosol tetrasddico, o Diquas® (Santem, Osaka,
Japao), que € um receptor agonista purinérgico P2Y2 o qual estimula a secre¢dao de mucina e
agua pelas células caliciformes e células conjuntivais epiteliais (FUITHARA et al., 2002;
SHIGEYASU et al., 2015) . Varios estudos ja tém demonstrado uma melhora de sinais de olho
seco com o uso dessa substancia (GONG et al.,, 2015; LAU; SAMARAWICKRAMA;
SKALICKY, 2014) .

A lacritina ¢ uma glicoproteina que a estimula secre¢do lacrimal e tem atividade
mitogénica nas células epiteliais da cornea. Seus niveis estdo reduzidos em casos de olho seco,
e estudos mostram que o uso topico dessa proteina poderia ser efetivo no tratamento dessa
doenca (VIIMASI et al., 2014; WILLCOX et al., 2017) .

Dentre os secretagogos de mucina, estd, além do diaquafosol, o Rebamipide (Mucosta®,
Otsuka Pharmaceutical, Chiyoda, Japao), o qual promove a produgdo de glicoproteinas mucina-
like, induzindo secre¢ao de mucinas como MUC1, MUC4 e MUCI16 (DOGRU et al., 2013;
ITOH; ITOH; SHINOHARA, 2014) . Em um estudo multicéntrico, houve melhora importante
do TBUT e da coloragao na superficie ocular em casos de olho seco (KINOSHITA et al., 2014).
Ainda s ¢ aprovada para uso no Japao.

A galectina-3 ¢ uma proteina ligante de carboidratos que regula varias fung¢des no
epitélio da superficie ocular. Pacientes com olho seco apresentam um nivel maior de galectina
3 o que estd relacionado com alteragdes epiteliais (UCHINO et al., 2015). O dipeptideo
derivado de extrato placentario (JBP485) tem sido correlacionado a producao de galectina e de
mucinas para a ldgrima em alguns estudos com animais (NAKAMURA et al., 2015).

O micofenolato mofetil (MMF) € um inibidor linfocitario comumente usado em doencas
autoimunes e em transplantes de 6rgaos para evitar rejei¢do. Estudos in vitro t€ém demonstrado
que pequenas concentracdes do MMF podem induzir proliferacdo de células caliciformes e
induzir produgdo de RNA mensageiro para MUCSAC, porém estudos clinicos ainda ndo foram
realizados (HE et al., 2010).

A eupatilina ¢ um tipo de flavonoide que pode ter um potencial com relagdo ao
tratamento de olho seco, visto que estudos in vivo e in vitro demostraram que leva a um aumento
de secrecao de mucinas pelas células conjuntivais (CHOI et al., 2009; YANG et al., 2014) .

O Fator Trefoil da familia do peptideo 3 (TFF3) ¢ um fator derivado da secrecdo de
células que produzem mucina. Esse fator encontrou-se elevado em casos de olho seco, podendo
ter um papel na sua patogenia, visto que esse aumento era induzido por citocinas inflamatdrias

(SCHULZE; SEL; PAULSEN, 2010).
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O NGF ¢ um fator de crescimento que ¢ associado com a proliferacdo e manutencao de
certos neurdnios. Estudos in vitro demonstraram que pode estar relacionado a estimulo de
diferenciagdo de células conjuntivais, com o aumento de producao de mucinas (LAMBIASE et
al., 2009).

O IGF-1 (fator de crescimento 1 insulina-like) tem o papel de estimular a produgado de
lipidios nas células meibomianas in vitro (DING; SULLIVAN, 2014). Androgenos tém relagao
com a producao de lipidios pois agem No IGF-1, e estudos de fase 2 com a testosterona topica
tém demonstrado que melhora a qualidade da secre¢do meibomiana, reduzindo o desconforto
ocular (KHANDELWAL; LIU; SULLIVAN, 2012; SCHIFFMAN et al., 2006) .

Dois secretagogos sdo utilizados comercialmente para tratamento do olho seco: a
pilocarpina ou cevimelina oral, que se ligam aos receptores muscarinicos da acetilcolina
levando ao efeito parassimpaticomimético. Pacientes com Sjogren tratados por 12 semanas com
pilocarpina oral tiveram melhora na coloragdo corneana e nos sintomas de olho seco, porém o
aumento substancial da lagrima nao foi evidenciado (TSIFETAKI et al., 2003).

A eficacia do uso de secretagogos orais tende a ser melhor nos sintomas de boca seca
do que de ressecamento ocular (RAMOS-CASALS et al., 2010). E o uso da pilocarpina oral
em geral ¢ melhor tolerado do que a cevimelina devido ao fato de os efeitos adversos serem
mais comuns nesta tltima (JONES et al., 2017). Os maus resultados com um deles nao significa
que serao ruins os resultados com a outra droga, em geral em usuarios que utilizam pela segunda
vez, as respostas podem ser melhores (NOAISEH; BAKER; VIVINO, 2014).

A neuromodulacdo ¢ uma nova estratégia no tratamento do olho seco, podendo esta ser
elétrica, eletromagnética, quimica ou optogenética (KOSSLER et al., 2015). Um estimulante
intranasal tem sido estudado para induzir a producdo reflexa de lagrima, o qual emite estimulos
elétricos para o nervo etmoidal e estimula a produgao lacrimal para tratar o olho seco (GUMUS;
PFLUGFELDER, 2017).

O TrueTear™ (Allergan, Parkway, Parsippany, NJ, USA) é um tipo de estimulador
intranasal recentemente aprovado pelo FDA para o uso temporario no tratamento de olho seco
em adultos. Alguns estudos vém sendo realizados e estdo aguardando publicagdo (JONES et

al., 2017).

4.12.9 O tratamento das palpebras
O tratamento da blefarite anterior deve ser realizado através da higiene dos cilios para

remover os produtos lipidicos e reduzir as bactérias lipofilicas. Comumente tem sido utilizado
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shampoo neutro infantil para essa higiene ou entdo produtos higienizadores das palpebras
proprios que podem ser em creme ou em lengos, por exemplo (BRON; BENJAMIN;
SNIBSON, 1991). Estudos tém mostrado que esses produtos apresentaram resultados
superiores na higiene das palpebras do que os shampoos (JONES et al., 2017).

O uso de antibioticos topicos também tem sido realizado, e em curto prazo com melhora
em alguns casos, mas nunca sem a associacdo da higiene (JACKSON, 2009). Colirios com
ofloxacina tém sido utilizados e também a azitromicina que além da atividade antibacteriana
tem uma acao anti-inflamatoria importante (JONES et al., 2017).

O tratamento do Demodex também ¢ uma estratégia importante no olho seco devido
disfungdao meibomiana (ZHAO et al., 2012). Recentemente o tratamento preconizado tem sido
aquele baseado em “tea-tree oil”, ou ivermectina oral, embora possa ser usado gel de
metronidazol tépico a 2%, creme de 6xido de mercurio a 1%, e gel de pilocarpina a 4%

(CZEPITA et al., 2007, KHEIRKHAH et al., 2007) .

4.12.10 O tratamento da disfun¢do de glandulas meibomianas

Foi determinado que a obstru¢do dos ductos glandulares meibomianos faz parte da
patogénese da disfuncdo Meibomiana, e que o seu tratamento tem que ter como meta essa
desobstrugao (NELSON et al., 2011). Este consiste em diversas modalidades de compressa
morna, higiene e lubrificantes oculares.

Os lubrificantes oculares devem repor a camada lipidica nesses casos, sendo ideal a
escolha de um colirio de emulsdo lipidica, tendo em vista ja ter sido demonstrado boa eficacia
na literatura (KORB et al., 2005; MAISSA et al., 2010; SCAFFIDI; KORB, 2007). Com relagio
as compressas mornas, sua efetividade ja foi comprovada porém a tolerancia ¢ baixa visto que
¢ muito dificil os pacientes aderirem ao tratamento e o manterem por periodo mais prolongado
(GEERLING et al., 2011; GREEN-CHURCH et al., 2011; SIM et al., 2014) . A temperatura
exata eficaz no tratamento de disfun¢cdo meibomiana ndo ¢ também esclarecida embora possa
variar entre 32 e 42 graus Célsius (BRON; TIFFANY, 2004; NICHOLS et al., 2007) .

Virios instrumentos para tratamento com alta temperatura tém sido comercializados.
Um deles ¢ o Blephasteam® (Thea Pharmaceuticals, Newcastle under Lyme, o MGDRx
EyeBag® (The Eye Bag Company, West Yorkshire,UK), a mascara EyeGiene®( Eyedetec
Medical, Danville, CA, USA) e o LipiFlow® (TearScience, Morrisville, NC, USA) (BILKHU;
NAROO; WOLFFSOHN, 2014; BLACKIE; CARLSON; KORB, 2015; MURAKAMI;
BLACKIE; KORB, 2015; WANG; GOKUL; CRAIG, 2015) .
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O tratamento fisico da disfun¢ao meibomiana consiste em desobstruir os ductos usando
varios métodos. Um deles seria a expressao fisica das glandulas que poderia ser espremendo as
duas palpebras com o uso dos dedos, ou uma contra a outra ou com auxilio de uma superficie
rigida (HOM; SILVERMAN, 1987; KORB; HENRIQUEZ, 1980) . Infelizmente essa técnica
apesar de ter demonstrado melhora em muitos pacientes apds realiza-la, causa muita dor por
ocasido da compressdo, sendo, por isso, pouco tolerada (KORB; BLACKIE, 2011; KORB;
GREINER, 1994) .

Outras formas de tratar a disfuncdo meibomiana seriam a luz intensa pulsada, a
sondagem intraductal e o debridamento da linha de Marx (CRAIG; CHEN; TURNBULL, 2015;
FERMON; ZAGA; ALVAREZ MELLONI, 2015; NGO et al., 2015) .

4.12.11 O tratamento das alteragdes do piscar e da exposi¢do corneana

Alguns pacientes tém alteragcdes no fechamento das palpebras, o que leva a exposicao
corneana principalmente pela noite. Algumas medidas devem ser tomadas para providenciar
essa oclusdo palpebral que sdo o6culos de protecao contra ressecamento, visores noturnos que
causam o fechamento mecanico das palpebras, colirios, pomadas oculares, fitas e esparadrapos
para ocluir as palpebras (JONES et al., 2017; KATZ; KAUFMAN, 1977; ZEEV; MILLER;
LATKANY, 2014) .

O tratamento de entrépio ou ectropio também ¢ fundamental para evitar exposicao
corneana (LUCENA et al., 2012). As causas de entropio ou ectropio sdo a paralisia facial,
tumores, trauma, cirurgias faciais e perda da elasticidade da senilidade (JONES et al., 2017).

O uso de lentes de contato, apesar de ser relacionado a desconforto ocular e sintomas de
ressecamento em pacientes saudaveis, tem sido uma opgao terapéutica associada a oclusdo de
ponto lacrimal ou ao soro autdlogo para tratamento de casos mais severos de olho seco, e o
principal mecanismo ¢ ser uma barreira contra o ressecamento (PAPAS et al., 2013;
PFLUGFELDER et al., 2007) . Elas podem ser utilizadas porém com cautela e sempre estando
alerta com relagdo a contaminagao por microrganismos (KOH et al., 2012).

O uso diario de lentes rigidas gas-permedveis como as esclerais tem demonstrado boas
respostas em casos de olho seco, pois permite que a lagrima permanega mais tempo entre a
superficie ocular e a lente, tendo sido estudado seu uso com essa finalidade terapéutica,
inclusive com melhores resultados do que a tarsorrafia em alguns pacientes (WEYNS;

KOPPEN; TASSIGNON, 2013).
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4.12.12 A terapia anti-inflamatoria

Os corticosteroides podem quebrar o ciclo vicioso da inflamagdo, induzida pelo
ressecamento no olho seco. A metilprednisolona a 1%, por exemplo, reduz a liberagao de
citocinas inflamatdrias, de metaloproteinases como a MMP9, e diminui a ativagao de proteino-
quinases em células epiteliais corneanas de murinos, mantendo, por isso, a integridade corneana
(DE PAIVA et al., 2006; RANGARAJAN et al., 2015).

A fluormetalona 0,01% topica, com ou sem associagdo com ciclosporina A, pode
restaurar a produ¢do de filme lacrimal, com melhora na superficie ocular (LEKHANONT et
al., 2007). E novas drogas para uso no olho seco seriam por exemplo a associagdo de
metilprednosolona 1% com antagonista de interleucina 1 (ILL-1) a 5% e ciclosporina A a 0,05%
(OKANOBO et al., 2012).

Agonistas seletivos para receptores de glicocorticoides também podem ter um papel no
olho seco sem os efeitos colaterais dos corticosteroides, como o aumento da pressdo ocular
(SHAFIEE et al., 2011). Antagonistas dos receptores de COX-2/EP (cicloxigenase-2, receptor
eicosanoide prostanoide) também tem sido uma alternativa para tratar olho seco, conforme
estudo realizado em ratos (JI et al., 2014).

As complicagdes do uso de corticoides no tratamento do olho seco seriam o aumento da
pressao intraocular, cataratas e infec¢des, mesmo em tratamentos a curto prazo (MARSH;
PFLUGFELDER, 1999). Uma opgao em pacientes refratarios a outros tipos de medicagdes para
olho seco seria fazer pulsoterapias curtas com corticoides. O uso de loteprednol e fluormetalona
topicos tem causado menos complicacdes (LEHOANG, 2012; MCGHEE; DEAN; DANESH-
MEYER, 2002) .

O uso de imunomoduladores ndo corticosteroides, tem sido estudado para tratar olho
seco, principalmente a ciclosporina A (JONES et al., 2017). A ciclosporina, com propriedades
anti-inflamatorias, tem sido usada para prevenir rejei¢do e também em doengas alérgicas,
autoimunes e deficiéncia limbar. Foi aprovada para tratar olho seco moderado a severo em 2003
com melhora importante nos valores do teste de Schirmer e reducdo de marcadores
inflamatorios (HADDAD et al., 2006; KUNERT et al., 2000; KUNERT; TISDALE; GIPSON,
2002; UTINE; STERN; AKPEK, 2010) .

O Tacrolimus ¢ um macrolideo produzido pelo Streptomyces tsukubaensis que bloqueia
a ativacdo de linfocitos T e tem uma acdo imunomoduladora superior a da ciclosporina
(TAKEUCHTI et al., 2005). Em um estudo com 14 pacientes com olho seco severo ¢ intolerantes
a ciclosporina, foi utilizado o tacrolimus a 0,03% com resultados promissores tanto nos sinais

como nos sintomas de olho seco (SANZ-MARCO et al., 2013).
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Agentes anti-inflamatoérios ndo hormonais tém sido utilizados como a indometacina a
0,1%, o cetorolaco 0,4%, o pranoprofeno 0,1% e o diclofenaco 0,1% (ARAGONA et al., 2005;
LIU et al., 2012; ROLANDO et al., 2002; SCHECHTER, 2006). Os estudos com os anti-
inflamatdrios ndo hormonais em geral ndo ultrapassaram um meés pois apesar da melhora no
desconforto ocular, tém sido relatado casos de melting corneano (AVISAR et al., 2000; [ISAWI;
DHALIWAL, 2007) .

O uso de bioldgicos também tem sido avaliado para tratar olho seco. A lubricina ¢ uma
glicoproteina mucina-like que foi encontrada pela primeira vez no liquido sinovial e,
recentemente, nas glandulas meibomianas e superficie ocular (LAMBIASE et al., 2017;
SCHMIDT et al., 2013).

O fator de crescimento do nervo humano recombinante, a Talivermida que ¢ uma
molécula de NGF, o fator de necrose tumoral alfa estimulado pelo gene/proteina 6 (TSG-6) € o
antagonista de receptor de interleucina -1, (IL-1Ra), podem melhorar a inflamagdo e assim o
olho seco(FURST, 2004; KIM et al., 2016; LEE et al., 2005; MEEROVITCH et al., 2013) .

Estudos com inibidores do TNF-alfa, como o etarnecept e infliximab, apresentaram
resultados controversos, embora alguns mostrem redu¢do da atividade inflamatéria e melhora
na densidade de células caliciformes em animais (JI et al., 2013; LI et al., 2012b) .

A terapia com anti-interleucina 17 (IL-17) e neuropeptidios mostra resultados
satisfatorios em estudos em animais (LAMBIASE; SACCHETTI; BONINI, 2012; ZHENG et
al., 2010).

Outra classe anti-inflamatdria ¢ o antagonista do antigeno de fungdo associada a
linfécitos (LFA-1), que inibe a acdo dos linfocitos e reduz a inflamacao (MARLIN;
SPRINGER, 1987). O Liftegrast ( Xiidra™ ) ¢ um antagonista competitivo da ligagdo do LFA-
1 e 0 ICAM-1 (molécula de adesdo intermolecular), resultando na inibi¢do da liberagdo de
linfécitos aos tecidos e diminui¢do de liberagao de citocinas, sendo eficaz no olho seco (SUN
et al., 2013; ZHONG et al., 2012) .

A modulacao inflamatdria também pode ser realizada por antibidticos sistémicos ou
topicos para olho seco (JONES et al.,, 2017). A Tetraciclina e seus andlogos, como a
monociclina e doxiciclina, inibem a sintese proteica através da inibi¢ao da ligacdo do aminoacil-
Trna ao complexo ribossomo-MRna, que levaria a redugdo do nimero de bactérias produtoras
de enzimas lipoliticas, inibi¢cao da lipase, com diminui¢do da quebra dos produtos lipidicos do
meibdmio, melhorando a blefarite, disfuncdo meibomiana e rosacea (SHINE; MCCULLEY;
PANDYA, 2003) .
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Os macrolideos como a azitromicina, em estudos laboratoriais, t€m demonstrado um
aumento de colesterol, fosfoliidios e lizosima no meibomio, melhorando a qualidade (LIU et
al., 2015). A azitromicina pode entdo ser util em disfun¢do meibomiana e rosacea, tendo em
vista que sua atividade anti-inflamatoria pode controlar a flora bacteriana e a inflamagao

palpebral (DOAN et al., 2013; STEEL et al., 2012) .

4.12.13 O tratamento cirurgico do olho seco

A tarsorrafia ¢ uma cirurgia que ¢ reservada aos casos mais severos de olho seco, os
refratarios a qualquer outro tratamento. Consiste em ocluir as palpebras de forma temporaria
ou permanente com suturas, adesivos, toxina botulinica ou cola, para evitar as consequéncias
da exposicao da superficie ocular, o ressecamento e o aumento da evaporagao do filme lacrimal.
(FREEGARD; MACKIE; ROSTRON, 1993; KASAEE et al., 2010) . Poucos estudos avaliando
essa técnica para olho seco tem sido publicados (JONES et al., 2017).

Outras corregdes cirargicas podem melhorar o olho seco como o tratamento cirargico
da dermatocélaze, blefaroptose e ectropio senil (FLOEGEL et al., 2003; MOESEN et al., 2014;
PRISCHMANN et al., 2013), embora todas as cirurgias palpebrais podem ter complicacdes
inclusive sendo uma das mais comuns, o olho seco (GOMES et al., 2017).

Pacientes com alteragdes conjuntivais como doengas cicatriciais, pterigeos e
pinguéculas podem ter alteragcdes de superficie ocular e olho seco, sendo possivel em alguns
casos beneficiar-se de cirurgias conjuntivais reconstrutoras ou transplantes de células tronco
limbares e de membrana amnidtica, constituindo um exemplo desta tltima, a PROKERA®(
Bio-TissueDoral, FL, USA) (CHENG et al., 2016; CLEARFIELD et al., 2016; HONAVAR et
al., 2000).

Em casos de doengas cicatriciais com olho seco severo, sequelas de cirurgias, radiacao
ou neoplasias, danificando a glandula lacrimal ou alacrimia congénita, o transplante de
glandula salivar pode fornecer um tecido exdcrino funcionante para suprir a deficiéncia aquosa
(GEERLING et al., 2000). Outras técnicas cirurgicas que ainda sdo controversas siao a
transposi¢do do ducto da pardtida para o fornice conjuntival, o transplante de glandula

submandibular e o autotransplante de glandula salivar menor (SIMSEK et al., 2018).

4.12.14 Modificagdes na dieta
A hidratagdo corporal tem sido proposta, pelo possivel papel na patogénese do olho
seco. A desidratacdo leva a hiperosmolaridade dos fluidos, o que pode ser reposto com a ingesta

de liquidos (FORTES et al., 2011). Num estudo com 111 pacientes com faixa etaria de 60 anos,
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foi observado que os pacientes com olho seco tinham hiperosmolaridade e uma sub-hidratagao
quando comparados aos pacientes sem olho seco (WALSH et al., 2012).

A ingestao de acidos graxos essenciais tem um papel na melhora do olho seco. Existem
dois tipos, o dmega-3 e o dmega-6, e os Omega-3 podendo subdividir-se em acidos graxos de
cadeia curta (4cido alfa-linoleico) e os de cadeia longa (4cido eicosapentoico € o
docosahexanoico ) (JONES et al., 2017). Esses acidos graxos podem ser derivados da dieta
sendo encontrados na linhaca, nozes, sementes de chia e 6leo de soja (JONES et al., 2017).

Os de cadeia longa sdo encontrados nos peixes oleosos como tuna, sardinhas, trutas e
salmdes, além de crustiaceos. Os eicosapentoicos podem ser encontrados também em Oleos
vegetais, como no de alcafrao e de milho (JONES et al., 2017) .

Em humanos, o estudo “The Women’s Health” observou uma reducao de 30% do risco
de desenvolver olho seco a cada grama consumida de 6mega-3 (MILJANOVIC et al., 2005). E
também houve melhora da coloracdo corneana e da disfunc¢ao do filme lacrimal (WALTER et
al., 2016). Alguns ensaios clinicos tém sido realizados com 6mega-3 ¢ 6. Os ensaios tém
demonstrado efetividade na melhora do olho seco com dmega-3 (DEINEMA et al., 2017;
EPITROPOULOS et al., 2016; MACSAL, 2008) .

A lactoferrina ¢ uma glicoproteina multifuncional com propriedades anti-inflamatorias,
antibacteriana e antiangiogénica, que esta diretamente relacionada com a funcao lacrimal
(DANIJO et al., 1994). Os niveis de lactoferrina tém sido reduzidos no olho seco, por isso a
dieta com lactoferrina tem se mostrado eficaz para tratamento em olho seco (JONES et al.,
2017).

Em um estudo em ratos, a lactoferrina melhorou a fung¢ao lacrimal, reduzindo o stress
oxidativo e a atividade inflamatoria na glandula (KAWASHIMA et al., 2012). Em outro estudo
piloto com sete pacientes com Sjogren, o uso de lactoferrina oral na dose de 270mg/dia
melhorou a coloragdo cornena, o TBUT, a sensibilidade da cornea e os escores na citologia de
impressao (DOGRU et al., 2007). Porém, mais pesquisas sao necessarias para esclarecer a real
efetividade da lactoferrina no olho seco (JONES et al., 2017).

Outra estratégia na dieta que poderia melhorar o olho seco seria o uso de antioxidantes
como as vitaminas B, B6, C, D, E, betacaroteno, zinco e¢ cobre. Um estudo de um més
demonstrou melhora na densidade de células caliciformes, redu¢do da metaplasia celular e
melhora na estabilidade do filme lacrimal com uso desses suplementos (BLADES; PATEL;
AIDOO, 2001).

Algumas outras medidas usadas como antioxidantes no tratamento do olho seco foram

o uso de acido alfa lipoico, a restricdo caldérica na dieta e até mesmo Oculos contendo
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antioxidantes derivados de plantas que tiveram algum efeito benéfico no tratamento desta

patologia (CAKATAY, 2006; CHOI et al., 2015b; KAWASHIMA; TSUBOTA, 2011) .

4.12.15 Controle dos fatores ambientais e externos

Alguns fatores exdgenos podem participar da patogénese do olho seco. Estes incluem
fatores ambientais causando ressecamento ocular, medicagdes topicas e sist€émicas, uso de telas
e de lentes de contato (GOMES et al., 2017).

Virios estudos demonstraram que o uso de preservativos em colirios pode ter acdo
inflamatoria, alérgica ou toxica a superficie ocular, principalmente o cloreto de benzalconio, e
que o uso de colirios de glaucoma com preservativos causa mais sintomas de desconforto ocular
(BAUDOUIN et al., 2010; JAENEN et al., 2007; PISELLA; POULIQUEN; BAUDOUIN,
2002) . A tolerancia com uso de colirios antiglaucomatosos sem preservativos tem sido muito
melhor em pacientes com glaucoma (IESTER et al., 2014; RENIERI et al., 2010) .

O uso de medicagdes sistémicas também pode causar ou contribuir para o olho seco,
entre os quais estdo os anti-histaminicos, betabloqueadores, antidepressivos, diuréticos, anti-
parkinsonianos, antipsicoticos, isotretinoina, ansioliticos, estrogeno e quimioterapia. (GOMES
etal., 2017; WONG et al., 2011) .

O que se deve fazer para melhorar o olho seco nesses casos ¢ se possivel descontinuar
o uso ou reduzir a dose dessas drogas, mudar a forma de aplicagdo para topica, mudar a classe
de medicagdo para outra que ndo cause olho seco ou entdo se nada disso for possivel tratar o
olho seco de forma mais agressiva (GOMES et al., 2017).

Outro fator que pode causar olho seco ¢ a reducdo no piscar ou o piscar incompleto,
visto que o ato de piscar mantém a homeostase do filme lacrimal (YOKOI; BRON;
GEORGIEV, 2014). E quanto menos se pisca, maior serd a exposi¢ao da superficie ocular e a
evaporacao lacrimal (TSUBOTA; NAKAMORI, 1993). Isso ¢ muito comum com 0 uso cronico
e prolongado de telas como computadores e smartphones (FENGA et al., 2008; UCHINO et
al., 2013) .

Virios servigos tém sido criados para melhorar o piscar durante o uso de telas, € o uso
de colirios lubrificantes, preferencialmente sem preservativos, tem sido incentivado aos
usuarios de telas e outros aparelhos digitais que aumentem a frequéncia do piscar (CARDONA
et al., 2014; MIURA et al., 2013) .

Outros fatores ambientais que podem causar aumento na incidéncia de olho seco seriam
a poluigdo, o tabaco, a alta ou baixa temperatura, baixa umidade e exposi¢do a radiagdo

ultravioleta, pois aumentam a instabilidade do filme lacrimal e a evaporagdo, causando ou
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piorando o olho seco (ABUSHARHA; PEARCE, 2013; MCCULLEY et al., 2006; SATICI et
al., 2003) .

O tratamento do olho seco deve ser realizado inicialmente com a terapia convencional,
podendo ser utilizados umidificadores do ar, e outras técnicas que aumentem a umidade, como
6culos com camara umidificadora, plugs de ponto lacrimal e lentes de contato (HIRAYAMA
et al., 2013; MOORE; DE PAIVA; PFLUGFELDER, 2015; OH et al., 2014; WILLIS et al.,
1987).

Outro fator externo que esté associado a olho seco e desconforto ocular ¢ o uso de lentes
de contato, o que pode ser minimizado através de ajuste do tempo da troca dessas lentes de
contato, trocar as vezes o tipo de tratamento das lentes, trocar muitas vezes o material ou design
das lentes e usar lagrimas artificiais ou colocar plugs de ponto lacrimal (JONES et al., 2013;

PAPAS et al., 2013) .

4.12.16 O tratamento psicoldgico do olho seco

Ja é conhecida a relagdo entre olho seco e depressdo, ansiedade, stress, sedentarismo,
tristeza e problemas de sono e humor (AYAKI et al., 2015; NA et al., 2015) . Estudos mostram
que pessoas felizes tém menos olho seco e desconforto ocular (KAWASHIMA et al., 2015;
SELIGMAN et al., 2005) . Foi considerado também que pessoas com um cero nivel de atividade
e exercicio fisico podem apresentar melhora no olho seco (KAWASHIMA et al., 2014; SANO
etal., 2014) .
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5 METODO
5.1 Principios Eticos

A pesquisa seguiu as recomendagdes propostas pelo protocolo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis) e foi previamente registrada na
PROSPERO (Sistema Internacional de Registro de Revisdes sistematicas) sob o nimero

CRD42018089933.

5.2 Local do estudo
Universidade Federal de Alagoas, UFAL, Maceio-Alagoas-Brasil.

5.3 Tipo de estudo
Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise dos ensaios clinicos aleatdrios

(Figura 6).

5.4 Amostra

5.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos os artigos originais dos ensaios clinicos aleatorios que compararam a
efetividade do uso de colirios lubrificantes com e sem preservativos em pacientes com olho
seco, em idade superior a 18 anos.

O artigo original ¢ a sintese de uma pesquisa, baseado no relatorio final e publicado em
uma unica revista cientifica (BARBOSA, 2015). O ensaio clinico aleatorio foi definido como
um estudo que envolveu um ou mais grupos de intervencdo e pelo menos um grupo controle,
com alocagdo aleatdria dos participantes e medidas de controle (HIGGINS et al., 2011)

Como ja definido, olho seco ¢ uma doenga multifatorial das lagrimas que cursa com
desconforto ocular causado pela instabilidade lacrimal, hiperosmolaridade, inflamacgdo e
alteragdes neurogénicas e dai os danos na superficie ocular. Com esta nova definigdo,
ressaltamos a importancia da “homeostase lacrimal” e das “anormalidades neurossensoriais” na
fisiopatologia e, entdo, conceito de olho seco (WILLCOX et al., 2017).

Lubrificantes ou lagrimas artificiais sdo medicagdes que substituem a lagrima e sdo
usadas como tratamento convencional do olho seco. Preservativos sdo substancias colocadas
no colirio multidose para evitar contaminagdo bacteriana (CRAIG et al., 2017) (JONES et al.,

2017).
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Figura 6 - Etapas de execucao da revisio sistematica

PERGUNTA DE PESCQUISA
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CONCLUSAD E RELATORIO FINAL

Legenda: revisor 1, Marina Viegas Moura Rezende Ribeiro; revisor 2, Luiz Eduardo Feliciano Ribeiro.

Fonte: Fabiano Timbd, Tese (Doutorado em Ciéncias da Satide) Universidade Federal de Alagoas, 2015.

A aleatoriza¢do adequada foi definida como o processo de alocag@o que permitiu a cada
paciente ter a mesma possibilidade de ser alocado no grupo que recebeu a intervengao, grupo

experimental, ou no grupo que nao recebeu a intervengao, grupo controle (JADAD et al., 1996).

5.4.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os estudos que apresentavam dados incompletos sobre a condugao da
pesquisa, estudos realizados em outras patologias que nao olho seco, estudos em menores que
18 anos, aqueles que utilizavam colirios que nio fossem lubrificantes ou que adicionassem
outro principio ativo nas comparagdes como os antiglaucomatosos, antibidticos ou

corticosteroides, estudos com animais e aqueles com seguimento menor que 15 dias.
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5.4.3 Amostragem
5.4.3.1 Identificagdo dos artigos originais

Foram realizadas as buscas nas bases de dados sem restri¢do de data, idioma ou
quaisquer outras. Essas bases de dados foram: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), the Medical Literature Analysis and Retrieval System (MEDLINE), Excerpta
Medica database (EMBASE), e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). As estratégias de busca de artigos originais abrangeram o seguinte periodo:
CENTRAL, de 1993 até abril de 2018; MEDLINE, de 1966 até abril de 2018; EMBASE, de
1980 até Abril de 2018 e LILACS, de 1982 até Abril de 2018. A estratégia de busca de estudos
foi com os seguintes termos: lubricants OR artificial tears OR artificial tears, lubricants AND
dry eye OR dry eye syndrome OR syndromes, dry eye (APENDICE A). As datas mais antigas
referentes ao inicio da busca por artigos originais coincidem com o inicio da cria¢do das bases

de dados.

5.4.3.2 Selegdo de artigos originais

Dois revisores (Marina Viegas Moura Rezende Ribeiro e Luiz Eduardo Feliciano
Ribeiro), médicos especialistas em Oftalmologia, selecionaram, de forma independente, titulos,
resumos e textos completos, para avaliar se cada artigo preenchia os critérios de elegibilidade.
Em caso de desacordo, o consenso foi usado para chegar a uma conclusao, e reunides realizadas
quando eram necessarias. Um formulario padronizado foi usado para compilar todos os dados
do estudo. Artigos duplicados, artigos com dados incompletos e aqueles ndo obtidos na integra
foram excluidos. Se os dados ou um estudo nao estivessem disponiveis, os autores da revisao
enviaram correspondéncia para os autores do estudo. Os revisores, ao realizar as analises dos

artigos, nao tinham mascaramento algum com relagao a todas informagdes contidas nestes.

5.5 Avaliacao da qualidade metodolégica

A analise da qualidade de um ensaio clinico depende do resultado da avaliacdo de varios
itens. Nesta revisao ela foi avaliada através da Tabela para o Risco de Viés (TRV), que ¢ uma
ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliar risco de viés nos estudos (HIGGINS et al.,
2011) (Apéndice K).

Os itens da TRV sdo: método de escolha da sequéncia de alocacao, sigilo da alocagdo,
mascaramento, dados incompletos dos resultados das variaveis e relato incompleto das
variaveis. Cada item pode ser classificado em: baixo risco de viés, alto risco de viés e

indeterminado risco de viés. O julgamento de cada item foi baseado na informacao descrita em
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cada artigo original incluido. Nao houve contato com os autores para esclarecimentos de
davidas quanto aos itens para classificagdo do risco de viés (BARBOSA, 2015). Os critérios
para analisar cada item foram:

a) Método de escolha da sequéncia de alocagdo: Baixo risco de viés: referéncia a tabela
de niimeros aleatorios, geracdo de sequéncia por meio de computador, arremesso de moeda,
arremesso de dados, sorteio e embaralhar cartas ou envelopes; Alto risco de viés: se um sistema
foi utilizado de forma nao randomica para a escolha dos participantes (data de aniversario,
numero de prontuario, etc.).

b) Sigilo da alocagdo: Baixo risco de viés: alocagdo central (farmécia, telefone ou pela
web), sequéncia numerada de ampolas com aparéncias idénticas e envelopes seriados, opacos
e ndo transparentes; Alto risco de viés: se 0 método utilizado permitisse saber qual seria o
proximo participante para cada grupo de analise.

¢) Mascaramento: Baixo risco de viés: auséncia de mascaramento desde que o revisor
acredite que o mascaramento nao influenciaria positivamente nos resultados, referéncia ao
mascaramento dos participantes da pesquisa € quando houver mascaramento do participante e
do responsavel pela coleta de dados; Alto risco de viés: se 0 mascaramento nao foi utilizado.

d) Dados incompletos dos resultados das varidveis: Baixo risco de viés: quando ndo ha
auséncia de dados dos resultados das variaveis, descricao dos motivos para auséncia dos dados
das variaveis e quando os dados ausentes nao influenciem nos resultados; Alto risco de viés:
quando hé auséncia de dados dos resultados das varidveis sem descricdo dos motivos para
auséncia dos dados das variaveis.

e) Relato incompleto das variaveis: Baixo risco de viés: quando o resultado de todas as
variaveis citadas foi descrito. Alto risco de viés: quando nem todas as variaveis citadas foram
relatadas nos resultados.

O risco indeterminado de viés foi considerado quando ndo havia informacgao suficiente
no artigo original para classificar o item como sendo de baixo ou alto risco de viés.

A andlise dos itens foi executada pelos dois mesmos revisores ja citados, com reunides
quando havia discordancias.

Um estudo era considerado de baixo risco de viés se ele apresentasse descricao adequada
do método de escolha da sequéncia de alocagdo, sigilo da alocacdo e mascaramento e que
tivesse descrito nitidamente seus resultados por meio da andlise, como também descrevendo o

resultado final de cada variavel.
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5.6 Variaveis

Os revisores utilizaram um formulario padronizado para coleta de dados que foi criado
ap6s reunides ¢ mediante experiéncia com outras revisoes sistematicas pelos autores. Os
formulérios eram compostos de varios itens, como nome do autor, titulo do estudo, ano de
publicagdo e revista, descri¢do do método, caracteristicas dos participantes, dados relativos ao
procedimento realizado na interven¢do e no grupo controle, dados sobre as variaveis e notas
adicionais relevantes (APENDICES B, C, D, E).

Foram avaliados os desfechos relacionados as variaveis continuas, contabilizando o
numero de eventos dentro do nimero de participantes de cada grupo, e nas variaveis continuas
foram calculados a média, o desvio padrao e o numero de participantes.

Os tipos de variaveis deste estudo foram as dicotdmicas e as continuas. Foram
consideradas como varidveis primdrias (as mais utilizadas no diagndstico) os valores em
segundos do TBUT, o escore de coloragdo da superficie ocular, os valores do Teste de Schirmer,
que avalia a secrecao lacrimal, em milimetros e o escore de sintomas do questionario de OSDI.
As variaveis secundarias foram acuidade visual, escore da citologia de impressao,
osmolaridade, concentracdo de biomarcadores, dobras conjuntivais, sintomas de olho seco
como queimacado ocular, hiperemia, sensagdo de corpo estranho, lacrimejamento, sensacao de
areia e ressecamento e escala andloga visual de dor ou desconforto ocular. As variaveis
dicotdmicas sdo as dobras conjuntivais e a presenca ou ndo dos sintomas de olho seco
supracitados. As demais variaveis sdo continuas.

A definicdo das varidveis utilizadas segue abaixo:

a) Valor do TBUT: ¢ o valor em segundos no qual se inicia a ruptura do filme lacrimal
(Tear Break Up Time). Quanto menor, significa filme lacrimal mais instavel, e logo compativel
com maior gravidade do olho seco; em geral os do tipo evaporativo ou misto (WOLFFSOHN
etal., 2017).

b) Escore da gradacdo da coloracdo da superficie ocular: sdo contabilizados quantos
quadrantes da cornea e/ou conjuntiva estdo corando apo6s instilacdo de corantes vitais, como a
fluoresceina, a lisamina verde ou o rosa bengala. Mais regides corando com estes fluidos,
trazem a percep¢do de que existem defeitos epiteliais que podem ser sugestivos de maior
gravidade do olho seco (WOLFFSOHN et al., 2017).

c) Valor do teste de Schirmer: estd correlacionado principalmente com a secrecao
lacrimal. Consiste em introduzir um papel filtro especifico no fundo de saco conjuntival no
terco externo da palpebra inferior e solicitar que o paciente fique com os olhos fechados por 5

minutos. A avaliagao do resultado ¢ feita através da parte do papel que ficou umedecida,
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marcando em milimetros essa por¢do, e sendo anormal os valores inferiores a 10 mm (DRY
EYE WORKSHOP, 2007¢).

d) Escore do OSDI: este ¢ um dos questionarios padronizados mais utilizados na
avaliacdo do olho seco, consiste em perguntas sobre os sintomas do paciente e como interferem
no seu cotidiano e, quanto maior o escore, em geral maior a severidade do olho seco
(SCHIFFMAN et al., 2000).

e) Acuidade visual: significa o quanto de visdo ou capacidade de enxergar contornos e
detalhes a pessoa possui. Ela ¢ avaliada através da projecdo de optotipos, sendo os mais
utilizados os de Snellen (DRY EYE WORKSHOP, 2007c¢).

f) Escore da citologia de impressao: consiste num teste em que um papel filtro especifico
¢ colocado em varias regides da superficie ocular para captar células desse epitélio e assim
realizar uma graduac¢do do quanto de metaplasia escamosa existe na superficie ocular, assim
como avaliar a contagem de células caliciformes e deficiéncia limbica que sdo importantes no
diagnostico de olho seco (NELSON, 1988).

g) Osmolaridade lacrimal: consiste num teste para avaliar a osmolaridade lacrimal pois
a hierosmolaridade ¢ um fator presente no olho seco (LIU et al., 2009). Nesse teste, amostras
de lagrima sdo coletadas com um delicado coletor para obtengdo de um volume lacrimal
satisfatorio, o qual ¢ avaliado por um osmémetro, como por exemplo, o Tearlab Osmolarity
System® (California, E.U.A) (WOLFFSOHN et al., 2017).

h) Concentracdo de biomarcadores inflamatdrios: avaliados a partir da avaliacdo de
amostra lacrimal quanto a presen¢a de marcadores indicativos de inflamag¢ao, como o TNF e o
ICAM (WOLFFSOHN et al., 2017).

1) Sintomas de olho seco: avaliados através de questionamento ao paciente quanto a
sintomas sugestivos de olho seco, como queimacdo ocular, fotofobia, sensacdo de corpo
estranho, sensagdo de areia, hiperemia, ressecamento, lacrimejamento, se presentes ou nao
antes e depois de cada tratamento (WOLFFSOHN et al., 2017).

j) Presenca ou ndao de dobras conjuntivais paralelas: avaliadas através de
biomicroscopia, e consistem em dobras da conjuntiva paralelas a borda palpebral inferior que
sdo sugestivas de olho seco (WOLFFSOHN et al., 2017).

k) Escore da escala andloga de dor ou desconforto ocular: ¢ uma escala com questdes
sobre dor ocular ou desconforto, considerando que quanto maior o escore, mais dor esse
paciente sente nos olhos (NELSON; FARRIS, 1988).

1) Avaliagdo dos efeitos colaterais relatados nos estudos e como foram investigados.
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5.7 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o aplicativo de computador Review
Manager 5.2 (REVMAN, 2012), produzido pela Colaboragao Cochrane. Adotou-se o valor de
p < 0,05 nos resultados das variaveis. Todas as analises foram executadas de acordo com o
método de intengao de tratar.

As variaveis: sintomas de queimacdo ocular, fotofobia, sensacao de areia, sensagao de
corpo estranho, hiperemia, ressecamento ocular, lacrimejamento e o sinal de dobras paralelas
conjuntivais foram avaliadas como dicotomicas. Foi utilizado o método risco relativo (RR) com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%), no modelo de efeito randomico. As varidveis:
sensagdo de corpo estranho, queimagao ocular e fotofobia foram analisadas por meio da
diferenga de risco relativo (DDR) com IC 95%, no modelo de efeito randomico, por apresentar
“auséncia de evento” em pelo menos um dos grupos analisados nos estudos incluidos.

As variaveis: Testes objetivos (Schirmer, TBUT), escore do questionario OSDI (Ocular
Surface Disease Index), acuidade visual, escore da citologia de impressdo, gradacao da
coloragdo conjuntival e corneana, valores da osmolaridade lacrimal, escore da escala visual
analoga para dor ou desconforto ocular e concentragdo de biomarcadores inflamatorios, foram
analisadas como quantitativas continuas. Foi utilizado o método diferenca padrao da média
(DPM) com IC 95%, no modelo de efeito randomico.

Foi considerada a andlise de sensibilidade e da homogeneidade dos estudos incluidos
que estd indicada quando alguma duvida surge em relagdo a consisténcia dos resultados. Foi
planejada a comparagdo entre os resultados dos estudos com baixo risco de viés e os de alto
risco de viés. E os critérios avaliados nesta analise, quando haviam divergéncia, seriam os riscos
de viés, o financiamento de industrias e o uso de estudos nao publicados.

Foi planejada a execugdo de um grafico de funil para avaliar o viés de publicagdo e
outros vieses de informacao quando 10 ou mais estudos foram incluidos em uma meta-analise.
Interpretamos assimetria no grafico de funil em conjunto com caracteristicas do estudo, como
o tamanho da amostra ou outros fatores potenciais, como fonte de financiamento.

Foi planejada a execugdo da analise de sensibilidade para avaliar o impacto da exclusdo
de estudos com baixa qualidade metodologica os ndo publicados, ou os com muitos
participantes excluidos.

Para avaliagdo da heterogeneidade estatistica, o software Revman (REVMAN, 2012)
também calcula o teste de heterogeneidade, de quando a metanalise contém dois ou mais

estudos. O nivel de significancia para esse teste foi de 10% (p < 0,1) (HIGGINS; GREEN,
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2002). Foi utilizado o teste de Higgins (I*) (HIGGINS; GREEN, 2002), tendo sido utilizada a
formula: I> = [(Q — GI/Q] x 100%.

Nesta formula, “Q”¢ o valor do qui-quadrado e “GL” o seu grau de liberdade. Foi
adotado nessa revisdo sistematica e metanalise o valor do I?> > 50%, como valor significante e

representativo de heterogeneidade estatistica entre os estudos.
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6 RESULTADOS

6.1 Artigos originais identificados
O numero de artigos originais identificados em cada base de dados assim como o

nimero de artigos originais que foram incluidos e excluidos desta revisdo sistematica estdo
apresentados no fluxograma (Figura 6). As referéncias bibliograficas dos artigos originais
incluidos também foram observadas. A ultima busca ocorreu em abril de 2018. Foram
encontrados 480 titulos na EMBASE, 789 na MEDLINE, 623 na CENTRAL e 146 na LILACS.

Foram selecionados 4 artigos originais pelas estratégias de busca (ASTAKHOV;
ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013; NELSON; FARRIS, 1988; PEREZ-BALBUENA et al.,
2016; SAFARZADEH; AZIZZADEH; AKBARSHAHI, 2017). Foi realizada uma analise
detalhada dos critérios e inclusdo e exclusdo dos artigos originais selecionados para identificar
duplicacdo de publicac¢des, ndo havendo exclusdes de artigos por essa razao, e os titulos dos
artigos excluidos e incluidos e principal motivo encontram-se no APENDICE F.

Foram analisados dados de 323 participantes que foram incluidos nos 4 artigos
originais, comparando-se o uso de colirios lubrificantes sem preservativos com os lubrificantes
com preservativos no tratamento de olho seco.

A ficha de coleta de dados contendo as informacdes referentes as caracteristicas
individuais de cada um dos 04 artigos originais incluidos se encontra nos APENDICES de B a
E, como ja citado. Entre os artigos originais incluidos: um analisou Tear Naturale (Alcon)
versus Tearlose (Darou Company), sendo o Tear Naturale um colirio composto de dextran
70 -1mg/ml, hipromelose 3mg/ml, hidroxipropil e metilcelulose ndo preservados, mas com
varios outros componentes. E o Tearlose contendo hidroxipropil, metilcelulose 0.3g , 0.1g of
dextran e cloreto de benzalconio 0.01% como preservativo; em pacientes com olho seco
avaliados com OSDI > 20 (SAFARZADEH; AZ1ZZADEH; AKBARSHAHI, 2017). Outro
estudo comparou o colirio Xiel Ofteno (Sophia laboratories) versus Systane (Alcon), o
primeiro grupo de colirios contendo xantam 0,09% com sulfato de condroitina 0,1% sem
preservativos, € o Systane constituido de HP guar, e propileno glicol 0,3% com cloreto de
polidromio a 0,005% como preservativo em pacientes com olho seco entre 12 e 45 de escore
do OSDI (PEREZ-BALBUENA et al., 2016). O terceiro estudo avaliou o uso de Hialuronato
de sodio 0,1% (Pharmacia) versus Liquifilm (Allergan), contendo o primeiro hialuronato
de sodio 0,1 % nao preservado e o segundo alcool polivinil 1,4% com clorambutol 0,5% como
preservativo em pacientes com olho seco moderadamente severo sem informar o escore do
OSDI (NELSON; FARRIS, 1988). O ultimo estudo comparou o Hylabak, Abak (THEA
LABORATORIES) versus Systane (Alcon), o primeiro contendo hialuronato de sodio a
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Figura 7 - Fluxograma dos artigos identificados e selecionados
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Fonte: Baseado no checklist do PRISMA, 2009 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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0,15% sem preservativos e o segundo contendo polietileno 0,4% e propileno glicol 0,3%, HP
guar, com cloreto de polidromio a 0,005% como preservativo em pacientes com olho seco leve
(ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013) (Quadro 3).

As referéncias dos artigos originais também foram analisadas, tendo sido duas incluidas
na fase de identificacdo dos titulos, mas esses artigos ndo foram selecionados por nio terem

preenchido os critérios de inclusdo.

Quadro 3 - Resumo da intervencao e grupo controle nos estudos selecionados

Safarzadeh, et | Ira 4 semanas Hipromelose e | Hipromelose e
al. 2016 outros outros + BAK
Pérez-Balbuena, | México/América | 8 semanas Xantam e outros | HP  guar  +
et al. 2016 cloreto de
polidrémio
Nelson, et al. | Estados Unidos | 8 semanas Hialuronato de | Alcool polivinil
1988 sodio + clorambutol
Astakhov, et al. | Russia 12 semanas Hialuronato de | HP guar e outros
2013 sodio + cloreto de
polidrémio

Legenda: BAK: Cloreto de benzalconio, HP: Hidroxipropil

Fonte: Nelson et al, 1988; Safarzadeh et al, 2016; Pérez-Balbuena et al, 2016; Astakhov et al, 2013 (adaptado pela
autora).

Quanto a analise da qualidade metodologica, nesta revisdo apenas um artigo teve mais
itens, porém ndo todos com baixo risco de viés (PEREZ-BALBUENA et al., 2016), enquanto
os demais estudos tiveram, na maioria dos itens avaliados, risco indeterminado de viés, € outros

com alto risco de viés, resultados dos formularios no APENDICE G, H, 1, J (Figuras 7 e 8).
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Figura 8 - Avaliacdo da qualidade metodolégica por artigo
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Fonte: Executado a partir do software REVMAN 5.2

Legenda: “+”: baixo risco de vi€s, “-*: alto risco de viés, “?””: risco indeterminado de viés



8

~N

Figura 9 - Prevaléncia dos itens dos artigos quanto a qualidade metodologica
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Fonte: Executado a partir do software REVMAN 5.2

6.2 Variaveis estudadas

6.2.1 O escore do questionario OSDI

O escore do OSDI (Ocular Surface Disease Index - Allergan) foi relatado em dois
estudos ( (PEREZ-BALBUENA et al, 2016; SAFARZADEH; AZIZZADEH;
AKBARSHAHI, 2017), ), e ndo houve diferenca significativa entre eles nem heterogeneidade
importante. (diferenca padrio de média= 0,37; IC 95%: -2,35a 1,61; P=0,72; I*= 0 %) (Figura
9).

Figura 10 - Metanalise para o OSDI

Experimental Controle Diferenga de Média
(Sem preservativos) (Com preservativos) Diferenga Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Randémico, 95%IC VI, Randémico, 95%IC
Pérez-Balbuena 2016 73 59 93 79 8,2 90 90,9% -0,60 [-2,68, 1,48]
Safarzadeh 2017 31,92 15,21 41 2997 16,18 47 9,1% 1,95 [-4,61, 8,51]
Total (95% IC) 134 137 100% -0,37 [-2,35, 1,61]
Heterogenicidade: Tau?=0,00; Chi?=0,53, df=1 (P=0,47), I>=0% —2{0 —1IU 3 ‘WEU ZIIJ

Teste do efeito global: Z=0,36 (P=0,72)

Favoravel [experimental] Favoravel [controle]

Legenda: DP, desvio-padrio; IC, intervalo de confianga; VI, varidncia inversa; randomico, modelo de efeito
randomico; GL, graus de liberdade.
Fonte: Executado a partir do software REVMAN 5.2
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6.2.2 O Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal (TFBUT)

O tempo de ruptura do filme lacrimal (TFBUT) foi descrito em 3 estudos (NELSON;
FARRIS, 1988; PEREZ-BALBUENA et al, 2016; SAFARZADEH; AZIZZADEH;
AKBARSHAHI, 2017) , com diferenca padrao de média de 0,20 (IC 95%: -0,85 a 0,44; P =
0,54; 1> = 0%), também sem diferenca significativa entre os grupos de lubrificantes sem

conservantes e preservados nao havendo heterogeneidade significativa entre os estudos (Figura
10).

Figura 11 - Metanalise para o TBUT

Experimental Controle Diferenga de Média

(Sem preservativos) (Com preservativos) Difere'!’lgla Média
Estudo ou Subgrupo  Média DP Total Média DP Total Peso VI, Randémico, 95%IC VI, Randémico, 95%IC
Nelson 1988 49 2.3 20 6,3 63 15 3,7% -1,40[-4,74, 194]
Pérez-Balbuena 2016 7.4 29 93 7.4 27 90 63,0% 0,00 [-0,81, 0,81]
Safarzadeh 2017 764 26 41 8,09 2,74 47 33,3% -0,45[-1,57, 0,67]
Total (95% IC) 154 152 100% -0,20 [-0,85, 0,44]
Heterogenicidade: Tau?=0,00; Chi*=0,92, df=2 (P=0,63), I*=0% —2‘I] 10 0 10 70

Teste do efeito global: Z=0,61 (P=0,54)
Favoravel [experimental] Favoravel [controle]

Legenda: DP, desvio-padrao; IC, intervalo de confianca; VI, variancia inversa; randomico, modelo de efeito
randomico; GL, graus de liberdade.
Fonte: Executado a partir do software REVMAN 5.2

6.2.3 Os valores do teste de Schirmer

A secre¢ao aquosa lacrimal, avaliada pelo teste de Schirmer, esteve presente em 3
estudos (NELSON; FARRIS, 1988; PEREZ-BALBUENA et al.,, 2016; SAFARZADEH;
AZI1ZZADEH; AKBARSHAHI, 2017) , ndo havendo significancia estatistica na metanalise
entre o grupo intervengdo e controle nestes estudos, com diferenga padrao de média de 0,12 e
também sem heterogeneidade significativa (IC 95%: -1,24 a 1,49; P = 0,86; 12 = 0%). (Figura
11)

Figura 12 - Metanalise dos valores do Teste de Schirmer

Experimental Controle Diferenga de Média

(Sem preservativos) (Com preservativos) Diferenga Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Randémico, 95%IC VI, Randémico, 95%IC
Nelson 1988 6,5, 7.7 20 6,6 5,5 15  9,8% -0,10[-4,47, 4,27]
Pérez-Balbuena 2016 1 6,6 93 10,5 5,6 90 59,7% 0,50 [-1,27, 2,27]
Safarzadeh 2017 6,56 546 41 T 6,4 47  30,5% -0,54[-3,02, 1,94]
Total (95% IC) 154 152 100% 0,12[-1,24, 1,49]
Heterogenicidade: Tau?=0,00; Chi*=0,46, df=2 (P=0,79), 1>=0% E}EI 1:D 0 1:|j| Q:D
Teste do efeito global: Z=0,18 (P=0,86) -

Favoravel [experimental] Favoravel [controle]
Legenda: DP, desvio-padrio; IC, intervalo de confianga; VI, varidncia inversa; randomico, modelo de efeito
randomico; GL, graus de liberdade.
Fonte: Executado a partir do software REVMAN 5.2
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6.2.4 Coloragdo corneana e/ou conjuntival

A coloracdo da cornea foi avaliada em 3 estudos (ASTAKHOV; ASTAKHOV;
LISOCHKINA, 2013; PEREZ-BALBUENA et al., 2016; SAFARZADEH; AZIZZADEH;
AKBARSHAHI, 2017) , no entanto, ndo fizemos a metandlise porque os autores usaram
métodos diferentes para quantificar esse resultado. Um estudo utilizou o método de
classificagdo de von Bijsterveld graduado de 0 a 9 (NELSON; FARRIS, 1988; VAN
BIJSTERVELD, 1969), enquanto o segundo usou o esquema de Oxford (ASTAKHOV;
ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013; BRON; EVANS; SMITH, 2003). O terceiro estudo disse
ter usado a avaliagdo da coloracdo da superficie com lisamina verde e fluoresceina, mas nao

descreveu o método tampouco os resultados (PEREZ-BALBUENA et al., 2016).

6.2.5 Presenca de sintomas de olho seco (queimagao, fotofobia e sensacao de corpo estranho)
Queimagdo, sensagdo de corpo estranho e fotofobia foram descritas em dois
estudos(ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013; PEREZ-BALBUENA et al.,
2016) , considerando a presenga ou ndo desse sintoma. Nao houve diferenga estatisticamente
significante entre lagrimas artificiais ndo preservadas e preservadas, com diferenca de risco
0,07 (IC 95 %: -0,17 a 0,30; P = 0,59; 12 = 89%), 0,00 (IC 95%: -0,06 a 0,07; P = 0,59; 12 =
0%) e 0,01 (IC 95%: -0,06 a 0,07; P =0, 0,62; 12 = 0%), respectivamente. Foi observado que
houve heterogeneidade estatisticamente significativa para o sintoma “queimacio ocular” (I> >

50%) (Figuras 12, 13, 14).

Figura 13 - Metanalise para o sintoma “queimacio”

Experimental Controle

(Sem preservativos) (Com preservativos) Diferenca de Risco Diferenga de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Randémico, 95%IC M-H, Randémico, 95%IC
Astakhov 2013 0 27 0 25 53,3% 0,00 [-0,07, 0,07]
Pérez-Balbuena 2016 45 93 31 90 46,7% 0,14 [-0,00, 0,28]
Total (95% IC) 120 15  100% 0,07 [-0,17, 0,30]
Eventos totais 45 ) ) ) ,
Heterogenicidade: Tau?=0,03; Chi*=8,91, df=1 (P=0,003), I*=89% ‘_1 -U' 5 ﬁ Dlﬁ 1'

Teste do efeito global: Z=0,54 (P=0,59)
Favoravel [experimental] Favoravel [controle]

Legenda: M-H, teste de Mantel-Haenzel; IC, intervalo de confianga; randémico, modelo de efeito randomico;
GL, graus de liberdade.
Fonte: Executado a partir do software REVMAN 5.2
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Figura 14 - Metanalise para o sintoma “sensacio de corpo estranho”

Experimental Controle
(Sem preservativos) (Com preservativos) Diferenga de Risco Diferenca de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Randémico, 95%IC M-H, Randémico, 95%IC

Astakhov 2013 0 27 0 25 76,7% 0,00 [-0,07, 0,07]

Pérez-Balbuena 2016 27 93 25 90 23,3% 0,01[-0,12, 0,14]

Total (95% IC) 120 115 100% 0,00 [-0,06, 0,07]

Eventos totais 27 ) . , ,
Heterogenicidade: Tau®=0,00; Chi*=0,07 df=1 (P=0,79), I>=0% i 05 0 05 1

Teste do efeito global: Z=0,09 (P=0,93)
Favoravel [experimental] Favoravel [controle]

Legenda: M-H, teste de Mantel-Haenzel; IC, intervalo de confianga; randémico, modelo de efeito randomico;
GL, graus de liberdade.
Fonte: Executado a partir do software REVMAN 5.2

Figura 15 - Metanalise para o sintoma “fotofobia”

Experimental Controle
(Sem preservativos) (Com preservativos) Diferenga de Risco Diferenga de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Randémico, 95%IC M-H, Randémico, 95%IC

Astakhov 2013 0 27 0 25 77,2% 0,00 [-0,07, 0,07]

Pérez-Balbuena 2016 29 93 26 90 22,8% 0,02 [-0,11, 0,16]

Total (95% IC) 120 115  100% 0,00 [-0,06, 0,07]

Eventos totais 29 ) . , ,
Heterogenicidade: Tau®=0,00; Chi*=0,24 df=1 (P=0,62), 1>=0% 0 05 0 05 1

Teste do efeito global: Z=0,09 (P=0,87)
Favoravel [experimental] Favoravel [controle]

Legenda: M-H, teste de Mantel-Haenzel; IC, intervalo de confianga; randémico, modelo de efeito randémico;
GL, graus de liberdade.
Fonte: Executado a partir do software REVMAN 5.2

6.2.6 Outros sintomas de olho seco nos quais a metanalise nao foi possivel de ser realizada
Sensagao de lacrimejamento, um sintoma, foi descrita em um estudo (PEREZ-
BALBUENA et al., 2016), no qual os autores descreveram uma redu¢do de 50% para 23% no
grupo intervengdo comparado a uma redugdo de 28% para 17% no grupo controle. A hiperemia,
um sinal ocular seco, também foi descrita no mesmo estudo (PEREZ-BALBUENA et al., 2016)
e uma reducdo de 59% para 28% foi reportada no grupo interven¢do comparada a 73% a 35%
no grupo controle. O sintoma de ressecamento foi avaliado em um estudo (ASTAKHOV;
ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013), variando de 3,7% a nenhum (zero) caso no grupo
intervencionista, comparado ao grupo controle que nao apresentava nenhum caso no inicio e
apods a medicacao.
O sintoma “sensacdo de areia nos olhos” foi avaliado em um estudo (ASTAKHOV;
ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013), variando de 11,11% a nenhum caso no grupo
intervencionista comparado ao grupo controle variando de 12% no inicio a nenhum caso (zero)

apods a medicacao.
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Pacientes sem dobras paralelas foram avaliados em um estudo (ASTAKHOV;
ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013), variando de 55,56% no inicio do estudo e 81,48% no
grupo de intervencao, em comparagdao com 64% a 88% no grupo controle. Porém, os autores

ndo descreveram o valor de “p” com relagao aos resultados em nenhuma das varidveis descritas.

6.2.7 Osmolaridade lacrimal

A osmolaridade lacrimal foi avaliada em apenas um estudo (NELSON; FARRIS, 1988),
em que a média do grupo de intervenc¢do foi de 339,5 mOsm / kg antes do uso de colirios
lubrificantes oculares sem conservantes e alterada para 312 mOsm / kg apos 8 semanas de
intervengao; o grupo controle teve 371,4 mOsm / kg antes do uso de colirio preservado e 311,8

depois de usa-lo. Esses resultados ndo foram estatisticamente significantes.

6.2.8 Citologia de Impressao

Os graus de citologia de impressao bulbar foram avaliados em um estudo (NELSON;
FARRIS, 1988), em que a média dos escores foi de 2,4 antes e 2,3 apds a interven¢do em
comparagdo com 2,7 antes e 2,3 ap6s o uso de medicacdo de controle. Esses resultados também
ndo foram estatisticamente significativos.

Os graus de citologia de impressdao palpebral foram avaliados em um estudo
((NELSON; FARRIS, 1988)), em que a média foi de 1,3 antes e 0,8 apds a intervencdo em
comparagdo a 1,0 antes e 0,7 apos o uso de medicacdo de controle. Esses resultados nao

mostraram uma diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05).

6.2.9 Escore da escala de dor ou desconforto ocular

Uma escala visual analdgica para classificar a dor e o desconforto foi avaliada em um
estudo (NELSON; FARRIS, 1988). O escore médio variou de 65,9 a 37 no grupo
intervencionista ¢ de 67,6 a 31,3 no grupo controle, e esses resultados ndao foram

estatisticamente significantes intergrupos (p > 0,05).

6.2.10 Acuidade visual

A acuidade visual foi avaliada em dois estudos, no entanto em um deles (NELSON;
FARRIS, 1988) nao houve descricao dos resultados. No outro estudo, a acuidade visual foi DE
6/6 no pior olho em 59,26% no inicio ¢ mudou para 81,48% no grupo intervencionista, em

comparagdo com 64% a 84% no grupo controle. Esses resultados ndo mostraram diferenca

estatisticamente significante (p > 0,05)(ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013).
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6.2.11 Edema e dobras do flap corneano pods cirurgia refrativa (LASIK)

O edema do retalho foi avaliado em um estudo relacionado ao olho seco p6s-LASIK
e variou de 7,41% a nenhum caso no grupo intervencionista, ¢ de 4% a zero no grupo controle.
As dobras dos flaps corneanos foram avaliadas no mesmo estudo, variando de nenhum caso a
3,7% no grupo intervencionista comparado ao grupo controle que nio apresentava nenhum caso

de dobras do retalho no inicio e apds a medicagdo. Esse estudo ndo relatou o valor de “p

(ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013).

6.2.12 Satisfacao do paciente

Um estudo avaliou a eficacia global considerando uma das seguintes respostas do
paciente: "satisfatorio", "ndo muito satisfatorio" e "insatisfatorio". Todos os sujeitos tiveram
uma resposta “satisfatoria”, exceto por um sujeito apds a intervencao e dois pacientes no grupo
de controle no inicio cuja resposta foi “ndo muito satisfatoéria” em relacdo a eficécia, porém
apo6s o término do estudo, apenas um paciente manteve resposta “nao satisfatoria”. Esse item
nao foi considerado uma variavel mas uma observacao que os autores fazem quanto a avaliacao

de satisfacdo dos pacientes no tocante aos colirios.(ASTAKHOV; ASTAKHOV;
LISOCHKINA, 2013).

6.3 Analise de sensibilidade e heterogeneidade entre os estudos

Um artigo selecionado teve 5 itens de qualidade metodoldgica, dentre os 7, classificados
como baixo risco de viés (PEREZ-BALBUENA et al., 2016). Os demais artigos tiveram de alto
risco de viés a risco indeterminado de viés. Quanto a populagdo, esta também ndo foi
heterogénea, visto que em todos os estudos o nimero de participantes foi inferior a mil. O olho
seco pode ser causado por diversas etiologias, porém nenhum estudo especificou a etiologia da
doenca, até porque em geral o olho seco ndo tem apenas uma causa, podendo ser misto.
Portanto, a andlise de sensibilidade ndo foi realizada visto que nao houve heterogeneidade
explicita nos artigos.

A Unica varidvel em que houve heterogeneidade referiu-se ao sintoma ‘“queimagao
ocular” (I> = 89%), j& que heterogeneidade maior que 50% ¢ considerada estatisticamente

significativa.

6.4 Relato de efeitos colaterais
Nao houve relatos de efeitos colaterais nos estudos selecionados para esta revisao

sistematica.
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7. DISCUSSAO
7.1 Contexto

A lagrima artificial perfeita deveria ser capaz de reparar o filme lacrimal defeituoso com
a menor frequéncia de instilacio de um colirio lubrificante com o menor efeito colateral
possivel (LEMP, 2008; MOSHIRFAR et al., 2014; TONG et al., 2012) . A curta duracdo do
lubrificante na cérnea, somada ao tempo em geral limitado no qual ocorre a real melhora dos
sintomas, ¢ um problema comum dos lubrificantes (MOSHIRFAR et al., 2014).

A citotoxicidade e a alta prevaléncia de disturbios da superficie ocular de preservativos
foram relatadas em varios estudos (BAUDOUIN et al., 2010; JAENEN et al., 2007) . Altas
concentragdes de BAK causam danos no epitélio da cornea, reduzem a producao de lagrimas e
mucinas, reduzem a densidade celular caliciforme e induzem metaplasia escamosa. Estudos
recentes relataram que a BAK pode causar quebras de DNA em cadeia simples e dupla nas
células epiteliais da cornea humana, como também pode afetar a barreira hemato-aquosa (ABE
et al., 2014; CHEN et al., 2013a; KIM; OH; KIM, 2011; YE et al., 2011)

As lagrimas artificiais sem conservantes em geral sdo recomendadas para olho seco
na pratica clinica, porém os substitutos de lagrimas de dose unica sdo mais caros para o
fabricante e para a compra e sdo mais dificeis de usar devido ao dispositivo. Até mesmo os
colirios sem preservativos multidoses que ja existem, t€ém essas mesmas desvantagens
(BAUDOUIN et al., 2010; MURUBE; MURUBE; ZHUO, 1998; MURUBE; PATERSON;
MURUBE, 1998) .

Sabe-se hoje que tanto os colirios com preservativos quanto os sem preservativos
podem causar toxicidade quando usados em maior frequéncia e em maior quantidade, e também
que os danos a superficie ocular podem ser causados por varios componentes existentes nos
colirios, mesmo nos nao preservados. Além disso, a propria doenga ocular e o principio ativo
podem causar esta irritagdo e danos oculares (BAUDOUIN et al., 2010; GOMES et al., 2017;
MANTELLI et al., 2011) .

Poucos estudos foram realizados comparando colirios lubrificantes com e sem
preservativos no tratamento do olho seco, e os que existem foram realizados por curto tempo
de duragdo e com pouca exposicao de preservativos, o que pode ter dificultado a avaliacdo de
seguranga, ou seja, a presenca de mais ou menos efeitos colaterais (BAUDOUIN et al., 2010;
GOMES et al., 2017; MANTELLI et al., 2011) .

Os estudos existentes, em geral poucos deles randomizados, apresentam resultados
controversos: alguns apresentam resultados favoraveis aos colirios sem preservativos

(DUTESCU; PANFIL; SCHRAGE, 2017; HWANG et al., 2014a; JEE et al., 2014, 2015);
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enquanto outros ndo observaram diferenga significativa entre os grupos (ASTAKHOV;
ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013; NELSON; FARRIS, 1988; PEREZ-BALBUENA et al.,
2016; SAFARZADEH; AZIZZADEH; AKBARSHAHI, 2017) .

Um estudo, por exemplo, apresentou melhora na osmolaridade melhor que os do grupo
ndo preservados em duas vezes, e melhora no escore de escala de dor 10% acima dos ndo
preservados , assim como a citologia de impressao foi trés vezes melhor no grupo de pacientes
que usaram colirios com preservativos, porém nenhum destes resultados teve significancia

estatistica (NELSON; FARRIS, 1988).

7.2 As variaveis da revisao

As variaveis “sintomas” foram avaliadas em todos os estudos, mas 2 delas utilizaram o
escore OSDI (Ocular Surface Disease Index) (SCHIFFMAN et al., 2000). Nao houve diferenga
estatistica entre os dois grupos na meta-analise do escore OSDI (PEREZ-BALBUENA et al.,
2016; SAFARZADEH; AZ1ZZADEH; AKBARSHAHI, 2017) . Com relacao ao escore deste
questionario de olho seco, Hwang et al., e Perenyi et al. observaram melhora no grupo de
colirios sem preservativos, porém Hwang avaliou no grupo de interven¢do, a associagdo do
colirio sem preservativos com o diquafosol, e isso pode ter sido um viés. Ja Perenyi realizou
uma série de casos, ndo havendo um grupo controle (HWANG et al., 2014a; PERENYI et al.,
2017).

Os sintomas também foram avaliados com outra escala, como a Escala Analdgica de
dor / desconforto e ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos
(NELSON; FARRIS, 1988). Alguns sintomas foram analisados individualmente em dois
grupos: sensacao de corpo estranho, fotofobia e queimacao, nao tendo sido observada diferenca
estatistica significativa apds metandlise. Uma so6 varidvel, a de queimacdo, obteve
heterogeneidade elevada (I°=89%) (ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013;
PEREZ-BALBUENA et al., 2016). Outros sintomas como hiperemia e sensagdo de
lacrimejamento foram descritos em um estudo nao tendo sido descrito o valor de “p” entre os
dois grupos (PEREZ-BALBUENA et al., 2016). Os sintomas de ressecamento, e sinais como
presenga de dobras paralelas ou edema do flap (em casos apds a cirurgia LASIK) foram
relatados em um estudo, mas sem a descricdo do valor P, que também constiuiu-se uma
limitag¢do nesta revisao (ou seja, dados com resultados incompletos nos ensaios) (ASTAKHOV;
ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013).

Com relacdo aos sintomas, a literatura mostra em alguns estudos melhora dos mesmos

com colirios lubrificantes sem preservativos. Jee et al, observaram melhora dos sintomas
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quando comparavam hialuronato sem preservativo com a mesma formula com preservativo,
porém ele associou corticdide no grupo da intervengao e ciclosporina no grupo controle (JEE
et al.,, 2014). E o mesmo autor observou em outro estudo que os pacientes que usaram
fluormetalona sem preservativo e hialuronato sem preservativos, ambos tinham melhora dos
sintomas (JEE et al., 2015).

Os estudos supracitados, entretanto, utilizavam comparagdes usando corticosteroides
ou ciclosporina, o que inviabiliza a comparacgdo. Ja Astakhov et al. e Pérez-Balbuena et al.,
autores selecionados nesta revisdo, ndo observaram significancia estatistica na melhora dos
sintomas, ou entdo ndo avaliaram o valor de “p” no estudo (ASTAKHOV; ASTAKHOV;
LISOCHKINA, 2013; PEREZ-BALBUENA et al., 2016) .

Sanchez et al. e Macri et al. avaliaram pacientes pds facectomizados e observaram
melhora nos sintomas de olho seco com colirios sem preservativos, porém foram estudos
abertos em que ndo houve comparagdo com uma lagrima ndo preservada.

A qualidade do filme lacrimal e sua taxa de evaporagao, realizada pelo tempo de
ruptura do filme lacrimal (TBUT) e a quantidade de secrecao lacrimal avaliada pelo teste de
Schirmer foram analisadas em trés estudos. A metanalise foi realizada, mas ndo mostrou um
resultado estatisticamente significativo entre eles (NELSON; FARRIS, 1988; PEREZ-
BALBUENA et al., 2016; SAFARZADEH; AZIZZADEH; AKBARSHAHI, 2017) . A
literatura mostra bons resultados com relacdo ao BUT, mas ou foram realizados estudos nao
randomizados ou a interven¢ao ou grupo controle ndo estavam qualificados (HWANG et al.,
2014a; JEE et al., 2014; PERENYI et al., 2017) .

Com relacao aos valores do teste de Schirmer, estes t€m sido melhores com o uso de
colirios nao preservados em alguns estudos, entretanto dois estudos associaram corticoides ou
outras lagrimas artificiais a intervengdo (HWANG et al., 2014a; JEE et al., 2014) , enquanto o
outro realizou um estudo aberto apenas com colirios sem preservativos (BRJESKY et al., 2014).

A coloracao da cornea e a coloragdo conjuntival foram avaliadas em trés estudos, mas
um deles relatou apenas que utilizou um grau de escala de 0 a 3 (SAFARZADEH;
AZ17ZZADEH; AKBARSHAHI, 2017); outro estudo registrou que classificou a coloragdo de
lisamina e fluoresceina, mas nao descreveu o método utilizado, nem os resultados (PEREZ-
BALBUENA et al., 2016) ; o terceiro artigo utilizou o método de classificagdo de van
Bijsterveld de 0 a 9 (NELSON; FARRIS, 1988; VAN BIJSTERVELD, 1969) ; e o quarto usou
o esquema de Oxford (ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013; BRON; EVANS;
SMITH, 2003) .
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Os varios métodos usados para realizar a coloragdo foram uma limitacdo na andlise
desse desfecho, além de nao deixarem explicito se houve melhora significativa em algum dos
grupos.

A coloracdo da superficie foi avaliada em varios outros estudos, que também
demonstraram resultados controversos, pois seus autores observaram melhora dessa variavel
com colirios preservados. Mas um deles, Brjesky et al, realizou um estudo aberto tipo série de
casos, € o outro, Hwang, associou outra droga no grupo da intervengao (BRJESKY et al., 2014;
HWANG et al., 2014a) .

A acuidade visual ¢ uma varidvel importante e sabe-se que, em casos graves de olho
seco, a deficiéncia visual ¢ uma complicagado comum (DRY EYE WORKSHOP, 2007b). Esse
desfecho, entretanto, foi relatado em dois estudos apenas, tendo um deles mencionado os
resultados sem significancia estatistica entre os grupos controle e intervengdo apos o tratamento
(ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013; NELSON; FARRIS, 1988) . Sabe-se que
os distarbios visuais podem ser causados no olho seco, porém nenhum outro estudo na literatura
avaliou essa variavel.

Sabe-se que a osmolaridade do filme lacrimal tem um excelente desempenho no
diagndstico de olho seco, maior do que outros testes, principalmente em casos graves de doenca
do olho seco (VERSURA; PROFAZIO; CAMPOS, 2010). No entanto, apenas foi avaliada em
um estudo, que ndo mostrou diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos, apesar
de ter sido melhor em duas vezes com os colirios com conservantes (NELSON; FARRIS, 1988).
Brjesky et al encontraram um resultado significativo para osmolaridade, porém realizaram um
estudo aberto com colirios sem preservativos (BRJESKY et al., 2014).

A citologia de impressdo ¢ um método realizado em que se usa um filtro de acetato
de celulose para remover células epiteliais superficiais da conjuntiva, como também para
avaliar o grau de metaplasia na conjuntiva, causada por varias etiologias, como a doenca do
olho seco (NELSON; HAVENER; CAMERON, 1983). Tem resultados muito bons no
diagnostico de olho seco, mas essa variavel s6 foi avaliada em um estudo, sem diferenga
estatistica entre os grupos embora tenha sido trés vezes melhor no grupo de colirios com
conservantes(NELSON; FARRIS, 1988). Ja Hwang et al. e Brjesky et al encontraram resultados
melhores de citologia nos grupos de colirios nao preservados, mas, ¢ preciso ressaltar que: o
primeiro associou outra droga a intervencao e o segundo estudo ndo foi randomizado.

Apenas um estudo avaliou a “eficacia global”, a que os autores referiram “tolerancia
do paciente”. Essa variavel foi avaliada pelos pesquisadores, que usaram os termos “nao muito

29 ¢

satisfatorio”, “muito satisfatorio” e “insatisfatorio”. Eles relataram que apenas um paciente nao
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teve tolerancia ao medicamento de controle no dia 28, no entanto, na ultima consulta (dia 84),
eles ndo encontraram um resultado estatisticamente significante entre os grupos. A limitagao
nesses desfechos ¢ que o método para acessar essas respostas ndo foi descrito no artigo
(ASTAKHOV; ASTAKHOV; LISOCHKINA, 2013).

Enfim, sdo escassos na literatura os estudos que comparem diretamente colirios de
lagrimas artificiais preservados e nao preservados. A maioria dos estudos associam outras
drogas a interven¢do ou realizam estudos abertos ndo randomizados, o que torna dificil a
comparagdo. Os quatro estudos selecionados nao apresentaram efetividade superior quanto as

variaveis estudadas, em nenhum dos grupos, o que refor¢a a controvérsia na literatura.

7.3 A segurancga dos lubrificantes preservados e nao preservados

Com relag@o aos efeitos colaterais, que sdo a razao para a escolha atual de colirios sem
conservantes, ndo houve efeitos adversos significativos em nenhum dos grupos desses estudos.
Safazadeh et al ndo observaram nenhum efeito adverso no grupo que usou colirio preservado,
e atribuiram 1sso ao curto tempo de tratamento neste estudo. Perez-Balbuena et al relataram que
os efeitos colaterais ndo foram associados & interveng¢ido em seu estudo (PEREZ-BALBUENA
et al., 2016; SAFARZADEH; AZIZZADEH; AKBARSHAHI, 2017) .

Astakhov et al descreveram em seus resultados que ambos os tratamentos foram bem
tolerados, sem efeitos adversos topicos ou sistémicos significativos, ou descontinuagdo do
tratamento por qualquer motivo, tendo sido relatados apenas dois casos de edema de cornea no
grupo que usou lubrificantes sem conservantes, ¢ um caso de edema corneano no grupo de
lagrimas artificiais preservadas, os quais foram atribuidos a cirurgia LASIK e nao aos
lubrificantes estudados. Por fim, Nelson et al relataram que ndao houve efeitos colaterais em
nenhum dos grupos estudados em sua pesquisa (NELSON; FARRIS, 1988).

A literatura existente mostra que os colirios preservados podem causar mais sintomas
adversos como irritagdo ocular a longo prazo, o que tem sido observado nos estudos com
antiglaucomatosos por exemplo (PISELLA; POULIQUEN; BAUDOUIN, 2002), porém sdo
escassos os estudos que comparem a seguranca de lubrificantes com e sem preservativos.

Sabe-se que o efeito toxico e irritativo dos preservativos na superficie ocular s3o dose e
tempo dependentes, portanto, podemos atribuir a auséncia de efeitos colaterais relatados nestes
estudos possivelmente a um tempo curto de duracdo dos estudos, que foi de 4 semanas
(SAFARZADEH; AZ1ZZADEH; AKBARSHAHI, 2017), 8 semanas (NELSON; FARRIS,
1988; PEREZ-BALBUENA et al., 2016) e 12 semanas (ASTAKHOV; ASTAKHOV;
LISOCHKINA, 2013)
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7.4 Limitacoes desta revisao

Esta revisao sistematica teve algumas limitagdes. A primeira delas foi a diversidade de
preservativos comparados. Quando comparamos qualquer lubrificante preservado com
quaisquer lubrificantes ndo preservados, apesar de todos os preservativos causarem danos
semelhantes na superficie ocular, e no caso desta revisdo todos eles pertencerem a mesma
familia do BAK, sabemos que cada um pode ter algumas peculiaridades. A mesma coisa
acontece com os diversos principios ativos comparados, porém neste estudo, os lubrificantes
utilizados tinham a mesma fungdo e pertenciam a mesma classe, sendo comum em revisdes
sistematicas comparar grupos ou classes de medicamentos, sem que interfira nos resultados.

Outra limitagdo foi a diversidade de severidade e etiologias do olho seco dos
participantes dos estudos. Houve participantes com olho seco leve a severo, e houve casos de
Sjogren, ndo Sjogren e olho seco apo6s Lasik por exemplo, o que também poderia influenciar
nos resultados visto que casos mais graves respondem menos que casos mais leves da doenca.
Porém essa nao foi uma limitagcdo da revisao e sim dos ensaios, pois eles ndo subdividiram os
pacientes por etiologia da doenga, até porque isso seria dificil visto que o olho seco pode ter
inimeras causas associadas, sendo misto na maioria das vezes, porém provavelmente isto nao
interfere na metanalise.

A terceira limitagdo foi a baixa qualidade metodolégica dos estudos. Esta revisdo
sistematica avaliou estudos os quais se analisados individualmente, nenhum deles apresentou
baixo risco de viés; apenas um deles apresentou mais itens com baixo risco de viés e isto
interfere diretamente nos resultados da revisdo pois a resposta a pergunta ndo ¢ definitiva.
(PEREZ-BALBUENA et al., 2016).

A quarta limitacao foi a ndo padronizacao dos testes diagnosticos. Um exemplo foi a
coloragdo conjuntival analisada de diversas formas, impossibilitando a metandlise, pela
divergéncia entre elas, o que também pode ter interferido nos resultados visto que os desfechos
poderiam ter sido significativamente melhores em um dos grupos, mas nao tivemos como
avaliar.

Por fim, outra limitacdo desta revisdo foi a falta de descricdo adequada das variaveis e
seus resultados. Nesta revisao, observamos que testes importantes para diagnosticar o olho seco,
como osmolaridade e testes de citologia de impressdo, foram raramente usados nos estudos
analisados; esta auséncia de analise em alguns estudos de varidveis que sdo importantes para

avaliar olho seco pode ter sido uma limitagdo dos ensaios clinicos (WOLFFSOHN et al., 2017).



99

7.5 Implicacées na pratica clinica e nas pesquisas futuras

Com esta revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados, nao
podemos garantir que os colirios nao preservados sejam mais efetivos e seguros que os colirios
preservados, entretanto a experiéncia clinica do cotidiano de cada oftalmologista ¢ de
fundamental importdncia na escolha dessa medica¢do. Pode-se, por exemplo, basear na
severidade do olho seco, quando o paciente tem um olho seco mais grave € necessite usar o
colirio por um tempo prolongado e com uma frequéncia maior, situagdo em que se deve preferir
os sem colirios sem preservativos.

Convém também respeitar o perfil do paciente, seu nivel de esclarecimento e suas
condigdes financeiras, visto que, se 0 manuseio do colirio ndo preservado ou seu alto custo
representarem um risco de descontinuagdo do tratamento, serd melhor usar um preservado que
ndo contenha cloreto de Benzalcdnio, por exemplo.

Com relagdo a aplicacdo cientifica, esta revisdo sistemdtica com metanalise de ensaios
clinicos randomizados demonstra a necessidade de mais ensaios clinicos de melhor qualidade
metodolodgica que solucionem as limitagdes dos artigos analisados nesta revisdo, como estudos
com um periodo de andlise mais longo, com melhor descrigdo das varidveis, melhor
padronizagdo do diagnostico e com a mesma classificacdo de severidade do olho seco;

ensejando que a resposta da pergunta da pesquisa seja melhor atendida.
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8 CONCLUSAO

Esta revisdao sistematica demonstrou ndo haver diferenca estatistica significativa de
efetividade e seguranca entre os grupos de colirios lubrificantes com e sem preservativos,
entretanto os ensaios clinicos incluidos foram classificados como de moderado a alto risco de
viés, 0 que gera uma necessidade de mais estudos para se chegar a resposta definitiva da

pergunta desta pesquisa.
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APENDICE A

ESTRATEGIA DE BUSCA DO MEDLINE (via PUBMED)

Dry eye (A)

"dry eye syndromes"[MeSH Terms] OR ("dry"[All Fields] AND "eye"[All Fields] AND "syndromes"[All
Fields]) OR "dry eye syndromes"[All Fields] OR ("dry"[All Fields] AND "eye"[All Fields]) OR "dry eye"[All
Fields]

Eye drops (B)
"ophthalmic solutions"[Pharmacological Action] OR "ophthalmic solutions"[MeSH Terms] OR
("ophthalmic"[All Fields] AND "solutions"[All Fields]) OR "ophthalmic solutions"[All Fields] OR
("eye"[All Fields] AND "drops"[All Fields]) OR "eye drops"[All Fields]

ESTRATEGIA

((A) AND (B))
(("dry eye syndromes"[MeSH Terms] OR ("dry"[All Fields] AND "eye"[All Fields] AND "syndromes"[All
Fields]) OR "dry eye syndromes"[All Fields] OR ("dry"[All Fields] AND "eye"[All Fields]) OR "dry eye"[All
Fields]) AND ("ophthalmic solutions"[Pharmacological Action] OR "ophthalmic solutions"[MeSH
Terms] OR ("ophthalmic"[All Fields] AND "solutions"[All Fields]) OR "ophthalmic solutions"[All Fields]
OR ("eye"[All Fields] AND "drops"[All Fields]) OR "eye drops"[All Fields]))

1474 titulos até margo de 2018

Recent queries in pubmed
Search,Query,ltems found,Time

#3,"Search (((((dry eye) OR dry eye syndrome) OR dry eye, syndromes) OR syndromes, dry eye)) AND
((((lubricants) OR artificial tears) OR eye drops) OR eye drops, lubricants)"

#2,"Search (((lubricants) OR artificial tears) OR eye drops) OR eye drops, lubricants"

#1,"Search (((dry eye) OR dry eye syndrome) OR dry eye, syndromes) OR syndromes, dry eye"

789 titulos até margo de 2018
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APENDICE B

Formulario para sele¢ao dos estudos identificados

ID do estudo:

Titulo resumido: _ Comparison between preserved and preservative free hydroxypropyl

methylcellulose dextran

Revista/ANO de publicacéo: Journal of Optometry/2016
Autores: ____Masoud Safarzadeh, Parvin Azizzadeh, Pedram
Akbarshahi

Identidade no MEDLINE:

__http://dx.doi.org/10.1016/j.optom.2016.11.002

1. Tipo de estudo responde a pergunta de pesquisa?

Sim | (x )

Néo | ( )

2. Tipo de participantes responde a pergunta de pesquisa?

Sim | (x )

Néo | ( )

3. Tipo de intervengao e de comparagao respondem a pergunta de pesquisa?

Sim [ (x )

Nao | ()
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4. As variaveis respondem a pergunta de pesquisa?

Sim | (x)

Nao | ( )

Se este artigo foi excluido por receber uma resposta nao indique qual o motivo para esta

exclusdo.

Formulario para coleta de dados dos estudos incluidos

INFORMACOES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo:
http://dx.doi.org/10.1016/j.optom.2016.11.002

Titulo resumido: __ Comparison between preserved and preservative free hydroxypropyl
methylcellulose dextran

Referéncia da revista: _ Journal of Optometry/2016

Base de dados: EMBASE

Item Descrig¢ao no artigo publicado

Método (tipo Ensaio clinico randomizado de pacientes mascarados
de estudo)

Participantes Numero de participantes:88 concluiram

Critérios de inclusdo:score>20 in OSDI e nao ter usado lubrificantes
nos ultimos 3 meses

Critérios de exclusdo: alergia, infecgédo ou disturbios na superficie
ocular, uso de lentes de contato, uso de medicamentos oculares
como antiinflamatdrios, medicagao para glaucoma ou anti-
histaminicos no més anterior, uso de drogas sistémicas que afetam a
producao de lagrimas como anti-histaminicos, antidepressivos,
hormonios, cortisonas, betabloqueadores , radioterapia, historia de
cirurgias oculares prévias, pacientes gravidas e lactantes, alergia a
hidroxipropilmetilcelulose




Idade (média anostdp): 44,08 +6,29 no grupo A/45,83 18,42 no
grupo B

Género (M/F):40/48

Pais ou local da pesquisa:Tehran, Iran

Grupo da
intervencao

Descricdo da intervengao:Tears Naturale sem preservativos

Dose: dextran 70 -1mg/ml e hipromelose 3mg/ml, hidroxipropil,
metilcelulose, cloreto de sédio, cloreto de potassio, cloreto de calcio,
cloreto de magnésio, cloreto de zinco, carbonato de hidrogénio,
diéxido carbono, agua purificada (sem-preservativo)

Momento da intervencgao: assim que os grupos foram randomizados

Forma de administragdo:2 x/dia/4 semanas

Grupo controle

Descrigcdo da comparacao: Tearlose (Darou Company)

Dose: Hldroxipropll metilcelulose 0,3g e 0,1g de dextran hidroxipropil
mais 0,01% de BAK como conservante

Momento da droga/placebo: assim que os grupos foram
randomizados

Forma de administragao:2x/dia/4 semanas

Variaveis

a) OSDI escala de sintomas

b) Taxa de Secrec¢ao lacrimal (Schirmer)

c)Taxa de evaporacdo da lagrima (TFBUT)
d)Coloragao corneana (sistema de graduagéo 0-3)

e) Coloragao conjuntival

Notas
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EXTRACAO DOS DADOS

Variaveis continuas
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Variavel Unidade Grupo experimental | Experimental Grupo controle Grupo
de medida apoés control apds
baseline ) . . .
intervencgao intervencgao
*abaixo o DP *abaixo o
DP
N | Média | dp N | Média | dp
OSDI 41 | 43,58 | 16,96 | 31,92 15,21 | 47 | 39,51 15,77 | 29,97
16,18
TBUT segundos 7 2,2 7,64 7,15 2,25 8,09
2,69 2,74
Coloragao 6,67 2,88 5,53 7,34 2,20 5,09
conjuntival
2,27 1,67
Coloragao 1,23 1,33 0,49 1,15 1,07 0,44
corneana
0,78 0,57
Schirmer milimetros 6,04 5,25 6,56 6,64 6,12 7,10
5,46 6,40

Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padrao.




APENDICE C

Formulario para coleta de dados dos estudos incluidos

INFORMAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo:

DOl 10.1186/s12886-016-0343-9

146

Titulo resumido: __ Efficacy of a fixed combination of 0.09 % xanthan gum/0.1 % chondroitin
sulfate preservative free vs polyethylene glycol/propylene glycol in subjects with dry eye

Referéncia

da revista: BMC Ophthalmology

Base de dados: PUBMED

Item

Descrig¢ao no artigo publicado

Método (tipo
de estudo)

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico, controlado,
multicéntrico, de fase Il

Participantes

Numero de participantes:148 concluiram

Critérios de inclusao: (idade> 18 anos), com melhor acuidade visual
corrigida <0,6 logMAR ou melhor em ambos os olhos, doenga do olho
seco de leve a moderada com base no indice OSDI (Doenga da
Superficie Ocular), idade entre 12 e 45 anos e sem doenga ocular
ativa, sem uso de colirios em até 24 horas antes da selegao.

Critérios de exclusao: doenga auto-imune (por exemplo, sindrome de
Sjogren, etc.) disfungéo da glandula meibomiana, blefarite, distrofia
da cérnea, malformagdes palpebrais, histéria de cirurgia 3 meses
antes da linha de base, intolerancia ou hipersensibilidade a qualquer
componente dos tratamentos do estudo, usuarios de lentes de
contato, participagdo em um estudo com droga ou dispositivo
investigativos <60 dias antes da triagem, infec¢des oculares ou
sistémicas (por exemplo, ceratite por herpes simplex epitelial,
vaccinia, varicela ou micobactéria; doenca fungica; irite) que
impecam a administragéo segura do tratamento em estudo e
pacientes gravidas, com risco de gravidez sem tratamento de
controle de natalidade ou amamentagéo

Idade (média anostdp): 38.6 £13,6 no grupo XG no Chile, 35.3 11,8
nogrupo PG no Chile, 52.9 +13,7 no grupo XG na Colémbia,
52.7+12,4 no grupo PG na Colombia, 50.8 £16,7 grupo XG e 48.3
+13,5 no grupo PG no México
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Género (M/F):20/75
Pais ou local da pesquisa: Mexico, Colombia e Chile
Grupo da Descricédo da intervengao: XIEL OFTENO -SOPHIA LABORATORIES
intervencao
Dose: XANTHAN GUM 0,09%/0,1% Sulfato de condroitina sem
preservativos
Momento da intervengao: assim que os grupos foram randomizados
Forma de administragdo:4 x/dia/ ultima visita aos 60 dias
Grupo Descricdo da comparacio: SYSTANE-ALCON
controle o ) ] )
Dose: Polietileno glicol 400, 0,4% e Propileno glicol 0,3% e cloreto de
polidrénio 0,001% como conservante
Momento da droga/placebo: assim que os grupos foram
randomizados
Forma de administragao:4 x/dia/ ultima visita aos 60 dias
Variaveis a) OSDI escala de sintomas
b) Taxa de Secrec¢ao lacrimal (Schirmer)
c)Taxa de evaporagao da lagrima (TFBUT)
d)Coloracao corneana (sistema de graduagéo 0-3)
e) Coloragao conjuntival
Notas - Nao descreve o valor de “p” entre os grupos
- Cita a coloragao da superficie como variavel, mas nao cita os
resultados
Variaveis continuas
Variavel Unidade de Grupo experimental Experimental Grupo controle Grupo controle
medida apos intervengéo apos
Baseline ) .
intervencao

*abaixo o DP

*abaixo o DP
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N Média dp N Média dp
OSsDI pontos 76 19,3 74 |73 72 75 |79
(5,9) 19,3 (8,2)
TBUT segundos 5,5 2,1 7.4 52 2,0 7,4
(2,9) (2,7)
Schirmer milimetros 6,4 22 | 11,0 6,5 25 |10,5
(6,6) (5,6)
Presséo mmHG Nao
ocular descrita
Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padrao.
Variaveis dicotomicas
Variavel Unidade de Grupo experimental Grupo controle
medida
Observados (%) antes--- | N total | Observados (%) N total
~depols Antes-depois
Queimacéo 77%----48% 76 72%-----34% 72
Lacrimejamento 50%-----23% 28%---—--17%
Sensagdo de corpo 79%-----29% 80%-----28%
estranho
Hiperemia 59%------- 28% 73%-----35%
Fotofobia 58%------- 31% 80%-----29%

Legenda: N= numero de participantes.
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APENDICE D
INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo: __http://archopht.jamanetwork.com

1. Titulo resumido: __ Sodium hyaluronate and polyvinyl alcohol artificial tear preparations. A
comparison in patients with keratoconjunctivitis sicca

Referéncia da revista: ____Archives of Ophthalmology/1988

Base de dados: CENTRAL

Item Descrigao no artigo publicado
Método (tipo de Estudo controlado, randomizado, duplo cego
estudo)
Participantes Numero de participantes:35 concluiram

Critérios de inclusao: ceratoconjuntivite seca moderada
Critérios de exclusao: nao estao claros

Idade (média anos+dp): 64,8 +10,8 no grupo HS, e 52,3 +16,4 no
grupo PA

Género (M/F):4/31

Pais ou local da pesquisa: Minnesota and New York

Grupo da intervencao | Descricdo da intervencdo: PHARMACIA, PISCATAWAY, NJ
Dose: Hialuronato de sodio 0,1% sem preservativos

Momento da intervengdo: assim que os grupos eram
randomizados

Forma de administracao:8 x/dia/ avaliados em 8 semanas

Grupo controle Descrigdo da comparagao: LIQUIFILM, ALLERGAN, IRVINE
Dose: Polivinil alcool com clorambutol como preservativo a 0,5%

Momento da droga/placebo:assim que os grupos foram
randomizados

Forma de administragao: 8 x/dia/ avaliados em 8 semanas

Variaveis a) Osmolaridade lacrimal
b) Escala de dor ou desconforto
c) Comentarios dos pacientes

d) Frequéncia de uso dos colirios

e) Acuidade visual
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f) TFBUT

g) Coloragao com rosa bengala

h) Teste de Schirmer

i) Citologia de Impressao

Notas - -Ndo descrevem o valor de “p” entre os grupos
- Cita varias varidveis as quais ndo sdo descritas e ndo sdo apresentados
seus resultados
Variaveis continuas
Variavel Unidade de Grupo experimental Experimental Grupo controle Grupo
medida . apos intervengao controle
Baseline=semana 0 apos
*abaixo o DP intervengao
*abaixo o
DP
8 semanas
N Média dp N Média | dp

Escala visual | pontos 20 65,9 18,3 37,0 15 67,6 18 | 31,3
analoga de A

(29,0) 67,6 (22,5)
dor/
desconforto
TBUT segundos 3,5 2,0 4,9 4,8 6,3

(2,3) (6,3)
Schirmer milimetros 5.1 5,0 6,5 53 4, | 6,6

4

(7,7) (5,9)
Osmolaridade | MosM/Kg 339,5 75,6 312,0 371,4 | 17 | 311,6
lacrimal )

(10,0) (10,4)
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Coloragao Escore/grad 4.0 2,7 2,8 3.1 , | 6,6
Rosa agao

(2,8) (5,9)
Bengala
Citologia de | Escore/grad 2,4 0,9 2,3 2,7 2,3
impressao agao

(0,8) (0,9)
bulbar
Citologia de | Escore/grad 1,3 1,2 0,8 1,0 1, | 0,7
impressao acao 3

(1,0) (0,9)
palpebral

Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padrao.
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APENDICE E
INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo: http://dx.doi.org/10.2147/OPTH.S50446

2. Titulo resumido: Assessment of dry eye signs and symptoms and ocular tolerance of a
preservative-free lacrimal substitute (Hyabak) versus a preserved lacrimal substitute (Systane)

3. Referéncia da revista: Clinical Ophthalmology
2013

Base de dados: EMBASE

Item Descrig¢ao no artigo publicado

Método (tipo

de estudo
) Estudo clinico unicéntrico, mascarado para o investigador,
prospectivo.
Participante Numero de participantes:52 concluiram

Critérios de inclusao: Pacientes com olho seco e idade entre 20 e 55
anos e programados para serem submetidos a cirurgia para correcao
de miopia, astigmatismo, hipermetropia ou combinag¢ao dos mesmos,
que tivessem o6culos estaveis ou lentes de contato por pelo menos 2
anos e que tivessem espessura corneana suficiente (maior que 480

pm)

Critérios de exclusao: ceratite herpética, glaucoma, catarata,
anomalias relacionadas as palpebras ou malformacdes da palpebra,
blefarite, alergias, distrofia corneana, histéria de cirurgia ocular,
procedimentos como LASIK, ceratomileuse epitelial a laser ou
ceratectomia fotorrefrativa, olhos vermelhos, ceratocone, qualquer
contraindicagao a cirurgia LASIK, hipersensibilidade conhecida a
qualquer componente da medicacao do estudo, histéria médica de
cirurgias, disturbios ou doengas organica aguda ou crdnica grave (por
exemplo, hepatica, enddcrina, neoplasica, hematoldgica,
imunossupressora, infecciosa, anormalidade cardiovascular grave ou
psiquiatrica grave) e / ou qualquer fator complicador ou estrutural
julgado pelo investigador como incompativel com o estudo. Pacientes
insatisfeitos, aqueles que nao querem ou ndo podem dar o
consentimento informado, aqueles envolvidos em um estudo clinico
nos ultimos 3 meses, e aqueles que eram incapazes juridicamente
também foram excluidos. Os pacientes foram igualmente excluidos
se tivessem sido submetidos a cirurgia ocular nos ultimos 12 meses,
assim como aqueles que receberam antiinflamatérios nao-esterdides
sistémicos, imunossupressores, corticoides ou qualquer medicagao
que pudesse interferir na funcao lacrimal durante as 3 semanas




anteriores ao estudo e na pré-menopausa sem método confiavel de
controle de natalidade.

Idade (média anoszdp): 32 £9 no grupo do HYLABAK, e 30 £ 9 no
grupo do SYSTANE.

Género (M/F):22/32

Pais ou local da pesquisa: St.Petersburg, Russia

Grupo da
intervencgao

Descricédo da intervencao: HYLABAK, ABAK, THEA
LABORATORIES,

Dose: Hialuronato a 0,15% sem preservativos
Momento da intervengao: Primeiro dia apds LASIK

Forma de administracao:4 x/dia/ ultima visita no dia 84

Grupo
controle

Descrigao da comparagao: Systane® (Alcon Laboratories, Fort
Worth, TX, USA

Dose: Polietileno glicol 0,4% e Propileno glicol 0,3% com
Hidroxipropil guar 0,4% e cloreto de ploidrénio 0,001% como
conservante

Momento da intervencgéao:First day after LASIK surgery

Forma de administragdo: 4 x/dia/ ultima visita no dia 84

Variaveis

a) sensacgao de ressecamento do paciente

b) escala de oxford de coloragao de fluoresceina
c) escala de tolerancia global 0-3

d) eficacia global e investigador de tolerancia

e) melhor acuidade visual corrigida

f) TFBUT

g) teste de dobra conjuntival da tampa-paralela

h) Presenga de blefarite ou meibomite

Notas

" n

Nao descreve o valor de “p” entre os grupos

- Ndo detalhou diversas variaveis assim como seus resultados

Variaveis continuas
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Variavel Unidade de Grupo experimental Experimental Grupo controle Grupo
medida apos intervengao controle
Baseline=dia 1 .
apos
*abaixo o DP . ~
intervencao
*abaixo o
3 meses DP
N Média Cl N Média | ClI
27 25
TBUT segundos Nao
descritos
claramente
Coloragao por | Escore/grada 0,26 0,11- 0,11 0,28 0,11- 0,04
Fluoresceina cao 0,41 0,44
(0,01-0,2) (0,03-0,1)
Legenda: N = numero de participantes, dp = desvio padrao.
Variaveis dicotomicas
Variavel Unidade de medida Grupo experimental Grupo controle

Baseline----after day 84

Baseline-----after

day 84
Edema do flap 2 7,41%----—- 0% 1 | 4%--—-- 0%
Dobras do flap 0--1 | 0%------- 3,7% 0 | 0%---0
ressecamento 3,7%----0 0----0
Sensacgéo de areia 11,11%----0 12%---0
fotofobia 7,4%----0 4%---0
queimacgao 0--0 8%---0
Auséncia de dobras paralelas 55,56%---81,48% 64%---88%
Uma dobra paralela 40,74%---0 24%---0
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Acuidade visual pior que 6/6

59,26%---81,48%

64%---84%

Eficacia global: “ndo 0--1 0----3,7% 2 | 8%---4%
satisfatoria” -
1 *day 1—day
28
insatisfatéria 0---4%

*day 28
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APENDICE F

ARTIGOS SELECIONADOS E EXCLUIDOS E MOTIVOS

1 - A preliminary investigation into the effects of ocular lubricants on higher order aberrations in
normal and dry eye subjects.

McGinnigle S, Eperjesi F, Naroo SA.

Cont Lens Anterior Eye. 2014 Apr;37(2):106-10. doi: 10.1016/j.clae.2013.08.156. Epub 2013 Sep 24.

EXCLUIDO: MOTIVO- TIPO DE COMPARACAO (COMPARA COLIRIO SEM PRESERVATIVO
X SPRAY LIPOSSOMAL TAMBEM SEM PRESERVATIVO

2 - Additive Effect of preservative-free sodium hyaluronate 0.1% in treatment of dry eye syndrome
with diquafosol 3% eye drops.

Hwang HS, Sung YM, Lee WS, Kim EC.

Cornea. 2014 Sep;33(9):935-41. doi: 10.1097/ICO.0000000000000213.

EXCLUIDO: MOTIVO- TIPO DE INTERVENCAO: COMPARA COLIRIO SEM PRESERVATIVO
+COLIRIO COM PRESERVATIVO (COMBINADOS) COM O COLIRIO COM PRESERVATIVO

3 - Antioxidant and inflammatory cytokine in tears of patients with dry eye syndrome treated
with preservative-free versus preserved eye drops.

Jee D, Park SH, Kim MS, Kim EC.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014 Jul 3;55(8):5081-9. doi: 10.1167/iovs.14-14483.

EXCLUIDO: MOTIVO INTERVENCAO E COMPARACAO- POIS ASSOCIA
FLUORMETALONA E CICLOSPORINA TANTO AOS GRUPOS CONTROLE COMO
INTERVENCAO

4 - Comparison of the clinical efficacy of preserved and preservative-free
hydroxypropyl methylcellulose-dextran-containing eyedrops

Safarzadeh M.; Azizzadeh P.; Akbarshahi P.

Journal of optometry (2017) 10:4 (258-264). Date of Publication: 1 Oct 2017

INCLUIDO.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24075240
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24075240
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25055152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25055152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994869
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5 - Comparison of the effects of various lubricant eye drops on the in vitro rabbit corneal healing and
toxicity.

Dutescu RM, Panfil C, Schrage N.

Exp Toxicol Pathol. 2017 Mar 2;69(3):123-129. doi: 10.1016/j.etp.2016.12.002. Epub 2016 Dec 15.

EXCLUIDO: MOTIVO-PARTICIPANTES SEREM ANIMAIS SEM OLHO SECO, E AINDA
INTERVENCAO SER COM COLIRIOS COM CONSERVANTES DIFERENTES E CONTROLE
PRESERVATIVOS DIFERENTES

6 - Comparison of treatment with preservative-free versus preserved sodium hyaluronate 0.1% and
fluorometholone 0.1% eyedrops after cataract surgery in patients with preexisting dry-eye syndrome.
Jee D, Park M, Lee HJ, Kim MS, Kim EC.

J Cataract Refract Surg. 2015 Apr;41(4):756-63. doi: 10.1016/].jcrs.2014.11.034. Epub 2014 Dec 5.

EXCLUIDO: POIS TANTO NA INTERVENCAO QTO NO CONTROLE ADICIONARAM
FLUORMETALONA

7 - Effects of benzalkonium chloride on the blood-aqueous and blood-retinal barriers of pseudophakic
eyes

Abe, Ricardo Yuji, et al.

Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics 30.5 (2014): 413-418.

SO: Journal of ocular pharmacology and therapeutics

XR: EMBASE 373264938

EXCLUIDO: MOTIVO-PARTICIPANTES SAO “OLHOS SAUDAVEIS E PSEUDOFACICOS”, E
NAO OS COM OLHO SECO.

8 - Efficacy and safety of a cationic emulsion in the treatment of moderate to severe dry eye disease:
a randomized controlled study.

Robert PY, Cochener B, Amrane M, Ismail D, Garrigue JS, Pisella PJ, Baudouin C.

Eur J Ophthalmol. 2016 Nov 4;26(6):546-555. doi: 10.5301/ej0.5000830. Epub 2016 Aug 3.

EXCLUIDO: A COMPARACAO AO INVES DE SER COM COLIRIO COM CONSERVANTE,
USA TAMBEM OUTRO COLIRIO SEM CONSERVANTE.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27989569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27989569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25487027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25487027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27515572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27515572
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9 - Efficacy of a fixed combination of 0.09 % xanthan gum/0.1 % chondroitin sulfate preservative free
vs polyethylene glycol/propylene glycol in subjects with dry eye disease: a multicenter randomized
controlled trial.

Pérez-Balbuena AL, Ochoa-Tabares JC, Belalcazar-Rey S, Urzua-Salinas C, Saucedo-Rodriguez LR,
Velasco-Ramos R, Suarez-Sanchez RG, Rodriguez-Carrizalez AD, Oregoén-Miranda AA.

BMC Ophthalmol. 2016 Sep 20;16(1):164. doi: 10.1186/s12886-016-0343-9.

INCLUIDO

10 - Evaluation of oxidative stress levels in the conjunctival epithelium of patients with or without dry
eye, and dry eyepatients treated with preservative-free hyaluronic acid 0.15 % and vitamin B12 eye
drops.

Macri A, Scanarotti C, Bassi AM, Giuffrida S, Sangalli G, Traverso CE, Iester M.

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2015 Mar;253(3):425-30. doi: 10.1007/s00417-014-2853-6. Epub
2014 Nov 16.

EXCLUIDO: PARTICIPANTES -ENVOLVEM PACIENTES COM E SEM OLHO SECO
CONTROLE: PACIENTES SEM TERAPIA ALGUMA

11 - Clinical study of the effectiveness of a new preservative-free polyvidon preparation
in therapy of dry-eye disorders.

Mayer H, Feuerhake C, Joost P, Sander U.

Klin Monbl Augenheilkd. 1994 Sep;205(3):138-42. German.

EXCLUIDO: NAO TEVE COMPARACAO (APENAS HISTORIA DE QUE HAVIA USADO
OUTROS COLIRIOS ANTES SEM SUCESSO, nao se sabe se tinham ou ndo conservante).

12 - Prospective, randomized, controlled comparison of SYSTANE UD eye drops versus VISINE
INTENSIV 1% EDO eye drops for the treatment of moderate dry eye

Jacobi C; Kruse FE; Cursiefen C

Journal of ocular pharmacology and therapeutics 28 (6) (2012): 598-603.

EXCLUIDO: MOTIVO — COMPARACAO COM OUTRO COLIRIO SEM PRESERVATIVO

13 - Sodium hyaluronate and polyvinyl alcohol artificial tear preparations. A comparison in patients

with keratoconjunctivitis sicca


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27645318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27645318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27645318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25398660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25398660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25398660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7996818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7996818
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Nelson, J. Daniel, and R. Linsy Farris.
Archives of ophthalmology 106 (4) (1988): 484-487.

INCLUIDO

14 - Tear film thickness after treatment with artificial tears in patients with moderate dry

eye disease.

Schmidl D, Schmetterer L, Witkowska KJ, Unterhuber A, dos Santos VA, Kaya S, Nepp J, Baar C,
Rosner P, Werkmeister RM, Garhofer G.

Cornea. 2015 Apr;34(4):421-6.

EXCLUIDO: COMPARACAO COM OUTROS COLIRIOS SEM PRESERVATIVOS

15 - The conjunctival epithelium in dry eye subtypes: Effect of preserved and
non-preserved topical treatments

Albietz J.M.; Bruce A.S.

Current Eye Research (2001) 22:1 (8-18). Date of Publication: 2001

EXCLUIDO: GRUPO CONTROLE NAO E LAGRIMA PRESERVADA E SIM
ANTIGLAUCOMATOSO COM PRESERVATIVO, ALEM DISSO NAO FICA CLARO SE O TIPO
DE ESTUDO FOI RANDOMIZADO.

16 - The Effect of Tear Supplementation with 0.15% Preservative-Free Zinc-Hyaluronate on Ocular
Surface Sensations in Patients with Dry Eye.

Perényi K, Dienes L, Kornafeld A, Kovacs B, Kiss HJ, Szepessy Z, Nagy ZZ, Barsi A, Acosta MC,
Gallar J, Kovacs 1.

J Ocul Pharmacol Ther. 2017 Jul/Aug;33(6):487-492.

EXCLUIDO: COMPARA O COLIRIO COM PRESERVATIVO NA HORA QUE INSTILA O
COLIRIO E UM MES DEPOIS, E NAO FOI RANDOMIZADO O ESTUDO

17 - The effect of preservative-free HP-Guar on dry eye after phacoemulsification: a flow cytometric
study.

Sanchez MA, Arriola-Villalobos P, Torralbo-Jiménez P, Girén N, de la Heras B, Herrero Vanrell R,
Alvarez-Barrientos A, Benitez-del-Castillo JM.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25651494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25651494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28375789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28375789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20300126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20300126
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Eye (Lond). 2010 Aug;24(8):1331-7.

EXCLUIDO: COMPARA COM ANTIBIOTICO +CORTICOIDE

18 - The Ex Vivo Eye Irritation Test (EVEIT) in evaluation of artificial tears: Purite-preserved versus
unpreserved eye drops.

Schrage N, Frentz M, Spoeler F.

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2012 Sep;250(9):1333-40. doi: 10.1007/s00417-012-1999-3.
Epub 2012 May 15.

EXCLUIDO: PARTICIPANTES SAO ANIMAIS

19 - Use of preservative-free hyaluronic acid (Hylabak(®)) for a range of patients with dry
eye syndrome: experience in Russia.

Brjesky VV, Maychuk YF, Petrayevsky AV, Nagorsky PG.

Clin Ophthalmol. 2014 Jun 18;8:1169-77. doi: 10.2147/OPTH.S47713. eCollection 2014.

EXCLUIDO POR SER UM “ESTUDO ABERTO-NAO RANDOMIZADO”

20 - Assessment of dry eye signs and symptoms and ocular tolerance of a preservative-free lacrimal
substitute (Hyabak) versus a preserved lacrimal substitute (Systane) used for 3 months in patients
after LASIK.

Astakhov, YS et al

Clinical ophthalmology (Auckland, NZ) v.7 (2013): 2289.

INCLUIDO

21 - Open evaluation of a non-preserved artificial tear

Smith, George TH

EXCLUIDO: NAO FOI RANDOMIZADO

22 - The effect of two novel lubricant eye drops on tear film lipid layer thickness in subject with dry
eye symptoms

Korb, DR et al.

Optometry and vision science 82 (8) (2005): 594-601.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22580989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22580989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24970995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24970995
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EXCLUIDO. MOTIVO: A INTERVENCAO COM CONSERVANTES

23. Efficacy and safety of two new formulations of artificial tears in subject with dry eye disease: a 3
month multicenter active controlled randomized trial
Simmons, Peter et al.

Clinical ophthalmology (Auckland, NZ) v. 9 (2015): 665.

EXCLUIDO: INTERVENCAO COM CONSERVANTE

24 - A randomized controlled clinical study on the combination of
preservative-free sodium hyaluronate and fluorometholone eyedrops for
cataract with dry-eye

YinZ.;YinR;LiY.

Chinese Journal of Experimental Ophthalmology35.9 (2017): 843-847

EXCLUIDO: INTERVENCAO USA FLUORMETALONA. EMAIL AO AUTOR SEM SUCESSO

25 - A prospective, randomised clinical trial comparing the efficacy of sodium
hyaluronate with hydroxypropylmethycellulose in the treatment of dry-eye
symptoms after lasik

Colin T.; Lee HM; Lau A.; Jin HW. Bor F.H.

Annals of the Academy of Medicine Singapore (2012) 41:9 SUPPL. 1 (S135).

EXCLUIDO: ENVIADO EMAIL AO AUTOR SEM RESPOSTA, SO PUBLICADO EM ANAIS DE
CONGRESSO

26 - Comparison in clinical performance between preserved and non-preserved emulsion-based eye
drops
Simmons P; Vehige J; Carlisle-Wilcox C; Felix C

American academy of optometry

EXCLUIDO: ENVIADO EMAIL AO AUTOR SEM RESPOSTA, SO PUBLICADO EM ANAIS DE
CONGRESSO

7 - In vivo fluorophotometric epithelial barrier evaluation in humans: effect of preserved and non-

preserved artificial tears



162

Paugh JR; Sasai A; Joshi A
IOVS; YR: 1993; VL: 34
ARVO Abstract 1545

EXCLUIDO: MOTIVO ESTA EDICAO DA REVISTA NAO ESTA DISPONIVEL, PROVAVEL
CARTA AO EDITOR



163

APENDICE G

Formulario de Avaliacio da Qualidade

Critérios para considerar baixo risco de viés para as respostas dos itens (LOW RISK

OF BIAS)

Os critérios para considerar baixo risco de viés em cada item sdo:

- Método de escolha da sequéncia de alocagdo: referéncia a tabela de numeros aleatorios,
geracdo de sequencia por meio de computador, arremesso de moeda, arremesso de dados,
sorteio € embaralhar cartas ou envelopes;

- Sigilo da alocagdo: alocacdo central (farmacia, telefone ou pela web), sequencia
numerada de ampolas com aparéncias idénticas e envelopes seriados, opacos e nao
transparentes;

- Mascaramento, vendamento ou ocultamento: auséncia de mascaramento desde que o
revisor acredite que o mascaramento nao influenciaria positivamente nos resultados, referéncia
ao mascaramento dos participantes da pesquisa e quando houver mascaramento do participante
e do responsavel pela coleta de dados;

- Dados incompletos dos resultados das variaveis: quando nao ha auséncia de dados dos
resultados das varidveis, descricado dos motivos para auséncia dos dados das variaveis e quando
os dados ausentes ndo influenciem nos resultados;

- Relato incompleto das variaveis: quando se tem acesso ao projeto da pesquisa e quando
todas as variaveis citadas foram relatadas nos resultados e quando nao se tem acesso ao projeto
da pesquisa, mas o revisor acredita que todas as variaveis foram citadas nos resultaos;

- Outras fontes potenciais de viés: quando o estudo parecer livre de outras formas de

VIEs.
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Critérios para considerar alto risco de viés para as respostas dos itens (HIGH RISK OF

BIAS)

Os critérios para considerar como alto risco de viés para as respostas dos itens sdo:

- Método de escolha da sequéncia de alocagdo: referéncia de escolha por data de
aniversario, data de admissao no hospital ou numero de prontuérios; escolha pelo julgamento
clinico, preferéncia do participante; baseado nos resultados de laboratério; e pela viabilidade
da intervencao;

- Sigilo da alocagdo: lista de nimeros randomicos, envelopes ndo enumerados e nem
opacos, alternancia, data de aniversario, nimero de prontuarios ou qualquer outro método que
ndo parega consistente;

- Mascaramento, vendamento ou ocultamento: auséncia de mascaramento, mas o revisor
acredite que o mascaramento influenciaria positivamente nos resultados, quando parecer que
houve quebra do mascaramento € mascaramento do participante apenas;

- Dados incompletos dos resultados das varidveis: auséncia de dados de variaveis,
descri¢do inadequada dos motivos para auséncia dos dados das variaveis e quando os dados
ausentes influenciem nos resultados.

- Relato incompleto das varidveis: quando alguma variavel pré-especificada ndo foi
relatada nos resultados, quando se planejou utilizar um forma de analisar a variavel e se relatou
outra forma de mensuragdo, varidveis relatadas e que ndo foram planejadas previamente no
momento do projeto e quando as variaveis de interesse a metanalise ndo forem relatadas ou
forem de forma incompelta no artigo original;

- Outras fontes potenciais de viés: identificacdo de uma potencial fonte de viés pelo
revisor, término antecipado de ume estudo, populagcdes ou amostras com dados basais

diferentes, suspeita de fraude e algum outro tipo de problema.
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Critérios para considerar indeterminado risco de viés para as respostas dos itens

(UNCLEAR RISK OF BIAS)

Os critérios para considerar como sendo indeterminado risco de viés para as respostas
dos itens sdo:

- Método de escolha da sequéncia de alocagdo: informagdes insuficientes para julgar a
resposta do item como sendo sim ou nao;

- Sigilo da alocagdo: quando a descricdo ¢ incompleta ou inadequada ou quando
informacdes insuficientes para julgar a resposta do item como sendo sim ou nao;

- Mascaramento, vendamento ou ocultamento: quando o estudo nao cita ou quando as
informacgodes insuficientes para julgar a resposta do item como sendo sim ou nao;

- Dados incompletos dos resultados das varidveis: quando os resultados das varidveis
citadas no método ndo estiverem presentes nem parcialmente ou quando as informagdes
insuficientes para julgar a resposta do item como sendo sim ou nao

- Relato incompleto das variaveis: informacgdes insuficientes para julgar a resposta do
item como sendo sim ou hio;

- Outras fontes potenciais de viés: relato insuficiente para perceber que existe risco de

viés por algum problema.
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ID do estudo: )

INFORMAGCAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID doestudo:  Safarzadeh M., et al

Titulo resumido: __ Comparison between preserved and preservative free hydroxypropyl

methylcellulose dextran

Referéncia da

revista: Journal

Base de dados: EMBASE

of Optometry/2016

Formulario para acessar risco de viés

Item TIPO DE Suporte para analise Risco de viés
VIES
1 Selegao Descreve o método usado para gerar
(Geragao de | a sequéncia de alocagdo com ALTO/BAIXO/
seqiiéncia detalhes suficientes para permitir INDETERMINADO
aleatoria) uma avaliacao se ela deve produzir
grupos comparaveis
2 Selegao Descreve o método usado para ALTO/BAIXO/
(Mascaramen | ocultar a sequéncia de alocagdo com | INDETERMINADO
to de detalhes suficientes para determinar
alocacao) se as alocagoes de intervengao
poderiam ter sido previstas antes ou
durante a inscri¢ao
3 Viés de Descreve todas as medidas usadas, | ALTO/BAIXO/
desempenho se houver, para “cegar” os INDETERMINADO
(Cego para os | participantes do estudo e o pessoal | Medicagdes com rotulos
participantes | do conhecimento de qual visiveis
e 0 pessoal) intervencao um participante
recebeu. Fornece qualquer
informagao sobre se o
“mascaramento” pretendido foi
eficaz
4 Viés de Descreve todas as medidas usadas, | ALTO/BAIXO/
detec¢do se houver, para cegar os avaliadores | INDETERMINADO
(Mascaramen | de resultados a partir do
to da conhecimento de qual intervengao
avaliacdo do | um participante recebeu. Fornece
resultado)




qualquer informagdo de que este
mascaramento foi alcancado.

Viés de atrito | Descreve uma fonte de dados para ALTO/BAIXO/
(Dados de obter resultados principais, INDETERMINADO
resultados incluindo atritos e exclusdes da
incompletos) | andlise. Indica se atrito e exclusdes

foram relatados, os nimeros em

cada grupo de discussdo (em

comparagdo com o total de

participantes randomizados),

motivos de atrito / exclusdes quando

relacionados e todas as reinclusdes

em analise pelos autores da revisdo
Viés de Indica como a possibilidade de ALTO/BAIXO/
relatorios relato seletivo de resultados foi INDETERMINADO
(Relatério de | oyaminada pelos autores da revisio
resultado e o que foi encontrado.
seletivo)
Outro viés Indica quaisquer preocupagdes ALTO/BAIXO/
(Outras importantes sobre o viés nao INDETERMINADO

fontes de viés)

abordadas nos outros dominios da
ferramenta.
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ID do estudo: Perez-Balbuena AL, et al.

168

Titulo resumido: __ Efficacy of a fixed combination of 0.09 % xanthan gum/0.1 % chondroitin
sulfate preservative free vs polyethylene glycol/propylene glycol in subjects with dry eye

Referéncia

da

revista:

Base de dados: PUBMED

BMC

Ophthalmology

Formulario para acessar risco de viés
Item TIPO DE Suporte para analise Risco de viés
VIES
1 Selegao Descreve o método usado para gerar
(Geracao de | a sequéncia de alocagdo com ALTO/BAIXO/
seqiiéncia detalhes suficientes para permitir INDETERMINADO
aleatoria) uma avaliacao se ela deve produzir
grupos comparaveis
2 Selegao Descreve o método usado para ALTO/BAIXO/
(Mascaramen | ocultar a sequéncia de alocagdo com | INDETERMINADO
to de detalhes suficientes para determinar
alocacao) se as alocagoes de intervencao
poderiam ter sido previstas antes ou
durante a inscri¢ao
3 Viés de Descreve todas as medidas usadas, | ALTO/BAIXO/
desempenho se houver, para “cegar” os INDETERMINADO
(Cego para os | participantes do estudo e o pessoal
participantes | do conhecimento de qual
e 0 pessoal) intervencao um participante
recebeu. Fornece qualquer
informagao sobre se o
“mascaramento” pretendido foi
eficaz
4 Viés de Descreve todas as medidas usadas, | ALTO/BAIXO/
deteccao se houver, para cegar os avaliadores | INDETERMINADO
(Mascaramen | de resultados a partir do
to da conhecimento de qual intervengao
avaliacdo do | um participante recebeu. Fornece
resultado) qualquer informagao de que este
mascaramento foi alcangado.
5 Viés de atrito | Descreve uma fonte de dados para | ALTO/BAIXO/
obter resultados principais, INDETERMINADO
incluindo atritos e exclusdes da




(Dados de analise. Indica se atrito e exclusdes
resultados foram relatados, os nimeros em
incompletos) | cada grupo de discussdo (em
comparagdo com o total de
participantes randomizados),
motivos de atrito / exclusdes quando
relacionados e todas as reinclusdes
em analise pelos autores da revisdo
Viés de Indica como a possibilidade de ALTO/BAIXO/
relatorios relato seletivo de resultados foi INDETERMINADO
(Relatério de | oyaminada pelos autores da revisio
resultado e o que foi encontrado.
seletivo)
Outro viés Indica quaisquer preocupagdes ALTO/BAIXO/
(Outras importantes sobre o viés nao INDETERMINADO

fontes de viés)

abordadas nos outros dominios da
ferramenta.
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ID do estudo: J. Daniel Nelson, et al.

170

Titulo resumido: _ Sodium hyaluronate and polyvinyl alcohol artificial tear preparations. A
comparison in patients with keratoconjunctivitis sicca

Referéncia

da

revista: Archives

Base de dados: CENTRAL

of Ophthalmology/1988

Formulario para acessar risco de viés
Item TIPO DE Suporte para analise Risco de viés
VIES
1 Selecdo Descreve o método usado para gerar
(Geragao de | a sequéncia de alocacdo com ALTO/BAIXO/
seqiiéncia detalhes suficientes para permitir INDETERMINADO
aleatodria) uma avaliacao se ela deve produzir
grupos comparaveis
2 Selegao Descreve o método usado para ALTO/BAIXO/
(Mascaramen | ocultar a sequéncia de alocagdo com | INDETERMINADO
to de detalhes suficientes para determinar
alocacao) se as alocagoes de intervengao
poderiam ter sido previstas antes ou
durante a inscri¢ao
3 Viés de Descreve todas as medidas usadas, | ALTO/BAIXO/
desempenho se houver, para “cegar” os INDETERMINADO
(Cego para os | participantes do estudo e o pessoal
participantes | do conhecimento de qual
e o pessoal) intervencao um participante
recebeu. Fornece qualquer
informagao sobre se o
“mascaramento” pretendido foi
eficaz
4 Viés de Descreve todas as medidas usadas, | ALTO/BAIXO/
detec¢do se houver, para cegar os avaliadores | INDETERMINADO
(Mascaramen | de resultados a partir do
to da conhecimento de qual intervengao
avaliacdo do | um participante recebeu. Fornece
resultado) qualquer informagdo de que este
mascaramento foi alcancado.




Viés de atrito | Descreve uma fonte de dados para | ALTO/BAIXO/
(Dados de obter resultados principais, INDETERMINADO
resultados incluindo atritos e exclusdes da
incompletos) | analise. Indica se atrito e exclusdes

foram relatados, os nimeros em

cada grupo de discussao (em

comparagdo com o total de

participantes randomizados),

motivos de atrito / exclusdes quando

relacionados e todas as reinclusdes

em analise pelos autores da revisao
Viés de Indica como a possibilidade de ALTO/BAIXO/
relatorios relato seletivo de resultados foi INDETERMINADO
(Relatério de | oxaminada pelos autores da revisdo
resultado e o que foi encontrado.
seletivo)
Outro viés Indica quaisquer preocupagdes ALTO/BAIXO/
(Outras importantes sobre o viés nao INDETERMINADO

fontes de viés)

abordadas nos outros dominios da
ferramenta.
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APENDICE J

ID do estudo: ASTAKHOV, YS et al

1.

Titulo resumido: Assessment of dry eye signs and symptoms and ocular tolerance of a
preservative-free lacrimal substitute (Hylabak) versus a preserved lacrimal substitute

(Systane)
Referéncia
2013

da revista:

Clinical

Base de dados: EMBASE

Formulario para acessar risco de viés

Item TIPO DE Suporte para analise Risco de viés
VIES
1 Selegao Descreve o método usado para gerar
(Geragao de | a sequéncia de alocagdo com ALTO/BAIXO/
seqiiéncia detalhes suficientes para permitir INDETERMINADO
aleatoria) uma avaliacao se ela deve produzir
grupos comparaveis
2 Selecao Descreve o método usado para ALTO/BAIXO/
(Mascaramen | ocultar a sequéncia de alocagao com | INDETERMINADO
to de detalhes suficientes para determinar
alocacio) se as alocagdes de intervengao
poderiam ter sido previstas antes ou
durante a inscri¢ao
3 Viés de Descreve todas as medidas usadas, | ALTO/BAIXO/
desempenho se houver, para “cegar” os INDETERMINADO
(Cego para os | participantes do estudo e o pessoal
participantes | do conhecimento de qual
e o pessoal) intervengdo um participante
recebeu. Fornece qualquer
informacao sobre se o
“mascaramento” pretendido foi
eficaz
4 Viés de Descreve todas as medidas usadas, | ALTO/BAIXO/
deteccao se houver, para cegar os avaliadores | INDETERMINADO
(Mascaramen | de resultados a partir do
to da conhecimento de qual intervengao
avaliacdo do | um participante recebeu. Fornece
resultado) qualquer informagao de que este

mascaramento foi alcangado.

Ophthalmology




Viés de atrito | Descreve uma fonte de dados para | ALTO/BAIXO/
(Dados de obter resultados principais, INDETERMINADO
resultados incluindo atritos e exclusdes da
incompletos) | analise. Indica se atrito e exclusdes

foram relatados, os nimeros em

cada grupo de discussao (em

comparagdo com o total de

participantes randomizados),

motivos de atrito / exclusdes quando

relacionados e todas as reinclusdes

em analise pelos autores da revisao
Viés de Indica como a possibilidade de ALTO/BAIXO/
relatorios relato seletivo de resultados foi INDETERMINADO
(Relatério de | oxaminada pelos autores da revisdo
resultado e o que foi encontrado.
seletivo)
Outro viés Indica quaisquer preocupagdes ALTO/BAIXO/
(Outras importantes sobre o viés nao INDETERMINADO

fontes de viés)

abordadas nos outros dominios da
ferramenta.
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APENCIDE K

QUADRO DE RESUMO DA TABELA DE RISCO DE VIES

. . Dados Relato
Sigilo de . .
Mascaramento | incompletos das | incompleto das

Método de escolha
Tipo de risco da sequéncia de

- alocagao P g
alocagao variaveis varaveis

auséncia de
- a acesso ao
: farmacia, mascaramento se Sem auséncia de .
numeros . . projeto e todas
, . telefone ou pela ndo influenciar dados dos .
aleatorios, as variaveis
web, ampolas nos resultados, resultados, .
L computador, . . citadas com
Baixo risco com aparéncias mascaramento motivos para
moeda, dados, AL .. A . resultados, ou
. idénticas e dos participantes  auséncia, dados
sorteio, cartas ou , ~ sem acesso ao
envelopes e do responsavel ausentes ndo .
envelopes . projeto, mas
seriados, opacos pela coletade  afetam resultados L
variaveis citadas
dados
varidvel ndo

relatada nos

auséncia de
resultados, se

numeros

data de . auséncia de
. L. randoémicos, dados de .
aniversario, data ~ mascaramento, . planejou uma
. envelopes ndo . . variaveis,
de admissdo ou que influenciaria . . forma de
) enumerados e descri¢do .
numero de nos resultados, . analisar a
. L. nem opacos, data inadequada dos .
Alto risco prontuarios; . ‘- quando parecer . variavel e se
. L aniversario, motivos para
julgamento clinico, : quebra do a . usou outra,
a numero de auséncia quando .
preferéncia, L. mascaramento e . variaveis
prontuarios ou , auséncia ~
resultados de ) mascaramento so . . relatadas ndo
o outro método . influencie .
exames, viabilidade  _ . do participante planejadas,
ndo consistente; resultados .
variaveis
incompletas
quando a
descricdo é resultados das
. quando o estudo L . -
incompleta ou . variaveis citadas informacgoes
. ~ . ndo cita ou , . -
informagdes inadequada ou uando as no método insuficientes
. insuficientes para quando . q o ausentes ou parajulgara
Risco . . ~ informagdes . ~
. . julgar a resposta do informacoes . .. informagdes resposta do
indeterminado  ° . .. insuficientes para . .. .
item como sendo insuficientes para . insuficientes para item como
. ~ . julgar a resposta . .
sim ou ndo julgar a resposta . julgar a resposta sendo sim ou
. do item como . =
do item como . ~ do item como nao
. sendo sim ou ndo . ~
sendo sim ou sendo sim ou ndo

nao;
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APENCIDE L

ARTIGO ACEITO PARA PUBLICACAO NOS ARQUIVOS BRASILEIRO DE

OFTALMOLOGIA

ABO - Arquivos Brasileiros de Oftalmologia - Decision on Manuscript ID ABO-2018-
0296.R2

Tue, May 14, 11:42 AM
Eduardo Rocha <onbehalfof@ manuscriptcentral.com> (12 days ago)

to me, fabianotimbo, dr.ribeiro, celiofernando, euricanogueira

14-May-2019
Dear Miss Ribeiro:

It is a pleasure to accept your manuscript entitled "Effectiveness of preservative-free artificial
tears compared to preserved lubricants in the treatment of dry eye: a systematic review" in its
current form for publication in the ABO - Arquivos Brasileiros de Oftalmologia. The
comments of the reviewer(s) who reviewed your manuscript are included at the foot of this
letter.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the ABO - Arquivos
Brasileiros de Oftalmologia, we look forward to your continued contributions to the Journal.

Sincerely,

Dr. Eduardo Rocha

Editor-in-Chief, ABO - Arquivos Brasileiros de Oftalmologia
emrocha@fmrp.usp.br
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APENDICE M

ARTIGOS PUBLICADOS DURANTE O DOUTORADO

ARTICO ORIGINAL DOl 10.5935/0034-7280.20190009

Os efeitos a longo prazo do uso de concentrado
de plaquetas em olho seco diabético:
uma série de casos

The long-term effects of platelet —rich plasma
in diabetic dry eye: a series of cases

Marina Moura Rezende Ribeiro' htps:iorcid org000-0001-7626-2806
Fabiano Timbd" hitps:forcid ongD000-0001-6630-0629

Eurica Ribeire" hopswiorcid og/0000-0001-7983-7521

Luiz Eduardo Ribeire? hips-ioncid.org/0000-0002-6633-5928

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficdcia a longo prazo apds 6 meses de uso do colirio de concentrado de plaquetas (CCP) autdlogo no olho seco
sintomédtico de pacientes diabéticos. Métodos: Um estudo de intervengao com tnico grupo prospectivo tipo série de casos; dez pacientes
diabéticos com doenga do olho seco refratdrio que usaram o CCP e foram reavaliados 6 meses apds suspensio do tratamento. Na etapa
inicial 221 pacientes diabéticos foram avaliados quanto a olho seco, destes 12 foram submetidos ao CCP, e avaliados para sintomas,
escore de OSDI (Ocular Surface Disease Index), TFBUT (Tear Film Break Up Time) e Teste de Schirmer. Nesta etapa do estudo os
pacientes foram reconvocados aps 6 meses de suspensio do CCP. e o escore de OSDI TFBUT e teste de Schirmer foram revistos.
Resultados: Houve diferenga estatisticamente significante nos escores de OSDI e TFBUT entre o basal (antes do tratamento com
CCP) e apds 1 més do uso do CCP ; entre o basal ¢ apds 6 meses de suspensao do uso do CCP, e entre os valores apds 1 més de uso e
apds 6 meses sem uso (p= 0,005, p=0,010 & p= 0,028, p=0,04, p= 0,03 e p=0.02 respectivamente). Nos resultados do Teste de Schirmer
nao howuve diferenga significativa em nenhuma das comparagoes (p=0.09, p= 026, p=0.47 respectivamente). Conclusdes: O CCP apds
6 meses de uso apresenta evidéncias de que ainda seria eficaz mesmo com a suspensao do colfrio.
Descritores: Sindromes do olho seco; Plasma rico em plaquetas; Diabetes mellitus; Doencga de superficie; Seguimento
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O uso do concentrado de plaquetas
na oftalmologia: uma revisdo de literatura

The use of platelet rich-plasma in Ophthalmology:
a literature review

Marina"v’le?as Moura Rezende Ribeiro', Vinicius Falcio de Melo?, Maria Eduarda Fragoso Calado Barbosa?, ha-
rina Umbelino de Franga Tozzi?, Matheus Soares Baracho Ramos?, Matdlia Maria Sampaio Ribeiro Soares Gaia?, Victor
Machado Guirnardes Santos?, Willian de Oliveira Neri?, Fabiano Timbé Barbosa', Eurica Adélia Nogueira Ribeiro

Resumo

Esta reviséo tem por objetivo elencar as condigdes oftalmoldgicas em que tem sido utilizado o concentrado de plaquetas (CP}, as-
sim como as suas propriedades bioquimicas e Gsioldgicas. O CP possui tanto o potencial anticatabdlico, presente no soro autdlogo,
quanto substincias com propriedades anabdlicas, que em conjunto sio responsdveis pelos seus beneficios no tratamento de doengas
da superficie ocular. Atualmente hd um lapso de ensalos clinicos neste tema, tanto na oftalmologia como em outras dreas médicas,
existindo mals estudos e relatos sobre o uso de soro antdlogo. Em oftalmologia, o CP tem sido usado no tratamento do olho seco
sintomético, dlceras corneanas, queimaduras oculares dentre outras aplicagdes, sendo uma alternativa eficaz em diversas patologias
oculares; portanto, € evidente a importAncia de mais estudos nesse tema, para comprovar a efetividade do produto.

Descritores: Plasma rico em plaquetas; Fator de crescimento; Sindromes do olho seco; Concentrado de plaquetas; plaquetas;
Oftalmopatias
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Sickle cell retinopathy: A literature review
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Caio Victor Ouveira Ferrera®, Fagiano Timed Barsosa?, Eurica ApeLia Nocuers Riseira®

SUMMARY

Hemoglobinoparhies are a group of heredirary diseases thar cause quanrirarive
or qualitarive changes in the shape, funcrion or synthesis of hemoglobin. One

of the most common is sickle cell anemia, which, due ro sickling of erythrocytes,
Article received: 5 _ . N N
causes vaso-occlusive phenomena. Among the possible ocular manifestarions,
the mosrt representarive is retinopathy, which can lead ro blindness if lefr unrreared.

Therefore, periodic ophthalmologic monitoring of these parients is imporrant

Accepted for publication: 5,22
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for early diagnosis and adequare therapeuric management, which can be done
localy by trearing the lesions in the eyes, or systemically.

Keywords: rerinal diseases, anemia, sickle cell, review, hemoglobinoparchies.
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Association between antipsychotics and cardiovascular adverse
events: A systematic review
Ana Amancio Santos Da Siwa**, Marina Viecas Moura Rezenoe Rigero®, CeLio Fernanpo oe Sousa-Ropricues?,

Fagiano Timeo Barsosa®

SuMMARY

Objective: Determine whether there is an association between the risk of
cardiovascular adverse events and the use of antipsychotic agents.

Method: Analysis of original articles rerrieved from the following darabases: LILACS,
PubMed, Cochrane Controlled Trials Clinical Dara Bank (CENTRAL) and PsycINFO,
withour language restriction, dated unril November 2015, Afrer screening of 2,812
studies, three cohorr original arricles were selecred for quality analysis.

Resules: 403,083 parients with schizophrenia and 119,015 parricipants in the
. control group dara were analyzed. The occurrence of cardiovascular evenrs
2018 observed in the articles was: 63.5% (article 1), 13.1% (article 2) and 24.95% (article
3) in the group of treated schizophrenic parients, and 46.2%, 86.9% and 24.9%,
respectively, in the control groups.

Article received: 510
Accepted for publication: 9,3,

Conclusion: Clinical heterogeneity among the studies led to a provisional response
and made it impossible to perform the meta-analysis, alchough the articles
demonstrate an associarion berween cardiovascular adverse events and the use of

n.nripswhol:ics. Moaore c|u..‘llir],-r clinical trials are needed to support this evidence.

Keywords: anti psycho tics, cardiovascular diseases, schizo phreni.n_
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ANEXO 1

QUESTIONARIO DE OSDI

Ocular Surface Disease Index°® (OSDI®)’

Ask your patient the following 12 questions, and circle the number in the box that best represents
each answer. Then, fill in boxes A, B, C, D, and E according to the instructions beside each.

HAVE YOU EXPERIENCED ANY OF THE FOLLOWING DURING THE LAST WEEK:

All of Most of Half of Some of  None of
thetime thetime thetime thetime the time

1. Eyes that are sensitive to light? 4 3 2 1 0

2. Eyes that feel gritty?

3. Painful or sore eyes?

4 3
4 3
4. Blurred vision? 4 3
4 3

o|loc|o| o

;
;
;
;

Subtotal score for answers 1to 5 I:‘

HAVE PROBLEMS WITH YOUR EYES LIMITED YOU
IN PERFORMING ANY OF THE FOLLOWING DURING THE LAST WEEK:

NN NN

5. Poor vision?

All of Most of Half of Some of  None of

thetime thetime thetime thetime the time
6. Reading? 4 3 2 1 0 N/A
7. Driving at night? 4 3 2 1 0 N/A
Ryelmgwhoomar 4 3 2 1 o |
9. Watching TV? 4 3 2 1 0 N/A

Subtotal score for answers 6 to 9 E

HAVE YOUR EYES FELT UNCOMFORTABLE
IN ANY OF THE FOLLOWING SITUATIONS DURING THE LAST WEEK:

All of Most of Half of Some of  None of
thetime thetime thetime thetime  the time
10. Windy conditions? 4 3 2 1 0 N/A
11. Places or areas with
low humidity (very dry)? 5 E 2 1 t N/A
12. Areas that are air conditioned? 4 3 2 1 0 N/A

Subtotal score for answers 10 to 12 E

AbD suBTOTALS A, B, AND C TO OBTAIN D E
(D = SUM OF SCORES FOR ALL QUESTIONS ANSWERED)

TOTAL NUMBER OF QUESTIONS ANSWERED
(Do NOT INCLUDE QUESTIONS ANSWERED N/A) E

Please turn over the questionnaire to calculate the patient’s final OSDI® score.




Evaluating the OSDI® Score’

The OSDI® is assessed on a scale of 0 to 100, with higher scores representing greater disability.
The index demonstrates sensitivity and specificity in distinguishing between normal subjects and
patients with dry eye disease. The OSDI* is a valid and reliable instrument for measuring dry eye
disease severity (normal, mild to moderate, and severe) and effect on vision-related function.

Assessing Your Patient’s Dry Eye Disease'’

Use your answers D and E from Side 1 to compare the sum of scores for all questions
answered (D) and the number of questions answered (E) with the chart below.*

Find where your patient’s score would fall. Match the corresponding shade of red to the
key below to determine whether your patient’s score indicates normal, mild, moderate,
or severe dry eye disease.

12 83.3 93.8 100.0
1 y 90.9 100.0
10 A v A 100.0

(E from Side 1)

Number of Questions Answered
- N W s 1NN 00 D

5 10 15 20 25 30 35 40 45 48

Sum of Scores for All Questions Answered
(D from Side 1)

- T
Normal Mild  Moderate Severe

*Values to determine dry eye disease severity
calculated using the OSDI® formula:
0SDI°= (sum of scores) x 25

(# of questions answered)

Patient’s Name: Date:

How long has the patient experienced dry eye?

Eye Care Professional’s Comments:

Reference: 1. Schiffman RM, Christianson MD,
Jacobsen G, Hirsch JD, Reis BL. Reliability and validity
of the Qcular Surface Disease Index. Arch Ophthalmol.
2000;118:615-621. 2. Data on file, Allergan, Inc.

£ ALLERGAN INSPIRE &
Tear and place in patient’s chart for follow-up care on next visit. ©2004 Alergan, Inc, Invine, CA 82612 Re-order; 4941843
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