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RESUMO

O olho seco diabético tem uma prevaléncia muito variavel e sua fisiopatologia envolve a
hiperglicemia causando lesdes metabolicas, neuropaticas e vasculares. O tratamento
convencional com lubrificantes muitas vezes ndo ¢ suficiente em casos moderados a severos o
que pode levar a complicagdes como ceratopatias, opacidades corneais, perfuracdes oculares e
perda de acuidade visual. O colirio de concentrado de plaquetas (CCP) ja vem sendo utilizado
em doencas da superficie ocular devido ao seu papel na reepitelizacdo e a presenga de fatores
de crescimento e vitaminas que se assemelham a lagrima humana. Existem poucos estudos
que relatam o seu uso em olho seco, e nenhum em olho seco diabético. O objetivo principal
desta pesquisa foi avaliar a eficacia do CCP no olho seco diabético sintomatico. Com tal
intuito, foi realizado um ensaio clinico de série temporal, no qual 12 pacientes diabéticos
refratarios ao tratamento convencional utilizaram o CCP por um més. As varidveis analisadas
antes e depois do tratamento foram os sintomas de olho seco, os sinais clinicos da doenga, a
acuidade visual e os testes objetivos de Schirmer e o tempo de ruptura do filme lacrimal
(TRFL), seguindo os critérios de gravidade do DEWS (Dry Eye Workshop), e o OSDI
(Ocular Surface Disease Index). Os pacientes melhoraram nos seguintes aspectos: sintomas
de olho seco (p=0,002), 41,66% na acuidade visual (p=0,14), 66,67% no teste de Schirmer
(p=0,04), 58,33% no TRFL (p=0,01), e 100% no score do OSDI, com 56,13 £20,94 antes do
tratamento, que correspondia a olho seco severo, e 13,15 £11,40 apds, levando a auséncia dos
sintomas. Podemos entdo concluir que o CCP ¢ uma terapia alternativa eficaz no olho seco
diabético. Porém, mais ensaios clinicos sdo necessarios para criar protocolos especificos e

avaliar a eficacia deste tratamento.

Palavras-chave: Olho seco. Diabetes. Concentrado de plaquetas.



ABSTRACT

The diabetic dry eye has a variable prevalence and pathophysiology involves hyperglycemia
causing metabolic, vascular, and neuropathic injury. The conventional treatment with
lubricants is often not sufficient in moderate to severe cases, which can lead to complications
such as keratopathies, corneal opacities, ocular perforations and visual loss. Platelet-rich
plasma eye drops (PRP) has already been used in ocular surface diseases due to their role in
epithelialization and the presence of growth factors and vitamins that are similar to human
tears. There are few studies using PRP in dry eye and none in diabetic dry eye. The main
objective of this research is to evaluate if the efficacy of PRP in symptomatic diabetic dry eye.
For this purpose, a clinical trial of temporal series was conducted, in which 12 diabetic
patients unresponsive to conventional treatment, used the PRP for a month. The outcomes
before and after treatment were dry eye symptoms, clinical signs of disease, visual acuity,
Schirmer objective test and tear film breakup time (TFBUT), following the criteria of gravity
DEWS (Dry Eye Workshop) and OSDI (Ocular Surface Disease Index). All patients had
improvement in the following aspects: symptoms of dry eye (p=0.002), 41.66% in visual
acuity (p=0.14), 66.67% in Schirmer test (p=0.04), 58.33% in TFBUT (p=0.01), and 100%
improved in the OSDI score, which means was 56.13 + 20.94 before the treatment, classified
in severe dry eye, and 13.15 + 11.40 after treatment, without dry eye symptoms. We can then
conclude that the PRP is an alternative therapy that has proven effective in symptomatic
diabetic dry eye. However, more clinical trials are needed to create specific protocols and

evaluate the efficacy of treatment.

Key Words: Dry eye. Diabetes. Platelet-rich plasma.
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1 INTRODUCAO
1.1 Contexto

O diabetes pode afetar varios orgdos, dentre eles, os olhos, podendo causar
complicagdes oculares, como retinopatia diabética, catarata, paralisia muscular com
estrabismo, miopia e também o olho seco (MINISTERIO DA SAUDE, 2006; PEREIRA;
ARCHER; RUIZ, 2009). O olho seco diabético pode evoluir para alteracdes da superficie
ocular podendo levar a complicagdes irreversiveis como ceratopatias graves, com perfuracao
ocular, tlceras troficas ou cicatrizes corneanas (RIORDAN-EVA; WHITCHER, 2008).

De acordo com consensos recentes, olho seco ou ceratoconjuntivite seca ¢ uma
doenca multifatorial da lagrima e da superficie ocular que resulta em desconforto, distarbios
visuais e instabilidade do filme lacrimal, com riscos de danos potenciais (DRY EYE
WORKSHOP, 2007a). Acomete 5% a 34% da populagdo em geral sendo as mulheres e os
idosos os grupos mais atingidos por essa sindrome. A grande variacdo se deve as variagdes
nos estudos populacionais, variagdes geograficas, diferencas no método de estudo, e as
proprias divergéncias na defini¢@o de olho seco. (MESSMER, 2015).

A prevaléncia de olho seco em pacientes diabéticos varia entre §,4% em pacientes com
menos de 60 anos a 19% em pacientes idosos (MOSS; KLEIN; KLEIN, 2004) e pode chegar
a 54,3% em alguns estudos (MANAVIAT et al., 2008). A fisiopatologia envolve lesdes
metabolicas, neuropaticas e vasculares que levam a um processo inflamatorio e degeneragdo
funcional causados em decorréncia da hiperglicemia, acimulo de produtos finais de
glicosilagdo avancada, estresse oxidativo e inflamacdo (ALVES et al., 2008).

O olho seco apresenta dois desafios: o diagndstico controverso, visto que a
sintomatologia em geral ndo tem uma correlagdo clinica com os testes objetivos existentes e
o tratamento habitual, principalmente com lubrificantes oculares que podem ndo ser eficazes
em casos mais severos (RAHMAN et al., 2007; LIU et al., 2005).

Na década de 80, com intuito de pesquisar um tratamento para olho seco que tivesse
propriedades mais proximas da lagrima humana, Fox et al. relataram os beneficios do soro
autélogo em pacientes com olho seco na sindrome de Sjogren. Porém isso s6 foi posto em
pratica quando Tsubota et al demonstraram a eficacia dessa teraputica em um estudo com 12
pacientes com olho seco no fim da década (FOX et al., 1984; TSUBOTA et al., 1999a).

O soro ou plasma humano ¢ rico em fator de crescimento epidérmico, vitamina A,
fator de crescimento beta, fibronectina e citocinas que sdo encontradas na lagrima, e fatores

bactericidas (imunoglobulinas IgG e IgA e lisozima) que ajudam a manter a superficie ocular
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saudavel (KOFFLER, 2006). Tem sido preconizado em varias patologias na oftalmologia,
além do olho seco, como em defeitos epiteliais (TSUBOTA et al., 1999b; YOUNG et al.,
2004; ALVARADO VALERO et al., 2004), erosdes corneanas recorrentes (DEL CASTILLO
et al., 2002; HOLZER et al.,, 2005; REIDY; PAULUS; GONA, 2000), ceratopatia
neurotrofica (MATSUMOTO et al., 2004), ampolas de trabeculectomia (MATSUO et al.,
2005), ceratoconjuntivite limbica superior (GOTO et al., 2001), doenca enxerto versus
hospedeiro (MIXON et al., 2014), p6s cirurgia refrativa (NODA-TSURUYA et al., 2006),
reconstrugdo da superficie ocular (TSUBOTA et al., 1996), ulcera de Mooren
(MAVRAKANAS; KIEL; DOSSO, 2007) e ceratopatia da aniridia (LOPEZ-GARCIA et al.,
2008).

Observou-se, entretanto, que o colirio de concentrado de plaquetas (CCP) apresenta
maiores indices de EGF (fator de crescimento epitelial) e vitamina A, em relagdo ao soro
autdlogo, e com raros relatos de complicagdes. O soro autélogo também contém citocinas pro-
inflamatorias derivadas de leucdcitos e mondcitos, o que, em pacientes com alteracdes ou
doencas imunologicas, pode ser deletério; dai a vantagem do concentrado de plaquetas, por
ser isento dessas imunoglobulinas inflamatorias (LIU et al., 2006; LOPEZ-GARCIA et al.,
2014).

Tem sido relatado o uso do CCP em oftalmologia para doengas da superficie ocular
assim como o soro autologo (KIM; SHIN; KIM, 2012; REZENDE et al., 2007; ALIO et al.,
2007b; PANDA et al.,, 2012; MARQUEZ DE ARACENA DEL CID; MONTERO DE
ESPINOSA ESCORIAZA, 2009; JAVALOY et al., 2013), na restauracao da funcgdo lacrimal
(MY, 2014), em blefaroplastias (VICK et al., 2006), entre outras.

Recentemente, o seu uso em pacientes com olho seco, de diversas causas, foi relatado
por Lopez-Plandolit et al., e Alio et al. No primeiro estudo que foi realizado com 16 pacientes
com olho seco refratarios ao tratamento habitual, foi observado que 75% dos pacientes
obtiveram melhora no quadro sem precisar usar nenhum outro tratamento. O segundo estudo
avaliou 18 pacientes que usaram o CCP e desses 89% obtiveram melhora dos sintomas, 86%
melhora da hiperemia conjuntival e 72% melhora significativa da ceratite (ALIO et al., 2007a;
LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2011). Em pacientes exclusivamente diabéticos, nio existem, até
entdo, ensaios clinicos utilizando o CCP.

Sendo o diabético um paciente que apresenta importante morbidade pelo olho seco,
sendo onde geralmente os casos graves refratirios aos medicamentos convencionais, este

estudo visa pesquisar a eficacia do tratamento com CCP nesse grupo, visto que os estudos na
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literatura demonstraram resultados significativos em olho seco de outras etiologias (HESS,

2015).
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2 OBJETIVOS
2.1  Objetivo geral:

Observar a resposta terapéutica do CCP em pacientes diabéticos com olho seco

sintomatico.

2.2 Objetivos especificos:
o Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes com diabetes e olho seco
tratados com CCP;
o Verificar a frequéncia de casos de olho seco sintomatico (moderado a severo)
em pacientes diabéticos;
o Analisar a severidade do olho seco nos pacientes diabéticos antes e depois do
uso do CCP.
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3 HIPOTESE
O uso do CCP em olho seco sintomatico de diabéticos, refratarios a terap€utica
convencional, ¢ eficaz tanto na sintomatologia (entre 70 e 100%), quanto nos sinais clinicos, e

reduz as complicagdes inerentes a essa doenca.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 Diabetes Mellitus e suas manifestacoes oculares

O diabetes ¢ um grupo de doengas metabodlicas que se manifestam por hiperglicemia e
em geral cursam com disfunc¢des e insuficiéncia de varios 6rgdos, especialmente alteragdes
vasculares, nos olhos, rins, nervos, cérebro ¢ coragdo. Ocorre devido a defeitos na secregdo
e/ou acdo da insulina cuja patogénese envolve destruicdo das células beta do pancreas
(produtoras de insulina), resisténcia a acdo da insulina, disturbios da secre¢do da insulina,
entre outros (PORTAL BRASIL, 2014).

O numero de pacientes com diabetes no mundo era estimado em 250 milhdes em 2012
(PORTAL BRASIL, 2014), e acredita-se que alcance 350 milhdes em 2025 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2006). Sua incidéncia vem aumentando nos paises em desenvolvimento e
estima-se um aumento de 60% da prevaléncia na populag@o adulta acima de 30 anos em 2025,
sendo mais comum na faixa dos 45 aos 64 anos, em torno de 11% acima de 40 anos na
populacao brasileira (MARASCHIN et al., 2010).

De acordo com o Ministério da Saude, existem mais de 10 milhdes de diabéticos no

Brasil, e destes, aproximadamente 33% est&o entre 60 e 79 anos (MINISTERIO DA SAUDE,

2006).

O diagnostico do DM2 pode ser estabelecido a partir de um dos seguintes critérios:
-glicemia de jejum (de 8 horas) 126 mg/dl (2 medidas); glicemia de 200 mg/dl 120 minutos
apos sobrecarga oral de 75 g de glicose anidra; ou glicemia de 200 mg/dl em medicao casual
(sem considerar a ultima refei¢do) em individuo com sintomas sugestivos do diagndstico
(politiria, polidipsia, emagrecimento) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015).

As patologias oculares causadas pelo diabetes sdo a principal causa de cegueira em
paises desenvolvidos. Estas incluem a miopia ou outros erros refrativos, as neuropatias e
ceratopatias, catarata, glaucoma, oclusdes vasculares, retinopatia diabética entre outras
(JEGANATHAN; WANG; WONG, 2008; NEGI; VERNON, 2003).

A cornea, um dos segmentos mais afetados, sofre alteracdo da sensibilidade devido a
neuropatia, podendo evoluir com ceratites, ulceras neurotroficas, infec¢des secundarias , até
perfuragdes oculares e cicatrizes corneanas que levam a perda de acuidade visual (NEGI;
VERNON, 2003).

O cristalino também pode ser acometido, devido & descompensagdo metabdlica aguda,
quando ocorre um actimulo de sorbitol que leva a sua tumefagdo, consequentemente alterando

seu poder dioptrico e causando uma hipermetropia. Os diabéticos também podem desenvolver
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catarata mais precocemente. O diabético tipo I desenvolve uma catarata tipica, a cortical em
flocos de neve. O diabético tipo II pode apresentar qualquer tipo, mas € muito comum o tipo
subcapsular (NEGI; VERNON, 2003).

Existem também peculiaridades na facectomia, que ¢ a cirurgia de extragdo da
catarata. Esses pacientes apresentam mais riscos, como infec¢do, edema macular, mais
inflamacao, retardo na cicatriza¢do e uma piora na retinopatia diabética (NEGI; VERNON,
2003; JEGANATHAN; WANG; WONG, 2008).

Pacientes diabéticos tém ainda mais risco de desenvolver glaucoma de angulo aberto,
glaucoma de angulo fechado devido ao aumento do cristalino ou de uma crise aguda de
hiperglicemia causando edema lenticular; e glaucoma neovascular, pois ocorre
neovascularizagdo no angulo e na iris em virtude do estimulo da retina isquémica (NEGI;
VERNON, 2003; JEGANATHAN; WANG; WONG, 2008).

Dentre as manifestacdes neuro-oftalmoldgicas, o diabetes pode levar a anomalias
pupilares devido a neuropatia autonémica que leva a uma denervagdo dos musculos dilatador
e esfincter da pupila, contribuindo para pupilas que ndo respondem bem a medicamentos
midriaticos (NEGI; VERNON, 2003).

O DM ¢ causa de paresias 6culo-motoras em 25-30% dos individuos acima dos 45
anos. Estas sdo habitualmente paresias isoladas do III, IV ou VI pares e surgem devido a
oclusdo microvascular. Entre os sintoma ha a diplopia binocular, observando-se
habitualmente uma recuperagdo espontinea em trés meses, ainda que possa existir recidiva
(NEGI; VERNON, 2003; JEGANATHAN; WANG; WONG, 2008).

Estima-se ainda que 25% dos individuos diabéticos também podem cursar com
neuropatia Optica isquémica anterior, cujos sinais e sintomas sdo baixa visual stbita , com
defeito pupilar aferente relativo ¢ edema do disco optico (NEGI; VERNON, 2003;
JEGANATHAN; WANG; WONG, 2008).

Estima-se que o nimero de pessoas com risco de desenvolver perda de visdo
decorrente do diabetes dobre nos proximos 30 anos (SERRARBASSA; DIAS; VIEIRA,
2008). A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estimou em 1997 que, apds 15 anos de
doencga, 2% dos individuos acometidos estardo cegos e¢ 10% terdo deficiéncia visual grave
(NEGI; VERNON, 2003; JEGANATHAN; WANG; WONG, 2008).

A retinopatia diabética (RD) é uma complicagdo muito comum do diabetes estando
presente, em algum nivel, nas pessoas com mais de 15 anos de evolugdo da doenga. E
considerada a principal causa de cegueira legal em adultos na idade produtiva

(SERRARBASSA; DIAS; VIEIRA, 2008; BOSCO et al., 2005).
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Um dos sinais clinicos mais precoces na RD ¢ o aumento da permeabilidade vascular,
com alteracdo no fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), devido a quebra da
barreira hemato-retiniana, que causa o edema macular, a principal causa de baixa acuidade
visual em diabéticos (BOSCO et al., 2005; SHRESTHA, 2011).

A retinopatia pode ser ndo proliferativa e proliferativa. A ndo proliferativa ¢
caracterizada pela presenca e extensdo das hemorragias intrarretinianas, microaneurismas,
ensalsichamento venoso e anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMA). Na retinopatia
ndo proliferativa leve para moderada, aparecem poucas e pequenas hemorragias
intrarretinianas ¢ microaneurismas, alteragdes venosas minimas, ¢ IRMA. Ja na retinopatia
ndo proliferativa severa, ocorre aumento da isquemia (SERRARBASSA; DIAS; VIEIRA,
2008; BOSCO et al., 2005).

A retinopatia proliferativa ¢ caracterizada pela neovascularizagdo e pela auséncia ou
presenga de hemorragia vitrea ou pré-retiniana, sendo a ultima mais grave, podendo evoluir
com proliferacdo fibrovascular e descolamento de retina, ocorrendo perda visual
(SHRESTHA, 2011). Um dos tratamentos principais da retinopatia proliferativa ¢ a
panfotocoagulacdo com laser de argénio e uso de injecdes com anti-VEGF (antifatores de
crescimento endotelial vascular), ou de corticoides como a triancinolona em casos de edema
retiniano (FERRIS, 1996).

O olho seco ¢ uma outra complicagdo muito frequente no diabetes. Estima-se que 8%
a 54% dos pacientes diabéticos tenham olho seco. Esses pacientes, quando ndo diagnosticados
e tratados adequadamente, desenvolvem tlceras corneanas neurotroficas, infecgoes, leucomas,
perfuracdo ocular, podendo chegar a cegueira (MOSS; KLEIN; KLEIN, 2004; MOSS;
KLEIN; KLEIN, 2008; MOSS; KLEIN; KLEIN, 2000; MANAVIAT et al., 2008).

4.2 Olho seco

A lagrima tem varias fungdes importantes como lubrificagdo ocular, transporte de
oxigénio e gas carbonico e outros metabolitos, prote¢do contra infec¢des e toxicidade, além de
eliminar residuos prejudiciais ao olho, manter a superficie corneana regular e estavel, entre
outras. Ela ¢ rica em lisozimas, imunoglobulinas, fatores de crescimento e vitamina A
(YANG et al., 1997).

O filme lacrimal é dividido em 3 camadas. A camada lipidica, secretada pelas
glandulas de Zeiss, meibomius, € Moll que se localizam nas palpebras, protege a lagrima
contra a evaporagdo e a mantém menos tensa para lubrificar melhor a superficie ocular

(YANG et al., 1997).
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A camada de mucina ¢ fabricada pelas glandulas de Manz, criptas de Henle, células
epiteliais corneanas e caliciformes conjuntivais e fica entre a superficie ocular hidrofobica e a
pelicula hidrofilica aquosa da lagrima (XU et al., 1995).

A camada aquosa corresponde a mais de 99% do filme lacrimal; ¢ a camada mais
espessa € mais importante, produzida pelas glandulas lacrimais principais e acessorias
(Krause e Wolfring) (FRIDMAN, 2004).

Portanto, quando existe desequilibrio em alguma dessas camadas funcionais da
lagrima, pode ocorrer a sindrome do olho seco (YANG et al., 1997; XU et al., 1995).

De acordo com consensos recentes, olho seco ou ceratoconjuntivite sicca ¢ uma
doenca multifatorial das lagrimas e da superficie ocular que resulta em desconforto, distirbios
visuais e instabilidade do filme lacrimal, com dano potencial a superficie ocular (DRY EYE
WORKSHOP, 2007a). E acompanhado de aumento da osmolaridade do filme lacrimal e
inflamacao da superficie ocular (TOMLINSON et al., 2006; MURUBE, 2006).

Trata-se de uma desordem comum, afetando uma porcentagem significativa da
populacdo, principalmente adultos acima de 40 anos e mulheres. Apesar de alguns estudos
ndo demonstrarem disparidade na prevaléncia entre os sexos (GUO et al., 2010; TTAN et al.,
2009), uma grande parte deles mostra predominédncia do olho seco em mulheres (GALOR et
al., 2011; GAYTON, 2009).

A prevaléncia ¢ similar em todo o mundo, com taxas variando entre 7% e 33%
(SCHEIN et al., 1999; MUNOZ B et al., 2000). A discrepancia observada na literatura deve-
se, provavelmente, a auséncia de um consenso no diagnostico do olho seco e a falta de
padronizagdo da metodologia aplicada nas pesquisas e dos parametros utilizados para
classificagdo da doengca (BREWITT; SISTANI, 2001).

As dificuldades na avaliagdo do olho seco se iniciam pelas divergéncias existentes
entre as diversas definigdes encontradas na literatura. Na época de Hipdcrates, o termo
xeroftalmia (do grego: olho seco) significava o olho seco grave associado a cegueira. No
século passado, olho seco se restringia apenas a sindrome de Sjogren, enquanto as outras
patologias e etiologias permaneciam desconhecidas. Cinquenta anos atras, von Roth
introduziu o termo olho seco relativo a qualquer deficiéncia quantitativa lacrimal; atualmente,
entendem-se como olho seco deficiéncias quantitativas ou composicionais da lagrima
(MURUBE et al., 2003). Scarpi sugere que a sindrome estd associada a anormalidades na
relacdo entre a producdo da lagrima e a manutencdo da superficie corneo-conjuntival

(BELFORT JR; KARA-JOSE, 1997).
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Lemp defende que o olho seco associa-se a uma deficiéncia na producao lacrimal e/ou
a um excesso em sua evaporacdo, causando desconforto ocular e danos especialmente a
superficie interpalpebral ou além desta. Acrescenta-se ainda que a auséncia de sintomas nao
exclui o diagnodstico de olho seco desde que haja sinais clinicos de instabilidade lacrimal ou
alteracdes da superficie ocular, ¢ ainda que pode haver olho seco sem que haja dano da
superficie ocular, ocorrendo apenas os sintomas tipicos e sinais de instabilidade lacrimal
(LEMP, 1995).

Gomes et al. definem a sindrome como uma diminui¢do da quantidade, modificagdo
da qualidade e/ou diminui¢@o da estabilidade da lagrima (PEREIRA GOMES; LIMA; ADAN,
1999). Naranjo conceitua olho seco como uma sindrome, com sinais e sintomas diretamente
relacionados a auséncia ou a baixa qualidade de um ou mais componentes do filme lacrimal
(NARANIJO, 2000).

Stern et al. ressaltam que o olho seco ¢ causado por disfungdes da superficie ocular,
das glandulas lacrimais principais ou acessorias, das glandulas meibomianas ou das conexdes
neurais que as interconectam (STERN et al., 1998). Por sua vez, Murube define a sindrome
como um desajuste entre a qualidade ou composi¢do da lagrima e as necessidades da
superficie ocular. O autor sugere, inclusive, a substituicdo do termo “olho seco” por
“disfung¢ao lacrimal” (MURUBE, 2000).

A fisiopatogenia do olho seco tem como principal alteragdo a hiperosmolaridade.
Ocorre ou por excesso de evaporacdo da camada aquosa ou por diminuicdo da secrecdo
lacrimal. E referida como um pardmetro importante para o diagnodstico de olho seco e
reconhecida como estimulo pro-inflamatério no desenvolvimento da doenca. Envolve a via
das MAP quinases e NFkB e a produgdo de citocinas inflamatorias, assim como
metaloproteinases (DE PAIVA et al.,, 2006). Resulta em diferenciacdo anormal e perda
acelerada das células epiteliais da superficie ocular, incluindo células caliciformes, levando a
instabilidade do filme devido a auséncia do glicocalice produzido por essas células, com
consequente perda da camada hidrofilica na superficie corneal e alteracdo na barreira
antimicrobiana. Além disso, a perda das células epiteliais deixa as terminagdes nervosas
corneais expostas a insultos ambientais, levando ao desconforto ocular cronico (FARRIS,
1994).

A inflamacdo da superficie ocular pode ser tanto causa como consequéncia do olho
seco: a disfuncdo das glandulas lacrimais altera a composi¢do da lagrima, levando a um
estado de hiperosmolaridade e estimulando a producdo de mediadores inflamatorios, que, por

sua vez levam a disfun¢do das glandulas secretérias. O processo inflamatorio pode também
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ser desencadeado por estresse irritativo cronico, como uso de lentes de contato, e doencas
sistémicas autoimunes (FONSECA; ARRUDA; ROCHA, 2010). Em estagios iniciais do olho
seco, alteracdo da superficie ocular causada por estresse osmoético, mecanico ou inflamatorio
leva ao estimulo reflexo da glandula lacrimal através do nervo trigémeo, causando aumento
da secrecdo de lagrima e da taxa de piscamento, para compensar. Se a glandula lacrimal for
insuficiente, como na Sindrome de Sjogren e ndo Sjogren, entdo isso ndo ocorrerd, agravando
o olho seco. No olho seco evaporativo, provavelmente a doenga de superficie leva a reducdo
de sensibilidade corneana, o que ndo consegue ativar o estimulo reflexo de lagrima , havendo
o agravamento da doenca (DRY EYE WORKSHOP, 2007a).

Outro fator atualmente reconhecido na patogénese do olho seco é o estresse oxidativo,
com liberag@o de radicais livres e espécies reativas ao oxigénio que podem causar apoptose e
necrose celular. O stress oxidativo tem sido associado a varias condicOes sistémicas, como
doencas neurodegenerativas, cardiovasculares e cancer, além de atuar em doengas oculares
como degeneracdo macular relacionada a idade, catarata, uveite, retinopatia da prematuridade
¢ alteragOes corneanas (WAKAMATSU; DOGRU; TSUBOTA, 2008).

Diversos sdo os fatores de risco para o olho seco, os quais também sdo muito
controversos. O DEWS separa esses fatores como os mais relevantes, onde a maioria dos
estudos epidemiologicos demonstra correlagdo, como por exemplo: o sexo feminino, terapia
com estrogeno pos-menopausa, dieta pobre em aminoacidos como o dmega 6, pds-operatorio
de cirurgia refrativa, deficiéncia de vitamina A, uso de alguns medicamentos como os anti-
histaminicos, hepatite C, e radioterapia; outros fatores sdo categorizados como sugestivos,
como rag¢a asiatica, uso de antidepressivos, betabloqueadores, diuréticos, diabetes, infec¢do
por HIV e HTLV1, quimioterapia, uso do acido isotretindico, incisdes grandes de facectomia
extracapsular, ambientes com baixa umidade, disfun¢do ovariana e sarcoidose; por ultimo,
temos os fatores de risco considerados “incertos”, como etnia hispanica, fumo, alcool, uso de
ansioliticos e antipsicoticos, menopausa, uso da toxina botulinica, anticoncepcionais, acne,
gravidez e gota (DRY EYE WORKSHOP, 2007b). Um exemplo dessa controvérsia ¢
evidenciado em um estudo de coorte, realizado por Moss et al, com 3722 participantes, o
qual demonstrou que a historia de artrite, o habito de fumar, o uso de cafeina, doencas da
tireoide, historia de gota e colesterol alto tinham associacdo significativa com olho seco,
enquanto massa corporal, pressdo arterial, contagem de células brancas no sangue,
osteoporose, acidente vascular, hematocrito, doenca cardiovascular, alergia, uso de anti-
histaminicos, parassimpaticomiméticos, antidepressivos, diuréticos, antieméticos, ou qualquer

outra droga que tivesse efeito de ressecamento ocular, ndo foram estatisticamente
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significativas na correlagdo com olho seco. O consumo de alcool, presenca de doencas
oculares como catarata, degeneragdo macular, e cirurgia de facectomia também ndo
apresentaram significancia (MOSS; KLEIN; KLEIN, 2000).

4.2.1 A classificacido do olho seco

Duas formas de classificagdo muito usadas sdo a classificagdo de Madrid e o relato do
Delphi panel.

A classificagdo tripla de Madrid foi criada em 2003, no décimo quarto Congresso da
Sociedade Oftalmolégica Europeia, através de um estudo multicéntrico, baseada em trés
parametros: etiologia, histopatologia e severidade clinica do olho seco (MURUBE et al.,
2003).

A classificacdo etiologica classifica a doenga em causas dacrio-exdcrinas
(neurologicas, traumaticas, digenéticas, inflamatorias e tantalicas) e pan-exocrinas (olho seco
relacionado a idade, hormonais, farmacoldgicas, hiponutricionais, imunologicas).

A classificagdo histopatologica subdivide-se em deficiéncia aquosa, deficiéncia
lipidica, deficiéncia mucosa, epiteliopatica, e causas nao oculares. Dai o acronimo “ALMEN”
(MURUBE et al., 2003).

A classificagdo da severidade clinica do olho seco, que vai do grau 1 (onde o paciente
em geral ¢ assintomatico) ao grau 3 “mais”’(onde o paciente tem sintomas constantes, e dano
corneano severo com reducao da acuidade visual) (MURUBE et al., 2003).

O Painel Delphi (Delphi panel) foi um consenso criado com a participacdo de um
grupo de especialistas em olho seco. A classificacdo proposta e por um tempo utilizada era
baseada na auséncia ou presenca de doenga palpebral, e a defini¢do apresentada consistia em
mudar de doenca do olho seco para sindrome da lagrima disfuncional. Esse grupo ainda criou
uma classificacdo de severidade baseada nos sinais e sintomas do paciente.(BEHRENS et al.,
2006).

Em 2007 deu-se o fato de o comité do Dry Eye Workshop (DEWS) reunir-se,
modificando a defini¢do de “doenga do olho seco”, sinénimo de ceratoconjuntivite seca.
Sugeriu ndo utilizar a classificacdo baseada na auséncia ou presenca de patologia palpebral.
Manteve a classificagdo anterior, de 1995, que subdivide o olho seco em duas grandes
categorias: olho seco por deficiéncia aquosa da lagrima e olho seco evaporativo ; e adaptou a
classificacdo de severidade do painel Delphi (LEMP, 1995).

A Classificagdo de DEWS divide o olho seco nas categorias acima: olho seco por
deficiéncia aquosa lacrimal e olho seco evaporativo (DRY EYE WORKSHOP, 2007a).
(Figura 1)
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Primeiro sdo listados fatores que podem influenciar no risco de o paciente ter olho
seco. Esses fatores podem ser “internos” ou “externos”. Fatores internos sdo, por exemplo,
constitucionais ,como a abertura maior da fenda palpebral que pode aumentar o risco de olho
seco, a taxa de piscamento palpebral diminuida por motivos fisiologicos, psicologicos ou
ocupacionais, o nivel de hormoénio como a diminui¢do de andrégenos e aumento de estrogeno
¢ uso de medicagdes também sdo considerados fatores internos (DRY EYE WORKSHOP,

2007a).
Figura 1. Classificagdo do olho seco (DEWS)

Olho Seco
I

Deficiéncia aquosa Evaporativo

| |

1
Olho seco na : -
Sindrome de Intrinseco Extrinseco
Sjogren
1
Primario glho_seco Deficiéncia
Nao-Sjogren Meibomiana
Secundario 111 Ll
Deficléncla Desordens do
Lacrimal fechamento da
| palpebra
trugho |
dt?t:' de glan::Ia Baixa Taxa
lacrimal de Piscar
| | 1
Bloqueio de reflexo| Agdo de Drogas
I Isotretinoina
Drogas
Sistémicas

Legenda: classificagdo de acordo com as duas principais categorias de olho seco
Fonte: The definition and classification of dry eye disease, DEWS; 2007. (Traduzido pela autora)

Fatores externos sdo aqueles ambientais ou ocupacionais, como lugares com baixa
umidade, trabalho no ambiente com ar condicionado, ou pessoas expostas a muitas viagens
aéreas, ou quem trabalha com computador, onde a taxa de piscamento diminui, entre outros

(DRY EYE WORKSHOP, 2007a).
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Com relacdo as duas grandes categorias de olho seco, o olho seco por deficiéncia
aquosa ocorre por diminui¢do da secrecdo, tanto pela glandula lacrimal quanto por células da
conjuntiva. J4 o olho seco evaporativo ainda se subdivide entre aqueles ocasionados por
influéncia de fatores externos ou ambientais, e aqueles advindos de fatores internos como os
palpebrais e as alteracdes de superficie ocular (DRY EYE WORKSHOP, 2007a).

O olho seco em geral ainda pode ter varias causas associadas, o que dificulta, portanto,
o diagnostico e o tratamento, piorando a gravidade de alguns casos.

I) O olho seco por deficiéncia aquosa lacrimal

A redugdo da secregdo lacrimal causa hiperosmolaridade, o que estimula uma cascata
de eventos inflamatérios que envolvem as MAP quinases e a via do NFkB, gerando citocinas
inflamatérias, como interleucina 1, TNF (fator de necrose tumoral) ¢ MMP-9
(metaloproteinase da matriz extracelular). Quando ocorre uma inflamacdo ou infiltragdo da
glandula lacrimal, os mediadores inflamatdrios saem na lagrima para a superficie ocular. Mas
ndo ha como determinar se esses mediadores se originaram da glandula lacrimal ou da propria
superficie ocular (DE PAIVA et al., 2006).

Ha controvérsia se existe ou ndo maior evaporagdo nos casos de olho seco por
deficiéncia lacrimal, pois algumas evidéncias mostram que ha diminuicdo da camada lipidica
nesses pacientes o que poderia aumentar a taxa evaporativa (DRY EYE WORKSHOP,
2007a).

O olho seco por deficiéncia lacrimal se subdivide em olho seco Sjogren e nao Sjogren.

A sindrome de Sjogren (SS) é uma exocrinopatia em que ocorre deficiéncia da
secrecdo lacrimal devido a um processo autoimune que acomete as glandulas lacrimais,
salivares e outros orgdos do corpo. As glandulas s3o infiltradas por células T ativadas, o que
causa a morte de células nos 4acinos e ductos, ocasionado a hipossecrecdo (DRY EYE
WORKSHOP, 2007a).

A SS secundéria apresenta caracteristicas da SS primaria em conjunto com as
caracteristicas de uma autoimune tipo doenga do colageno, tal como artrite reumatoide, que €
0 mais comum, ou lUpus eritematoso sistémico, poliartrite nodosa, Granulomatose de
Wegener, esclerose sistémica, esclerose biliar, entre outras (DRY EYE WORKSHOP, 2007a).

A sindrome ndo Sjogren inclui todas as causas em que a disfun¢@o lacrimal ocorre sem
interferéncia de qualquer fator autoimune. Estas sdo causas de disfunc¢do da glandula lacrimal
primarias (olho seco relacionado a idade, alacrimia congénita, disautonomia familiar), causas
secundarias de disfuncdo da glandula lacrimal (sarcoidose, linfoma, SIDA, ablacdo ou

denervacdo da glandula), obstrucdo das vias lacrimais (pénfigo, tracoma, eritema multiforme,
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queimaduras quimicas), hipossecre¢do reflexa (lesdo do trigémeo, diabetes, ceratopatia
neurotrofica, uso de lentes de contato), bloqueio do reflexo motor por lesdo do VII par, uso de
medicacoes (betabloqueadores, anti-histaminicos, antiespasmodicos, diuréticos;
antidepressivos triciclicos, algumas drogas psicotrdopicas. Inibidores da enzima conversora de
angiotensinogénio tem se mostrado como um fator protetor pra olho seco, e bloqueadores de
canal de calcio e hipolipemiantes orais nao tém mostrado relacio com secre¢do lacrimal
(MOSS; KLEIN; KLEIN, 2004; SCHEIN et al., 1999)). Ja o olho seco evaporativo ocorre
devido a excessiva perda evaporativa da camada aquosa. As causas podem ser intrinsecas e
extrinsecas. Dentre as causas intrinsecas pode-se citar as disfungdes de glandulas
meibomianas, desordens de abertura palpebral, exposi¢do ocular como a exoftalmia e
lagoftalmo, diminui¢@o de taxa de piscamento entre outras, e dentre as extrinsecas existem as
desordens da superficie ocular como a hipovitaminose A que leva a xeroftalmia, o uso
cronico de colirios anestésicos ou outros com conservantes como o0s colirios
antiglaucomatosos (TEI et al., 2000; PISELLA; POULIQUEN; BAUDOUIN, 2002;
PHARMAKAKIS et al., 2002), o uso de lentes de contato e as conjuntivites alérgicas que
também alteram bastante a superficie ocular (FUIISHIMA et al., 1996).
4.2.2 Classificacao 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., 20006).
Consiste na classificacdo do olho seco em graus 1 a 4 (leve a severo), que ¢ a graduacdo
baseada na frequéncia ou intensidade em que ocorrem os seguintes critérios: desconforto
ocular (sintomas de olho seco), distirbios visuais, coloragdo corneana e conjuntival, injecdo
conjuntival, alteracdes da lagrima, disfuncdo meibomiana, But time (Break up time) ou tempo

de ruptura do filme lacrimal (TRFL), e teste de Schirmer. (Quadro 1)
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Quadro 1. Classificagao de severidade do DEWS

Categorizagdo da gravidade do olho seco (baseado no DEWS)

Gravidade do olho seco 1 2 3 4
Desconforto, gravidade  Leve e/ou episédico;  Episédico moderado ou Grave frequente ou Grave e/ou incapacitante e
e frequéncia ocorre sob estresse cronico; com ou sem constante; sem estresse constante
ambiental estresse

Sintomas visuais Ausente ou episédicos  Incomodam ou limitam Incomodam, limitam Constante e/ou

leves atividades; episddicos atividades constantemente possivelmente

e/ou cronicamente incapacitante
Injegdo conjuntival Ausente ou leve Ausente ou leve +/- +++
Coloragdo conjuntival Ausente ou leve Variavel Moderada a acentuada Acentuada
Coloragdo corneal Ausente ou leve Variavel Acentuada central Erosdes puntactas graves
Sinais em cérnea e Ausentes ou leves Debris leves, Ceratite filamentar, adesdo Ceratite filamentar, adesdo
lagrima diminui¢gdo menisco de muco, aumento debris = de muco, aumento debrias
lacrimais lacrimais, ulceragdo

Palpebras/Glandulas DGM* DGM* Frequente Triquiase, queratinizangado,
meibomianas variavelmente presente variavelmente presente simbléfaro
TFBUT** Variavel <10 <5 Imediato
Schirmer (mm/5min) Varidavel <10 <5 <2

*DGM=disfuncdo de glandulas lacrimais

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

Legenda: Classificacdo de severidade do olho seco, graduada de 1 a 4

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.

4.2.3 Diagnostico clinico e laboratorial do olho seco

Nao hé padronizagdo diagnostica para o olho seco, inclusive a literatura enfatiza a
auséncia de correlacdo entre um teste objetivo e outro, e também entre os testes e a
sintomatologia do paciente. Isso se deve provavelmente a heterogeneidade de causas do olho
seco e a dificuldade que existe em compreender a fisiopatologia dessa doenga (ALVES et al.,
2014).

Recente avaliagdo de 2007, da Academia Americana de Oftalmologia, determinou
diretrizes para abordagem do olho seco (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2013), que consistem numa boa histéria clinica, exame clinico geral
para detectar se ha doencas sistémicas (como as reumaticas) ou outras afeccdes, exame
externo ocular das palpebras, pele, nervos, acuidade visual e biomicroscopia.

A historia inclui principalmente as queixas do paciente relacionadas a olho seco que
sdo0: sensagdo de peso nas palpebras, queimagao, prurido, irritagdo ocular, sensagdo de corpo
estranho, fotofobia, ressecamento, visdo borrada, lacrimejamento, entre outras. Estes pioram
no decorrer do dia, com exposi¢cdo ao ar frio ou a fumagca, a poluicdo, ao uso prolongado do
computador, ao uso de lentes de contato e a permanéncia em ambiente seco. Caracterizar os

sintomas e o efeito de medicacdes topicas nesses casos se faz necessarios. O sintoma mais
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comum no olho seco tem sido a “fadiga” ocular, relatada em mais de 70% dos casos
(AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY, 2013).

Entdo, no historico ocular, ¢ importante lembrar-se de investigar sobre conjuntivites
alérgicas, uso de lentes de contato, cirurgias oculares prévias como catarata, refrativas,
transplantes de cornea, blefaroplastias e outras cirurgias palpebrais, doengas que afetam a
superficie ocular como herpes, pénfigo ocular, Stevens-Jonhsons (AMERICAN ACADEMY
OF OPHTHALMOLOGY, 2013).

Na avaliacdo sistémica faz-se necessario verificar se o paciente ¢ tabagista ou se se
expde a algum tipo de poluente no trabalho, se tem alguma doenga dermatoldgica como a
rosacea. Verificar higienizagdo dos cilios e palpebras, existéncia de doenca atopica,
menopausa, doenca inflamatoria sistémica como Lupus, artrite, esclerodermia, linfoma,
sarcoidose, entre outras.

Convém observar as medicagdes que usa pois varias classes podem, em alguns casos,
causar olho seco.(anti-histaminicos, diuréticos, hormoénios e antagonistas hormonais,
antidepressivos, medicacdes antiarritmicas, isotretinoina, difenoxilato/atropina, antagonistas
beta-adrenérgicos, agentes quimioterapicos e qualquer outra droga com efeito anticolinérgico)
(AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY, 2013).

E pertinentetambém avaliar historia prévia de traumas, como os quimicos, infecgdes
virais cronicas (por exemplo, hepatite C, virus da imunodeficiéncia humana), cirurgia nio
ocular (por exemplo, transplante de medula dssea, cirurgia de cabeca e pescoco, cirurgia para
neuralgia do trig€meo), radioterapia (da oOrbita), condigdes neuroldgicas (doenca de
Parkinson, paralisia de Bell, neuralgia do trigémeo), doengas orais com boca seca ou ulceras
orais, entre outras doengas sistémicas (AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY,
2013).

Na avaliacdo do olho seco, sdo preconizados questionarios validados como o OSDI
(Ocular Surface Disease Indice-Allergan)(SCHIFFMAN et al., 2000) (Anexo A), o DEQ
(Dry Eye Questionaire)(BEGLEY et al., 2002), e o McMonnies Questionaire (NICHOLS;
NICHOLS; MITCHELL, 2004), entre outros. Estes muitas vezes ndo se correlacionam com
os testes objetivos e devem ser usados em conjunto com outros dados da histdria clinica.

Apos realizar exame oftalmologico, com acuidade visual, biomicroscopia (das
palpebras, pontos lacrimais, cilios, conjuntiva e cornea), exame externo (avaliar proptose,
exoftalmia, como ¢ a pele, as maos, e a funcdo dos pares de nervos cranianos) e fundoscopia,
utilizam-se alguns testes objetivos para complementar a investigagdo, como, por exemplo, a

taxa de piscamento do paciente que em geral ¢ diminuida, a acuidade visual, a avaliagdo da



31

altura do menisco lacrimal (menor que 0,35mm ¢é anormal), a qualidade do filme lacrimal (se
ha muco ou debris), exames para verificar se ha alteracdes da superficie ocular, taxa de
clearence lacrimal, estesiometria corneana, topografia da coérnea, entre outros (FRIDMAN,
2004).

Os testes diagnosticos para olho seco em geral ndo sdo plenamente objetivos, ndo se
correlacionam com os sintomas do paciente, nem existe um consenso de qual seria a melhor
combinagdo diagnostica. Porém o DEWS sugere uma combinagdo muito utilizada na pratica
clinica, com boa sensibilidade e acuracia da qual constam o teste de Schirmer, a coloracao
corneana ¢ o0 TRFL(tempo de ruptura do filme lacrimal ou TFBUT(tear film break up time)
(DRY EYE WORKSHOP, 2007c).

Estabilidade lacrimal: ¢ avaliada através do (TFBUT) ou tempo de ruptura do filme
lacrimal (TRFL) que consiste em calcular em quanto tempo o filme de fluoresceina aplicado
sofre ruptura. Quando apoés instilada aparecer a primeira mancha seca (dry spot), ¢ o tempo
anotado. Varios autores consideram como anormal os valores abaixo de 10 segundos. Autores
encontraram uma especificidade de aproximadamente 72% em pacientes normais, € uma
sensibilidade de 36% em média em casos de olho seco leve, e de 60 % aproximadamente em
olho seco severo. O BUT pode gerar resultados falsos, quando realizado de forma inadequada
como em casos de muita instilacdo de colirio, mau fechamento palpebral, uso prévio de
pomadas oculares, blefarites com presenca de muito muco na superficie ocular, alteragdes do
epitélio corneano, entre outros que podem causar artefatos (FRIDMAN, 2004).

Colorag@o com fluoresceina: pode ser usada como alternativa a rosa bengala e ao
verde lissamina. Esse corante preenche os espagos epiteliais quando ha perda de integridade
(DRY EYE WORKSHOP, 2007a).

Coloragdo com rosa bengala e verde lissamina: quando n3o cora com fluoresceina,
pode-se tentar o rosa bengala ou o verde lissamina (menos toxico, porém mais dificil de
encontrar comercialmente). Nesse caso, quando hé alteracdo na camada de mucina o muco se
precipita e forma filamentos que se tingem com esse corante. Quando hé alteragdes, a
conjuntiva apresenta-se bem corada. O verde lissamina cora proteinas desvitalizadas
(QUEIROGA; DINIZ, 2010; FRIDMAN, 2004).

Teste de Schirmer e suas variantes: introduzido por Schirmer em 1903, ele ¢ muito
importante na pratica clinica. Traduz a aquodeficiéncia da lagrima. E realizado através de um
papel filtro padrao milimetrado, no fornix palpebral inferior, com os olhos abertos ou
fechados. Ap6s 5 minutos, mede-se o quanto do papel foi umedecido (VAN BIJSTERVELD,
1969).
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O teste de Schirmer 1, que avalia a secrecdo lacrimal basal e reflexa, ¢ feito sem
colirio anestésico em ambientes ndo muito claros. Apds 5 minutos, valores abaixo de 10mm
ou acima de 30mm sdo considerados anormais. Segundo van Bijsterveld, valores de Schirmer
abaixo de 5Smm tém uma sensibilidade de 85% para olho seco, e especificidade de 83%.
Quando abaixo de 10mm a especificidade varia em torno de 77% (VAN BIJISTERVELD,
1969).

No teste de Schirmer 2, introduz-se um cotonete na cavidade nasal para aumentar o
estimulo reflexo, alguns autores consideram anormal quando o valor ¢ inferior a 15mm em 5
minutos. Outros autores ndo consideram um teste importante pois a redugdo da secregdo
reflexa ndo tem tanto impacto clinico no olho seco. O teste de secre¢@o lacrimal basal utiliza
anestésico para eliminar o efeito de secrecdo reflexa, tendo resultados 40% inferiores ao do
Schirmer 1 (FRIDMAN, 2004).

Existem ainda testes laboratoriais, menos disponiveis em nosso meio, as vezes
dispendiosos e a baixa acurdcia ndo os torna tdo vantajosos, como a pesquisa de lisozima e
lactoferrina lacrimal, avaliacdo da camada de mucina, osmolaridade lacrimal e citologia de
impressao (FRIDMAN, 2004).

E da combinagdo da anamnese, exame oftalmolégico e de resultado de um ou mais
testes, com que se pode diagnosticar olho seco (DRY EYE WORKSHOP, 2007c). Até entdo
ndo existe um exame que seja padrao ouro para olho seco.(PAN et al., 2013)

4.3 Diabetes e olho seco

O estudo de Beaver Dam mostrou que 18,1% de pacientes diabéticos tinham olho seco
quando comparados a 14,1% em ndo diabéticos. Outro estudo similar mostrou uma diferenga
de 20,6% em diabéticos contra 13,8% em ndo diabéticos. Tem sido sugeridas alteragdes
microvasculares nas glandulas lacrimais além das disfun¢des neuropaticas (KAISERMAN et
al., 2005; MOSS; KLEIN; KLEIN, 2000; MOSS; KLEIN; KLEIN, 2004).

Ha indicios de que o diabetes, através da resisténcia a insulina e hiperglicemia, possa
causar um stress oxidativo causando olho seco. Pacientes com diabetes apresentam
ceratopatias como as punctatas, com possibilidade de terem tlceras troficas e defeitos
epiteliais persistentes, podendo evoluir para complicacdes severas como cicatrizes e
perfuragdes corneanas (MANAVIAT et al., 2008).

O mecanismo de olho seco provavelmente esta relacionado a disfuncao autonémica. A
aldose reductase, primeira enzima na via do sorbitol, pode também estar envolvida. Ja foi
descrito em um estudo o aumento de hemoglobina glicosilada em pacientes diabéticos com

olho seco (DRY EYE WORKSHOP, 2007a).
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Outro estudo revelou que esses pacientes com DM tém também uma diminui¢do da
secrecdo lacrimal e um TFBUT reduzido. Com relagdo a fisiopatogenia, acredita-se que a
resisténcia a insulina e a hiperglicemia estejam envolvidas no olho seco diabético. A
hiperglicemia e o stress oxidativo liberam produtos finais da glicagdo avancada, os quais
modificam a matriz proteica de varios tecidos e ativam citocinas pro-inflamatdrias levando ao
dano celular, o que ocorre por exemplo nas glandulas lacrimais (MANAVIAT et al., 2008).

O DM entdo causa uma reducdo no filme lacrimal e sua instabilidade, pois também
reduz a camada lipidica da lagrima, com aumento da metaplasia escamosa conjuntival e
diminui¢@o da sensibilidade corneana (ALVES et al., 2008).

A insulina tem papel importante em efeitos metabdlicos e mitogénicos nos tecidos
alvo, através da mediacdo de nutrientes, reserva de energia, expressdo gé€nica e sintese
proteica. As secregdes exocrinas, como a saliva, a lagrima e o leite contém insulina que
participam do metabolismo e crescimento dessas glandulas. Além disso, também foi citada a
relevancia da insulina na proliferacdo celular epitelial das glandulas e da cornea(ALVES et
al., 2008).

Com relagdo a prevaléncia do olho seco no diabetes, esta varia na literatura. Manaviat
et al demonstraram que em 199 pacientes diabéticos, 108 (54,3%) tinham olho seco, o que
ndo variou em relagdo ao sexo nem a idade, mas se correlacionou com o tempo de duragdo
do diabetes (MANAVIAT et al., 2008). Em um outro estudo com 3722 participantes, a
prevaléncia variou entre 8% e 19%, aumentando com a idade (MOSS; KLEIN; KLEIN,
2000). Um outro estudo com 140 pacientes ja revelou diferenga entre sexo, apresentando 80%
de olho seco em mulheres (SENDECKA; BARYLUK; POLZ-DACEWICZ, 2004). Alguns
autores relataram aumento da incidéncia de olho seco em pacientes diabéticos que usavam
medicagdo como diuréticos, anti-histaminicos, ou com outras comorbidades associadas
(MOSS; KLEIN; KLEIN, 2004).

Hom e De Land demonstraram que pacientes com historia familiar de diabetes tinham
mais tendéncia a ter sintomas de olho seco, do que aqueles sem esse historico (HOM; DE
LAND, 2006). Ja Kaiserman e coautores observaram que o uso de lubrificantes por pacientes
diabéticos era muito maior do que em ndo diabéticos, 20,6% e 13,88% respectivamente
(KAISERMAN et al., 2005).

Um estudo comparando criancas diabéticas e ndo diabéticas, avaliando sintomas de
olho seco e testes objetivos (TBUT e Schirmer), demonstrou que 15,4% das criancas com
diabetes tipo 1 queixavam-se de sintomas de olho seco, e destas, 7,7% apresentavam

alteracdes nos testes objetivos. Em contrapartida, das criancas do grupo controle, apenas
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1,9% tinham sintomas e destas 0,9% apresentavam alteragdes nos exames (AKINCI;
CETINKAYA; AYCAN, 2007).

Existem estudos que demonstram que o TFBUT esta diminuido nos diabéticos, e que o
teste de Schirmer também, comparando com grupos controle (GOEBBELS, 2000; JIN et al.,
2003). Ja foi relatado também que o olho seco diabético estd relacionado a retinopatia
diabética (MANAVIAT et al., 2008). Em um outro estudo, nao foi observadA relagdo entre
olho seco e outras complicagdes diabéticas, como a neuropatia e a nefropatia (NAJAFI et al.,
2013).

4.4 Tratamento convencional

Atualmente, ndo existe uma cura para o olho seco. Convém tratar quaisquer fatores
causais que sejam passiveis de tratamento. No olho seco de grau leve as medidas importantes
sdo orientagdes e modificagdes do ambiente, suspensdo de medicagdes topicas ou sistémicas
associadas a piora quando possivel, lubrificagdo com lagrima artificial, pomada ou gel e
higiene palpebral (PAN et al., 2013).

Existe uma grande variedade de lagrimas artificiais, que diferem uma da outra pelos
eletrolitos que contém, pelos conservantes que possuem, pela viscosidade e pela osmolaridade
(LEMP, 1995). Um estudo demonstrou que lagrimas artificiais contendo hialuronato de sodio
a 1% sem conservantes, tém sido eficazes em casos de olho seco, melhorando a osmolaridade,
a ceratopatia e o BUT desses pacientes (JONNES, 1984).

O advento de novas apresentacdes de lagrimas artificiais, incluindo também solugdes
hipotonicas, ou contendo lipidios que previnem a evaporagdo, substancias com propriedades
bioadesivas que aumentam a retencdo de agua, formulas que apresentam substancias
protetoras do stress celular causado pela hipertonicidade da lagrima, representa o avango
nessa area de tratamento (ARAGONA et al., 2013), mas essas lagrimas ainda estdo longe de
ter as propriedades da lagrima natural (KLENKLER; SHEARDOWN; JONES, 2007).

Para olho seco moderado, além dos tratamentos acima, as seguintes medidas sdo
apropriadas: agentes anti-inflamatorios (ciclosporina topica e corticosteroides, suplementos
sistémicos com dacidos graxos Omega-3, ou com dacido linoleico ou gama linoleico
considerando as propriedades anti-inflamatoérias, menor consumo de alcool e maior consumo
de agua, oclusores do ponto lacrimal e 6culos proprios.

Corticosteroides tém melhorado os sintomas em alguns casos visto que diminuem a
inflamacdo (DE PAIVA et al., 2006), porém seu uso prolongado pode estar relacionado ao
aparecimento de catarata e ao aumento da pressdo ocular (BLOMQUIST, 2011) . A FDA

aprovou, em 2002, a ciclosporina 0,05% para uso em olho seco, tendo bons resultados em
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alguns casos com aumento da producdo lacrimal (TOKER; ASFUROGLU, 2010), portanto os
efeitos adversos tais como a irritacdo ocular que pode limitar o tratamento (WANG et al.,
2008).

Para olho seco severo, além dos tratamentos acima, as seguintes medidas sdo
apropriadas:  agonistas colinérgicos sistémicos , agentes anti-inflamatorios sistémicos ,
agentes mucoliticos, lagrimas com soro autélogo, lentes de contato, correcdo de
anormalidades palpebrais, oclusdo permanente do ponto lacrimal e tarsorrafia (AMERICAN
ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY, 2013).

4.5 O uso do soro autélogo

A terapia convencional mais utilizada para tratar o olho seco sdo as lagrimas
artificiais. Infelizmente, esses colirios sdo isentos de substancias que sdo fundamentais na
lubrificagdo ocular, como por exemplo, fatores de crescimento, vitaminas, imunoglobulinas,
entre outros presentes na lagrima natural. Outra desvantagem dos colirios lubrificantes
artificiais sdo os conservantes que contém, o que as vezes até piora os sintomas do paciente
(LIU et al., 2005).

Além disso, muitos pacientes, principalmente os com olho seco severo, ndo respondem
bem a essa terapia habitual. Foi descoberto ainda que as lagrimas artificiais ndo mantém o
ATP intracelular em niveis aceitaveis e nem a integridade da membrana celular (POON et al.,
2001).

O soro ou plasma humano ¢ rico em fator de crescimento epidérmico, vitamina A,
fator de crescimento beta (factor-p), fibronectina e citocinas que sdo encontradas na lagrima,
e fatores bactericidas (imunoglobulinas IgG, IgA, e lisozima) que ajudam a manter a
superficie ocular saudavel (KOFFLER, 2006).

Os componentes da lagrima, também presentes no soro, como fatores de crescimento
epidermais e vitamina A, sd3o importantes para a proliferacdo, diferenciacdo e maturagcdo do
epitélio da superficie ocular. Estudos com culturas de fibroblastos da cornea humana e células
endoteliais mostram que essas células expressam fator de crescimento epitelial e tém a sintese
de seu DNA aumentada na presenga desses fatores (WOOST et al., 1992).

De todos os fatores, os mais importantes sdo: o epitelial (EGF) o qual acelera o
processo de migragdo das células epiteliais, o TGF-B, (fibroblasto de crescimento fator beta)
o qual estd envolvido no processo de cicatrizagdo estromal e epitelial a vitamina A que
previne a metaplasia escamosa do epitélio, a fibronectina que promove a migragdo celular, a
albumina que tem atividade antiapoptdtica, a o -2 macroglobulina que tem acdo

anticolagenase, o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF-AB) que promove a
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cicatrizacdo, o fator de crescimento do hepatocito , a substincia P e o fator de crescimento
“insulina-like” que auxiliam na migragio e adesdo do epitélio ao estroma (LOPEZ-GARCIA
et al., 2007).

O Ebers Papyrus, 1534 AC, ¢ a primeira referéncia na historia do uso de um derivado
do sangue no olho. Em 1975, foi aplicado o soro autélogo para olho seco pela primeira vez
por Ralph et al (RALPH; DOANE; DOHLMAN, 1975).

Fox et al. relataram os beneficios do soro autdélogo em pacientes com sindrome de
Sjogren na década de 80, porém isso s6 foi posto em pratica quando Tsubota et al
demonstraram a eficacia num estudo com 12 pacientes com olho seco no fim da década (FOX
et al,, 1984) (TSUBOTA et al., 1999a). Durante estas décadas, soro fetal bovino, soro
alogénico e soro do corddo umbilical tém sido utilizados, porém, como sdo produtos
heter6logos, apresentam mais risco de reagdes alérgicas e transmissdo de doengas infecciosas,
e seu uso apenas € possivel em alguns centros especializados (YOON et al., 2007; SHARMA
etal., 2011).

Depois varios autores relataram o uso de soro autdlogo em olho seco com bons
resultados (NOBLE et al., 2004; TANANUVAT et al., 2001; HYON; LEE; YUN, 2007).

Kojima et al. compararam soro autologo e colirio comercial em pacientes que os
utilizaram por duas semanas, seis vezes ao dia. Na comparagdo dos valores de BUT (Break up
time), foi significantemente maior no grupo de pacientes que usaram soro autdlogo (KOJIMA
et al., 2005).

Mais recentemente, em 2008, Lee e Chen avaliaram a eficacia e seguranca a longo
prazo da aplicacdo do soro autdlogo a 20% em casos de olho seco grave em 23 pacientes
acompanhados por 18 meses aproximadamente. 74% dos pacientes em média obtiveram
melhora no padrdo de coloragdo com fluoresceina, 76% relataram 6tima melhora dos
sintomas, e ndo houve complicacdes significativas nesse estudo (LEE; CHEN, 2008).

Outras indicagdes do uso de soro autdlogo t€ém sido em defeitos epiteliais (TSUBOTA
et al., 1999b; YOUNG et al., 2004; ALVARADO VALERO et al., 2004), erosdes corneanas
recorrentes (REIDY; PAULUS; GONA, 2000; DEL CASTILLO et al., 2002), ceratopatia
neurotrofica (MATSUMOTO et al., 2004), ampolas de trabeculectomia (MATSUO et al.,
2005), ceratoconjuntivite limbica superior (GOTO et al.,, 2001), doenca enxerto versus
hospedeiro (MIXON et al., 2014), pds cirurgia refrativa (NODA-TSURUYA et al., 2006)
(JAVALOY et al., 2013) , ulcera de Mooren (MAVRAKANAS; KIEL; DOSSO, 2007) ¢
ceratopatia da aniridia (LOPEZ-GARCIA et al., 2008).
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Com relagdo a estabilidade, Tsubota et al. relataram que a concentracdo de fatores de
crescimento e vitamina A e fibronectina no soro autdlogo diluido com cloreto de sédio e
preservados a uma temperatura de 4 graus dura 1 més, e a -20 graus dura 3 meses (TSUBOTA
et al., 1999a).

O soro autdlogo tem sido bem tolerado, apresentando poucas complicagdes. Na
literatura, foram relatados raros casos de infec¢do (LEITE et al., 2006), foi relatado ainda
deposito de imunoglobulinas na cornea ¢ infiltrados ceraticos em um caso (MCDONNELL;
SCHANZLIN; RAO, 1988). A desvantagem esta no fato de alguns pacientes, principalmente
os com comorbidades como anemia, nio poderem fazer uso com frequéncia (LOPEZ-
GARCIA et al., 2007). Nesse caso ainda existe a op¢do de usar soro rico em fatores de
crescimento obtido através do corddao umbilical (VERSURA et al., 2015).

Nao existe ainda uma padronizagdo na produgdo do soro autdlogo, mas convém
ressaltar a importancia de realizar sorologias prévias nos pacientes (para hepatites, Chagas,
sifilis, e Hiv) e também usar condi¢des estéreis no preparo dos colirios, devendo antes do uso
pelo paciente submeter uma amostra a cultura para bactérias e outros microrganismos
(QUINTO; CAMPOS; BEHRENS, 2008).

Uma revisdo sistematica realizada para avaliar a eficacia do soro autélogo com relagdo
a lagrima comercial (PAN et al., 2013) avaliou quatro ensaios clinicos que comparavam
ambos os tratamentos (KOJIMA et al., 2005; NODA-TSURUYA et al., 2006; TANANUVAT
et al., 2001; URZUA et al., 2012) , e concluiram que, devido a grande heterogeneidade dos
individuos selecionados, considerando também a confec¢ao e manutencao do colirio, a forma
como utiliza-lo, e também a avaliagdo objetiva e subjetiva do olho seco, sdo necessarios
novos estudos randomizados que padronizem esses itens. Porém, baseando-se em evidéncias
atuais, observaram que os sintomas melhoraram nos pacientes que usaram o soro autologo,
mas ndo houve diferenca importante com relagdo a melhora nos sinais objetivos.

4.6 A composiciao do concentrado de plaquetas

O CP (concentrado de plaquetas) consiste de uma suspensdo de plaquetas em plasma,
preparado mediante dupla centrifugacdo de uma unidade de sangue total. As plaquetas
secretam alguns fatores de crescimento muito importantes para a lagrima, como o fator da
angiogénese derivado de plaquetas, o fator de crescimento epitelial derivado de plaquetas, e o
fator 4 plaquetario (RAZOUK; REICHE, 2004).

O fator de crescimento epidermal (epitelial) acelera o processo de cicatrizagdo e
migracdo epitelial na comea, além de estimular a sintese de DNA das células epiteliais sendo

também quimiotatica para células humanas epiteliais e estromais. Esse fator tem um efeito
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antiapoptotico e tem sido associado a produg¢do de mucina -1 por algumas células da
conjuntiva (LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2011).

O fator de crescimento transformador bl (TGF —bl) tem seus niveis aumentados no
epitélio durante processos de reparagio estromal na cornea. E secretado por plaquetas, células
endoteliais, linfocitos e macrofagos (LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2011).

Na coérmea, O TGF-bl diminui a migracdo de ceratocitos e favorece a migracdo de
fibroblastos e a produgdo de matriz extracelular por um duplo mecanismo: estimulando a
produgdo de colageno, fibronectina e proteoglicanos, e diminuindo sua degradagdo por
inibi¢do das enzimas proteoliticas. Promove também, junto ao fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF) e integrinas, a diferenciagdo de miofibroblastos, assim exercendo
importante a¢io anti-inflamatéria (LOPEZ-GARCIA et al., 2008).

A Vitamina A ¢ um dos principais fatores epiteliotroficos do soro autoélogo, sendo 100
vezes maior a sua concentragdo do que na lagrima natural. Previne a metaplasia escamosa do
epitélio (GEERLING; MACLENNAN; HARTWIG, 2004).

O fator de crescimento derivado das plaquetas foi um dos primeiros a ser
caracterizados. E quimiotatico para mondcitos, macrofagos e fibroblastos e estimula a
expressdo de outros fatores como o TGF-b (GEERLING; MACLENNAN; HARTWIG,
2004).

A fibronectina ¢ uma proteina solivel que promove a cicatrizagdo e a fagocitose. Na
superficie ocular ¢ um dos principais fatores presentes na reepitelizagdo corneana. Tem sido
usada por exemplo em tulceras corneanas e defeitos epiteliais com bons resultados (PHAN et
al., 1991).

A Anexina A5 tem sido investigada como alternativa aos colirios de fibronectina.
Interage com a quinase dominante de algumas integrinas mimetizando seu efeito. Também
estimula a secrecdo de plasminogénio uroquinase (plasminogen activator-type uroquinase),
cuja expressdo ¢ aumentada em defeitos epiteliais, facilitando, assim, a migragéo celular.

A albumina ¢ uma das proteinas mais importantes do sangue. Ela reduz a degradagao
natural das citocinas e fatores de crescimento nas areas de injuria tecidual e mostra atividade
antiapoptotica. O efeito de cicatrizagdo dessa proteina ja foi demonstrado in vitro e in vivo
(TSUBOTA et al., 1999b; UNTERLAUFT et al., 2009; SHIMMURA et al., 2003).

A alfa 2 macroglobulina neutraliza enzimas proteoliticas. E util em queimaduras

oculares e ulceras marginais (TSUBOTA et al., 1999b; POON et al., 2001).
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O fator beta de crescimento do fibroblasto ¢ um fator que promove a cicatrizagdo
corneana, nao apenas aumentando a proliferacdo celular mas também a motilidade
(ANDRESEN; EHLERS, 1998).

O fator de crescimento insulina-like 1 ajuda a promover migracdo celular epitelial
(YAMADA et al.,, 2004). O seu uso tem sido eficaz em pacientes com ceratopatia
neurotrofica (YAMADA et al.,, 2004). Pacientes com conjuntivite sazonal e vernal tem
mostrado elevacdo de P-selectina na lagrima. O que sugere que a P-selectina deve estar
relacionada a patogénese de conjuntivites alérgicas (MATSUURA et al., 2004).

O fator de crescimento neural (NGF) ¢ a neurotrofina mais conhecida. Alguns relatos
mostram sua eficacia em ulceras troficas. Pode também restaurar a funcdo de neurdnios
lesados. Também induz a producdo de SP e peptideo ligado a calcitonina (calcitonin
generelated peptide) no sistema nervoso central e periférico. Os efeitos do NGF na superficie
ocular sdo mediados por receptores especificos localizados nsa células corneanas e
conjuntivais epiteliais (MATSUURA et al., 2004).

4.6.1 O uso do concentrado de plaquetas em olho seco

O concentrado de plaquetas ja tem sido utilizado em outras areas médicas como na
ortopedia, cirurgia maxilofacial, dermatologia, entre outras. O colirio de concentrado de
plaquetas (CCP) apresenta maiores indices de EGF (fator de crescimento epitelial) e vitamina
A, em relacdo ao soro autdlogo (ANITUA et al., 2004; ANITUA et al., 2005).

O soro autdlogo também contém citocinas pro-inflamatorias derivadas de leucocitos e
monocitos, o que pode ser deletério em pacientes com alteragdes ou doencas imunologicas.
(GEERLING; MACLENNAN; HARTWIG, 2004; LOPEZ-GARCIA et al., 2007) ; por isso a
vantagem do concentrado de plaquetas que ndo vao conter essas imunoglobulinas da
inflamacdo. Freire et al observaram num estudo que o concentrado rico em fatores de
crescimento regula a expressdo de varios genes na comunicagdo e diferenciagdo celular,
melhorando a atividade bioldgica das células epiteliais da cornea quando comparados com o
soro autdlogo (FREIRE et al., 2012).

E ainda em outro estudo foi observado que o colirio de plasma rico em fatores de
crescimento protege mais a superficie ocular de formacdes de cicatrizes e opacidades
corneanas devido a redugao de miofibroblastos através da indugdo do TGF-bl (ANITUA;
TROYA; ORIVE, 2012). Anitua et al. (2013) observaram esse fato principalmente em
pacientes que faziam PRK e diminuia a incidéncia de haze naqueles que usavam o colirio de

plaquetas (ANITUA et al., 2013). Estudos observaram ainda em coelhos com tilcera de cornea
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que houve aceleragdo na regeneragdo corneana e melhora na formagdo da fibra de colageno
no estroma corneano (KHAKSAR et al., 2011).

Ela ¢ entdo excelente no processo de cicatrizagdo epitelial corneana, pois adere ao
tecido lesado atraindo citocinas e fatores de crescimento e transforma o fibroblasto em fibrina
completando o processo de reparacdo (ALIO et al., 2007b). Também causa uma reducdo na
inflamacao por agdo indireta, através da reducao da osmolaridade, havendo, assim, a diluicao
dos fatores pro-inflamatdrios existentes na superficie ocular. Isso também ocorre devido a
presenca do antagonista do receptor de interleucina-1 no plasma rico em fatores de
crescimento, bem como a presenga dos inibidores de metaloproteinases. (ALIO et al., 2007b).

Existem ainda outros fatores de crescimento, como o fator de crescimento epidermal,
que auxilia na reepitelizagdo corneana (ANITUA et al., 2004). Tem sido relatado seu uso em
ulceras corneanas (KIM; SHIN; KIM, 2012; REZENDE et al., 2007; ALIO; RODRIGUEZ;
WROBELDUDZINSKA, 2015), em queimaduras quimicas (PANDA et al, 2012;
MARQUEZ DE ARACENA DEL CID; MONTERO DE ESPINOSA ESCORIAZA, 2009),
em sindrome da superficie ocular apos cirurgia refrativa (JAVALOY et al., 2013), em um
caso de restauracdo da funcdo lacrimal (MY, 2014), em cirurgias de blefaroplastias (VICK et
al., 2006), em casos de doengas de superficie ocular como em enxerto versus hospedeiro
(PEZZOTTA et al., 2012) e recentemente Alio et al demonstraram, em um estudo com 18
pacientes com olho seco severo, que 89% obtiveram melhora dos sintomas com o colirio de
concentrado de plaquetas (ALIO et al., 2007a).

Lopez —Plandolit et al. realizaram estudo prospectivo com 16 pacientes com olho seco
moderado a severo, refratarios as medicagdes convencionais, ¢ observaram uma melhora
estatisticamente significativa nos pacientes que usaram plasma rico em fatores de
crescimento, porém sem alteracdo importante nas citologias de impressdo desses pacientes
(LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2011).

4.6.2 Métodos de obtencao do colirio de concentrado de plaquetas

Os dois principais métodos de obtengdo de plaquetas sdo por doagdo autodloga e pela
técnica de aférese de plaquetas. A vantagem da técnica de aférese ¢ que a concentracdo de
plaquetas é maior no concentrado final, devendo conter, pelo menos, 5,5x1010 plaquetas,
enquanto sua desvantagem ¢ o custo que € extremamente superior & técnica de doagdo total
autologa (RAZOUK; REICHE, 2004).

Na técnica de aférese para coleta de plaquetas, Rezende et al. utilizaram o separador
celular automatico Haemonetics MCS+ 9000 e o kit especifico para plaqueta aférese 995-E

(Haemonetics Corp.). Nesse sistema, por meio de uma pungdo venosa, o sangue do proprio
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paciente ¢ drenado para um dispositivo de separacdo. Um analisador de refragdo otica separa a
camada plaquetdria e o sangue remanescente ¢ totalmente devolvido ao paciente,
determinando o fim de um ciclo. O citrato de so6dio pode ser usado como anticoagulante na
proporcao de um para cada 9 ml de sangue total processado. Em dois ciclos, s@o coletados 72
ml de concentrado de plaquetas, sendo os indices hematimétricos do paciente avaliados antes
e apds o procedimento, e do concentrado de plaquetas (Coulter — ActDiff) (REZENDE et al.,
2007).

A obtencdo dos fatores de crescimento plaquetdrios em geral é feita em sala
classificada, dai o manuseio do concentrado de plaquetas ter sido realizado dentro de uma
cabine de seguranca bioldgica categoria II-Tipo A. Entdo foram acrescentados 2800
microlitros de cloreto de calcio 10% ao concentrado de plaquetas, tendo o produto final sido
mantido a +37 graus Celsius por aproximadamente 30 minutos (REZENDE et al., 2007).

Posteriormente, a unidade foi submetida a centrifugacdo (900G) e o soro
sobrenadante, que contém os fatores de crescimento plaquetario, foi transferido para 04 tubos
do tipo falcon de 50 ml (Becton-Dickinson) e mantido a -80 graus Celsius (Revco). Pesquisa
de bactérias, aerobicas e anaerobias, e agentes fungicos foram realizadas de forma sistematica
(REZENDE et al., 2007).

A liberacdo do soro com fatores de crescimento plaquetario, no estudo de Rezende et
al., foi feita da seguinte forma: semanalmente, descongelava-se 01 tubo falcon contendo
aproximadamente 10 ml de soro autdlogo com fatores de crescimento plaquetirio que era
transferido para frascos-colirio, sendo o paciente orientado a manter o medicamento biologico
em temperatura inferior a -10 graus Celsius (freezer) e descongela-lo de forma natural
imediatamente antes de cada uso (REZENDE et al., 2007).

Ja Alio et al., usaram a técnica de doagdo autdloga para obter plaquetas, quando os
pacientes froam submetidos a venopungdo e 80 a 100 ml de sangue coletados em tubos
estéreis de 10ml, contendo Iml de citrato de sodio para evitar coagulagdo. Esses tubos
ficavam a temperatura ambiente por dez minutos e somente o sobrenadante (fracdo superior
do tubo) era coletado como produto final. O concentrado de plaquetas era entdo preparado em
condigdes estéreis numa sala de fluxo laminar. Dois a trés mililitros desse concentrado era
entdo colocado em frascos colirio estéreis. Os frascos colirio eram mantidos a -20 graus
Celsius, e somente quando o paciente ia usar um frasco colirio, descongelava-o, e depois o
mantinha a +4 graus Celsius, descartando esse frasco ao término de uma semana, quando

descongelava um novo (ALIO et al., 2007a.).
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Ambos os métodos exigem que o paciente realize uma doacdo de sangue autdlogo. O
sangue autdlogo ndo transmite doengas, ndo ha ocorréncia de reacdes hemoliticas
(aloimunizacdo), alérgicas, imunoldgicas (imunomodula¢cdo) e nem lesdo aguda pulmonar
pela transfusdo, complicagdes comuns em doagdes heterdlogas (VANE; GANEM, 2006).

As contraindica¢cdes para doagdes autdlogas sdo anemia ou outros tipos de
hemodilui¢des patoldgicas, condigdes que acarretem queda de oxigénio e saturagdo de
hemoglobina (menos que 11mg/dl), hepatopatias, nefropatias, coagulopatias,
hemoglobinopatias, cardiopatias descompensadas, presenca de doengas infecciosas como
Chagas, sifilis, HIV, HTLV, hepatites B e C, ¢ outras transmissiveis pelo sangue consideradas
contraindicagdes “relativas”, visto que quem vai receber é o proprio paciente, porém pode
haver contaminagdo da equipe de satide no manuseio desse sangue, além de que, no HIV,
pode haver reativacdo do virus quando ¢ reinfundido (VANE; GANEM, 2006; HOSPITAL
SIRIO LIBANES, 2010).

Complicacdoes da doacdo autdloga sdo aquelas inerentes a um doador, como
hipotensdo, anemia, angina e contaminacdo do material das bolsas de sangue (VANE;

GANEM, 2006).
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5 METODO
5.1 Tipo de estudo

O desenho do estudo foi um ensaio clinico de série de casos temporal, aberto,
prospectivo, ndo randomizado.
5.2 Local do estudo

Hospital Universitario Dr. Alberto Antunes e Unidade Basica de Saude Jodo Paulo II,
Maceio-Alagoas-Brasil.
5.3 Aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Alagoas, e pelo Comité Nacional de Etica e Pesquisa (CONEP) (Anexo B). Foi
registrado também no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) (Anexo B). Foram
seguidas as recomendagdes da Declaracdo de Helsinke (WORLD MEDICAL
ASSOCIATION, 2013).
5.4 Amostra
5.4.1 Critérios de inclusio

Olho seco sintomatico, de moderado a severo (pelo menos um sintoma e um sinal dos
graus 2 a 4) classificados através de tabela de severidade do Dry Eye Workshop (DRY EYE
WORKSHOP, 2007a) a qual se baseia no Painel Delphi (BEHRENS et al., 2006) (Figura 2),
refratarios ou com baixa responsividade a terapia convencional.
5.4.2 Critérios de exclusio

Foram excluidos pacientes que apresentavam ceratopatias, infec¢do ativa ocular,
alergia ocular, historia de cirurgia refrativa, uso de lentes de contato, uso de colirios de
glaucoma, corticosteroides ou antibidticos, diagnostico de doenga reumatica anterior, como
também os que tinham contraindicagdes a serem submetidas a doacdo autéloga, como doengas
transmissiveis pelo sangue (sorologias positivas), cardiopatias, nefropatias, hepatopatias,
coagulopatias, acidente vascular cerebral recente (menos de 6 meses), anemia com
hemoglobina menor que 11mg/dl, hematdcrito menor que 33%, infeccdes ou neoplasias, e
ainda pacientes que ndo tivessem um acesso venoso adequado para realizar a técnica.

Foram excluidos também individuos menores de 18 anos, os mentalmente
incapacitados, mulheres gravidas, indigenas e estrangeiros.
5.4.3 Amostragem
5.4.3.1 Identificaciio dos pacientes

Foram avaliados 221 pacientes diabéticos diagnosticados pelos critérios da ADA

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015), provenientes do Hospital Universitario de
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Alagoas e da Unidade Bésica de Referéncia Jodo Paulo II, em Maceio-Alagoas-Brasil, com
seguimento clinico através pelo setor de endocrinologia e clinica médica, e encaminhados ao
setor de oftalmologia. Estes foram abordados pelo oftalmologista examinador, sobre se
tinham queixas oculares de olho seco, orientados entdo sobre a pesquisa e questionados se
tinham interesse em realizar um novo tratamento.

Os dados clinicos dos pacientes foram coletados como identificacdo, doengas
coexistentes, uso de medicamentos e colirios, patologias, cirurgias ou tratamentos oculares
prévios, antecedentes pessoais como tabagismo, através de questiondrio proprio (Apéndice A)
ou dados ja existentes em prontuario médico.
5.4.3.2 Selecio dos pacientes

Foram selecionados os pacientes com olho seco moderado a severo e que fossem
refratarios ou pouco responsivos a terapéutica convencional.

5.5 Termo de consentimento livre e esclarecido

Apenas os pacientes selecionados para o tratamento com CCP, e que aceitaram e
demonstraram interesse em participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) o qual lhes foi entregue no momento da consulta oftalmoldgica
primaria (prévia ao tratamento) (Apéndice B).

5.6 Variaveis

5.6.1 Variaveis primarias: Sintomatologia e sinais clinicos de olho seco.

5.6.2 Variaveis secundarias: Sintomas de desconforto ocular (ressecamento, ardor,
queimacdo, visdo turva, olhos grudados ou com muco ou crostas), injecdo conjuntival,
coloracdo conjuntival e corneana, disfun¢gdo meibomiana, alteragdes de palpebras, alteragdes
da lagrima e da superficie ocular, teste de Schirmer, teste do tempo de ruptura do filme
lacrimal (TRFL) ou BUT (Break Up Time) e acuidade visual.

5.6.3 Dados complementares: idade, sexo, etnia, tempo de duragdo do diabetes, média da
glicemia de jejum.

5.6.4 Mensuracao das variaveis

Foi realizada através da tabela de classificacdo de severidade do olho seco do
DEWS(DRY EYE WORKSHOP, 2007a) (figura 2), a qual segue o Painel Delphi, na qual
basta um sinal e um sintoma de cada nivel para corresponder ao mesmo (BEHRENS et al.,
2006).

1.Sintomas:

a) Avaliacdo do desconforto ocular (sintomas como ardor, queimagdo, sensagdo de

corpo estranho, ressecamento, prurido, olhos com muco, entre outros), através do questionario
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especifico (apéndice A) com gradagdo de 1 a 4, onde “1” significa que o desconforto ocorre
raramente ou ndo ocorre, € vai aumentando a frequéncia até o nivel “4” onde a queixa
acontece quase que constantemente. Identificamos os sintomas tipicos de olho seco
isoladamente, caracterizadores de ‘“desconforto ocular”, porém, na pontuagdo final,
escolhemos o sintoma de maior gradacao;

b) Turvagdo visual, também graduada de 1 a 4, respectivamente também de acordo
com a intensidade desse sintoma e sua frequéncia;

2. Os sinais clinicos foram avaliados através de biomicroscopia em lampada de fenda
(Topcon®), da seguinte forma:

a) Injecdo conjuntival, considerada inexistente ou leve no grau 1, moderada ou
regional no grau 2, difusa no grau 3 e severa com acometimento episcleral ou escleral no grau
4 (MCMONNIES; HO, 2009);

b) Coloragdo conjuntival a qual foi avaliada com rosa bengala 1% e fluoresceina
sodica 1% (Ophthalmos-Ophthalmos® Industria e Comércio de Produtos Farmacéuticos
LTDA). Preferimos para essa gradacao dividir a superficie ocular em trés partes: conjuntiva
bulbar temporal, conjuntiva nasal e area corneana, pontuando cada regido de 0 a 3, sendo “0”
a auséncia de coloracdo, “1” a coloragao leve, “2” a coloragdo difusa, mas sem preencher toda
a area, e “3” a que preenche toda area. O total resulta no maximo em “9”, dai sugere-se fazer
a média entre as 3 areas (PEREIRA GOMES; LIMA; ADAN, 1999; VAN BIJSTERVELD,
1969). Entdo, se a média resultasse em um valor de “0 a 17, a gradacdo no DEWS seria 1, de
"1 a 2" seria grau 2 de DEWS, de “2 a 3” seria grau 3 de DEWS, e a pontuacao de “3” seria
grau “4” de DEWS.

c¢) Coloragdo corneana foi graduada como citado acima, porém a cérnea foi dividida
em 3 regides: superior, média e inferior, e foi calculada também a média de cada regido e
graduada conforme o DEWS (VAN BIJSTERVELD, 1969).

d) outros sinais na cornea ou no filme lacrimal: no grau 1 ndo ocorrem ou sdo leves;
no grau 2 ocorre redugdo do menisco lacrimal (menor que 0,35mm sugere olho seco) e
aumento de debris; no grau 3 pode haver além dos sinais do grau 2, a ceratite filamentar; no
grau 4 ocorrem todos os sinais do grau 3 e ainda pode haver ulceragdo corneana.

e) Alteragdes das palpebras e glandulas meibomianas também podem surgir no grau de
1 a 4, podendo estar presentes ou ndo nos graus 1 a 2, sendo frequente no grau 3, enquanto no
grau 4 ja existem queratinizagdo, triquiase, sendo possivel simbléfaro.

f) TRFL (tempo de ruptura do filme lacrimal) ou TFBUT (tear film break up time),

classificada de 1 a 4, onde grau 1 significa o tempo de ruptura do filme lacrimal variavel ou
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normal, grau 2 significa que o BUT ¢ menor ou igual a 10 segundos, grau 3 ¢ menor ou igual
a 5 segundos, e grau 4 ¢ imediata a quebra do filme lacrimal. O BUT ¢ realizado instilando
fluoresceina e solicitando que o paciente pisque e marcando-se quanto tempo surge o
primeiro “defeito” ou “quebra” do filme lacrimal (CHO et al., 1998).

g) O teste de Schirmer também ¢ avaliado na tabela de severidade, grau 1 seu valor
(em milimetros) ¢ variavel ou normal, grau 2 € menor ou igual a 10mm, grau 3 ¢ menor ou
igual a Smm, e no grau 4 ¢ menor ou igual a 2mm. O teste de Schirmer usado foi o teste de
Schirmer I que consiste em usar papel filtro padrdo milimetrado #41 de 5 x 35mm
(Ophthalmos-Ophthalmos® Industria ¢ Comércio de Produtos Farmacéuticos LTDA), no
limite temporal do ter¢o médio das palpebras inferiores dos pacientes, sem uso do anestésico,
avaliando-se quanto o papel fica umedecido ap6s 5 minutos, o que reflete a secre¢do lacrimal
(VAN BIJSTERVELD, 1969).

h) Acuidade visual: utilizando tabela de Snellen, e registrando a melhor acuidade
visual corrigida de ambos os olhos;

Os pacientes foram avaliados também, de forma complementar, através do
questionario OSDI (Ocular Surface Disease Index-Allergan), com escores registrados antes e
depois do tratamento (SCHIFFMAN et al., 2000).

Todos esses pacientes foram ainda examinados para:

Tonometria de aplanacdo usando tondmetro de Goldmann, biomicroscopia (com
lampada de fenda Topcon®), quando foram avaliados além dos sinais acima, outras alteragdes
de superficie ocular e cristalino, fundoscopia (usando lente de 90DP de Volk®), realizada sob
midriase com mydriacyl e fenilefrina 10% (Ophthalmos-Ophthalmos® Industria e Comércio
de Produtos Farmacéuticos LTDA), para detectar patologias vitreorretinianas ou coroideanas,
principalmente retinopatia diabética.

5.7 Intervencao

Avaliagdo clinica: os pacientes selecionados para o tratamento realizaram hemograma,
sorologias para Chagas, sifilis, citomegalovirus, HTLV, HIV, e hepatites B ¢ C. Com
sorologias negativas e hemograma dentro dos parametros de normalidade, foram
encaminhados para o Banco de Sangue do Estado (Hemocentro de Alagoas-HEMOAL) e
submetidos a anamnese e exame fisico com um tnico hematologista.

Devido a dificuldade de acesso venoso periférico escolhemos a técnica de doagdo
autologa ao invés da técnica de aférese de plaquetas, pois esta apesar de produzir um niimero

final maior de plaquetas, necessita que o paciente tenha uma velocidade de fluxo sanguineo
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minima para seu funcionamento, além de ter um custo de cerca de dez vezes maior que a
técnica de doacao.

Os pacientes considerados aptos foram submetidos a doagdo autéloga, através de
venopungdo da veia mediana do cotovelo sendo coletados 350 ml de sangue total, numa bolsa
tripla previamente preparada com SAG manitol como anticoagulante e CPD (citrato de sodio,
fosfato e dextrose) como conservante. O sangue foi processado numa centrifuga refrigerada
(SORVALL-RC3BP+®), onde na primeira centrifugacdo, o plasma foi separado das hemacias
numa frequéncia de 2000 rotagdes por 5 minutos, e na segunda centrifugacdo para separar o
plasma das plaquetas, a frequéncia foi de 3800 rotagdes por 10 minutos. O produto final, que
foi o concentrado de plaquetas randomicas, foi preparado em sala estéril de fluxo laminar e
armazenado dentro dos frascos colirio estéreis, de 5 ml cada, com gluconato de célcio como
veiculo. Os frascos colirios foram encaminhados para o Servigo de Microbiologia do CPML
(Centro de Patologia Médica Laboratorial da Universidade de Ciéncias da Saude de Alagoas
(UNCISAL). Esse sangue foi submetido a cultura para bactérias e fungos nos meios de cultura
tipo HEMOPROV®.

Os pacientes suspenderam o tratamento anterior para olho seco 5 dias antes de usar o
CCP. Estes foram instruidos a lavar as maos antes da aplicacdo do produto, para manter a area
de aplicag@o limpa e para ndo tocar o conta-gotas. Foi recomendado ao paciente manter o
frasco colirio em uso a +4 ° C e o restante a temperatura de -20 ° C.

Os pacientes foram aconselhados a descartar o colirio em uso apds 7 dias e buscar um
novo colirio para utilizar, congelado a -20 graus Celsius, o qual era mantido em congelador
especifico no Banco de Sangue (HEMOAL).

O paciente foi orientado a usar 1 gota de 6/6 horas em ambos os olhos, por 30 dias.
Semanalmente esses pacientes foram examinados através de biomicroscopia ¢ fundoscopia e
apos 30 dias, ocorreu nova avaliagdo através dos mesmos exames realizados antes do
tratamento, para graduar a severidade do olho seco.

5.8 Método estatistico
5.8.1 Célculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi definido por conveniéncia.
5.8.2 Analise estatistica

As médias e desvios-padrao da variavel "idade" foram calculados como também a
mediana e intervalo interquartil de todas as outras variaveis , utilizando software Biostat

5.3.(AYRES et al., [s.d.]).
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Para analise do grau de severidade antes e depois do tratamento, cada variavel da
tabela do DEWS foi avaliada, utilizando o valor de um dos olhos (DRY EYE WORKSHOP,
2007¢), o teste de Schirmer e o TRFL foi analisado pela média dos valores de ambos os olhos,
¢ a acuidade visual foi calculada com os valores para cada olho separadamente, e para os
sintomas, foram considerados ambos os olhos mutuamente.

Foi utilizado o teste de Wilcoxon para determinar a significncia estatistica, e os
valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Ja a acuidade visual foi

avaliada usando os valores de ambos os olhos separadamente.
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6 RESULTADOS
6.1 Os pacientes selecionados

Foram encaminhados para o servigo de Oftalmologia 221 pacientes diabéticos, entre
os quais foram selecionados 58 pacientes que preenchiam os critérios para o tratamento de
CCP, tendo olho seco sintomatico, de moderado a severo, (que correspondem a um ou mais
sintomas do nivel 2 a 4 de severidade de DEWS, € um ou mais sinais clinicos ou teste
objetivo positivo (teste de Schirmer menor ou igual a 10mm em 5 minutos ou TRFL (tempo
de ruptura do filme lacrimal) menor que 10 segundos).

Dos 58, nove perderam o seguimento, tendo sido excluido um por causa de deméncia,
dez por usarem colirio antiglaucomatoso, dois devido a ceratite e dois foram a dbito antes do
tratamento comecar. Dos 34 pacientes restantes nove nao tinham interesse em fazer o
tratamento, mesmo apesar de seus sintomas e sinais clinicos.

Os 25 pacientes restantes eram refratdrios ou pouco responsivos a terapia
convencional para olho seco, sendo selecionados para tratamento com CCP. Estes passaram
por avaliagdo para investigar condi¢des que contraindicassem doacdes autdlogas, tendo trés
sido excluidos por causa de condi¢des clinicas (um paciente com doenga cardiaca grave, um
com crise hipertensiva, um com um acidente vascular cerebral recente, ou seja, com menos
de seis meses), quatro por ndo terem um acesso venoso disponivel para pungdo venosa, quatro
foram excluidos por apresentarem sorologia positiva para doengas transmissiveis pelo sangue
(um com HIV e sifilis, uma com HIV, um com doenga de Chagas e HTLV, e um com hepatite
B), um foi excluido porque a sua cultura de sangue para bactéria foi positiva. Um paciente
abandonou o tratamento e acompanhamento. (Figura 3)

Figura 3. Fluxograma de selecao dos pacientes

| 221 pacientes diabéticos |

58 com olho seco 163 com olho seco leve
moderado/grave ou assintomatico
I
[ ]
25 refratarios a medicagédo convencional 33 excluidos

9 perderam seguimento, 2 dbitos
10 colirios para glaucoma, 1 deméncia, 2 ceratities
9 satisfeitos com colirio lubrificante

12 aptos ao tratamento 13 excluidos
3 sem condig¢des clinicas, 4 sem acesso venoso
4 sorologias positivas, 1 cultura positiva
1 desisténcia
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6.2 O perfil epidemioldégico dos pacientes

Dos 12 pacientes que foram submetidos ao tratamento com CCP e avaliados neste
estudo, 11 eram mulheres e 01 homem. A idade média dos pacientes foi de 59,5 + 11,58 (DP).

Com relagdo a etnia dos pacientes selecionados, 04 (33,33%) eram brancos, 06 (50%)
pardos e 02 (16,67%) negros. A média de glicemia de jejum desses pacientes era de 195,42+
95,95 mg/dl. A média do tempo de duracdo da doenga foi de 11,25 £+ 7,04 anos.

Quanto a escolaridade, 01 (8,33%) paciente relatou ndo ser alfabetizado, 01(8,33%)
concluiu a alfabetizacdo, 06 (50%) tinham o primeiro grau incompleto, 02 (16,67%) possuiam
o segundo grau completo, 01(8,33%) tinha nivel superior incompleto ¢ 01 (8,33%) o superior
completo.

Onze das pacientes eram donas de casa e um era técnico administrativo.

Com relag@o a renda familiar, 07 (58,33%) referiam receber um salario minimo, 02
(16,67%) referiam receber dois salarios minimos, 02(16,67%) referiam receber entre dois e
quatro salarios minimos.

Com relacao a comorbidades sistémicas e medicacoes, os resultados estdo na Tabela 1.

Tabela 1. Comorbidades e uso de medicagdes dos 12 pacientes tratados.

Comorbidade/medicacoes Prevaléncia (%)
HAS 50
Asma 16,67
Osteoartrose 16,67
Nodulo em tireoide 8,33
Hipoglicemiantes orais 100
ARA 25
Diuréticos 25
Insulina 16,67
IECA 16,67
Benzodiazepinicos 16,67

Inibidor de bomba de protons 8,33
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AAS 8,33
Hipolipemiantes 8,33
Bloqueador de canais de célcio 8,33
Beta -bloqueador 8,33

Legenda: HAS= hipertensio arterial sistémica, ARA= antagonistas do receptor de angiotensina, [IECA=
inibidores da enzima conversora de angiotensinogénio, AAS= acido acetilsalicilico.

Fonte: autora.
Com relacdo a doencas oculares e uso de colirios os resultados estdo descritos na

Tabela 2.

Tabela 2. Patologias, medicagdes e antecedentes oculares.

Patologia/medicacoes/antecedentes oculares Incidéncia (%)
Retinopatia diabética 50

Catarata 16,67
Glaucoma 16,67

Pterigio 8,33

Cirurgias oculares prévias 50

Uso de lubrificantes 100

Uso de ciclosporina 8,33

Fonte: autora.

6.3 Os resultados dos sintomas

Os resultados globais para os sintomas estdo compilados na Tabela 3.

Na avaliacdo dos sintomas, houve uma melhora significativa em pacientes tratados
com o CCP. Foram considerados como desconforto ocular a queixa de ressecamento, prurido
ou sensagdo de corpo estranho, queimagao, relato de olho vermelho (ou hiperemia), crostas e
muco.

Quanto ao ressecamento ocular, os pacientes tiveram uma gradagdo com mediana de 3
(3-3) antes do CCP, e 1 (1-2) apos um més (p = 0,002). Todos os pacientes (12/12)
apresentaram diminui¢do na gradagdo de severidade para este sintoma e, desses, 66,67%

(8/12) tiveram melhora total desse sintoma (grau 1) e 33,33% (4/12) tiveram melhora parcial.
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Para a queixa de sensacdo de corpo estranho, os pacientes tiveram uma gradacdo com
mediana de 3 (3-3) antes de CCP, e de 1,5 (1-2) apés um més (p = 0,002). Todos (12/12)
apresentaram diminuicdo na gradacdo de severidade para este sintoma e, desses, 50% (6/12)
tiveram melhora total desse sintoma (grau 1) e 50% (6/12) tiveram melhora parcial.

Considerando o sintoma de queimagdo, os pacientes tiveram uma gradacdo com
mediana de 3 (3-3) antes de CCP, e 1 (1-1) ap6s um més (p = 0,002). Todos (12/12) tiveram
melhora total desse sintoma (grau 1).

O relato de olho vermelho ou hiperemia entre os pacientes teve uma gradacdo com
mediana de 3 (2-3) antes de CCP, e 1 (1-1) ap6s um més (p = 0,005). Todos (12/12)
apresentaram diminui¢do na gradacdo de severidade para este sintoma, 91,67% (11/12)
tiveram melhora total deste sintoma (grau 1) e 8,33% (1/12) tiveram melhora parcial.

Com relagdo a queixa de crostas e muco, os pacientes tiveram uma gradagdo com
mediana de 1 (1-1) antes de CCP, e 1 (1-1), um més apos (p = 0,17), porém, apenas 16,67%
(2/12) tinham esses sintomas antes do tratamento, logo os dois pacientes apresentaram
melhora total (grau 1) de seus sintomas.

Depois do desconforto ocular, o outro item da classificacdo de severidade foi a queixa
de visdo turva. Os doentes tinham uma grada¢do com mediana de 2 (1,75-3) antes do CCP, e
2 (1-2) ap6s um més (p = 0,018), 58,33% (7/12) apresentaram diminui¢do na gradagdo de
severidade para esse sintoma. Porém, apenas 75% (9/12) tinham esse sintoma antes do CCP,
logo, 77,78% (7/9) apresentaram diminui¢do na gradacdo de severidade, sendo que destes, 2

dos 9 apresentaram melhora total (grau 1) dos seus sintomas.

6.4 Os sinais clinicos

Apo6s os topicos de sintomas - desconforto ocular - e relato de visdo turva ou
embacada, foram entdo registrados os resultados dos sinais clinicos e testes objetivos, ainda
conforme a tabela de classificagdo de severidade de DEWS.

Os sinais que se seguem estdo resumidos na Tabela 4 e alguns ilustrados nas fotos a

seguir.
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Tabela 3: Sintomas de olho seco caracterizando desconforto ocular segundo critérios de DEWS

Crostas nos

Olhos ressecados Sensacdo de areia Queimacao ocular Olhos vermelhos cilios/olhos grudados Turvagao visual
pela manha
e _um_uomm de Antes _um_uomm de Antes _um_uomm de Antes _umvo_m de Jry— _umvo_m de Antes _umvo_m de
1 més 1 més 1 més 1 més 1 més 1 més
Paciente 1 3 2 3 2 3 1 1 1 1 1 1 1
Paciente 2 3 1 3 1 3 1 3 1 1 1 3 2
Paciente 3 3 1 3 1 3 1 3 1 1 1 3 2
Paciente 4 3 1 3 2 3 1 3 1 1 1 2 2
Paciente 5 3 1 3 1 3 1 3 1 3 1 3 2
Paciente 6 4 1 4 2 4 1 4 1 4 1 4 3
Paciente 7 3 2 3 2 3 1 3 2 1 1 3 2
Paciente 8 3 1 3 1 3 1 2 1 1 1 2 1
Paciente 9 3 1 3 1 3 1 2 1 1 1 1 1
Paciente 10 3 2 3 2 3 1 3 1 1 1 2 2
Paciente 11 3 1 3 1 3 1 2 1 1 1 1 1
Paciente 12 3 2 3 2 3 1 1 1 1 1 2 1
p=0,002 p=0,002 p=0,002 p=0,005 p=0,17 p=0,018

Legenda: 1: nunca, 2: poucas vezes, 3: frequente, 4: constante

Fonte: autora
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Com relagdo ao sinal clinico injecdo conjuntival, os pacientes tinham uma gradagdo
com mediana de 1(1-2) antes do CCP e 1(1-1) depois do CCP (p=0,07). Dos 12 pacientes,
33,33% tiveram diminuicdo na gradacdo de severidade da hiperemia (4/12), e 66,67%
permaneceram sem alteracdes. Porém, apenas 4 tinham hiperemia antes e, destes, 3 tiveram
melhora total (grau 1).

Quanto a coloragdo conjuntival, os pacientes tinham uma gradacdo com mediana de
1,5(1-2) antes do CCP, e 1(1-2) depois do CCP (p=0,03). Dos 12 pacientes, 50% tiveram
melhora da coloragdo (6/12), e 50% permaneceram sem alteragdes. Porém, apenas 6 tinham
coloracdo antes e todos este (100%) tiveram melhora total (grau 1).

Considerando a coloragdo da cornea, os pacientes tinham uma gradacdo com mediana
de 1(1-1) antes do CCP e 1(1-1) depois do CCP (p=0,18). Dos 12 pacientes, apenas 2 tinham
alguma coloragdo corneana antes e, destes, ambos tiveram diminuicdo na gradagdo de

severidade, porém apenas um dos dois obteve melhora total deste sinal (grau 1).

Paciente 6 — Colorac@o com fluoresceina antes e depois do tratamento com CCP.

Antes , com coloragdo patologica. Depois, com melhora na estabilidade lacrimal.
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Paciente 8 — Coloragdo com fluoresceina antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, com coloragdo patologica. Depois, com melhora na estabilidade lacrimal.

Quanto a outros sinais em lagrima e coérnea, como a avaliacdo do menisco lacrimal, os
pacientes tinham uma gradagdo com mediana de 2(2-2) antes do CCP, e 1(1-1,25) depois do
CCP (p=0,005). Dos 12 pacientes, 83,33% tiveram diminuicdo da gradacdo de severidade
desses sinais (10/12), destes 9 dos 12 tiveram melhora total (grau 1) e 16,67% (2/12)

permaneceram com as mesmas alterag()es.

Paciente 1 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.
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Paciente 2 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.

Paciente 3 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.



Paciente 4 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.

Paciente 5 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.

57
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Paciente 6 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.

Paciente 7 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.



Paciente 8 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.

Paciente 9 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.
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Paciente 10 — Menisco Lacrimal antes e depois com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.

Paciente 11 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.
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Paciente 12 — Menisco Lacrimal antes e depois do tratamento com CCP.

Antes, quase inevidente. Depois, mais evidente.

A disfungdo de glandulas de Meibomius e as alteragdes palpebrais também foram
avaliadas. Os pacientes tinham uma gradacdo com mediana de 1(1-1,5) antes do CCP e 1(1-1)
depois do CCP (p=0,18). Dos 12 pacientes, 16,67% tiveram melhora dessas alteragdes e
(1/12) ou seja 8,33% permaneceram na mesma situacdo. Logo, apenas 3 tinham alteracdes

antes, e destes, 66,67% (2/3) tiveram melhora total (grau 1), deste sinal.
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Tabela 4. Sinais clinicos de olho seco segundo critérios de DEWS

Sinais em cornea e  Alteragdes nas pdlpebras

Hiperemia Coloragao conjuntival Coloragdo corneana lagrima e glandulas
o _um_uo_w del Antes _um_uo_m del - Dm_uo_w del Antes _um_uo_m del s Umvo_w del
més més més més més
Paciente 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Paciente 2 1 1 1 1 1 1 2 1 3 1
Paciente 3 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Paciente 4 1 1 2 1 1 1 2 1 1 1
Paciente 5 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Paciente 6 3 2 3 1 4 3 3 2 4 4
Paciente 7 1 1 2 1 1 1 2 1 1 1
Paciente 8 1 1 2 1 2 1 2 1 3 1
Paciente 9 1 1 1 1 1 1 2 2 1 1
Paciente 10 2 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Paciente 11 2 1 2 1 1 1 2 1 1 1
Paciente 12 2 1 2 1 1 1 2 2 1 1
p=0,07 p=0,03 p=0,18 p=0,005 p=0,18

Legenda Hiperemia e Coloragdo Conjuntival 1: ausente, 2: leve, 3: moderada, 4: importante ou severo

Legenda Coloragdo corneana 1: ausente, 2: leve, 3: moderada predominando central, 4: importante ou severo (difusa)
Legenda sinais em cdrnea e lagrima 1: Ausente, 2: menisco lacrimal diminuido e debris na lagrima, 3: Presenga de muco ou filamento, 4: Ceratite filamentar, muco e possivel tlcera de cérnea

Legenda AlteragGes nas palpebras e glandulas 1: ausente, 2: Leve meibomite, 3: blefarite moderada, 4: Triquiase, simbléfaro, cicatrizes

Fonte: autora



63

6.5. Os testes objetivos

Os testes de Schirmer I e TRFL estao sintetizados na Tabela 5.

Quanto ao Teste de Schirmer, foram utilizadas as médias dos valores entre ambos os
olhos. Considerando o valor de gradacdo no teste Schirmer (de 1 a 4 como citado nos
métodos), os pacientes tiveram uma gradacdo com mediana de 3 (2-3) antes do CCP, e 2 (1-3)
apos um meés de tratamento (p = 0,11). Dentre os 12 pacientes, 41,67% (5/12) obtiveram
diminui¢do na gradacdo de severidade do teste, 50% (6/12) ndo tiveram nenhuma alteracdo
nesta gradagdo e 8,33% (1/12) obteve um valor reduzido no teste apds o tratamento.

Porém, considerando o valor bruto em milimetros do teste de Schirmer, usando a
média entre os dois olhos, a mediana foi de 5 (4-9,25) antes do CCP, ¢ 8 (5-12,25) depois do
tratamento. A média antes era 6,75mm =+ 3,66, antes e 8,96mm =+ 4,56 apos o tratamento. (P =
0,04). Avaliando desta forma, 66,67% (8/12) apresentaram melhora neste teste, 25% (3/12)
nao teve alteragdo e 1 paciente (8,33%) evoluiu com um valor menor do teste apos tratamento.

O teste do tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL) teve uma gradacdo com
mediana de 2,5 (2-3) antes de CCP, e 2 (1,75-3) apés um més (p = 0,018). Dentre os doze
pacientes, 58,33% (7/12) tiveram diminui¢do na gradag¢do de severidade do teste e 41,66%
(12/05) nao tiveram alteragdo nesta gradacao, alguns achados estdo registrados nas imagens a

seguir.

Paciente 1 — Coloragdo com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal-TRFL) antes e

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade
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Paciente 2 — Colorag@o com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal-TRFL) antes e

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.

Paciente 3 — Colorag@o com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal-TRFL) antes e

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.
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Paciente 4 — Colorag@o com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal-TRFL) antes e

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.

Paciente 5 — Colorag@o com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal-TRFL) antes e

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.
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Paciente 7 — Colorag@o com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal -TRFL) antes ¢

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.

Paciente 9 — Coloragdo com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal —TRFL) antes ¢

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.
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Paciente 10 — Coloracdo com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal -TRFL) antes e

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.

Paciente 11 — Coloracdo com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal-TRFL) antes ¢

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.
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Paciente 12 — Coloracdo com fluoresceina (estabilidade do filme lacrimal-TRFL) antes ¢

depois do tratamento com CCP.

Antes, filme lacrimal instavel. Depois, maior estabilidade.

Tabela 5. Testes Objetivos:
gradacao de severidade
baseada no DEWS.

Teste de Schirmer BUT ou (TRFL)
Antes  Depois de 1 més Antes Depois de 1 més
Paciente 1 2 3 2 2
Paciente 2 4 1 2 2
Paciente 3 3 2 2 1
Paciente 4 3 3 2 2
Paciente 5 2 2 2 1
Paciente 6 3 2 3 2
Paciente 7 1 1 2 1
Paciente 8 3 2 2 1
Paciente 9 1 1 2 1
Paciente 10 3 3 2 2
Paciente 11 2 1 2 1
Paciente 12 3 3 2 2
p=0,11 p=0,018

Legenda: Schirmer 1: teste schirmer varidvel (maior ou igual a 15mm= “normal”); 2: teste schirmer
menor ou igual a 10mm; 3: teste de schirmer menor ou igual que 5mm; 4: teste de schirmer menor ou
igual que 2mm

Legenda BUT: break up time, 1: variavel ou maior que 10 segundos (ou seja, “normal”); 2: menor ou
igual a 10 segundos; 3: menor ou igual a 5 segundos; 4: imediato

TRFL: tempo de ruptura do filme lacrimal

Fonte: autora
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6.6 A acuidade visual

A acuidade visual foi também avaliada de forma complementar, mas ndo para
classificagdo. Considerando-se a melhora no nimero de linhas de acuidade visual no olho
direito, 41,66% (5/12) dos pacientes tiveram melhora de uma ou mais linhas, 8,33% (1/12)
tiveram reducdo de pelo menos uma linha e 50% (6/12) ndo tiveram alteracdo de acuidade no
olho direito.

Com relacdo a melhora no ntimero de linhas de acuidade visual no olho esquerdo,
41,66% (5/12) tiveram melhora de uma ou mais linhas e 58,33% (7/12) ndo tiveram alteracao
na acuidade do olho esquerdo.

6.7 O escore do questionario OSDI

Os 12 pacientes foram submetidos ao questionario OSDI antes e depois do uso do
CCP. O questionario tem resultado que se baseia no seguintes em escores: 0 a 12 considerado
normal, de 13 a 22 olho seco leve, de 23 a 32 olho seco moderado e de 33 a 100 olho seco
severo (SCHIFFMAN et al., 2000).

Todos os pacientes (100%) obtiveram melhora dos indices ap6s tratamento, (p=0,002).
Avaliando apenas por esse indice, antes do CCP, 11 pacientes dentre os 12 (91,67%) tinham
olho seco grave e apenas 1 (8,33%) tinha olho seco moderado.

Ap0s tratamento, 6 dos 12 pacientes (50%) tinham indices avaliados como normais,
25% (3/12) tinham olho seco classificado como leve, 2 (16,66%) tinham olho seco moderado
e 1 (8,33%) ainda tinha olho seco severo. A mediana antes era 52,4(48,12-59,67), passado,
apos o tratamento, para 11,25(4,32-18,75). A média dos escores antes era 56,13+20,94 e
depois foi encontrada 13,15+11,40 (Tabela 6).

6.8 A classificacao final de severidade do DEWS

Considerando a classificagdo de DEWS (de 1 a 4), os pacientes se apresentaram antes
e ap6s tratamento conforme Tabela 6.

Os pacientes tiveram uma gradagd@o com mediana de 3 (2-3) antes do CCP e de 2 (1-
2) apos um més de tratamento (p = 0,005). Dos 12 pacientes, 83,33% obtiveram alguma
melhora no grau de severidade do olho seco, enquanto 16,67% (2/12) permaneceram com a
mesma gradacao.

Todos os pacientes utilizaram o tratamento por um més e ndo houve nenhum caso de

intolerancia ou efeitos indesejaveis que poderiam ser atribuidos ao uso de CCP.



Tabela 6. Classificagdo final da severidade do olho seco

Score do OSDI
Antes Depois de 1 més
Paciente 1 42,5 12,5
Paciente 2 50 10
Paciente 3 32,5 0
Paciente 4 63,8 8,33
Paciente 5 58,3 27,7
Paciente 6 100 15,6
Paciente 7 90 5
Paciente 8 50 22,5
Paciente 9 27,2 0
Paciente 10 54,5 2,27
Paciente 11 52,3 36,4
Paciente 12 52,5 17,5
p=0,002

Grau de Severidade DEWS

Antes
2

W N WN WNPBPDNWWW

Depois de 1 més
2

N P NP PP WNNDNNNDN

p=0,005

Legenda OSDI: 0 a 12: olho normal; 13 a 22: olho seco leve; 23 a 32: olho seco moderado; 33 a 100: olho seco

severo

Legenda DEWS: Um sintoma e um sinal no maior grau referido ja caracterizam o mesmo

Fonte: autora
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7 DISCUSSAO

O diabetes ¢ uma das principais causas de cegueira no mundo, € o olho seco ¢ uma das
alteracdes oculares que podem contribuir para essa condicdo. O paciente diabético com olho
seco pode evoluir com ceratopatias, ulceras neurotroficas, opacidades corneanas, perfuracdo
e até perda de visao (MANAVIAT et al., 2008).

A prevaléncia de olho seco em diabetes tem variado entre 14 e 54% (CAFFERY et
al., 1998)(SHIMMURA; SHIMAZAKI; TSUBOTA, 1999; MOSS; KLEIN; KLEIN, 2000
;SCHEIN et al., 1997). Esse dado ¢ compativel com nosso estudo que mostrou uma
frequéncia de 26,2%, dentre os 221 diabéticos avaliados. A maior incidéncia do olho seco em
geral € no sexo feminino e principalmente em idosas, provavelmente devido a diminui¢do do
nivel de andrégenos nessa fase da vida, o que causa alteragdes nas glandulas de Meibomius
(SULLIVAN et al., 2009). Sendecka et al. encontraram uma prevaléncia de 80% de olho seco
no sexo feminino das acima de 50 anos, o que corrobora com nosso estudo, em que 11 dos 12
pacientes eram mulheres (SENDECKA; BARYLUK; POLZ-DACEWICZ, 2004). Moss et al,
em um estudo de 5 anos, observaram que a incidéncia do olho seco aumentava com a idade, e
em nosso estudo, os pacientes tinham uma média de idade maior que 59 anos.

Alguns estudos nado revelaram predilecdo entre grupos étnicos quando se trata de olho
seco em geral (MISRA et al., 2014; SCHAUMBERG et al., 2009). J& um outro estudo
realizado na Escdcia, avaliando quatro grupos, chineses, indianos, africanos e caucasianos,
demonstrou uma menor estabilidade do filme lacrimal em chineses, seguidos dos africanos, e
uma melhor estabilidade do filme lacrimal em brancos (MISRA et al., 2014). Neste grupo de
pacientes tratados, encontramos um maior nimero de individuos pardos (50%).Sabe-se que a
classificagdo étnica em geral ¢ dificil, arbitraria e imperfeita (CAVALLI-SFORZA, 2003),
por essa razao ha variaveis na literatura no que se refere a classificagcdes étnicas, que se
diferem com o momento ¢ a razdo dos estudos. Entdo, com base nessas informacoes,
preferimos dividir nosso grupo de estudo em brancos, pardos (que incluiriam os mestigos) ¢
negros. No Nordeste brasileiro, o censo de 2010 mostra que 50,7% da populacdo sdo de
negros ¢ mesticos, o que esta de acordo com nossos achados (IBGE, 2015).

Ainda do ponto de vista epidemioldgico, ndo foram encontrados na literatura fatores
de risco como escolaridade ou nivel socioecondmico que pudessem influenciar no olho seco,
e um estudo na Indonésia também mostrou que a profissdo também ndo foi um fator de risco
significante (SMITH, 2007; LEE et al., 2002). Os pacientes deste estudo tinham uma
escolaridade relativamente baixa, inclusive a maioria ndo chegou a concluir o primeiro grau

(66,67%).
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Nossos pacientes apresentaram também uma renda familiar baixa, com 75%
recebendo até dois salarios minimos. Isto também nao interferiu em nosso estudo, visto que os
mesmos nao precisaram arcar com custos durante esse tratamento.

Com relagdo aos fatores de risco para o olho seco diabético, alguns estudos mostram,
por exemplo que o olho seco ¢ mais frequente em pacientes com um controle glic€émico
inadequado, principalmente ocorrendo nas fases de hiperglicemia devido a hiperosmolaridade
extracelular que afeta a produgdo de lagrima (NEPP et al.,, 2000; BINDER et al., 1989;
KAISERMAN et al., 2005; SEIFART; STREMPEL, 1994). Em nosso estudo foi evidenciado
que a glicemia de jejum teve uma média de 195,42+ 95,95 mg/dl entre os doze pacientes
selecionados para o tratamento, o que pode ser considerado uma glicemia alta (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2015).

A média do tempo de duracdo da doenga neste estudo foi de 11,25 + 7,04 anos. A
média encontrada foi 25,8+ 11,4 anos em um dos estudos mais recentes na literatura, sobre
perfil epidemiologico de olho seco diabético (MISRA et al., 2014). Essa disparidade podera
ser atribuida as condigdes sdcioecondmicas desses pacientes, visto que a maioria deles vem de
uma classe social baixa, inclusive 9 dos 12 ndo possuem plano de satide e utilizam o Sistema
Unico de Satide (SUS), onde o acesso aos exames ¢ mais demorado, atrasando o diagnostico.

Outros possiveis fatores de risco foram a presen¢a de algumas comorbidades e o uso
de determinadas medicacdes. A analise desses fatores varia muito na literatura, ¢ um estudo
de epidemiologia do olho seco, realizado pelo subcomité do DEWS, elencou alguns fatores
como relevantes e outros como incertos ou inconclusivos (SMITH, 2007). Em nosso estudo,
50% dos pacientes tinham hipertensao arterial (6/12). Schaumberg et al acharam que a relacao
entre hipertensdo arterial e uso de anti-hipertensivos com olho seco foi estatisticamente
significativa (SCHAUMBERG et al., 2009). Moss também encontrou em um estudo em 2000
relagdo importante entre hipertensdo arterial, alergia e uso de diuréticos com olho seco. Em
2004, o mesmo autor ndo achou resultados relevantes para associagdo entre hipertensao
arterial, doenga de tireoide, alergia, entre outras, com o olho seco (MOSS; KLEIN; KLEIN,
2004; MOSS; KLEIN; KLEIN, 2000).

Devido a essa controvérsia, ndo excluimos pacientes com hipertensdo arterial, nem
em uso de medicagdes, visto que pacientes diabéticos em geral usam diversas medicagoes; e,
além disso, sabemos que estas podem ter efeitos adversos diferentes de pessoa para pessoa.
Em relacdo aos nossos pacientes, todos tomavam hipoglicemiantes orais, 2 pacientes
(16,67%) usavam insulina. Dentre os anti-hipertensivos mais mencionados estavam o0s

diuréticos e inibidores de enzima conversora de angiotensinogénio. H4 um estudo que mostra
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que essa ultima medicacdo teve inclusive um papel protetor no desenvolvimento de olho seco
(MOSS; KLEIN; KLEIN, 2004; MOSS; KLEIN; KLEIN, 2000).

Com relagdo a patologias oculares associadas, observou-se que 50% dos pacientes
tinham retinopatia diabética, o que ¢ compativel com alguns dos estudos de prevaléncia de
olho seco em diabetes, como o de Manaviat et al.,, que mostrou uma incidéncia de
aproximadamente 70% de retinopatia nesses pacientes (MANAVIAT et al., 2008; NAJAFI et
al., 2013).

Dos 12 pacientes, dois tinham catarata e dois tinham glaucoma, que sao algumas das
manifestagoes oculares no diabetes (NEGI; VERNON, 2003); 50% tinham realizado cirurgias
oculares, principalmente a facectomia. Porém, Moss, em seu estudo, ndo encontrou relacdo
entre cirurgia de catarata, nem catarata com olho seco (MOSS; KLEIN; KLEIN, 2000),
enquanto Yao et al. observaram que a facectomia pode alterar a superficie ocular e contribuir
para o olho seco (YAO et al, 2015); e os 6 pacientes que tinham sido submetidos a
facectomia, em nosso estudo, ndo demonstravam severidade do olho seco muito diferente dos
demais que ndo haviam realizado cirurgia previamente.

Pelo fato de a literatura evideciar que os colirios antiglaucomatosos podem causar
alteracdes de superficie ocular, entdo olho seco, o que também observamos na pratica clinica,
os pacientes que usavam esses medicamentos foram excluidos (GOMES et al., 2013).

No que se refere a diagnostico do olho seco, sabe-se que, por ser uma doenca
multifatorial, este € controverso, pois os sintomas em geral ndo se correlacionam com os
sinais nem com os testes clinicos (VERSURA; PROFAZIO; CAMPOS, 2010), existindo
inimeras maneiras de classificar, diagnosticar e avaliar o olho seco, as quais divergem
bastante nos consensos mundiais (BEHRENS et al., 2006), pois os especialistas muitas vezes
se utilizam de sua experiéncia clinica e do que lhes ¢ disponivel na pratica diaria.

Sabe-se que o diabetes mellitus ¢ uma importante causa de olho seco, com disfungdes
tanto na quantidade de lagrima quanto em sua qualidade, e tudo isso pode levar a alteracdes
severas de superficie ocular, como fragilidade epitelial, ceratopatia punctata, defeitos
epiteliais persistentes e diminuicdo da sensibilidade corneana. O resultado final sao
complicagdes irreversiveis como desconforto ocular cronico, interferindo na qualidade de vida
do paciente, ou perda visual. Todos os nossos pacientes queixavam-se de desconforto crénico
e relatavam interferéncia nas atividades diarias (MISRA et al., 2014).

O DEWS recomenda que se obtenha um ou mais sintomas tipicos de olho seco e um

ou mais testes. Os mais comumente usados sdo a coloragdo com corantes vitais, o teste de
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Schirmer e o TRFL positivos, o que seguimos em nosso estudo (DRY EYE WORKSHOP,
2007c).

Os testes diagnosticos em olho seco sdo entdo de pouca especificidade quando
utilizados sozinhos, sem nenhuma combinacdo. Nosso principal critério para diagnosticar e ao
mesmo tempo classificar o olho seco foi seguir a classificagdo de severidade do DEWS (DRY
EYE WORKSHOP, 2007c), que ¢ baseada em sinais e sintomas graduados de 1 a 4, onde
apenas um sintoma associado a qualquer um dos sinais clinicos positivos de uma das
graduagdes ja configura a mesma.

Em um dos poucos estudos avaliando testes diagndsticos em pacientes diabéticos
especificamente, os melhores testes para diagnosticar foram aqueles com melhor
sensibilidade, especificidade e acuracia, destacando-se o OSDI, TRFL , teste de Schirmer,
colorag¢do com fluoresceina e osmolaridade lacrimal (NAJAFI et al., 2015). Todos esses testes
foram utilizados em nosso estudo, exceto o teste de osmolaridade lacrimal, o qual ¢
dispendioso, demorado e exige muita lagrima para ser avaliada, o que ¢ dificil em olho seco, e
o microchip, por ser mais recente para analisar a osmolaridade, ndo ¢ disponivel no Brasil
(NAJAFTI et al., 2015).

Aplicamos também em nosso estudo o questionario OSDI (Ocular Surface Disease
Index-Allergan) (SCHIFFMAN et al., 2000), o qual se baseia em 12 questdes sobre presenga e
frequéncia de sintomas classicos de olho seco, interferéncia dos sintomas em realizar habitos
diarios como ler, ver televisdo, dirigir e usar computador, e a piora dos sintomas com a
presenga de fatores externos como vento forte, condigdes de baixa umidade ou exposi¢do ao
ar condicionado (anexo A). Este questiondrio gera um escore com pontuacdo, onde o olho
seco € classificado entre normal, olho seco leve, moderado e severo. Na literatura, a
sensibilidade e especificidade desse questionario para diagnosticar olho seco t€ém sido das
melhores quando associado ao TRFL e ao teste de Schirmer (ALVES et al., 2014), que foram
testes utilizados também em nosso estudo.

O tratamento do olho seco nesses pacientes, como em outras etiologias, tem sido
dificil tanto por ser uma doenga multifatorial, de diagnostico controvertido, como pelo fato de
que, em casos severos, o resultado ndo tem sido satisfatorio (DRY EYE WORKSHOP,
2007c).

A terapéutica convencional inclui varias op¢des como lagrimas artificiais, oclusdao do
ponto lacrimal, uso de lentes de contato terap€uticas e tratamento especifico das doencas dos

anexos oculares. Entretanto essas terapias ndo funcionam para todos os pacientes.
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Procedimentos cirtirgicos como uso o de membrana amniotica e até transplantes de cérnea
tém sido realizados para restaurar danos da superficie ocular (ANITUA et al., 2015).

As lagrimas artificiais sdo de longe o tratamento mais utilizado. Dentre elas estdo
novas formulagdes como as livres de conservantes, as hipotdnicas, as que contém lipidios que
impedem a evaporacao, substancias com propriedades bioadesivas para aumentar a retencao
de 4gua, e outras formulas com substancias protetoras contra o estresse celular causado pela
hipertonicidade da lagrima (ARAGONA et al., 2013).

Estudos demonstram wuma melhora relativa em pacientes com olho seco,
principalmente quando se trata de olho seco leve a moderado. Foi observado, em uma revisao
sistematica realizada por Doughty et al., que dentre todos os tipos de lagrimas artificiais,
como a hipromelose, o acido poliacrilico e o acido hialurénico, houve uma melhora nos
sinais de olho seco em aproximadamente 25% dos casos, sem diferenca significativa entre os
diversos grupos de lubrificantes (DOUGHTY; GLAVIN, 2009). Observamos em nosso
estudo que dos 58 pacientes com olho seco moderado e severo, apenas 9 (15,52%)
apresentavam melhora nos sintomas com uso prévio de lubrificantes, diferenca provavelmente
atribuida ao fato de que nosso estudo utilizou apenas pacientes diabéticos, e os demais
utilizaram diversas etiologias de olho seco.

Alguns estudos t€ém mostrado que o uso da ciclosporina em olho seco diminui a
inflamacdo, mas provoca irritagdo ocular cronica. Barreto et al. fez um estudo comparando o
uso de ciclosporina com um lubrificante (carboximetilcelulose), € ndo encontrou diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos, em termo de sintomas, coloragdo corneana,
nem no TRFL; apenas observaram uma melhora no teste de Schirmer com a ciclosporina
(BARRETO et al., 2009). Apenas um de nossos pacientes utilizou previamente a ciclosporina,
atribuimos tal fato ao alto custo desta medicacdo. Esta paciente ndo obteve melhora nem na
sintomatologia, nem no teste de Schirmer com este colirio.

Os corticosteroides também tém tido bons resultados em alguns casos. Yang Chang et
al. realizaram um estudo com 30 pacientes que obtiveram melhora com o uso de
fluormetalona, porém os efeitos colaterais sdo importantes, como o risco de desenvolver
catarata ¢ glaucoma. (ANITUA et al., 2015; YANG; SUN; GU, 2006). Apenas um dos
pacientes deste estudo havia utilizado esta medicagdo previamente, e este ndo obteve melhora
no quadro de olho seco e ainda desenvolveu hipertensdo ocular ap6s seu uso.

O grande problema ¢ que nenhum destes tratamentos contém as propriedades da
lagrima humana principalmente sem as moléculas bioativas e fatores de crescimento

(DOGRU; TSUBOTA, 2011). Entdo em 1975 Ralph et al relataram efeito satisfatério do soro
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autdlogo em doencas da superficie ocular, (RALPH; DOANE; DOHLMAN, 1975) reforgado
em 1984 por Fox et al que utilizou o plasma em olho seco (FOX et al., 1984). Desde entdo,
foi descoberto que o soro autdlogo mantém o ATP intracelular e a integridade da membrana
celular, o que ndo ocorre com lagrimas artificiais (POON et al., 2001).

Alguns autores ja compararam o soro autdlogo com as lagrimas artificiais e
encontraram melhora dos sintomas e sinais clinicos de olho seco com o primeiro. Urzua et al
por exemplo, realizaram um estudo randomizado duplo cego, comparando pacientes com
lagrimas artificiais e soro, e avaliaram sintomas pelo OSDI, encontrando uma melhora de
50% para os pacientes que usavam soro autélogo, em contraste com 22% nos pacientes que
utilizavam lagrima artificial (URZUA et al, 2012). Nao existem até entdo ensaios
randomizados comparando o concentrado de plaquetas com lagrimas artificiais em olho seco,
nem comparando a eficacia do soro autélogo com o colirio de concentrado de plaquetas. Em
nosso estudo, o que podemos observar foi que os doze pacientes apresentaram melhora total
ou parcial com o CCP, e todos relatavam que comparando com os lubrificantes que usaram
anteriormente, nunca haviam observado tal melhora em tio curto espago de tempo.

Estudos mais recentes utilizaram plasma rico em fatores de crescimento ou plasma
rico em plaquetas, visto que contribuem para a hemostase, além de conterem intimeros fatores
de crescimento e citocinas com papel fundamental na regeneragdo tecidual. Foi relatado o seu
uso em 1990 com fung¢do adesiva, semelhante a cola de fibrina (GIBBLE; NESS, 1990). Uma
vez ativadas, as plaquetas liberam um ntimero extenso de proteinas e fatores de crescimento
como PDGF, TGF-b, VEGF, IGF-I, HGF, PF-4, trombospodina, angiopoetina, entre outros,
iniciando o processo de cicatrizacdo. Além de ter muito mais fatores de crescimento que o
soro autdlogo, o concentrado de plaquetas possui a vantagem de ter maior numero de
plaquetas e ndo apresentar leucocitos, os quais sdo desencadeadores de resposta inflamatoria
(ANITUA et al., 2015).

Em 2007, Alio et al. relataram o uso de concentrado de plaquetas (CCP) num estudo
piloto em 18 pacientes com olho seco sintomatico, com excelente melhora nos sintomas e
com reducdo da coloracdo corneana. Ja em 2011, Lopez-Plandolit et al. descreveram o uso em
16 pacientes também com boa melhora dos sintomas e de alguns sinais clinicos. Ambos os
estudos utilizaram pacientes com diversas causas de olho seco (ALIO et al., 2007a; LOPEZ-
PLANDOLIT et al., 2011). Porém, nao existem at¢ o momento estudos utilizando esse
tratamento em pacientes diabéticos.

Em nossa metodologia, utilizamos 12 pacientes diabéticos, numero semelhante aos

dois estudos existentes com o uso do CCP em olho seco de outras causas. A estatistica foi
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trabalhada com pacientes e ndo com olhos, visto que a doenga do olho seco ¢ uma patologia
que em geral ocorre simetricamente em ambos os olhos; e utilizou-se, em algumas variaveis, a
média dos valores entre os dois olhos, o que proporciona uma menor variabilidade entre as
medidas (RAY et al., 1985).

Foi calculado o tamanho da amostra para os 221 pacientes diabéticos, porém o
tamanho da amostra final foi por conveniéncia. Nao realizamos um estudo randomizado com
grupo controle pois os pacientes ja eram refratarios aos tratamentos habituais, ¢ apresentavam
complica¢des da doenga, portanto tinhamos a intengdo de trata-los. E este trata-se de um
estudo de ensaio clinico temporal pois utilizou-se um Unico grupo, com a patologia, os quais
foram submetidos a um tratamento, ¢ avaliados antes e depois do mesmo.

Outro topico controverso, o qual foi usado como critério de exclusdo, seria as
sorologias positivas para doengas transmissiveis pelo sangue. Exceto no HIV, que ja se sabe
que o virus pode sofrer reativacdo quando reinfundido, as demais doengas nao seriam uma
contraindicacdo formal, visto que a doacdo seria autdloga. Mas, em virtude de existir também
o risco do manuseio do material contaminado pela equipe de saude, optou-se por ndo fazer o
tratamento nesses pacientes (GEERLING; MACLENNAN; HARTWIG, 2004).

Quatro pacientes dos 25 iniciais foram excluidos por sorologias positivas. Foi um
indice relativamente alto, visto que, por exemplo, uma tese realizada para avaliar as
sorologias positivas num banco de sangue revelou que de mais de 37 mil doadores, 0,07%
tinham HBSAg positivo, 0,03% tinham HIV positivo, e 0,13% tinham VDRL positivos.
Contrastando com achados deste estudo, observamos que 8% (2/25) tinham HIV, 4% (1/25)
sifilis, e 4%(1/25) HBSAg positivo. Porém, a comparagdo ¢ limitada pela diferenga marcante
entre as amostras (FERREIRA, 2007).

O diabetes mellitus ndo ¢ uma contraindicagdo para doacdo autdloga desde que
compensado clinicamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2001; BRASIL, 2013), mas uma
limitagdo ao tratamento com CCP ¢ o acesso venoso prejudicado; e 16% dos pacientes (4/25)
foram impossibilitados de fazer o tratamento por ndo conseguirmos realizar a pun¢do para
doacdo. O mesmo ja tem sido observado na literatura, e a dificuldade de acesso venoso ocorre
mais frequentemente em idosos e diabéticos (KONNER, 2000).

Com relacdo a técnica de obtengdo de concentrado de plaquetas, Alio et al., em seu
estudo, utilizaram a técnica de doagdo autdloga (ALIO et al., 2007a). Ja Rezende et al, em
primeiro relato do uso do concentrado de plaquetas no Brasil em ulcera neurotrofica pos

transplante de cornea, utilizaram a técnica de aférese de plaquetas (REZENDE et al., 2007).
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Sabe-se que existem mais de 30 técnicas para obtencdo do CCP, muitas delas sdo até
comercializadas. H4 uma grande variacdo na composi¢do, conteudo proteico, quantidade de
plaquetas, presenca ou nao de leucdcitos, e indicagdes também diversas para cada um. Isso faz
com que os resultados tanto em eficacia quanto em seguranca variem na literatura (ANITUA
et al., 2015).

As formas que o concentrado de plaquetas pode ser usado, além do CCP, sdo de forma
injetavel e como bioadesivos de fibrina ou membrana de fibrina, com propriedade selante,
sendo aplicadas em ulceras ou ferimentos na superficie ocular (ANITUA; TROYA; ORIVE,
2012).

Com relacdo aos resultados clinicos, 100% dos nossos pacientes apresentaram uma
melhora nas queixas dos sintomas, como ressecamento, ardor, queimagdo, sensacao de corpo
estranho, visdo borrada e queixa de hiperemia; somente em um sintoma que foi o de crostas e
muco, houve melhora nos dois Gnicos pacientes que apresentavam a queixa. Esse sintoma de
crostas € muco, pode também ser devido a blefarite associada, a qual pode também contribuir
para o olho seco.

Os dois unicos estudos que relatam o uso de CCP em olho seco de diversas causas
(mas ndo especificamente em diabéticos) tiveram achados semelhante:; Alio et al observaram
que 89% dos 18 pacientes evoluiram com alguma melhora, total ou parcial, dos sintomas; e
Lopez-Plandolit et al acharam que 14 dos 16 pacientes avaliados (87,5%) (ALIO et al., 2007a;
LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2011) obtiveram melhora no escore do SDEQ 3 (modified Dry
Eye Questionnaire), dificil de comparar pois o método utilizado para avaliar foi diferente
entre o presente estudo e esses dois ultimos, além do que essas pesquisas foram realizadas
com pacientes com outras etiologias de olho seco, principalmente Sindrome de Sjogren e
Stevens Jonhsons, cujos mecanismos de olho seco sdo diferentes dos que ocorrem em
pacientes diabéticos.

Seguindo a tabela de severidade do DEWS, apos avaliados os sintomas, sdo entdo
avaliados os sinais e realizados os testes objetivos que sdo o TRFL e o teste de Schirmer.

No item “injecdo conjuntival”, dos critérios de severidade do DEWS, que significa em
geral inflamacdo da superficie ocular, avaliamos o grau de hiperemia de nossos pacientes
antes e depois. Semelhante ao estudo de Alio et al (ALIO et al., 2007a), encontramos apenas
33,3% de pacientes que apresentavam esse sinal clinico antes do tratamento, compativel com
o primeiro estudo que encontrou 38,9% de pacientes que possuiam o sinal antes do
tratamento. Destes, 86% (6/7) melhoraram apds o tratamento, enquanto em nosso estudo,

todos os 4 pacientes que apresentavam o sintoma antes (100%) obtiveram melhora clinica.
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Muito provavel que tenha ocorrido a diminui¢do da inflamag@o da superficie nesses
pacientes, ndo somente por dilui¢do dos fatores pro-inflamatdrios existentes na superficie
ocular como também devido a inibidores da inflamagao como antagonistas dos receptores da
interleucina -1 , inibidores das metaloproteinases e fator de crescimento epitelial (ANITUA et
al., 2004).

A coloracdo conjuntival pode ser avaliada com os trés corantes vitais, embora, se
usarmos a fluoresceina, o ideal seria utilizar um filtro amarelo especifico para melhorar o
contraste. A fluoresceina cora os espagos em que had perda de integridade celular. A rosa
bengala pode ser utilizada assim como a verde lissamina; ambas coram células desvitalizadas,
muco e filamentos. A rosa bengala cora bem a conjuntiva, porém ¢ mais toxica e irritativa que
a verde lissamina (QUEIROGA; DINIZ, 2010).

Em nosso estudo, apenas 6 pacientes tinham alguma coloragdo conjuntival, usando
rosa bengala 1% e fluoresceina sodica 1%. Todos os seis tiveram alguma melhora, seguindo a
gradacdo de severidade do DEWS (DRY EYE WORKSHOP, 2007c). Esse topico ndo foi
avaliado em nenhum dos dois estudos com CCP em olho seco.

J& a coloragdo da cornea com fluoresceina € um parametro importante no diagnostico e
manejo do olho seco, visto que essa doenca pode alterar a superficie ocular e causar danos ao
epitélio corneano devido a instabilidade lacrimal (GAYTON, 2009). A presenca de ceratite
foi avaliada no estudo de Alio et al., tendo sido encontrada uma melhora em 72% dos
pacientes, e todos tinham esse sinal antes do tratamento. Em nosso estudo s6 dois pacientes
tinham esse sinal clinico, e ambos tiveram melhora, avaliando-os pelos critérios de severidade
de DEWS (DRY EYE WORKSHOP, 2007c).

Outros sinais em comea e filme lacrimal incluem os debris na lagrima, muco e
filamentos que sdo indicios de instabilidade lacrimal e também alteragdes nas camadas de
mucina e lipidica. Nesse critério também ¢ considerado a altura do menisco lacrimal o qual é
medido na lampada de fenda e consiste na distancia entre a margem da palpebra inferior e o
limite entre a superficie ocular e a borda da lagrima. Muitos autores consideram diminuido
quando abaixo de 0,35mm, (FRIDMAN, 2004), que foi o parametro utilizado neste estudo.

Dentre os 12 pacientes deste estudo, 83,33% tiveram melhora no aspecto do filme
lacrimal, em contraste com os 56% dos casos de Alio et al. Atribui-se essa diferenga talvez as
diferentes etiologias dos casos naquele estudo, onde foram avaliados muitos pacientes com
Sindrome de Sjogren e Sindrome de Stevens Jonhson.

Com relagdo a disfun¢@o de glandulas de Meibomius ou alteracdes palpebrais, sabe-se

que os pacientes com olho seco podem ter alguma doenca de palpebra ou glandulas com
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possibilidade de influenciar no olho seco, seja causando aumento da evaporacdo ou
diminui¢do da secrecdo lacrimal (BEHRENS et al., 2006). Apenas 3 tinham alteragdes antes,
e destes, (2/3) ou 66,67% tiveram melhora. Uma paciente ndo melhorou, pois tinha grau 4
desse sinal, com triquiase e cicatrizes palpebrais. Esse critério ndo foi avaliado em nenhum
dos dois outros estudos com uso de CCP em olho seco.

O teste de Schirmer ¢ um teste que avalia em geral a quantidade de secrecdo lacrimal.
Em diabéticos esse teste tem se mostrado alterado (GOEBBELS, 2000; RAMOS-REMUS;
SUAREZ-ALMAZOR; RUSSELL, 1994). Alguns autores ndo o consideram um bom teste
em casos de olho seco evaporativo (MCGINNIGLE; NAROO; EPERJESI, 2012), porém
outros estudos mostram que ainda continua sendo um dos melhores testes, dentre os mais
comumente usados na pratica clinica diaria, para detectar olho seco, principalmente em
pacientes diabéticos (ALVES et al., 2014).

Preferimos avaliar o teste de Schirmer de duas formas, tanto seguindo a gradacao de 1
a 4 da tabela de severidade de DEWS (DRY EYE WORKSHOP, 2007¢), como também
analisando a média entre os dois olhos, da medida em milimetros. Foi realizado o teste basal
sem anestésico. O valor de Schirmer, considerando a gradagdo de 1 a 4, teve melhora em
41,66% dos pacientes, tendo em vista que a média do valor de Schirmer antes foi de 6,75mm
+ 3,66, e 8,96mm * 4,56 apods o tratamento (P = 0,04).

Avaliando dessa forma, 66,67% (8/12) apresentaram melhora nesse teste, 25% (3/12)
ndo tiveram alteracdo e 1 paciente (8,33%) evoluiu com um valor menor do teste apds
tratamento. Esses resultados, quando comparados ao estudo de Lopez-Plandolit et al.
(LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2011), sdo similares, visto que encontraram valores médios de
4.67+5.14 antese 6.91 £ 6.36 depois.

O tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL) ou TBUT relaciona-se com a
estabilidade lacrimal, ou seja, um teste apropriado em pacientes diabéticos pois ha
instabilidade do filme lacrimal, que ja foi relatada por alguns autores (JIN et al., 2003).
Inclusive ¢ considerado um dos melhores testes em sensibilidade e especificidade para
triagem de olho seco em diabético (NAJAFI et al., 2015). Observamos que 58,33% obtiveram
melhora no TRFL, semelhante ao estudo de Alio et al., onde 50% tiveram melhora (ALIO et
al., 2007a).

A acuidade visual também foi analisada em todos os pacientes, utilizando a melhor
acuidade visual corrigida, e sabe-se que quaisquer que sejam as alteragdes de superficie ocular

podem levar a baixa acuidade visual, inclusive em casos de olho seco severo onde podem
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ocorrer lesdes como ulceras, leucomas e perfuracdes, com danos visuais irreversiveis
(MANAVIAT et al., 2008).

Em nosso estudo o ganho de linhas de acuidade visual ocorreu em 41,66% dos
pacientes. No estudo de Alio et al. esse ganho de linhas foi de 28 %, disparidade que pode ser
explicada mais uma vez pela diversidade de etiologias de olho seco, as quais estdo sendo aqui
comparadas (ALIO et al., 2007a).

Dos 12 pacientes que foram submetidos também ao questionario OSDI antes e depois
do uso do CCP, todos (100%) obtiveram melhora dos indices apds tratamento. Pela média do
escore, antes do tratamento, os pacientes tinham olho seco severo e, apds o tratamento, a
média correspondia ao escore de olho seco leve. Observou-se também que 50% evoluiram de
algum grau de olho seco para olho “normal” apds tratamento.

No estudo de Lopez-Plandolit foi utilizado um outro tipo de questionario, o SDEQ3,
como citado acima, ficando dificil comparar os resultados, todavia esses autores encontraram
uma melhora de 87,5% dos sintomas, apos tratamento, sendo que destes, 43,75% tiveram uma
melhora avaliada como “substancial”, a qual corresponde em seu estudo a uma diminuicdo de
mais de 50% no valor do resultado de seu escore (LOPEZ-PLANDOLIT et al., 2011).

No estudo de Alio et al, havia 6 pacientes com olho seco severo (33,33%) e 12
(66,67%) com olho seco moderado antes do tratamento, classificados pelos critérios de
Madrid, porém néo os classificou apo6s o tratamento. Lopez-Plandolit et al., embora tenham
exposto em seu artigo o valor dos escores de seu questionario antes e depois, abordam a
melhora do escore com o CCP, porém ndo descrevem a classificacdo final de severidade
desses pacientes antes e depois. Em nosso estudo, tinhamos a principio 12 pacientes, dos
quais 5 (41,67%) pertenciam ao grau 2 da tabela de severidade do DEWS ,6 pacientes (50%)
ao grau ou nivel 3 e 1 paciente (8,33%) ao grau 4.

O DEWS recomenda que deva existir pelo menos um sintoma e um sinal clinico de
cada nivel para que possa caracteriza-lo. Observamos que 04 pacientes do nivel 2, por
exemplo, poderiam também estar classificados em grau “3”, visto que tinham sintomas grau
3, porém todos os sinais e testes objetivos eram grau 2 ou menor. Ja utilizando apenas o
OSDI, tivemos um paciente com olho seco moderado, e 11 com olho seco severo.

Ap0s tratamento, avaliados pelos critérios de DEWS, 33,33% (4/12) tinham olho seco
grau 1, 4 (58,33%) tinham grau 2, e 1 paciente (8,33%) tinha olho seco grau 3. Avaliando
pelo OSDI, apdés o tratamento, 6 pacientes dos 12(50%) avaliados tiveram um escore
classificado como “normal”, 4 deles (33,33%) para olho seco leve, 2 deles (16,67%) para olho

seco moderado e um deles (8,33%) evoluiu olho seco severo. Seria impossivel comparar
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nossos resultados com os dois estudos acima, visto que ambos utilizam diferentes
instrumentos e métodos de classificacdo, e mais uma vez com pacientes de etiologias
totalmente diferentes.

A classificacdo, a abordagem geral, a triagem e o seguimento dos pacientes com olho
seco sdo muito subjetivas (DRY EYE WORKSHOP, 2007c), mesmo na avaliagdo dos testes
clinicos, como avaliagdo da coloragdo conjuntival, TFRL, injecdo conjuntival, coloracdo
corneana, presenca e severidade de disfungdo meibomiana. Neste estudo dois oftalmologistas
avaliaram os pacientes para tentar diminuir essa parcialidade.

A importancia clinica deste estudo é que, como o paciente diabético ja apresenta
agravamento de outras comorbidades associadas, pode o olho seco nele tornar-se mais grave
em virtude das alteragdes vasculares e neuropaticas que ocorrem, com a possibilidade de
evoluir para perda visual severa pelas complicagdes do diabetes.

Portanto, ¢ visivel o qudo grande ¢ o numero de pacientes com olho seco sintomatico

que testam inumeras terapéuticas sem sucesso. O que ndo ¢ diferente em diabéticos, onde uma
grande parcela dos pacientes € refrataria a lubrificantes e outros tratamentos convencionais.
Ja é comprovada desde a década de 90 na literatura a eficacia do plasma rico em
plaquetas em varias areas na oftalmologia, com o intuito de regeneracdo e cicatrizagdo
tecidual. E o seu uso em olho seco foi descrito em dois ensaios clinicos, com resultados muito
promissores. Além das vantagens inumeras pelo fato de conter varios fatores de crescimento,
o CCP autologo ainda tem a vantagem de evitar transmissdo de doencas e reagdes
imunogénicas (OGINO et al., 2005).

Nao ha na literatura estudos utilizando CCP exclusivamente em olho seco de pacientes
diabéticos, e observamos nesta pesquisa que pode ser uma oOpcao promissora para
proporcionar a esses pacientes uma melhor qualidade de vida e diminuir a morbidade do olho
seco nessa populagdo que ja € tdo susceptivel.

Com relagdo as complicagdes relatadas na literatura com o uso do CCP, elas sdo
extremamente raras. Foram relatados dois casos de infecgdo (LEITE et al., 2006), deposito de
imunoglobulinas na coérnea e infiltrados ceraticos em um caso (MCDONNELL;
SCHANZLIN; RAO, 1988). Em nosso estudo nenhuma complicacdo foi evidenciada. E
houve boa tolerancia em todos os casos, tanto que os pacientes, quando questionados se
repetiriam o tratamento, todos afirmaram que sim.

Uma limitacdo da técnica em nosso estudo foi o fato de os pacientes diabéticos terem
um acesso venoso periférico mais dificil, o que excluiu 4 pacientes por esse motivo. Outra

limitagdo seria por exemplo em pacientes com comorbidades graves que contraindiquem a
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doagdo autéloga, inclusive a anemia (VANE; GANEM, 2006) (LOPEZ-GARCIA et al.,
2007), entretanto ainda existe a op¢do de usar soro rico em fatores de crescimento, obtido
através do corddo umbilical (VERSURA et al., 2015), ou seja, heterdlogo.

Outra limitacdo deste estudo foi o fato de que de uma amostra de 221 pacientes,
apenas 12 puderam ser submetidos ao tratamento, pois a amostra teve perdas devido
exclusodes ja discutidas. Porém, isto tem sido compativel com a literatura, na qual Alio et al
estudou uma amostra de 18 pacientes, e Lopez-Plandolit et al avaliou 16 pacientes.

O fato de ser um tratamento invasivo, onde os pacientes tiveram que ser submetidos a
pungdo venosa para doacdo de sangue, poderia realmente ser uma desvantagem, porém o que
se observou neste estudo foi que, diante da gravidade dos sintomas de olho seco, que
realmente interferia nas atividades diarias dos pacientes e na qualidade de vida, nenhum deles
desistiu do tratamento por esse motivo; e muito pelo contrario, sabendo que a doagdo pode ser
repetida a cada 4 meses (VANE; GANEM, 20006) , todos os doze afirmaram estar dispostos a
repetir quantas vezes fossem necessarias.

Neste estudo, a resposta a pergunta foi positiva: observamos que o tratamento com
CCP foi eficaz neste grupo de pacientes, melhorando os sintomas e a severidade do olho seco

em grande parcela deles.
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8 CONCLUSOES

Epidemiologicamente, os pacientes com olho seco diabético que chegaram ao nosso
servico tinham média de idade de 59,5 + 11,58 anos, mais prevalente no sexo feminino, com
metade dos pacientes eram pardos e tinham primeiro grau incompleto e aproximadamente
60% ganhavam até um salario minimo.

O olho seco sintomatico teve incidéncia em aproximadamente um quarto (58/221) dos
diabéticos que compareceram ao servi¢o de oftalmologia no periodo deste estudo

Ap0s o tratamento com CCP, houve uma melhora significativa na severidade do olho
seco desses pacientes, tanto avaliando-os pelo OSDI, onde metade dos pacientes evoluiram
para “normalidade”, quanto pelo DEWS, onde aproximadamente 83,33% tiveram melhora
parcial ou total na gradagao.

Pode-se concluir, diante desses achados, que a resposta terapéutica com CCP foi
realmente satisfatoria nos olhos secos de pacientes diabéticos, que ndo respondem a terapia
convencional. Sdo necessarios, no entanto, ensaios clinicos randomizados, para que assim
possam ser criados protocolos padronizados de produgao e utilizagdo desse tratamento, e que

estes pacientes possam ser avaliados a longo prazo.
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APENDICE A - Questionario

Pacientes diabéticos —uso de concentrado de plaquetas em Ol

Questionario
Nome:
Prontuario e local:
Sexo: Cor:
Fone:
Enderego:

Cardiopata grave ou revascularizado recente:
Usuario de lentes de contato
Doenga cdrnea (como edema)
AVC
Deméncia ou doenca neuroldgica /psiquiatrica
Uso de medicamentos. Qual
Ja fez laser para retinopatia diabética
Fez cirurgias oculares
Usa algum colirio
. Fuma
. Doenga reumatica
. Doenga tireoide
. Doenga inflamatéria intestinal
Bronquite /asma/alergias
. Boca ou outra mucosa sec
. Doengas oculares

LNV EWN R

e
= O

e
ouhwWwN

SINTOMAS DE OLHO SECO / DEWS

ho seco.

idade

incapacitante

a) Olhos ressecados nunca poucas vezes frequente

b) Ardéncia/sensacdo de areia nunca  pou
¢) Queimagdo nunca pou

casvezes frequente
casvezes frequente

d) Vermelhiddo nunca poucas vezes frequente

e) Crostas nos cilios nunca poucas vezes frequente

f)  Olhos grudados de manha nunca  poucasvezes frequente

g) Sintomas visuais nunca pou

AO EXAME / DEWS

INJECAO CONJUNTIVAL AUSENTE ()
COLORAGAO CONJUNTIVAL (fldor) AUSENTE (
COLORAGAO CORNEANA AUSENTE ()
SINAIS CORNEA /LAGRIMA AUSENTE ()

PALPEBRAS/GLDS.MEIBOMIUS

casvezes frequente

LEVE () MODERADO ()
) LEVE() MODERADO ()

LEVE () MODERADO () GRAVE /CEP()

GLICEMIA JEJUM

HGB GLICADA

PROTEINURIA

[ IV BV, B Vo R B Vo T ¥ B Ve BV BV BV B BV BV BV, BV, }
—_— e — — — — — — — — — — — — — —

constante
constante
constante
constante
constante
constante
constante

2z2zZ2zZzz2zz2zZ2zz2zz2zZ222z2222

GRAVE ()

GRAVE ()

LEVE/DIM.MENISCO () MODERADO ()

TFBUT Variavel () menor 10() menor5 () imediato

Teste de Schirmmer | e Il (Basal e reflexo) varidvel ()

Outros sinais ao exame AV CC OD OE

menor 10 () menor 5

() menor 2

DGM VARIAVEL() DGM FREQUENTE () TRIQ/SIMBL/QUERAT ()

()
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Ectoscopia : exoft () retragdo palp () ectrépio () lagoftalmo () entropio ()

Bio:

Palpebras : cir.palp () blefarite () meibomite () triquiase () alt. Bordas palp.( ) AADL ()
Conjuntiva: cir.conj () ptg/pinguecula () hiperemia conj ()

Cornea: cir.Cornea () ptg()dellen () edema () opacidades ()

Catarata: s() n()

Bio c fliior/ rosa bengala : menisco normal () menisco diminuido () muco () filamentos () debris ()
Tonometria:

Fundoscopia: semRD () RDNP() RDP()

Estadiamento da RD: Leve () moderada () severa()

DEWS GRAU:

22 gvaliagdo : 1 semana apds tratamento

Sintomas de OSE nunca() poucasvezes () frequente() incapacitante ()

Sintomas visuais nunca() poucasvezes() frequente() incapacitante ()

INJEGAO CONJUNTIVAL AUSENTE () LEVE () MODERADO () GRAVE ()
COLORAGAO CONJUNTIVAL (fltior) AUSENTE () LEVE () MODERADO () GRAVE ()
COLORAGAO CORNEANA AUSENTE () LEVE() MODERADO () GRAVE /CEP()
SINAIS CORNEA /LAGRIMA AUSENTE () LEVE/DIM.MENISCO () MODERADO () GRAVE ()

PALPEBRAS/GLDS.MEIBOMIUS ~ DGM VARIAVEL () DGM FREQUENTE () TRIQ/SIMBL/QUERAT ()

Bio c flior/ rosa bengala: menisco normal () menisco diminuido () muco () filamentos () debris ()
DEWS GRAU :

32 avaliagdo : 2 semanas apds tratamento

Sintomas de OSE nunca() poucasvezes () frequente() incapacitante ()

Sintomas visuais nunca() poucasvezes() frequente() incapacitante ()

INJEGAO CONJUNTIVAL AUSENTE () LEVE () MODERADO () GRAVE ()
COLORAGAO CONJUNTIVAL (fltior) AUSENTE () LEVE () MODERADO () GRAVE ()
COLORAGAO CORNEANA AUSENTE () LEVE() MODERADO () GRAVE /CEP()
SINAIS CORNEA /LAGRIMA AUSENTE () LEVE/DIM.MENISCO () MODERADO () GRAVE ()

PALPEBRAS/GLDS.MEIBOMIUS ~ DGM VARIAVEL() DGM FREQUENTE ( ) TRIQ/SIMBL/QUERAT ()

Bio c flior/ rosa bengala: menisco normal () menisco diminuido () muco () filamentos () debris ()
DEWS GRAU:

42 avaliagdo: 3 semanas apds tratamento

Sintomas de OSE nunca() poucasvezes () frequente() incapacitante ()

Sintomas visuais nunca() poucasvezes() frequente() incapacitante ()

INJECAO CONJUNTIVAL AUSENTE () LEVE () MODERADO () GRAVE ()
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COLORAGAO CONJUNTIVAL (fldor) AUSENTE () LEVE () MODERADO () GRAVE ()
COLORACAO CORNEANA AUSENTE () LEVE() MODERADO () GRAVE /CEP()
SINAIS CORNEA /LAGRIMA AUSENTE () LEVE/DIM.MENISCO () MODERADO () GRAVE ()

PALPEBRAS/GLDS.MEIBOMIUS ~ DGM VARIAVEL() DGM FREQUENTE () TRIQ/SIMBL/QUERAT ()

Bio c flior/ rosa bengala: menisco normal () menisco diminuido () muco () filamentos () debris ()

DEWS GRAU:

52 avaliagdo : 4 semanas apos tratamento

Sintomas de OSE nunca() poucasvezes() frequente() incapacitante ()

Sintomas visuais nunca() poucasvezes() frequente() incapacitante ()

INJEGAO CONJUNTIVAL AUSENTE () LEVE () MODERADO () GRAVE ()
COLORACAO CONJUNTIVAL (fltior) AUSENTE () LEVE() MODERADO () GRAVE ()
COLORAGAO CORNEANA AUSENTE () LEVE() MODERADO () GRAVE /CEP()
SINAIS CORNEA /LAGRIMA AUSENTE () LEVE/DIM.MENISCO () MODERADO () GRAVE ()

PALPEBRAS/GLDS.MEIBOMIUS DGM VARIAVEL( ) DGM FREQUENTE () TRIQ/SIMBL/QUERAT ()
Bio c flior/ rosa bengala: menisco normal () menisco diminuido () muco () filamentos () debris ()
DEWS GRAU

Eu autorizo que meus dados sejam publicados ou apresentados em qualquer evento cientifico, desde que preservando minha
identidade, contribuindo para a pesquisa sobre olho seco em pacientes diabéticos,

Autorizo também o tratamento que for necessario para o meu caso, e este exame oftalmoldgico e anamnese,

Sabendo que posso desistir de ser incluido no projeto a qualquer momento, e também que se eu for submetido ao tratamento com
concentrado de plaquetas nao terei nenhum onus.

Assinatura:
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convidamos o (a) paciente,

abaixo identificado (a),
atendido (a) no Setor de Cérnea do Servigo de Oftalmologia do Hospital Universitario Dr.
Alberto Antunes, em Maceio - AL, o (a) qual declara ter sido informado (a) de estar
participando da pesquisa cientifica intitulada “O uso de concentrado de plaquetas em olho
seco de pacientes diabéticos”. A justificativa do projeto é principalmente devido a

morbidade, com alto risco de complicagdes devido olho seco grave (dor cronica, opacidades
de cérnea, ulceras de cornea, baixa visual), o que ocorre com frequéncia em pacientes
diabéticos. O projeto sera aprovado pelo comité de ética e pesquisa que € um colegiado
interdisciplinar e independente, que existe nas instituicbes que realizam pesquisas
envolvendo seres humanos no Brasil, criado para defender os interesses dos sujeitos em
sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos
padroes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos). Apds aprovagdo em Comité de Etica em Pesquisa (Av. Lourival Melo Mota, s/n,
Cidade Universitaria - Macei6 - AL, tel. (82) 32141069, horario de funcionamento segunda a
sexta de 08hs as 13:30hs,) e pela CONEP (SEPN 510 Norte Bloco A, Brasilia-DF, tel. (61)
3315587, horario de funcionamento de 08hs as 20hs), o (a) paciente sera primeiramente
submetido a anamnese e exame oftalmolégico de rotina para diagnosticar olho seco. O
paciente acima eleito para participar do projeto, sera submetido & pungao venosa para
coleta de sangue no HEMOAL (Hemocentro de Alagoas). Sera realizada aférese de
plaquetas, e apés hemocultura e sorologias, sera confeccionado colirio de concentrado de
plaquetas (CCP) o qual ira utilizar visando tratamento do olho seco durante 1 més e sera
avaliado semanalmente. A amostra de material biolégico que néo for utilizada sera
descartada. Tal pesquisa tem como objetivo principal determinar a prevaléncia de olho seco
em pacientes diabéticos e avaliar a melhora clinica com o uso do CCP, nos pacientes
refratarios ao tratamento convencional. O tratamento alternativo existente, sdo lubrificantes
em colirio ou em gel, tendo ja o participante utilizado deste tratamento, e tendo sido o
mesmo refratario a esta terapéutica habitual.

O paciente participante sera informado (a) que pode ter todas as informagdes que desejar
sobre o estudo, agora ou a qualquer momento e que as informagdes serdo fornecidas pela
coordenadora da pesquisa: Profa. Eurica A N. Ribeiro que podera ser localizada na
Universidade Federal de Alagoas — UFAL, localizada na Av. Lourival de Melo Mota s/n,
Cidade Universitaria, telefone (82)32141069, e pela pesquisadora Dra. Marina Viegas Moura
Rezende Ribeiro, oftalmologista e mestranda da Ufal localizada na Av.Lourival de Melo Mota
s/n, Cidade Universitaria, telefone (82)32141069.

O participante sera informado (a) do risco de acidente durante a coleta do sangue, o qual
podera formar uma mancha vermelha no meu brago, que desaparecera dentro de alguns
dias, sem maiores problemas.

Sera informado (a) que os riscos de infecgdo com uso deste colirio sdo raros na
literatura, visto que é realizada hemocultura no seu sangue, antes de preparar o colirio, e
este sera congelado a baixas temperaturas. Além do que, usara associado a este
tratamento um colirio antibiético profilatico. Porém, caso haja algum tipo de infec¢édo ocular,
0 mesmo sera imediatamente tratado com antibioticoterapia especifica e o tratamento com o
CCP sera suspenso.

O paciente sera informado de que todas as informagdes serdo coletadas, protegidas
e arquivadas em local seguro pelo pesquisador responsavel, mantidas em segredo e que
seu nome nao ira aparecer em nenhum lugar. Que a qualquer momento podera recusar sua
participagcao na pesquisa, ou retirar seu consentimento, sem penalidade alguma ou prejuizo.

Sera esclarecido de que nao ha despesas pessoais para o participante desta
pesquisa em qualquer momento do estudo. Também nao ha compensagao financeira
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relacionada a sua participacdo. Em caso de dano pessoal, diretos ou indiretos, imediatos ou
tardios, garantimos ao participante da pesquisa indenizagdo legalmente estabelecida e
tratamento gratuito pelo tempo que for necessario. Ressarciremos o paciente e seu
acompanhante quando necessario, de todos os gastos referentes a participagdo no projeto,
como transporte para ida as consultas e alimentagdo nestas datas.
Concordando, voluntariamente, com a participagdo neste estudo, autoriza o pesquisador, a
fazer uso dos resultados destes exames, para fins de pesquisa, desde que assegurado o
anonimato.

Declara ter compreendido e concordado com todos os termos deste consentimento
livre e informado.

Este termo sera assinado em duas vias, onde uma das vias ficara com o pesquisador
responsavel e a outra via com o paciente ou seu responsavel legal. Todas as paginas
deveréo ser rubricadas pelo pesquisador responsavel e pelo participante.

Maceio, de de 2014.

Assinatura

Pesquisador Coordenador

Pesquisador Colaborador
IMPRESSAO DIGITAL

Coorientador

Colaborador

Colaborador
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APENDICE C — Artigos aceitos para publicagio
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REVIEW ARTICLE

Association between visual impairment and depression in the elderly:

a systematic review

Associacdo entre deficiéncia visual e depressio em idosos: uma revisdo sistemidtica

Iarima Viesas Mours Rezenpe Riseiro?, Hermann Nocueira Hasten-Remer Jomos®, Eumica Apéua Nocuers Rigsiro!, Mamo Jorce Jucd?,

Fagiane Tivad Barsosa®, Ceuo Fernanoo oe Souss-Roorisues!

ABSTRACT

A systematic review was conducted toinvestigate the relationship between visual
impairment and depression in the elderly. We searched electronic databases
{LILACS, SciELO, MEDLINE, and Cachrane Central Register of Controlled Trials) from
inception to August 2014 and researched the described references. The search
strategy used the following terms: (visualimpairmentor blindnesshand (elderly) and
{depression). Of the 641 electronics, 42 works were selected in full and another 20
were identified as being possibly relevant. Ten studies were included. The studies
ranged in sample size from 31 1o 21,995 participants. Depression was associated
withvisual impairmentinall studbes; however, without standardization ef diagnostic
1ests, we could not conduct a meta-analysis or establish a relationship between
visual impairment and depression in the elderly.

Keywords: Visual impairment; Depression; Aging; Blindness: Vision loss

RESUMO

Avrevisda sistemudiica foi realirada para investigar a corelogta entre deficidncia visual
e depressao em idosos. Foram pesquisados ras bases eletrdnicas (LILACS, SCIELD,
MEDLINE ¢ Cachrane Central Register of Controlled Triols) do inicio aré agasto de
2014 e pesquisas de referéncias descritas. A estratégio de busca utilizou os termas:
(deficiéncia visual ou cegueira) e fidosas) e {depressdo). Dos 647 eletrdnicos, 42 tra=
balhos na integra foram selecionados e mais 20 trabathos foram identificados como
possivelmente relevantes da lista desres. Do total de estudos, 10 foram incluidos. Os
estudos variararm entre 31 e 21.995 participantes. A depressdo faf refocionada com
deficiéncia visualem rodos esestudos, mas sem padronizagdo de testes dingndsticos
ndo fof possivel realizar o metandlise, nem estabelecer relagdeo entre deficidneia
visuole depressdo em idosos.

Descritores: Deficiéncia visual: Depressdo; Idosa; Ceguelra; Perda visual
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ANEXO A — Questionario de OSDI

Ocular Surface Disease Index” (0OSDI®)’

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 Someof  None of
thetime thetime thetime thetime the time

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

2. Byes that feel gritty?
3. Painful or sore eyes?

4. Blurred vision?

- S - S N

3 2 1 0
3 2 1 0
3 2 1 0
3 2 1 0

5. Poor vision?

Subtotal score for answers 110 5 _

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

ﬂl‘;lﬂ?:ne &m&:fe mH:gt:i 15110:1 uemog g;n;ma:
6. Reading? 4 3 2 1 0 |[InA
7. Driving at night? 4 3 2 1T 0 |[na
Swhedieme . 2 2 1 o |
9. Watching TV? 4 3 2 1 0 ||Ina

Subtotal score for answers 6 to 9 '
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)? 4 3 2 1 0 N/A
12. Areas that are air conditioned? 4 3 2 1 0 N/A

Subtotal score for answers 10 to 12 ‘

App suBtoTALS A, B, AND C 10 OBTAIN li
(D = SUM OF SCORES FOR ALL QUESTIONS ANSWERED -

TOTAL NUMBER OF QUESTIONS ANSWERED |
(po NoT INCLUDE QUESTIONS ANSWERED N/A) .

Please turn over the questionnaire to calculate the patient’s final 0SDI" score.




Evaluating the OSDI® Score’

The OSDI® is assessed on a scale of 0 1o 100, with higher scores representing greater disability.
The index demonstrates sensitivity and specificity in distinguishing between normal subjects and
patients with dry eye discase. The OSDI® is a valid and reliable instrument for measuring dry eye
disease severily (normal, mild o moderale, 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 ‘ ‘ 833 938 100.0
1l 1 909 100.0
10 ; 100.0

(E from Side 1)

Number of Questions Answered
- N W A& U NN 0 W

5 10 15 20 25 30 35 40 45 48

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

B ]
Normal Mild  Moderate Severe

“Values to determine dry eye disease severity
calzulated using the OSDI formulas
0SDI“= (sum of scares) x 25

(# of questicns answered)

Patient's Name: Date:

How long has the patient experienced dry eye?

Eye Care Professional’s Comments:

Reference: 1, Schiffman ’M, Christianson MD.
Jacabsen G, Hirsch D, Reis BL. Reliabllity and validity
of the Ocular Surface Diszase Index. Arch Ophithalmol.
2000;118:615-621. 2. Data on filz, Allergan, Inc.

£ ALLERGAN INSPIRE @
Tear and place in patient’s chart for follow-up care on next visit. ©2008 Allargan, 1, Invne, CASZ612 Re-onder: 4941843
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ANEXO B — Aprovagao pelo comité de ética
CONEP: 30435114.6.0000.5013

Trial Registration: Use of platelet-rich plasma in diabetic patients with dry eye disease
Institution: Brazilian Clinical Trials Registry (Rebec)
Registry number: RBR-96t463

URL (trial URL):http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-96t463/



http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-96t463/



