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Resumo

Os sintomas de secura ocular afetam milhdes de pessoas em todo o mundo e as lagrimas
artificiais sdo hoje em dia extensamente utilizadas para o tratamento destes sintomas,
hidratacao, lubrificacao e limpeza dos olhos.

O objetivo deste trabalho foi avaliar as alteracdes dindmicas na estabilidade do filme lacrimal
baseada em parametros obtidos através da realizacdo da topografia corneal depois de instilar
lagrima artificial num grupo de sujeitos. Pretendeu-se avaliar as diferencas nos respetivos
parametros apds instilacdo de diferentes lagrimas disponiveis comercialmente para caraterizar a
duracao da sua atividade e as diferencas entre elas.

Foram selecionados 32 pacientes, aos quais foram avaliados parametros da pelicula lacrimal
através da realizacdo da topografia corneal. As medidas foram realizadas inicialmente (sem
lagrima) e ap6s a colocacao de lagrima, ao fim de 5, 15 e 30 minutos. As lagrimas em estudo
foram a Systane Ultra (Alcon, Novartis Company), Systane Ultra Plus (Alcon, Novartis Company)
e HyalDrop (Bausch & Lomb Company), que apresentam atualmente grande implementacdo no
mercado portugués. Para a tomada de medidas foi utilizado o topdgrafo Medmont E-300
(Medmont Pty.,Ltd., Melbourne, Australia), com recurso a um software de analise da pelicula
lacrimal que fornece indices de avaliacdo da qualidade da superficie lacrimal, 7ear Film Surface
Quality (TFSQ), tempo de rutura lacrimal ndo invasivo (TRLNI) e area da rutura lacrimal. O
inquérito Ocular Surface Disease Index (OSDI) foi aplicado inicialmente para posterior
comparacao de resultados dos sintomas apresentados.

Os resultados mostram que o TRLNI medido com recurso ao topografo de forma automatica sao
mais baixos do que os medidos de forma manual (p <0.001). Apos a instilacdo de lagrima
artificial o indice TFSQ sofre alteracdes na forma imediata, mostrando aumento de qualidade na
pelicula lacrimal (p <0.001) apesar dos valores de TRLNI se manterem sem alteracoes
significativas (p> 0.05). As lagrimas Systane Ultra e Systane Ultra Plus sdo as que apresentam
melhores resultados imediatamente apds a colocacédo, no entanto ao fim de 5 minutos de
aplicacao todas as lagrimas perdem a sua eficacia em termos de estabilidade lacrimal. Nao foi
encontrada correlacao entre o valor do OSDI com o TRLNI ou com o TFSQ.

Tratando-se o TFSQ de um indice de avaliacdo da superficie lacrimal novo e mostrando os
valores de TRLNI serem tdo baixos quando comparativamente com os medidos de forma
manual, novos estudos devem ser feitos por forma a clarificar de que forma nos podem ajudar

na detecdo e tratamento do olho seco de uma forma mais eficaz.
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Abstract

Symptoms of dry eye affect millions of people around the world and artificial tears are now widely
used for the treatment of these symptoms, moisturizing, lubricating and cleaning the eyes.

The objective of this work was to evaluate the dynamic changes in the stability of the lacrimal film
based on parameters obtained through the corneal topography after instilling artificial tears in a
group of subjects. It was intended to evaluate the differences in the respective parameters after
instillation of different commercially available tears to characterize the duration of their activity
and the differences between them.

Thirty-two patients were selected, and parameters of the tear film were evaluated through corneal
topography. The measurements were performed initially (without tear) and after tear instillation,
after 5, 15 and 30 minutes. The tears in study were Systane Ultra (Alcon, Novartis Company),
Systane Ultra Plus (Alcon, Novartis Company) and HyalDrop (Bausch & Lomb Company), which
currently have great implementation in the Portuguese market. The Medmont E-300 corneal
topographer (Medmont Pty.,Ltd, Melbourne, Australia) was used for the measurement using a
tear film analysis software that provides a lacrimal surface quality evaluation indices, Tear Film
Surface Quality (TFSQ), non-invasive break-up time (NIBUT) and lacrimal rupture area. The
Ocular Surface Disease Index (OSDI) survey was initially applied for later comparison of the
results of the presented symptoms.

The results show that the TRLNI measured automatically using the corneal topographer are lower
than those measured manually (p <0.001). After tear instillation, the TFSQ index changes
immediately, showing an increase in lacrimal film quality (p <0.001), although the NIBUT values
remained unchanged (p >0.05). The tears Systane Ultra and Systane Ultra Plus are the ones that
present better results immediately after the instillation, however after 5 minutes of application all
the tears lose their effectiveness. No correlation was found between the values of OSDI with
NIBUT or TFSQ, Since the TFSQ is a new lacrimal surface index and the NIBUT values are so low
compared to those measured manually, further studies should be done to clarify how they can

help us detect and treatment of dry eye in a more effective way.
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1. Introducéao

1.1 Enquadramento e descricdo da tese

As lagrimas artificiais sdo um colirio extensamente utilizado nos dias de hoje para tratamento de
sintomas de olho seco, hidratacao, lubrificacdo e limpeza dos olhos. As queixas dos pacientes
sao cada vez mais frequentes e esta € a maneira mais simples e imediata que os profissionais
de saude tém para o alivio de sintomas. No mercado existem diversas marcas que podem ser
utilizadas no tratamento de disfuncdes lacrimais. Entre elas existem diferencas nas suas
constituicées, que podem fazer a diferenca no tratamento tendo em conta o tipo de problema
que esta na origem do olho seco. A sua aplicacdo também deve ser aconselhada pelo
profissional tendo em conta a sintomatologia e o tipo de lagrima artificial a aplicar. A eficacia das
lagrimas artificiais na resolucao de sintomatologia e sinais ndo é de todo clara e tendo em conta
a sua elevada aplicacdo e aconselhamento diario parece ser um assunto de extrema
importancia. Todos os anos novas marcas de lagrima artificial, com componentes diversos,
surgem como novo meio terapéutico e o profissional de saude precisa de uma investigacdo
precisa, acessivel e com informacédo detalhada sobre o melhor método de tratamento para o seu

paciente.

1.2 Hipoteses de trabalho

As evidéncias de alguns estudos, posteriormente citados, sugerem que as diferentes lagrimas
existentes no mercado apresentam eficacia diferente entre si. Tais evidéncias sugerem a
necessidade de um estudo constante das novas lagrimas presentes no mercado na atualidade,
avaliando a sua eficacia ao longo de um determinado periodo de tempo e a comparacdo de
resultados entre elas.

Possiveis diferencas encontradas entre si € ao longo de 30 minutos, podem trazer novas
informacdes sobre a sua viabilidade no tratamento da sindrome de olho seco e qual a sua
regularidade na aplicacao.

O pressuposto atras mencionado tornaria possivel um receituario mais eficaz, colocando o
profissional de saude num nivel de escolha eficiente conforme a sintomatologia e sinais dos seus

pacientes.
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1.3 Objetivos

e Estudar as alteracbes dinamicas na estabilidade do filme lacrimal e nos parametros da
topografia ocular apos instilacao de lagrima artificial.

e |nquirir sobre a duracdo da efetividade das lagrimas artificiais presentes no mercado
apos a sua instilacdo com recurso aos referidos parametros.

e Avaliar as diferencas obtidas na estabilidade entre as diferentes lagrimas artificiais em
estudo apos a sua aplicacao e ao longo de 30 minutos.

e Perceber de que forma o resultado obtido no questionario OSDI esta relacionado com os

parametros lacrimais obtidos através da topografia corneal.
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2. Revisao Bibliografica

Neste capitulo sao abordados alguns temas considerados relevantes para a elaboracéo deste
estudo.

Primeiramente é descrita a constituicao anatémica e fisiologica da superficie anterior do olho. A
composicao lacrimal, a sua estabilidade e influéncias na saude ocular sdo também descritas
tratando-se de uma parte fundamental na compreensao desta tese.

A segunda parte descreve a composicao das lagrimas artificiais e influéncias destas na saude

ocular aguando a presenca de olho seco.

2.1 Superficie Ocular

A superficie ocular é constituida pela cérnea, conjuntiva e filme lacrimal. Estas sdo uma parte
fundamental na visdo e saude ocular, sendo que a interface ar-filme lacrimal é a superficie
refrativa com maior poder no olho. O epitélio da cornea, a conjuntiva, as glandulas lacrimais e as
pestanas funcionam como um todo garantindo com o seu funcionamento conjunto a perfeita
distribuicao da lagrima e a protecdo da superficie ocular. Qualquer alteracdo ou instabilidade
nesta resulta em alteracdes significativas na qualidade da imagem retiniana e no conforto
ocular. Além das ja referidas esta tém ainda como funcdes principais a hidratacdo, a
oxigenacdo, a nutricdo e a capacidade de reparacdo. O conhecimento da anatomia e fisiologia
normal de cada uma destas superficies é portanto fundamental para a averiguacao de possiveis
alteracées com evidéncia de sinais e sintomas clinicos. A caraterizacdo aqui feita baseia-se

sobretudo em dados retirados de livrosz3+ss, para além da bibliografia citada ao longo do texto.

Lacrimal glands

Goblet cells

Palpebral conjunctiva
Bulbar conjunctiva
Meibomian glands

\\ Corneal limbus
\«— Corneal epithelium
4‘— Corneal stroma

— Corneal endothelium
Eyelid junction

Eyelid

Figura 2. 1 Figura representativa da superficie ocular banhada pela pelicula lacrimal e glandulas lacrimais’.

-3-



Alteracdo no Tempo de Rutura Lacrimal e Parametros da Topografia Corneal apés Instilacdo de Lagrima Artificial

2.1.1 Sintomatologia e sinais clinicos

Os sintomas sdo os manifestos apresentados pelos pacientes, tratando-se do ponto essencial
para a possivel resolucdo do problema com total satisfacdo do paciente. Os mais frequentes séo
a secura ocular, a sensacao de corpo estranho, ardor, comichao, sensibilidade a luz, lacrimejo e
diminuicao visuale.

No que se refere aos sinais varios métodos podem ser aplicados para a sua identificacdo,
variando consideravelmente entre autoreseiz, que demonstram eficacias e complexidades
diferentes. Entre os métodos mais utilizados encontram-se os questionarios de avaliacdo de
sintomatologia, a hiperémia bulbar, a medicdo do tempo de rutura lacrimal (TRL), com diferentes
métodos utilizados, e o teste de Schirmer. Esta conjugacdo de métodos permite chegar a um
diagnostico da doenca olho seco (DOS).

A sua definicdo mais recente ja o classifica como uma doenca ocular, sendo ela: “O olho seco é
uma doenca multifatorial da superficie ocular caracterizada por uma perda de homeostase do
filme lacrimal, e acompanhada por sintomas oculares, nos quais a instabilidade e a
hiperosmolaridade do filme lacrimal, a inflamacdo e danos da superficie ocular e as

anormalidades neurosensoriais desempenham papéis etioldgicos”=.

2.2 Cornea

A cornea é um tecido avascular e elastico de forma eliptica com um didmetro horizontal médio
de 11,7mm e um didmetro vertical de 10,6mm. A sua transparéncia, com um indice de refracao
meédio de 1,376 e raio de curvatura anterior médio de 7,8mm, podendo variar entre os 7,2mm e
0s 8,5mm, torna-a a lente mais potente do sistema 6tico, representando 2/3 da poténcia total
do sistema refrativo ocular (43.05 dioptrias).

A espessura da cornea varia do centro para a periferia, aplanando mais do lado nasal
comparativamente ao lado temporal. No centro apresenta uma espessura de 535um e um
contetdo em agua de 78%:415,

Situa-se na parte anterior do globo ocular, estando a sua superficie anterior em contacto direto
com a pelicula lacrimal e com a face mais posterior das palpebras e & a responsavel pela
passagem da luz para a retina. A sua face posterior esta em contacto com o humor aquoso.
Histologicamente é constituida por seis camadas: epitélio, membrana de Bowman, estroma,

camada de Dua, membrana de Descemet e endotélio (ver figura 2.2).
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Figura 2. 2 Caracterizagdo microscépica da cornea (2016)*6

O epitélio da cornea é constituido por 5 ou 6 camadas de células epiteliais escamosas
estratificadas (superficiais, intermédias e basais), medindo aproximadamente 50um. Esta é a
camada mais superficial da cérnea e sao as 2 primeiras camadas de células que produzem mais
detritos celulares para a lagrima ja que se regeneram permitindo assim garantir alguma protecao
a superficie corneal. Fornece-se assim uma vedacdo a prova de agua que ajuda a prevenir a
entrada de organismos patogénicos na cornea. A parte mais interna desta camada é composta
pelas células basais as quais migram anteriormente para repovoar a cornea.

Além da ja referida funcao de protecao, impedindo a passagem de agua, detritos e bactérias, o
epitélio absorve oxigénio e nutrientes transportados pela lagrima. Quando danificado de forma
profunda podera apresentar cicatrizes permanentes.

A membrana de Bowman ¢ uma camada acelular muito fina que vai diminuindo a sua espessura
ao longo do tempo. As suas fibras de colagénio fundem-se com o estroma anterior, deixando a
superficie anterior lisa. Nao possui capacidade regenerativa, no entanto é uma boa barreira para
as lesdes da cdrnea.

O estroma é a camada com mais espessura ha cornea, medindo aproximadamente 500um, o

que corresponde a cerca de 90% da espessura total corneal. A sua constituicdo passa
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fundamentalmente por uma rede de fibras de colagénio, substancia fundamental e células
estromais ou queratocitos. Trata-se de um tecido altamente inervado”, com capacidade
cicatrizante devido aos queratocitos e que contribui para a hidratacdo corneal gracas aos
componentes da substancia fundamental.

A camada de Dua tém uma espessura estimada de 15 um e é uma descoberta recente
provocando ainda varias controvérsias. E uma camada acelular constituida essencialmente por
colagénio, o que a torna bastante resistente.

A membrana de Descemet é a membrana basal do endotélio, constituida por glicoproteinas e
colagénio, e mede aproximadamente 3 pum de espessura em criancas, aumentando
gradualmente até aproximadamente 20 um em adultos. Desfruta de uma grande capacidade de
regeneracao apds processos patolégicos.

O endotélio é formado por uma Unica camada de células predominantemente hexagonais que
revestem a superficie posterior da cérnea. A forma geométrica hexagonal das células é a
maneira energicamente mais eficaz de manter uma superficie completamente coberta
diminuindo a exposicao ao humor aquoso e manter a hidratacao das varias camadas da cornea.

Estas células ndo se regeneram, no entanto podem mudar o seu tamanho (polimegatismo) e a

sua forma (pleomorfismo) de forma a manter esta camada estavel.
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2.3 Conjuntiva e Palpebras

2.3.1 Conjuntiva

A conjuntiva € uma membrana mucosa que reveste a parte interna da palpebra, conjuntiva
tarsal, e a superficie exposta da esclera, conjuntiva bulbar. E uma camada fina e transparente
que tém como principal funcdo a secrecdo de mucos, que sdo necessarios para a estabilidade
da pelicula lacrimal e a transparéncia da cornea. Estando em contacto com a atmosfera, ajuda a
proteger o olho de corpos estranhos e infecdes.

A conjuntiva estende-se desde o bordo livre das palpebras, cobrindo toda a parte interna, e
cobrindo todo o globo ocular, sobre a esclera anterior. O fornix conjuntival forma a juncao entre a
conjuntiva bulbar e tarsal, estando solta e flexivel nesta zona para o livre movimento das

palpebras e globo ocular.

2.3.1.1 Glandulas da Conjuntiva

Na conjuntiva encontram-se glandulas que tém um papel muito importante na lubrificacdo do
globo ocular. As glandulas de Henle, que se situam na conjuntiva tarsal, produzem mucina. As
glandulas de Wolfring, situam-se no bordo livre periférico do tarso e no fundo de saco,
produzindo a parte aquosa das lagrimas (glandulas lacrimais acessérias). As glandulas de
Krause, encontram-se no fundo de saco superior e tém as mesmas funcdes que a glandula
lacrimal principal. Glandulas de Manz, situadas na regido paracorneal, sdo responsaveis pela

secrecao de uma parte da mucina presente na lagrima.
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2.3.2 Pélpebras

As palpebras sdo uma dobra fina de pele e de musculo e tém um papel fundamental na
protecdo dos olhos. Ajudam a espalhar a lagrima com o pestanejo, mantendo a lubrificacao da
cornea e a superficie ideal para a qualidade dtica. Constituem uma barreira mecanica contra as
lesdes, fechando-se de forma reflexa quando, por exemplo, um objeto se aproxima, aquando o
contacto com um corpo estranho ou quando as pestanas se movem por efeito do vento ou
impacto de pequenas particulas de pé ou areia.

A pele que reveste a palpebra é fina e elastica, facilitando assim uma extrema expansdo e
regresso a forma inicial. A palpebra superior € mais extensa que a inferior iniciando-se na linha
supraciliar. A inferior estende-se do rebordo orbitario inferior até a borda ciliar. O bordo livre de
ambas tém uma espessura aproximada de 2mm e um comprimento aproximado de 30mm (o
que ¢é variavel segundo sujeitos e raca) e quando em contacto as palpebras formam uma linha
concava para cima.

Os pontos lacrimais sdo pequenos cones avasculares, diferenciando-se pelo aspeto
esbranquicado. Na zona mais saliente da face anterior do bordo livre de ambas as palpebras,
estao presentes as pestanas, os canais lacrimais do lado interno, e na zona mais intermédia, os

orificios das glandulas de Meibomio.

2.3.2.1 Pestanejo

O pestanejo tém uma importancia vital para a superficie ocular, mantendo a sua hidratacéo:

- As palpebras quando se fecham protegem o globo ocular de impurezas como po e corpos
estranhos;

- A pressao que as palpebras fazem quando se fecham provocam uma massagem que ativa o
metabolismo ocular;

- Estimulam e distribuem as secrecdes glandulares sobre a lagrima;

- O fecho reflexo das palpebras impede rompimentos dos vasos da conjuntiva e esclera durante
tosse, espirros ou impactos.

Desta forma, pode-se dizer que o pestanejo pode ser voluntario, reflexo ou espontaneo. O
espontaneo ou basal acontece aproximadamente entre 11 a 2622 vezes por minuto e demora
aproximadamente 0.3 segundos. Quando este mecanismo falha desenvolvem-se areas secas na

cornea e conjuntiva provocando olho seco e a sintomatologia subjacente.
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Os valores considerados normais da frequéncia do pestanejo podem variar devido a fatores
como a necessidade fisiolégica, a concentracdo em tarefas, a qualidade da camada

aquosa/lipidica, a abertura palpebral, entre muitas outrasz2,

2.4 Pelicula Lacrimal

A lagrima é uma estrutura dindmica e a sua producao e distribuicao é essencial para garantir a
manutencéo da saude da superficie ocular perante alteracdes quer ambientais quer corporais:. E
composta por agua, enzimas, proteinas, lipidos, metabolitos, imunoglobulinas e células epiteliais
esfoliadas. O seu pH ¢é de 7.45 diminuindo ligeiramente quando fechamos os olhos por periodos
prolongados. O indice de refracdo é de 1.336 e possui uma viscosidade variavel, permitindo
através do pestanejo manter a estabilidade do filme lacrimal.

Os métodos para a sua medida e analise sao diversos e portanto a forma como a sua estrutura
varia com as alteracoes que sofre em diversos ambientes e condicOes ainda é objeto de estudo e
discrepancias. No entanto é inegavel que um filme lacrimal inviolado é essencial para manter o

sistema visual sdo e em perfeitas funcoes.

2.4.1 Aparelho Lacrimal

O aparelho lacrimal tém funcdes secretoras, de drenagem e de distribuicdo. Como componentes
secretores temos a glandula lacrimal principal, o tecido glandular lacrimal acessorio, as
glandulas sebaceas das palpebras, as células calciformes e outros secretores de mucina da
conjuntiva.

As glandulas lacrimais acessorias sao as de Wolfring, localizadas nas margens superiores da
conjuntiva tarsal superior e inferior, e as de Krause, que se encontram no estroma conjuntival e
préximas do fornix superior e inferior. As responsaveis pela secrecao de lipidos sao as glandulas
de Meibomio, as de Zeiss e de Moll e 0 muco é produzido pelas células calciformes do epitélio

corneal e pelas criptas de Henle.

2.4.2 Composicao da pelicula lacrimal

A pelicula lacrimal € composta quando o fluido lacrimal produzido pela glandula lacrimal (com

producéo hormonal, simpatica ou parassimpatica”’) se junta aos fluxos das glandulas acessorias,
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do epitélio da cérnea e das glandulas de Meibomio. O modelo estrutural ainda amplamente
aceite é o proposto por Wolf, em 1946, onde se considera uma espessura do filme de 7 a 10

pum e ¢ distribuido como se pode ver na figura 2.3.

Camada Lipidica

Camada Aquosa

Camada de Mucina

Epitélio

Figura 2. 3 Representacao esquematica da estrutura do filme lacrimal, de acordo com o modelo proposto por Wolf
(1946)

Camada Lipidica

A camada lipidica é composta maioritariamente (> 93%) pela secrecdo de lipidos pelas glandulas
meibomianas localizadas nas margens palpebrais®. Os restantes componentes tém contribuicdo
por parte das glandulas de Mo/l e Zeiss. Esta camada é de fundamental importancia na
estabilizacdo da interface ar/camada aquosa, do filme lacrimal, retardando assim a evaporacao
e evitando a principal causa de DOS que acontece aquando a disfuncdo das glandulas de
Meibomioz. Sao portanto as suas principais funcdes o retardamento da evaporacdo da camada
aquosa, mantendo a estabilidade do filme lacrimal e a lubrificacao das palpebras:#.

A camada mais externa do filme lacrimal ¢ também a mais fina, com 0.015um a 0.160um de
espessura, variando conforme estudos e técnicas aplicadas®#, constituindo apenas 0.02% da
espessura total lacrimal. A sua composicdo lipidica varia de individuo para individuo, e com a
idadex, tornando dificil a sua caracterizacdo. No entanto, sabe-se que a podemos dividir em duas
fases, a fase polar fina adjacente @ camada aquosa e uma fase mais externa, espessa, nao polar
em contacto imediato com a fase polar e a interface aéreaz*=. Lipidos apolares como o acido

gordo e colesterol permitem o retardamento da evaporacao e a protecdo ocular.
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Quando existe alteracdes na concentracdo ou existéncia de um determinado lipido na pelicula
lacrimal toda a funcado da camada lipidica fica comprometida podendo levar a doenca de olho
seco. Existem diversos fatores, que podem estar associados a estas alteracdes, como sexo,
medicamentos, dietas, idade ou fatores ambientaiss .

Esta camada pode clinicamente classificar-se também pelo seu padrao, através de visualizacdo
no biomicroscépio com reflexdo especular ou com o Tearscope Plus. Guillon em 1998 classificou
este padrdao em seis categorias de acordo com o seu aspecto®, sendo que quanto mais espessa®

a camada lipidica maior a coloracao observada, como podemos ver na figura 2.4.

Tipo de Padrao Aparéncia
lipidico

Marmareo
(Aberto e
fechado)

Fluido

Aumento da
espessura da
camada

Amorfo

Colorido (1% e 2°
ordem)

Globular com
cores multiplas

Figura 2. 4 Representacéo da classificacdo da camada lipidica conforme a sua espessura e coloragéo,
adaptado de Maissa C (2010)%
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Camada Aquosa

A camada aquosa é a camada intermédia do filme lacrimal, sendo segregada principalmente
pela glandula lacrimal principal, localizada no angulo temporal superior da ¢rbita e com
contribuicdes da glandulas lacrimal acesséria e das glandulas de Arause e Wolfring.

Esta camada tém uma espessura aproximada de 7um, representando cerca de 99,78% da
espessura total da pelicula lacrimal. E aqui que se encontram diversos nutrientes essenciais para
manter as suas funcdes e garantir a nutricdo da cérnea e da conjuntiva. Entre eles encontramos
eletrélitos, mucinas soluveis e diversas proteinas, sendo algumas delas descritas aqui
posteriormente. Existe uma grande diversidade de proteinas existentes na lagrima, como
podemos ver na tabela 2.1, contudo ainda nao sdo conhecidas as funcdes de todas. Sabe-se que
existem enzimas com propriedades antibacterianas e algumas imunoglobulinas tém uma parte
imunologica. Reconhece-se a existéncia de mais de 1500 proteinas, as quais sofrem alteracdes

com a DOS.

Tabela 2. 1 Concentragdo média de algumas proteinas presentes na lagrima®’

Componente Concentracdo média
(mg/100ml)

Proteina Total 751
Lisozima 236
Lactoferrina 184
Pre-Albumina 123
Albumina 130
Ig A 30

Ig G 12.6

g M 0.086

lg E 0.01

De entre as mais significativas e estudadas temos:

A Albumina é produzida na glandula lacrimal principal e € uma das principais encontradas na
lagrima. A sua funcao ainda é incerta, mas pensa-se que serve de transporte para os lipidos, ja
que possui capacidade de se unir a eles. Desta forma, faz o transporte das moléculas
hidrofébicas, evitando assim a contaminacdo da camada de mucina, contribuindo para a

estabilizacao da pelicula lacrimal.
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A Lisozima provém da glandula lacrimal principal e ¢ também uma das principais encontradas
na lagrima. A sua concentracdo é variavel, sendo que a sua presenca em quantidades maiores
pode ser indicativa de disfuncao lacrimal. Tém como funcdo principal gerar uma resposta de
imunidade as bactérias, destruindo algumas delas através da destruicdo do componente

polissacarideo das suas paredes celulares.

A Lactoferrina é uma glicoproteina produzida nas glandulas lacrimais principal e acessorias. A
sua quantidade varia com a quantidade lacrimal. Tratando-se de uma proteina capaz de
transportar o ferro ajuda na protecdo bacteriana, ja que retira este nutriente essencial para as

bactérias, diminuindo assim a sua eficacia.

A Transferrina ¢ também uma glicoproteina transportadora de ferro, no entanto a sua presenca

s6 é notodria apos traumatismos ligeiros na conjuntiva ou alteracoes lacrimais.

As Imunoglobulinas sao glicoproteinas sintetizadas por células do plasma com funcdes de
anticorpos. Existem cinco tipos distintos de imunoglobulinas, a 1gG, IgA, 1gM, IgE e a IgD, sendo

a IgA a presente em maiores quantidades.
Além das referidas anteriormente, que sdo as encontradas com mais frequéncia existe uma
grande diversidade de outras proteinas, como por exemplo, acido latico, histamina, metabdlitos,

glicose, noradrenalina, entre outras.

Camada de Mucina

Esta € a camada mais interna da pelicula lacrimal, estando em contacto direto com o epitélio da
cornea. Como ja referido anteriormente, esta camada é segregada pelas células calciformes da
conjuntiva com contribuicdes das criptas de Henle e tém uma espessura segundo o modelo
proposto por Wolf e Holly>* de 0.05um, no entanto estudos mais recentes como de Prydal=
dizem que a espessura lacrimal é superior ao dito por este autor e consequentemente a desta
camada também. Sugere assim uma espessura da pelicula lacrimal de 34 a 45 um, sendo esta
composta essencialmente por muco e nao pela camada aquosa.

A funcdo da camada de mucina é a reducdo da tensdo superficial da lagrima e aumentar a

tensao da superficie corneal e do epitélio conjuntival, ou seja, converter o epitélio hidrofobico em
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hidrofilico, de forma a permitir que a lagrima se espalhe por toda a superficie ocular. As
glicoproteinas produzidas pelas células da conjuntiva sao o principal componente e com a acao

do pestanejo espalham-se sobre toda a superficie ocular mantendo-a protegida=.

2.4.3 Funcoes da lagrima

Sao varias as funcdes que a lagrima desempenha, podendo destacar-se:

e Afuncdo dtica, garantindo uma superficie homogénea entre o ar e a cornea.

e A funcado lubrificante que garante um pestanejo suave sem atrito entre a conjuntiva
palpebral e a superficie ocular.

¢ A funcéo antimicrobiana que garante uma protecdo na entrada de seres patologicos.

e A funcdo nutritiva garante que a cornea e a conjuntiva recebam tudo o que lhes é
necessario, tal como o oxigénio, 0s nutrientes e as vitaminas.

o A funcdo de limpeza quer de sustancias internas como o diéxido de carbono ou de

substancias que chegam a superficie ocular pelo ar até a lagrima.

2.4.4. Formacao, secrecao e rutura lacrimal

A formacéo da pelicula lacrimal é controlada pelo sistema nervoso auténomo, ou seja, o sistema
nervoso parassimpatico. Sado os nervos trigémeo e facial que inervam a glandula lacrimal
principal. O sistema nervoso simpatico estimula e controla a secrecdo basal da glandula lacrimal
principal, das glandulas acessoérias e das glandulas palpebrais e da conjuntiva®. O pestanejo
involuntario ou basal tém aqui o papel principal para o espalhamento de uma camada de
lagrima sobre a superficie ocular mantendo a sua estabilidade e integridade.

A glandula lacrimal principal é a responsavel por aproximadamente 90-95% da secregao lacrimal,
estando os restantes 5-10% a cargo das glandulas acessérias de Krause e Wolfring. Esta
producdo refere-se a camada aquosa que é também a grande fatia do volume lacrimal
(aproximadamente 98%). A camada lipidica ¢ segregada pelas glandulas de Meibdmio, Zeiss e
Moll e a camada de mucina é segregada pelas células do epitélio, as caliciformes e as criptas de
Henle. O volume do liquido lacrimal é de, aproximadamente, 5 a 10ul em pacientes normais € a

sua secrecdo é normalmente de 1 a 2ul por minuto.
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O sistema de drenagem lacrimal é constituido pelos canaliculos, o saco lacrimal e os ductos
lacrimais, sendo o seu inicio facultado pela acdo de pestanejo na direcdo dos pontos lacrimais®.
Uma parte (aproximadamente 25%) da lagrima total evapora entre pestanejos.

A rutura lacrimal num olho normal surge apés 15 a 60 segundos apés o ultimo pestanejo devido
a fatores como a evaporacao e a drenagem que resulta numa diminuicdo da espessura lacrimal.
As teorias que explicam os mecanismos de rutura tem-se sucedido ao longo do tempo. A teoria
de Holly> sugere que os mecanismos de rutura provém de desordens ocorridas na camada de
mucina devido a contaminacao de lipidos, da camada lipidica, que criam areas de
hidrofobicidade no epitélio corneal. Quando a camada aquosa entra em contacto com o epitélio
devido a esta instabilidade, da-se a rutura lacrimal. Ao longo do tempo, percebeu-se que nado é
s6 devido a contaminacdo da camada de mucina por lipidos que esta rutura surge, ja que
existem diversas classificacdes para o olho seco. Desta forma, podemos caracterizar o TRL como
o intervalo de tempo decorrido entre o ultimo pestanejo e a primeira aparicao de um ponto de
rutura do filme lacrimal, onde o ponto de rutura corresponde a area onde a camada aquosa

entra em contacto com o epitélio como descrito anteriormente.

2.4.5 Fatores externos que afetam a estabilidade do filme lacrimal

As condicdes ambientais sao um dos fatores intrinsecamente relacionados com alteracdes da
estabilidade da pelicula lacrimal, ndo sendo grande parte das vezes de controlo humano. As
condicoes ambientais podem ser internas ou externas, tornando a sua influéncia maior ou menor
conforme a gravidade. A humidade relativa (HR), a temperatura e o fluxo de ar séo as que mais
afetam a pelicula lacrimal, podendo afetar quer a quantidade quer a qualidade da lagrima, por
consequéncia de variacées na camada aquosa ou lipidica.

A idade, o género e a raca sao fatores que ainda geram grande controvérsia, no entanto grande
parte dos estudos considera que existe uma maior fragilidade quanto maior a idade e mais nas
mulheres do que nos homens. Um artigo de revisdo feito por Sweeney2 mostra os varios estudos
levados a cabo ao longo dos anos onde todos estes fatores sdo testados e analisados com

pormenor.
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2.5 Estabilidade e Avaliacéo da Pelicula Lacrimal

A estabilidade do filme lacrimal pode ser medida através do tempo de rutura lacrimal. Esta ideia
foi originalmente proposta por Norn®, sendo que o primeiro ponto de rutura, medido em
segundos, pode ser averiguado por diversas técnicas. Apos a instilacdo de fluoresceina
contabiliza-se o tempo, em segundos, desde o ultimo pestanejo até ao aparecimento do primeiro
ponto escuro. Em condicdes normais, o TRL esperado corresponde a tempos iguais ou
superiores a 10 segundos“. No entanto, a instilacdo de fluoresceina para a medicao do TRL
diminui a estabilidade do filme lacrimal e a sua reprodutibilidade pode ser posta em causa®. O
TRL pode ser afetado por fatores como a experiéncia clinica, pestanejo parcial, técnicas de
iluminacdo e no que se refere a fluoresceina, também o seu pH, concentracao, tipo de
fluoresceina e quantidade podem levar a variacdes nas medicdes. Surgem entado técnicas néo
invasivas para a medicao do TRL.

Varios instrumentos clinicos sao usados para medir o tempo de rutura lacrimal nao invasivo
(TRLNI), detetando a rutura sem a necessidade de instilacdo de fluoresceina, com a observacao
de miras projetadas sobre a superficie ocular. Entre os instrumentos utilizados temos o
queratometro, o topografo e o 7earscope Plus, sendo que aquele que permita uma avaliacao
num didmetro maior vai, consequentemente, fornecer uma informacdao mais completa sobre a
estabilidade da pelicula lacrimal®.

As técnicas nao invasivas normalmente recorrem a projecao de uma grelha na superficie
corneal, permitindo a visualizacao da rutura lacrimal quando em algum ponto da grelha surge
uma distorcdo das suas linhas. Estas técnicas nao devem envolver instilacao de fluoresceina, o
pestanejo deve ser natural, nao forcado ou suprimido e nao deve haver contacto entre os
instrumentos e o olho ou as pestanas. Além disso é importante garantir que as metodologias
usadas nado afetem substancialmente o ambiente ocular, como o0 aumento da temperatura ocular

pelo sistema de iluminacéo levando a uma evaporacao forcada.

2.6 Doenca de olho seco

A sindrome de olho seco ¢ uma das condicdes de saude ocular mais comumente relatadas e o
seu diagnostico torna-se cada vez mais urgente e relevante. Como ja citado anteriormente a
doenca de olho seco ¢ definida pelo 7ear Film and Ocular Surface Society (TFOS) por “O olho

seco ¢ uma doenca multifatorial da superficie ocular caracterizada por uma perda de
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homeostase do filme lacrimal, e acompanhada por sintomas oculares, nos quais a instabilidade
e a hiperosmolaridade do filme lacrimal, a inflamacdo e danos da superficie ocular e as
anormalidades neurosensoriais desempenham papéis etiologicos”=. TFOS é um grupo de
trabalho criado por especialistas que se debatem sobre a DOS, desde a sua etiologia, sintomas,
sinais, tratamentos, entre outros.

Trata-se de um tema em constante atualizacdo com descobertas continuas e preciosas para
ajudar o paciente no combate diario contra esta doenca. A prevaléncia da DOS com e sem
sintomas varia desde 5 a 50%. Quando baseada apenas em sinais a sua prevaléncia é ainda
mais variavel podendo atingir 75% em algumas populacdes®. Estas variacbes devem-se a
dificuldade de criar critérios para a consideracdo de olho seco nos diferentes estudos levados a
cabo pelos investigadores®.

A sua definicao criada em 2017 na TFOS teve como base o facto de o olho seco nao se tratar
apenas de um problema de quantidade ou qualidade, mas um problema multifatorial, ou seja,
um diferente numero de causas ou influéncias. A definicdo inclui o termo “doenca”, pois
considera-se que tendo implicacbes na qualidade de vida se trata de um problema patolégico.

A pelicula lacrimal deve fornecer lubrificacdo e protecdo a superficie ocular, além de permitir
manter uma superficie refrativa étima de modo a garantir uma boa performance visual. Quando
alguma destas funcdes falha podemos fisiologicamente dizer que houve uma perda de
homeostase, tratando-se do préximo passo na investigacdo de olho seco através de
biomarcadores®.

Podemos classificar a DOS como vemos na figura 2.5, pelo TFOS.
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Figura 2. 5 Classificacdo de olho seco por 7ear Film and Ocular Surface Society , 2007+

Esta classificacao de olho seco seguia ainda a classificacao por problemas de deficiéncia aquosa

ou evaporativa. No entanto estes investigadores chegaram ao consenso de que os sintomas sao

uma parte muito importante na sua classificacdo, podendo existir olho seco sem sintomas#, mas

com sinais ou o contrario. Desta forma, surge uma classificacdo por sintomas ja que estes sdo

um dos principais motivos das consultas mais regulares de optometria e oftalmologia. Assim,

tendo em conta a sintomatologia podemos seguir o esquema proposto na figura 2.6 para um

diagndstico mais correto.
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Figura 2. 6 Classificacao do olho seco®

O diagnostico de olho seco deve ser feito com um conjunto de exames com alta sensibilidade e
especificidade de forma a obter de forma inequivoca o correto diagndstico e decidir possiveis
tratamentos tendo em conta a sua etiologia.

Neste estudo foram usados dois testes diferentes, primeiramente o inquérito Ocular Surface
Disease Index (OSDI) para avaliar a presenca de sintomatologia e poder classificar através dos
sintomas a presenca ou ndo de olho seco. Em segundo foi avaliado o TRLNI, além de outros

indices descritos posteriormente, com recurso ao Topografo.

2.7 Tratamento da doenca de olho seco

Apds a identificacdo do olho seco coloca-se a questdo “qual o tratamento mais adequado?”. De
uma forma geral, as lagrimas artificiais séo a primeira escolha de clinicos e pacientes, ja que é
um tratamento simples, com custos reduzidos, nao invasivo e com baixos efeitos secundarios.
No entanto, tendo em conta a oferta atual do mercado surge mais um desafio quer para os
profissionais, quer para os pacientes, a escolha da melhor lagrima artificial®.

Varios estudos=s525: tém sido levados a cabo de forma a facilitar a deciséo do clinico, tendo em
conta a etiologia da DOS e a composicdo das diferentes marcas de lagrima presentes no
momento.

Moshirfar em 2014 fez um artigo de revisao onde selecionou varios artigos que realizassem

comparacoes entre diferentes lagrimas artificiais presentes no mercado. Verificou a sua eficacia
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tendo em conta questionarios de sintomas, avaliacao de hiperémia e exames objetivos como
TRLNI e acuidade visual. Um total de 18 estudos foram analisados, sendo que as conclusdes
gerais demonstraram que a maioria das lagrimas artificiais se mostrava um tratamento eficaz.
De entre todas as lagrimas estudadas, a composicdo pode ter influéncia na melhoria de
sintomas e sinais tendo em conta a etiologia da DOS. O autor decidiu propor um método de
tratamento por forma a ajudar o profissional na escolha do tratamento mais eficaz a aplicar

conforme as necessidades do paciente, como podemos ver na figura 2.7.

CMC
HPMC
Acido Hialurénico

—
Se houver
problemas
refratarios

PEG 400
PG/Glicerin

Se os sintomas
persistirem

N\

Sprays lipossomais
Soro autdlogo

Opgoes
auxiliares

Considerar formulagoes
de gel/lipidos

Recomendacdes adicionais:
Frequéncia de uso: 3-4 vezes/dia (sem
conservantes ndo tém limitagdes de uso)
Tempo de terapia: pelo menos 60 dias

Figura 2. 7 Representacao do esquema de tratamento de acordo com o proposto por Moshirfar (adaptado)* (2014)

Esta proposta aplica-se apenas para as lagrimas incluidas no estudo de revisdo, no entanto
fornece uma ideia geral de como lidar com o tratamento do olho seco mediante a etiologia e a
composicao das lagrimas artificiais ao nosso dispor na atualidade. Neste caso, aquelas que
contém como ingrediente ativo carboximetilcelulose (CMC), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) ou
acido hialuronico (ou hialuronato de sodio-HA) sdo as que demonstram uma melhoria de
sintomatologia e portanto as primeiras a ser usadas para aumentar o confortos =, O hialuronato
de sodio é um hidratante eficaz que liga a agua, nutrientes e ides purificantes (como o potassio,

magnésio, calcio e sddio) a superficie do olho para permitir uma maxima hidratacao e alivio.
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Quando a acuidade visual se encontra afetada deve considerar-se, segundo esta revisao, a
inclusdo de lagrimas artificiais que contenham polietilenoglicol (PEG), sendo que este pode ser
encontrado com diferentes referenciacdes como PEG 400, PEG 8000, entre outros, devido ao

seu peso molecular. Este componente tal como os anteriores aumentam a duracao do alivio.

A fase seguinte acontece quando os sintomas persistem o que requer a passagem para lagrimas
com componentes lipidicos mais fortes por forma a evitar a evaporacédo da lagrima. Entre estes
podemos incluir lagrima em forma de gel, sprays lipossomais® s ou lagrimas mais viscosas.

No que se refere a frequéncia de utilizacdo deve-se ter em conta se a lagrima prescrita contém
conservantes (geralmente aquelas que se apresentam em frasco) ou ndo (geralmente
encontram-se em unidoses)?”. No primeiro caso para evitar um dano epitelial provocado por
estes a frequéncia ndo deve ultrapassar trés colocacdes (1 gota apenas) por dias. No segundo
caso ndo existem restricdes. Para poder verificar um alivio constante de sintomatologia

aconselha-se um uso durante um periodo nédo inferior a 60 dias.
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3. Material e Métodos

No presente capitulo sdo descritos os materiais, métodos e instrumentos utilizados durante a
fase experimental. Primeiramente é retratada a tipologia e protocolo do estudo e sao abordados
0s aspetos relativos a composicdo da amostra. Seguidamente sdo descritos os procedimentos
clinicos, as caracteristicas das lagrimas artificiais utilizadas e os parametros registados.
Finalizando, descreve-se a metodologia da estatistica aplicada e os testes paramétricos e nao

paramétricos utilizados.

3.1 Desenho do estudo/ Tamanho e composi¢ao da amostra

Este estudo foi uma experiéncia observacional, longitudinal e mascarada. As medicoes foram
feitas com recurso ao topografo MEDMONT E300 (Medmont Internacional Pty Ltd, Australia),
nao tendo o sujeito conhecimento de qual a lagrima aplicada para cada medicao.

O tamanho da amostra necessario foi calculado utilizando o calculador de tamanho de amostras
de Harvard (http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/js/js_crossover_quant.html) e com
base nos valores de NIBUT médios de 11.2 + 6.8 (seg.) para pessoas saudaveis. Para garantir
uma poténcia de 80% numa comparacdo dependente de médias do valor de NIBUT, um
tamanho da amostra de 32 pacientes foi necessario para um nivel de significancia de 0.05
considerando um desvio padrao de 6.8 e uma diferenca entre medidas de 5 segundos®.

A selecao da amostra foi feita perante a comunidade universitaria tendo em conta a necessidade
de seguimento e tomada de medidas com equipamento existente na universidade. Os critérios
de exclusdo passavam pela presenca de cirurgia ocular, infecdo ou inflamacdo da cdrnea ou
conjuntiva, histéria médica positiva, medicacao topica, gravidez ou histéria de intolerancia ou
hipersensibilidade a qualquer dos componentes das lagrimas em estudo. Esta investigacao
segue os principios da Declaracdo de Helsinquia, e os sujeitos que participaram no estudo
assinaram um termo de consentimento informado, apos explicacao clara de todos os
procedimentos a realizar (anexo 7.3), de acordo com o comité de ética.

Inicialmente cada sujeito respondeu ao inquérito OSDI validado em portugués (anexo 7.2)®. Para
a realizacdo de medidas eram agendadas duas visitas dentro do mesmo horario e nas mesmas

condicoes de temperatura e humidade da sala. Para evitar influéncias externas foi feita uma
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tabela de aleatorizacdo para a ordem da colocacao das diferentes lagrimas com recurso ao site
de randomizacéo (http://www.randomization.com/). Foram registadas medidas para um total de
36 pacientes (6 do sexo masculino e 30 do sexo feminino) com idades compreendidas entre os

19 e 0s 49 anos (média de 26+ 7 anos).

3.2 Procedimento experimental

Apds a angariacao de voluntarios e a explicacéo breve sobre em que consiste o estudo, com a
assinatura do Consentimento informado, procedia-se ao preenchimento da ficha clinica (anexo
7.1). Nesta era atribuido um numero ao paciente, com anotacdo do género, idade, data e hora
da primeira medicao, temperatura e humidade da sala na altura da medicéo e resultado do
questionario OSDI que o paciente ja tinha preenchido.

Através da tabela de aleatorizacdo era decidido quais as lagrimas a utilizar na primeira visita,
com anotacao aos 0, 5, 15 e 30 minutos dos valores de NIBUT automatico, indice 7ear Film
Surface Quality (TFSQ), TFSQ area, TFSQ 0.5 segundos antes do TRLNI, TFSQ inferior e TFSQ
central. Apds o voluntario sair era analisado o video em cada tempo como se o valor de TRLNI
fosse medido com recurso ao Tearscope Plus, onde é anotado o valor da rutura considerado pelo
observador com recurso a um crondémetro manual. Todos os indices serao descritos
pormenorizadamente a frente, no subcapitulo 3.5.2, referente a topografia.

Na primeira visita eram realizadas medidas ao olho direito (OD) e olho esquerdo (OE) com o
controle de um crondémetro e na segunda visita repetia-se 0 procedimento para as restantes
lagrimas. Para as medicoes foi colocada apenas uma gota de cada lagrima no olho a medir e
iniciado de imediato o crondmetro apds 3 a 4 pestanejos permitindo eliminar o excesso lacrimal.
Este era instruido a pestanejar e olhar para o LED preto no centro dos anéis. Quando pedido o
sujeito pestanejava duas vezes e mantinha o olho aberto 0 maximo de tempo possivel. De forma
automatica é iniciado um video, neste caso, estipulado para duracao maxima de 15 segundos
gue grava as imagens a partir das quais calcula os diferentes indices e apresenta um mapa
colorido com a distribuicdo da lagrima por toda a cornea (ver figura 2.7). Caso o voluntario

pestaneje antes dos 15 segundos o video termina automaticamente.
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Figura 3. 1 Esquema apresentado pelo software com mapa colorido e indice ao fim dos 15 segundos de
medicdo

Para a segunda visita tinha-se sempre em conta o horario da primeira medicao, ou seja, quem
realizasse a primeira visita no periodo da manha deveria fazer a segunda medicdo no mesmo

periodos.
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3.3 Caracterizacao das lagrimas artificiais

Neste estudo trés lagrimas artificiais foram alvo de avaliacdo. Foram escolhidas pela forte
implementacao no mercado atual, sendo elas a Systane Plus (lagrima 1) e Systane Ultra Plus
(ldgrima 2) e a Hyal-Drop Rebalance (lagrima 3). As caracteristicas de cada lagrima sao

apresentadas na tabela 3.1.

Tabela 3. 1 Composicao das lagrimas artificiais utilizadas neste estudo

Ldgrima Systane®* Ultra (I)  Systane®* Ultra Hyal-Drop
Plus (2) Rebalance® (3)
Fabricante Alcon Alcon Bausch & Lomb
Composi¢go PEG 400 PEG 400 PEG 8000
Propilenoglicol Propilenoglicol
HA HA
HPG HPG
Sorbitol Sorbitol
Aminometilpropanol Aminometilpropanol
Acido Bérico Acido Bérico Acido Bérico
Borato de Sadio Cloreto de calcio
EDTA disddico Cloreto de magnésio
Citrato de Sddio Vitamina B12
Cloreto de potassio Cloreto de potassio Cloreto de potassio
Cloreto de sodio Cloreto de sodio Cloreto de sodio
Agua esterilizada
Polyquad® (cloreto de  Polyquad® (cloreto de Oxyd®
de polidrénio) 0.001%  de polidronio) 0.001%

Notas: Alcon® a Novartis Company, *Marca comercial da Novartis; Systane®, Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth,
Texas, USA; hyal-Drop Rebalance®, Bausch & Lomb Incorporated ou afiliados.
Abreviaturas: PEG, polietilenoglicol;HA, Hialuronato de Sodio; HPG, hidroxipropilguar.

As duas primeiras lagrimas descritas na tabela 3.1 tém na sua composicdo o composto PEG
400, uma molécula hidrofilica, com baixo peso molecular e que é encontrada com frequéncia
em diversas formulacdes para usos quer comerciais, quer industriais. Um dos exemplos com
maior importancia & o seu uso em lubrificantes pessoais, nos quais facilmente se combina com
glicerina, aumentando assim a sua funcao de duracao do alivio da sintomatologia apds a sua

aplicacao em lagrimas artificiais. Na terceira lagrima este composto encontra-se também
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presente, mas com um peso molecular superior, 0 que significa que quimicamente pode ser
mais dificil de trabalhar pois a sua forma fisica € mais sélida.

O propilenoglicol esta presente na lagrima 1 e 2. Trata-se de um composto orgénico usado para
varios fins, mas essencialmente como hidratante em medicamento, lubrificante e aditivo
alimentar humectante. A sua funcédo &, portanto, equivalente a do PEG, aumentando assim a
eficacia lubrificante destas lagrimas.

O Hialuronato de sodio, presente nas lagrima 2 e 3, tal como descrito no capitulo anterior
aumenta a hidratacao e o alivio dos sintomas através da sua capacidade de ligacao, mantendo
componentes essenciais a superficie do olhosz e,

Hidroxipropilguar ¢ um composto equivalente ao Hialuronato de sédio, um polimero viscoso que
pode reduzir a friccdo ocular e os sintomas de olho secos=¢5, A sua interacdo com os lipidos da
superficie ocular permitem a reducdo da evaporacdo e aumentar a estabilidade do filme
lacrimales. No artigo de Rangarajan, de 2015, demonstra-se que os compostos HA e HPG s&o
mais efetivos juntos do que em separado, sendo que aumentam a hidratacdo e a lubrificacdo e
podem proteger a superficie ocular de dados provocados pelo olho seco. Neste caso, apenas a
lagrima 2 os utiliza em simultaneo.

O composto Sorbitol presente nas lagrimas 1 e 2 permite controlar a viscosidade, tratando-se de
um composto nao iénico biocompativel, usado como regulador de tonicidade.

O aminometilpropanol utilizado também apenas nas lagrimas 1 e 2 é um ajustador de pH,
permitindo controlar o pH por forma a aproxima-lo do pH da lagrima natural.

Todos os componentes apresentados na constituicdo de cada uma das lagrimas, apesar de
diferentes em nome, composicdo, peso molecular, quantidades, entre outras, passam apenas
por escolhas realizadas pelo fabricante aquando a criacdo de cada uma das lagrimas tendo em
conta as pesquisas mais recentes. No entanto as suas funcdes sdo parecidas e combinadas por
forma a aumentar a funcdo lubrificante, hidratante e preventiva de evaporacdo da pelicula
lacrimal. Segundo o artigo de Morshirfar, ja citado anteriormente, pode-se concluir que as trés
lagrimas em estudo sao passiveis de usar na primeira fase de tratamento da DOS. No entanto,
quando utilizadas em casos de olho seco apos 60 dias sem resolucdo de sintomatologia seria
aconselhado passar para outras lagrimas com maior efeito, por exemplo, sobre a camada
lipidica da lagrima, pois possivelmente aqui a DOS sera ja mais avancada, necessitando um

tratamento mais viscoso, com recurso a géis ou sprays de lipossomas.
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O 4cido Bérico presente nas trés lagrimas é usado para tratar infecées possivelmente causadas
pelo olho seco. Os seus sais como o Borato de Sédio e o Borato de calcio também presentes em
algumas lagrimas artificiais séo antissépticos.

O cloreto de Sadio, o cloreto de Potassio, o cloreto de Calcio e todos os outros cloretos presentes
servem precisamente para repor estes componentes a lagrima natural, essenciais para manter a
sua estabilidade.

A vitamina B12 presente na lagrima 3 tém uma atividade antioxidante e melhora a epitelizacdo e
a reinervacdo corneal, ajudando no alivio e desconforto ocular.

Tendo em conta que as trés lagrimas utilizadas neste estudo sdo fornecidas em frascos de 10 ml
existe a necessidade de terem na sua composicdo conservantes. Neste caso a lagrima 1 e 2,

sendo do mesmo fornecedor, utilizam o Polyquad e a lagrima 3 utiliza o Oxyd.

3.4 Topografia Corneal

Para a avaliacdo da qualidade lacrimal foi usado os principios da topografia corneal com recurso
ao topografo corneal Medmont E-300 (Medmont Pty.Ltd., Melbourne, Austrdlia). Este
instrumento comecou a superar o queratometro para a medicao da estabilidade lacrimal devido
a sua maior sensibilidade e especificidade. Trata-se de um método que supera os habituais
métodos clinicos mais invasivos além de ser um equipamento relativamente acessivel e ja
presente em muitos consultérios devido a sua utilidade na avaliacdo da topografia da corneas’ s,
O equipamento em questdo baseia-se na reflexdo especular de discos de placido refletidos a
partir da superficie lacrimal na cornea, e trata-se de um topografo corneal assistido por
computador, permitindo obter uma informacao detalhada dos dados obtidos com gravacao de
imagens e videos. A qualidade do padrdo dos anéis refletidos depende da suavidade ou
regularidade da superficie e a andlise da imagem dos anéis de placido fornecem o indice TFSQ.
Este equipamento permite fazer uma analise da estabilidade da pelicula lacrimal com uma
aquisicao de imagens a cada 0.25 segundos resultando num video com mapas coloridos da
pelicula lacrimal (quantidade) e indices de avaliacdo da qualidade lacrimal.

Como podemos ver pela figura 3.1, apds instruir o paciente a olhar para o LED preto no centro
dos anéis e pestanejar duas vezes é iniciada a captura de informacéo sobre a pelicula lacrimal.
Este video pode ser previamente estipulado para o tempo desejado, neste caso 15 segundos.

Caso o paciente pestaneje antes desse tempo o video para de forma automatica, ou até ser
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detetada pelo software a primeira rutura do filme lacrimal no espaco de 7 mm gravados. O video

pode posteriormente ser pausado ou repetido as vezes necessarias.

£300 Tear Him Exam - O

Tear Film Preview

B Stopss 00:10:40

Capturing Tear Film_KEEFP the patient aligned as long as possible

spture o untd 1he patient thinks aga
phete tha Caplive pHOCess am

Figura 3. 2 Representacdo do processo de captura de video e analise da pelicula lacrimal com o Topdgrafo

A visualizacao deste video, com um mapa colorido da pelicula lacrimal, permite compreender a
dindmica da lagrima e a forma como a rutura progride ao longo das regides do olho.

Este sistema de analise da pelicula lacrimal tém vantagens como o facto de nao ter influéncia do
observador, ja que a andlise ¢ feita de forma automatica. Ganha assim uma grande
especificidade e sensibilidade quando comparado com medicdes de TRLNI através de outros
métodos como o Tearscope ou o queratometro. No entanto, também possui algumas limitacoes,
ja que esta estimacdo de TRLNI e TFSQ ¢ feita supondo que os discos de placido estao refletidos
num filme lacrimal de alta qualidade. As microflutuacdes que possam ocorrer tentam ser
corrigidas pelo sistema®. O facto de permitir ver as alteracdes na dindmica da pelicula lacrimal,
logo apos um pestanejo, de cobrir uma grande area corneal e de possuir estimadores precisos
da qualidade da superficie corneal traduzem uma grande vantagem neste sistema. Tendo em

conta que se trata de medicGes automaticas, os valores obtidos de TRLNI sdo mais baixos do
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que os medidos de forma manual cronometrada, pois pequenas ruturas dificilmente observadas
visualmente a olho nu sdo neste caso consideradas pelo software de forma imediataz. Foi
comprovado por diversos estudos que se trata de um método com uma boa performance na

detecao do olho seco, podendo ser utilizado em estudos com e sem lentes de contactos .

3.5 Avaliacdo da Sintomatologia e dos sinais

As queixas apresentadas pelos pacientes na anamnese sao de extrema importancia, permitindo
uma avaliacao correta de sintomas, o entendimento do problema e a sua resolu¢cdo de uma
forma mais eficaz, mesmo quando o0s sinais sao inexistentes ou de dificil precisao”. A falta de
entendimento de sintomas perante a inexisténcia de sinais clinicos traduz-se num problema no
correto diagnostico de olho seco, sabendo que os sintomas e sinais de olho seco variam de
forma individual e conforme a etiologia do olho seco. Os questionarios validados permitem nos
dias de hoje ao clinico ter um melhor entendimento dos sintomas e perceber quais sao 0s

momentos do dia e as causas que os favoreceme.

3.5.1 Questionario Ocular Surface Disease Index (OSDI)

O olho seco provoca desconforto, podendo limitar as atividades diarias e comprometer a
qualidade de vida®. Existem diversos testes objetivos que permitem diagnosticar, quantificar e
avaliar o olho seco, no entanto existe uma necessidade real de avaliar os sintomas que 0s
pacientes apresentam. O nivel de incdmodo é diferente de pessoa para pessoa e €
frequentemente quantificado de forma diversa. Este questionario foi criado com o intuito de
avaliar a frequéncia e a repercussao dos sintomas causados pelo olho seco. Varios estudos
referem o OSDI como um questionario altamente sensivel e especifico para a distincdo entre
pacientes saudaveis e pacientes com DOS 7.

Segundo Schiffman’, o questiondrio OSDI possui validade e repetibilidade para medir a
severidade da doenca de olho seco e contém os conceitos certos de forma a poder ser usado na
pratica clinica de forma a avaliar a existéncia da doenca e sua severidade em qualquer altura.
Varios estudos®™ 7 ¥, mais recentes, vém comprovar exatamente as mesmas afirmacoes,
tratando-se assim de um dos questionarios mais aplicados como avaliador quantitativo do olho

seco, de uma forma rapida, simples e eficaz, com custos baixos e que pode contribuir para a
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realizacdo de menos exames complementares. O seu resultado ndo depende da etiologia do olho
seco, podendo ser aplicado em diversas situacoes.

0O OSDI é um questionario com 12 perguntas divididas em trés grupos (ver anexo 7.2). Um grupo
refere-se a funcao visual (6 questdes), outro grupo esta associado a sintomas oculares (3
questdes) e o ultimo esta relacionado a questdes ambientais (3 questdes). As respostas sao
graduadas com uma pontuacao de 0 a 4 e o valor final pode ir de 0 a 100, sendo que valores

mais altos indicam maiores sintomas. O valor final é calculado pela seguinte equacao:

Equacdo 3. 1. Equacéo utilizada para calculo da pontuacéo final do OSDI

Somatoério da Severidade de todas as questées respondidas X (100)

05DI =
Total de questdes respondidas X (4)

Onde, a severidade é graduada numa escala:

0- Nenhum dia da semana

1- 1a2dias na semana

2- 3 a4 dias na semana

3- 5 a6 dias na semana

4- Os 7 dias na semana
Desta forma, pode classificar-se o resultado final, qualitativamente, de quatro formas. Pontuacéo
abaixo de 13 para olho normal, entre 13 e 22 para olho seco ligeiro, entre 23 e 32 considera-se

olho seco moderado e acima de 33 olho seco severo®.

3.5.2 Avaliacdo dos sinais

Varios sdo os métodos que nos permitem obter sinais de uma forma nao invasiva para a
avaliacao da presenca da DOS. O topdgrafo representa uma alternativa promissora na avaliacao
de indices nao invasivos para a avaliacao da pelicula lacrimal.

Um dos indicadores mais comuns ¢ o TRLNI. Este indice obtido em segundos apresenta um
valor médio de 11.2 + 6.8 segundos para medicdes com o Tearscope Plus®, no entanto trata-se
de uma medida subjetiva, ou seja, este valor depende do observador verificar o primeiro ponto
de rutura na superficie lacrimal. Neste estudo o valor do TRLNI é fornecido automaticamente
(NIBUT automatico) pelo soffware. O valor de TRLNI foi também registado pelo observador

através da visualizacao do video.
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O indice TFSQ trata-se de um indice de regularidade da superficie que s6 ¢ fornecido por
videoqueratoscopias . Este indice foi criado através do estudo do padrdo projetado na superficie
ocular pelos discos de placido, ou seja, apos a eliminacao das sombras das pestanas e tendo
em conta a topografia corneal é possivel verificar alteracdes no padrao dos discos projetados
para a cornea. Se houver distorcdes nestes discos indicam uma alteracdo de simetrias e
portanto uma rutura do filme lacrimale’. Desta forma, este indice é obtido através de equacdes
matematicas que estudam pequenas irregularidades nos discos refletidos da superficie ocular
para a camara, tendo em conta os valores de TFSQ ao longo de varios segundos e as alteracoes
de orientacdo dos discos projetados. David Alonso-Caneiro desenvolveu uma métrica da
regularidade dos anéis de placido que muda apds o pestanejo (comeca alto e fica baixo [pior]
quando comeca a aparecer a rutura do filme lacrimal). No entanto € uma medida dinamica, o
que quer dizer que ndo existe um valor Unico que permita fazer a distincdo entre olho normal e
olho seco. Através destes estudos em que foram usados dados dinamicos para ter uma ideia das
alteracdes, o esperado é que apos a colocacdo de uma lagrima artificial o TFSQ apds o
pestanejo se mantenha estavel durante mais tempo antes de observar o decaimento na
dinamica do TFSQ.

Para este estudo, tal como ja foi dito anteriormente foi utilizado o topografo Medmont E-300,
que se baseia nestes estudos realizados pelo autor David Alonso-Caneiro, utilizando ideias
similares para detetar a regularidade, no entanto, o fabricante implementou a sua propria
meétrica. Desta forma, o fabricante indica que para o estudo da estabilidade da lagrima se pode
recorrer a este software, onde se verifica através do video as alteracdes na dinamica da lagrima.
E possivel verificar os indices fornecidos pelo topdgrafo ponto a ponto, antes e apos a rutura do
filme lacrimal acontecer. Segundo as indicacdes do fabricante e tendo em conta os seus calculos
matematicos, um valor de TFSQ considerado normal ¢ inferior a 0.1. Sempre que este valor for
superior a 0.1 sera indicativo de olho seco (ou pelo menos que houve uma distorcao clara dos
discos de placido).

Este soffware também fornece a indicacao da area do TFSQ, ou seja, da-nos a indicacao de qual
foi a area dentro dos 7mm avaliados onde aconteceu a instabilidade do filme lacrimal e
consequente rutura lacrimal. Por mais pequena que seja a area dentro dos 7 mm de diametro o
instrumento regista a percentagem relativa a essas distorcdes. Quanto maior for a area espera-

se que maior seja a instabilidade do filme lacrimal.
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Tendo em conta que a rutura lacrimal ¢ verificada com mais frequéncia na zona inferior, através
desta medicao também podemos obter o valor do indice TFSQ para a zona central e para a zona
inferior da cérnea permitindo uma comparacao direta e perceber onde a rutura é realmente mais
frequente.

De acordo com os estudos ja referidos espera-se encontrar uma relacao entre o valor do TRLNI e
o valor do TFSQ, sendo que quanto maior o primeiro, menor sera o segundo (para 0 nosso
software). Esta relacdo deve-se ao facto de a rutura acontecer apds a instabilidade da pelicula
lacrimal, tal como ja tinhamos visto na revisdo bibliografica deste trabalho.

Na figura 3.2 é possivel verificar a apresentacdo dos indices pelo software apds a analise da

estabilidade do filme lacrimal.
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Figura 3. 3 Apresentacéo dos indices pelo software do topdgrafo
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Figura 3. 4 Grafico da variacdo do TFSQ area com o tempo e do valor do NIBUT apresentado pelo topografo

3.6 Analise Estatistica

Os procedimentos estatisticos’ apresentados foram feitos para garantir a veracidade estatistica
das informacdes posteriormente apresentadas e respetivas conclusoes. Foi utilizado o programa
estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao 25.0, para a analise dos

resultados.

Critérios de Normalidade e Homogeneidade das variaveis

Para a aplicacdo de alguns testes estatisticos & necessario verificar o pressuposto da
normalidade da distribuicdo das variaveis, através do teste de Ao/mogorov-Smirnov (K-S) com a
correcao de Lilliefors que coloca a hipotese nula da variavel seguir uma distribuicdo normal.
Verifica-se a existéncia de normalidade da distribuicao das varidveis para valores de significancia
estatistica o> 0.05.

A homogeneidade das variancias, calculada através do teste de Levene, verifica se as variancias
podem ser consideradas iguais nas varias categorias de um determinado fator. Verifica-se este
pressuposto para um valor de prova p> 0.05. Este resultado determina qual o tipo de teste a
aplicar para efetuar as varias comparacoes, sendo que quando o pressuposto da normalidade é
cumprido realizam-se testes paramétricos € em caso contrario, os testes nao paramétricos

equivalentes.

No que se refere a estatistica descritiva, para as variaveis qualitativas apresentam-se tabelas de
frequéncia e graficos ilustrativos e para as variaveis quantitativas apresentam-se os dados
considerados mais relevantes. Entre estes os valores médios, os valores de desvio padrdo, o
coeficiente de variacao e os valores minimos e maximos representados em tabelas e graficos

ilustrativos.
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Os testes paramétricos utilizados foram o feste t de Student e o teste ANOVA de forma a verificar
se existe diferenca entre as médias das populacdes. Neste caso, o teste ¢ para amostras
emparelhadas permitiu comparar as diferencas nas médias entre duas varidveis dentro do
mesmo grupo, que se refere a diferenca nos diferentes tempos medidos para cada uma das
lagrimas (valores de NIBUT e TFSQ para os tempos 0, 5, 15 e 30 minutos).

O teste de ANOVA permitiu conhecer as diferencas nas médias entre os diferentes grupos
estudados, neste caso para o mesmo tempo entre as varias lagrimas em estudo.

Nos testes nao paramétricos pretende-se saber se as populacdes tém ou nao medianas iguais,
ou seja, se a mediana da variavel quantitativa apresenta os mesmos valores para as categorias
da variavel qualitativa. Os testes utilizados foram o de Mann-Whitney (M-W), o de Wilcoxon (entre
dados do mesmo grupo) e o de Aruskall-Wallis (K-W) (entre os diversos grupos estudados).

Nos testes de correlacao aplicou-se o coeficiente de Pearson para dados com distribuicdo normal
e o coeficiente de correlacdo de Spearman nos casos em que nao se verificava a normalidade.
Para fins estatisticos, um valor de p menor que 0.050 foi considerado estatisticamente

significativo.
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4. Resultados e Discussao

De seguida apresenta-se os resultados obtidos deste trabalho experimental. Inicialmente ¢ feita
uma caraterizacdo da amostra e das condicbes experimentais. De seguida inicia-se a
apresentacdo e discussao dos resultados dos indices medidos pela ordem de relevancia e
fornecimento pelo software. Entre as apresentacdes dos resultados destes indices sdo feitas
correlacdes entre eles e resultados do OSDI. Por fim apresentam-se as correlacdes entre os

indices e fatores como a idade e o sexo.

4.1. Caracterizacdo da Amostra

Participaram deste estudo 36 pacientes, 6 (17%) do sexo masculino e 30 (83%) do sexo feminino
com uma idade média de 26 + 7.04 anos.
Na tabela 4.1 sdo apresentados os valores médios da temperatura e humidade registada com o

correspondente desvio padréo.

Tabela 4. 1 Caracterizacdo da amostra e da sala

N Média Desvio Padrao

|dade (anos) 36 26,0 7,0
Temperatura dia 1 (°C) 36 19,2 1,0
Temperatura dia 2 (°C) 36 19,9 1,7
Humidade dia 1 (%) 36 37,6 6,8
Humidade dia 2 (%) 36 38,8 8,8

Varios estudos mostram que as condicdes ambientais podem ser uma das causas das
alteracdes lacrimais®>7= 77 sendo os ambientes com aquecimento central e humidade relativa
reduzida mais suscetiveis de criar sintomatologia. Foi ja demonstrado em alguns estudos que
um aumento da taxa de evaporacao lacrimal e diminuicdo dos TRLNI acontecia em ambientes
com humidade relativa reduzidar = =, Apesar de terem sido feitos esforcos para manter as
condicdes ambientais durante o estudo, na sala utilizada, nao foi possivel controlar a
temperatura e a humidade relativa ao longo do tempo. Durante as medidas foi utilizado um
higrometro de forma a registar os valores médios, sendo o da temperatura de 19.6 +1.49 °C e a

humidade de 38.25 +7.88 %.
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Na tabela 4.2 apresentam-se os valores maximos, minimos, médios e respetivos desvio padrédo
para todos os parametros registados no momento O (baseline) sem qualquer instilacdo de
lagrima artificial. Estes valores servirdo de referéncia para a comparacao entre os valores destes

parametros ao longo do tempo apds a colocacéo da lagrima artificial.

Tabela 4. 2 Valores descritivos dos parametros registados

Minimo Maximo Média Desvio

Padrao
0SDI 0,0 39,6 11,80 10,21
TRLNI Manual (s) 3,3 15,0 8,64 4,02
TRLNI automatico (s) 2,3 13,8 4,00 2,65
TFSQ AVG 0,066 0,350 0,173 0,064
TFSQ Area 1,9 35,8 12,79 811
0,052 0,259 0,127 0,046

TFSQ 0,5 seg.

TFSQ Central 0,028 0,139 0,066 0,028
TFSQ Inferior 0,045 0,237 0,110 0,040

Procedendo a uma analise inicial, podemos referir olhando para a tabela acima que os valores
medios do inquérito OSDI mostram que a nossa populacao nao apresenta sintomatologia de olho
Seco uma vez que a pontuacdo abaixo de 13 indica um olho normal. Deve-se sublinhar que a
amostra escolhida nao foi colocada necessidade de apresentacao de sintomatologia indicativa de
olho seco.

O valor de TRLNI manual médio ¢ inferior ao valor de referéncia para o estudo (11.2 + 6.8%),
mas ainda assim dentro do esperado de acordo com outros estudos realizados®. Ja quando se
olha para o valor do TRLNI automatico é evidente um valor muito abaixo dos de referéncia (algo
a ser discutido posteriormente).

0O indice TFSQ médio pode ser utilizado como indicativo de pacientes com olho seco, apesar de o
seu valor nao ser muito superior ao que indica esta afirmacao (0.1 indicado pelo fabricante). O
indice TFSQ area indica a area onde se deu a rutura da lagrima, apresentando-se numa area
muito baixa (12%), o que vai de encontro ao valor do TFSQ na zona inferior, que mais uma vez
indica presenca de olho seco, tratando-se da zona onde a rutura possivelmente acontece de

forma maioritaria. O indice TFSQ médio 0.5 segundos antes da rutura é também superior a 0.1

-36 -



Alteracdo no Tempo de Rutura Lacrimal e Parametros da Topografia Corneal apés Instilacdo de Lagrima Artificial

0 que sugere que algum tempo antes do software notar a primeira linha de rutura na lagrima,
esta ja sofreu alteracdes na sua regularidade que levardo a sua rutura.

Ja quando olhamos para o valor do indice TFSQ médio no centro da cornea, verifica-se que este
valor ¢ inferior a 0.1, ou seja, indicativo de sujeitos normais, reforcando a ideia que as primeiras
linhas de rutura acontecem na zona inferior da cornea. Com esta ideia tenta-se explicar a razao
para o valor do TRLNI manual ser superior ao automatico, pois o manual além de que é
observado numa area mais pequena da cérnea, ¢ mais dificil para o observador notar os
primeiros pontos de rutura da lagrima, por ser ainda de forma leve além de que s6 serdo
observados quando esta se espalhar mais na direcao central da cornea. Além disso, na zona
periférica as miras observam-se com menos nitidez o que dificulta também a observacao da
rutura lacrimal (ver figura 4.1). No caso do Tearscope plus, quanto mais tentamos focar as
miras, mais aumento necessitamos e, portanto, menos area para avaliacao.

Seguidamente a analise e apresentacdo de resultados é feita de uma forma mais

pormenorizada.

Figura 4. 1 Representacado na imagem da esquerda das grelhas projetadas na cornea com o Tearscope Plus. Na
imagem a direita encontra-se a representacao das miras na cérnea com o Topografo.

-37-



Alteracdo no Tempo de Rutura Lacrimal e Parametros da Topografia Corneal apés Instilacdo de Lagrima Artificial

4.1.1 Sintomas

Tal como podemos ver na figura 4.2, os resultados do OSDI sdo indicativos de sujeitos,

maioritariamente, sem a presenca de olho seco.
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Figura 4. 2 Gréfico de barras com os resultados do questionario Ocular Surface Disease Index (OSDI)

Segundo a classificacdo proposta® 7, 6 sujeitos apresentam pontuacédo acima dos 13, indicando
olho seco ligeiro. Outros 6 sujeitos sdo classificados com olho seco moderado e apenas um
(sujeito 29) apresenta um resultado de 39.6, o que se enquadra no diagnostico por
sintomatologia de olho seco severo. Os restantes 23 sujeitos (64%) nao apresentam
sintomatologia, com valores abaixo de 13 (ver figura 4.3).0 valor médio encontrado é de 11.8 +

10.2 com valores minimos de O e valor maximo de 39.6.

1;3%

6: 16%

23:64%

mnormal = ligeiro = moderado Severo

Figura 4. 3 Grafico com a classificacdo do olho seco através dos resultados do Ocular Surface Disease Index na
amostra utilizada, em numérico e percentagem
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0O uso de medicacao podera favorecer o aparecimento de sintomatologia ocular. De forma a
despistar esta condicdo foi complementado o questionario OSDI com a informacao de uso de
medicacao na ficha clinica do sujeito. A medicacao referia-se ao periodo em que os participantes

estivessem integrados no estudo (figura 4.4).

5%

27%

® contraceptivos  ® sem medicacdo = anti-histaminicos

Figura 4. 4 Diagrama com a medicacao efetuada pelos participantes durante o periodo em que decorreu o estudo

Da totalidade da amostra 27% dos individuos referiu nao estar a fazer qualquer tipo de
medicacao.

Os farmacos mais citados foram os contracetivos orais (68%) € uma pequena percentagem de
anti-histaminicos (5%). A percentagem de toma de contracetivos orais justifica-se pelo facto de a

amostra ser constituida por 83% de sujeitos do sexo feminino.

4.2 Tempo de Rutura Lacrimal néo invasivo (TRLNI/NIBUT)

A partir deste ponto, devido & nomenclatura adotada pelo soffware em todas as tabelas e figuras
(gréficos), o TRLNI sera designado por NIBUT, no entanto sera sempre tratado pela primeira
sigla ao longo dos resultados e discussao apresentada.

O TRLNI foi obtido de duas formas, manual, com contagem cronometrada da primeira rutura na
andlise aos videos e automatica, fornecida diretamente pelo soffware do topografo. Foram

realizadas trés medidas que se encontram registadas na tabela 4.3.
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Tabela 4. 3 Tempo de rutura lacrimal ndo invasivo automatico vs manual ao longo de 15 minutos e respetiva
significancia estatistica

Automatico Manual p
(s) (s)
Omin. | 40 86  <0,001
Smin. | 36 90  <0,001
15min. | 3,2 88  <0,001
b 02 0,6

Como podemos ver pela tabela acima, existem diferencas estatisticamente significativas entre os
valores do TRLNI manual e automatico (p <0.001), ndo existindo estas diferencas entre os
valores obtidos para o TRLNI ao longo do tempo tanto no tempo manual como no automatico
(p>0.05). Com isto, percebe-se que independentemente das vezes que se faca a medicdo deste
parametro existe uma repetibilidade de valores « + & e . As diferencas encontradas entre os

valores de TRLNI automatico para manual séo na ordem do dobro.

Na literatura varios s@o os valores que encontramos para o TRLNI, tendo em conta o aparelho de
medida utilizado e as metodologias de estudo. Para este estudo foi considerado como valor de
referéncia de TRLNI de 11.2 + 6.8 segundos®. No que se refere aos valores medidos de forma
manual, com um valor médio de 8.6 + 4.0 apesar de ser ligeiramente mais baixo que o valor de
referéncia, pode-se considerar dentro dos valores esperados. Este resultado vai de encontro aos
resultados maioritarios do OSDI, que indica que a maioria dos sujeitos ndo apresenta olho seco.
Os tempos de rutura lacrimal sdo variaveis entre estudos, sendo que podem ser justificadas
como dito anteriormente pelas técnicas de medida utilizadas e também pelas populacoes
estudadas (idade, raca, sexo, etc). Com o auxilio de um queratdometro, Lira Madalena et 4/,
registaram valores de 6.58 +2.62 s no periodo da manha e de 5.38 +2.53 s para o periodo da
tarde em sujeitos assintomaticos. Este estudo também vai de encontro a outros como o de Cho
e Douthwaites e Cho e Brown, que também encontraram valores de TRLNI inferiores a 10
segundos numa populacao asiaticas =,

Apesar de ndo esperado um valor tao baixo para o TRLNI automatico (4 +2.65 s), devemos ter
em conta que o aparelho utilizado utiliza um sofware com um método de medida novo baseado
no desenvolvido por David Alonso-Caneiro para a videoqueratoscopia, sendo que qualquer novo

resultado pode indicar uma evolucdo de medida nestes pardmetros. O didmetro de medida
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utilizado (7 mm) pode ser uma das explicacdes mais razoaveis para a diminuicdo do TRLNI, ja
que ruturas mais periféricas ndo eram consideradas com os outros instrumentos de medida,
além da dependéncia da observacdo do examinador e também dos fatores ja referidos

anteriormente.

O participante 29 que apresentava uma cotacdo de OSDI elevada, sendo considerado olho seco
severo, nao apresenta correlacao entre este resultado e o seu valor de TRLNI manual, sendo que
0 seu valor médio é de 7.8 segundos. Contudo este valor foi elevado com uma medicao, ja que
nas duas outras medicées o TRLNI manual foi de 4.5 segundos e 4.0 segundos, respetivamente.
Se a medicao mais elevada for desconsiderada pode existir uma relacao entre a sintomatologia
apresentada e o valor de rutura lacrimal, mas a sintomatologia pode ser provocada por outros
fatores que nao sejam a estabilidade lacrimal.

De qualquer forma, devemos ter sempre em atencdo que ndo € nosso objetivo fazer um
diagndstico de olho seco, ja que s6 foram utilizados os valores de TRLNI e OSDI, ndo permitindo
fazé-lo sem outros exames complementares. Aqui pretende-se apenas verificar se existe uma

ligacao entre sintomas e estabilidade lacrimal.

15,0

1254

10,0

1 1

T T T
NIBUT_Manual_Baseline MBUT_Manual_5 NBUT _Manual_15

Figura 4. 5 Gréfico da variacdo do tempo de rutura lacrimal nao invasivo manual (segundos)

No grafico da figura 4.5 apresentam-se os resultados da medicao do TRLNI manual ao longo de
15 minutos. Neste grafico é possivel ver que apesar de existir maior variancia de dados na

primeira medicdo, a mediana é muito préxima para as trés medicdes. Além disso a mediana
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para as trés aproxima-se muito da média (8.6 +4s). Nao existem diferencas estatisticamente
significativas entre a medicdo baseline, dos 5 minutos e dos 15 minutos (p=0.6). Com este
resultado demonstra-se que independentemente do numero de vezes que se faca a medicdo do
TRLNI o valor encontrado ndo sera diferente de uma forma significativa para o mesmo avaliador
e dentro das mesmas condicoes.

Em outros estudost 2z ¢ 4 foi demonstrado que independentemente do nimero de vezes que
se faca uma medicdo, os instrumentos hodiernamente utilizados para medir TRL, TRLNI,
menisco ou outra qualquer medicao objetiva mostram uma grande repetibilidade de resultados.
Trata-se de um requisito importante para poder utilizar estes instrumentos com maior precisao e
eficacia. Neste caso podemos também verificar no topografo utilizado uma repetibilidade

demonstrando precisdao nas medidas.

Na figura 4.6 esta representada a variacdo do TRLNI ao longo de 30 minutos quando medida de
forma automatica. Tal como ja tinha sido indicado na tabela 4.3 e tal como acontece para o
TRLNI medido de forma manual (cronometrada), ndo existem diferencas estatisticamente
significativas (p=0.2) entre o valor medido para os diferentes tempos, mantendo as mesmas

condicoes.
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Figura 4. 6 Grafico da variacdo do tempo de rutura lacrimal nao invasivo automatico (segundos)

Para os pacientes 1, 3, 4 e 36 verifica-se um valor inicial de TRLNI superior ao valor médio
encontrado, no entanto este valor é reduzido nas medicoes seguintes. Isto pode ser explicado

pelos erros cometidos pelo software aquando a presenca de muita lagrima no olho, dificultando
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a percecdo do ponto de rutura lacrimal*®. Apos os pestanejos e estabilizacdo da quantidade de
lagrima no olho existe uma normalizacao de valoress. A quantidade excessiva de lagrima no olho
era notada quando se explicava inicialmente ao sujeito o0 modo de realizacado do exame, ou seja,
pestanejar trés vezes e manter depois o olho aberto o maximo de tempo possivel (ou os 15
segundos), 0 que provocava por vezes na primeira medicdo um lacrimejo reflexo. Sempre que
possivel ou necessario este erro foi corrigido, com desvalorizacdo da primeira medicdo. Os
sujeitos 1 e 4 apresentavam valores de OSDI de 16.7 e 18.8, respetivamente, o que indica
segundo os autores ja referidos olho seco ligeiro, obtendo-se assim a primeira vista um resultado

contraditorio.

Tendo em conta o objetivo de estudo, a partir deste ponto todas as comparacdes efetuadas

serao sempre realizadas entre os valores obtidos com o TRLNI automatico.

Na tabela 4.4 encontram-se os valores médios do TRLNI medidos de forma imediata (logo apos
colocacdo da lagrima), ao fim de 5, 15 e 30 minutos respetivamente. Os valores de p a negrito

referem-se a valores estatisticamente significativos.

Tabela 4. 4 Tempo de rutura lacrimal ndo invasivo médio ao longo de 30 minutos sem lagrima e para a lagrima 1, 2
e 3 e respetiva significancia estatistica

Lagrima
Sem lagrima Systane Plus Systane UltraPlus HyalDrop
Média Média Média Média p
Nibut Baseline (s) 4,0 4,7 4,2 4,8 0,396
Nibut 5 min. (s) 3,6 4,6 3,8 3,4 0,444
Nibut 15 min. (s) 32 3,4 3,7 33 0,917
Nibut 30 min. (s) 32 3,4 34 3,2 0,623
p 0,231 0,180 0,565 0,012

Como ja se tinha verificado nos resultados anteriores, quando nao existe colocacdo de qualquer
lagrima artificial, os valores de TRLNI ndo variam de forma significativa ao longo dos 30 minutos
(p=0.231). O mesmo acontece para a lagrima 1 e 2 (p=0.180 e p=0.565, respetivamente). Ja
no que se refere a lagrima 3, HyalDrop, a diferenca encontrada ¢ estatisticamente significativa

entre o valor de baseline (imediatamente apos a colocacdo) e os restantes valores observando-se
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uma diminuicdo do tempo de rutura lacrimal. Entre os tempos de 5, 15 e 30 minutos n&o
existem diferencas estatisticamente significativas.

Quando a comparacao é feita entre tempos, por exemplo, imediatamente apds a colocacao da
lagrima artificial ou sem lagrima nédo sado encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os valores de TRLNI automatico medido (tabela 4.4) (p=0.396, imediato; p=0.444, 5
minutos; p=0.917, 15 minutos; p=0.623, 30 minutos).

Na figura 4.7 pode-se observar a variacdo do TRLNI ao longo dos 30 minutos de teste.

NIBUT/ s
W

Baseline 5 min 15 min 30 min

Tempo/ min

Sem ldgrima Systane Ultra Systane UltraPlus HyalDrop

Figura 4. 7 Gréfico da variacao do tempo de rutura lacrimal néo invasivo para as diferentes lagrimas ao longo de 30
minutos

O gréfico da figura acima (4.7) representa a variacdo do TRLNI ao longo de 30 minutos com
cada uma das lagrimas e sem lagrima. Quando olhamos para a lagrima 1 (laranja) percebe-se
que a partir dos 5 minutos o TRLNI reduz significativamente (figura 4.7 e 4.8). Quando nao ¢
instilada qualquer lagrima o TRLNI também desce até aos 15 minutos e depois mantém- se
estavel ndo sendo no entanto estatisticamente significativo. A lagrima 2 obtém valores de TRLNI
ligeiramente acima dos valores sem qualquer lagrima mas sem significancia estatistica (figura
4.9). No que se refere a lagrima 3, como podemos observar pela figura, trata-se da lagrima com
maior TRLNI inicial, ou seja, imediatamente apods a colocacao (figura 4.7 e 4.10). No entanto
reduz este valor logo apods a colocacao e mantém-se estavel a partir dai. Para esta lagrima
verifica-se uma reducao estatisticamente significativa nos valores do TRLNI baseline quando

comparado com o TRLNI nos tempos 5, 10 e 15 minutos.
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Para todas as lagrimas se verifica que o valor de TRLNI medido é ligeiramente superior ao valor
do TRLNI sem qualquer lagrima artificial, tal como seria esperado. No final dos 30 minutos
apenas a lagrima 1 e 2 obtém valores ligeiramente superiores ao valor de TRLNI sem aplicacdes,

ndo sendo, no entanto, estatisticamente significativa esta diferenca.

4

NIBUT/ s

Baseline 5 min 15min 30min

Tempo/ min

— ) [dGTIMa == Systane Ultra

Figura 4. 8 Gréfico da variacdo do tempo de rutura lacrimal nao invasivo ao longo de 30 minutos sem lagrima e com
alagrima 1
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Figura 4. 9 Grafico da variacdo do tempo de rutura lacrimal nao invasivo ao longo de 30 minutos sem lagrima e com
a lagrima 2
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Figura 4. 10 Grafico da variacao do tempo de rutura lacrimal ndo invasivo ao longo de 30 minutos sem lagrima e
com a lagrima 3

Considerando apenas o parametro TRLNI automatico na eficacia das lagrimas artificias
utilizadas, pode-se concluir que apos a instilacdo de qualquer uma das lagrimas o resultado é
positivo. Todas as lagrimas apresentam um aumento do TRLNI de forma imediata (entre 0.2 e
0.8s), no entanto para todas se verifica também uma perda muito rapida da sua eficacia (para a
lagrima Systane Ultra Plus e Hyal Drop logo apos os 5 minutos e para a Systane Ultra apos os
15 minutos). Assim comprova-se a eficacia da lagrima artificial no aumento do TRLNI no entanto
por um periodo muito curto o que nado resolveria problemas de sintomatologia a ndao ser que a
colocacdo fosse a cada 5 minutos o que seria impensavel para um tratamento eficaz.

Como ja tinha sido referido no capitulo 2.4.4, o pestanejo surge como necessidade para
reestabelecer a lagrima apos a sua rutura, o que pode acontecer entre 15 a 60 segundos apos o
ultimo pestanejo. Aqui perde-se aproximadamente 25% da lagrima para a evaporacdo e o resto é
drenado pelo canaliculo lacrimal, o que acontece da mesma forma com uma lagrima artificial
apos a sua instilacao. Apesar dos componentes presentes na lagrima, apds estes processos €
normal que a eficacia seja perdida e também explicam o porque do TRLNI ser superior apos a
colocacédo ja que estes componentes tem o intuito de estabilizar a camada lipidica podendo
assim a evaporacao ser retardada fornecendo uma sensacao de alivio imediato na sua
colocacéo.

Os componentes presentes nas lagrimas Systane Ultra e Systane Ultra Plus parecem ser os que
reproduzem maior durabilidade no aumento do TRLNI, o que ja tinha sido verificado em estudos

de Gifford Pe, de Clark Springs® e de Eduardo Uchiyamas, que além da melhoria no conforto,
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aumentava a espessura da camada mucinica proporcionando maior estabilidade da pelicula
lacrimal devido ao componente HPG e no caso da Systane Ultra Plus a combinacdo do HPG com
HA.

Os nossos resultados vao de encontro a outros estudos feitos® = = ¥ onde se verifica um
aumento do TRLNI apds a colocacdo da lagrima artificial, diminuindo novamente apoés algum
tempo o que justifica a necessidade de colocacao de lagrima ao longo do dia para melhoria de

sinais e sintomas no olho seco.

4.2.1 Correlacéo entre o Tempo de rutura lacrimal ndo invasivo e o inquérito “ Ocular Surface

Disease Index"

Quando analisada a correlacao entre os valores de TRLNI obtidos, manual ou automatico, com
0s resultados do inquérito OSDI nao é encontrada uma relacéo entre estes (p=0.279 para TRLNI
automatico e p=0.952 para TRLNI manual).

Deve-se ter em consideracdao que a amostra utilizada era constituida por sujeitos que nao
apresentam indicacdo de olho seco, maioritariamente (64%) sem sintomatologia, sendo que
apenas 6 (16%) apresentavam resultados do OSDI considerados como olho seco ligeiro, 6 (17%)
com olho seco moderado e 1 (3%) com olho seco severo. Para uma maior eficacia nesta analise
seria necessaria uma utilizacao de lagrima artificial durante uma semana“< com seguimento de
resultados de OSDI, ou seja, verificar se existia a variacao de sintomatologia, o que ndo era um
objetivo deste estudo. Desta forma, apresentamos possivelmente alguns daqueles casos onde

existe sintomatologia e nao sao apresentados sinais (TRLNI e TFSQ) ou o inverso®.
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Figura 4. 11 Grafico da distribuicdo da sintomatologia apresentada
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Todos os sintomas foram selecionados pelos sujeitos, no entanto os mais assinalados,
independentemente do incodmodo por eles causados foram “olhos sensiveis a luz” (13%) e “ardor
nos olhos” (11%), pertencentes ao grupo de sintomas oculares (figura 4.11). Também
assinaladas em maior quantidade foram as afirmacdes “quando estava vento” (12%) e “lugares

com ar condicionado” (12%) relacionadas a questdes ambientais.

4.3 Tear Film Surface Quality (TFSQ) médio

Nesta seccado vamos apresentar os resultados para o indice TFSQ sem a colocacédo de lagrima e
demonstrar 0 que acontece apds a instilacdo de cada uma das lagrimas artificiais utilizadas
neste estudo.

Os valores do indice a seguir apresentado sdo os valores médios ao longo do video gravado, ou

seja, representam os valores médios antes da rutura e depois da rutura até ao pestanejo.

Na figura 4.12 estao representados os valores médios do indice TFSQ para os 36 pacientes.
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Figura 4. 12 Grafico da variacéo do indice 7ear Film Surface Quality médio para todos os pacientes ao longo de 30
minutos sem instilacdo de lagrima artificial

Quando nao existe qualquer instilacao de lagrima artificial o indice TFSQ, tal como o TRLNI nao
sofre diferencas estatisticamente significativas ao longo dos 30 minutos, apesar de na figura se
demonstrar alguma variacao.
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Como ja se tinha referido anteriormente o valor do indice TFSQ para olho normal deveria
apresentar-se abaixo dos 0.1, por indicacdo do fornecedor para nao ser considerado olho seco.
Neste caso verificamos que este valor se encontra acima do valor de referéncia quando
analisamos o conjunto dos 36 pacientes. Mais uma vez aqui se refere que se trata de uma
média, sendo que os valores para o seu calculo incluem os valores do TFSQ mesmo apds a
rutura do filme lacrimal e até ao pestanejo ou ao fim dos 15 segundos de video.

Aos 5 minutos verifica-se um decréscimo no valor do TFSQ, no entanto nao é estatisticamente
significativa (p=0.516). Esta diminuicdo apesar de nado comprovado, pode possivelmente ser
explicada como um mecanismo reflexo do olho contralateral, j& que a medicdo no olho sem
lagrima ocorreu no mesmo momento que no outro olho com lagrima. Por exemplo, existia a
colocacao de lagrima artificial no olho direito e fazia-se a medicao inicial. De seguida, comecava-
se a cronometragem e medicao inicial para o olho esquerdo sem lagrima. Aos 5 minutos repetia-
se o procedimento para o olho direito e ao atingir os 5 minutos no olho esquerdo exatamente o
mesmo. Tendo em conta isto, existe a possibilidade de uma sensacdo de alivio no olho
contralateral como se este também tivesse colocado a lagrima, no entanto com um valor nao
significativo (funcionando assim como um placebo).

O paciente 29, que como referido anteriormente, apresentava um valor de OSDI elevado, com
um TRLNI manual médio de 7.9 e o seu indice de TFSQ de 0.132. Este valor apesar de acima
do valor de referéncia de 0.1 nédo é significativo. Nao existe portanto uma correlacado entre os
valores do TRLNI, OSDI e TFSQ para este paciente.

Nao existem estudo comprovativos de que o valor de 0.1 & um valor preciso para podermos
classificar o sujeito com olho seco e sublinha-se que se trata de uma medida dindmica, tornando
portanto dificil dizer com precisdo qual o valor indicativo da DOS. Tendo em conta que os
sujeitos utilizados neste estudo seriam sujeitos normais, sem indicacao prévia de olho seco,
apos estes resultados seria interessante averiguar o indice TFSQ ponto a ponto, ou seja,
perceber precisamente a partir de que tempo o indice aumentava acima dos 0.1 (tendo em

conta o momento da rutura e 0 momento do pestanejo).
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Na tabela seguinte (4.5) encontram-se descritos os valores médios do indice TFSQ sem lagrima
e para a lagrima 1, 2 e 3 ao longo dos 30 minutos de medicdes. Na mesma tabela sdo também
apresentados os valores da significancia estatistica quando comparados os valores do indice
TFSQ meédio ao longo do tempo e no mesmo tempo entre lagrima e sem lagrima. Os valores de

p a negrito referem-se a valores estatisticamente significativos.

Tabela 4. 5 Valores médios do indice 7ear Film Surface Quality ao longo de 30 minutos sem lagrima e para a
lagrima 1, 2 e 3 e respetiva significancia estatistica

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
Média Média Média Média p

TFSQ AVG Baseline 0,173 0,121 0,131 0,130 0,001
TFSQ AVG 5 min. 0,158 0,161 0,148 0,179 0,435
TFSQ AVG 15 min. 0,165 0,172 0,181 0,173 0,653
TFSQ AVG 30 min. 0,170 0,173 0,165 0,176 0,526

o 0,516 0,002 0,003 0,001

Através da anadlise da tabela 4.5, verifica-se a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre o indice TFSQ médio baseline sem lagrima e o mesmo indice no baseline
com lagrima, ou seja, quando comparado o valor de TFSQ baseline com os valores depois de
serem instiladas as lagrimas percebe-se que este valor diminui para qualquer das trés lagrimas
em estudo, passando desde 0.17 a 0.12-0.13. Este resultado seria o esperado uma vez que
quanto menor o indice, melhor a qualidade lacrimal. Isto &, podemos concluir que
imediatamente apos a colocacao da lagrima, existe uma melhoria na estabilidade lacrimal.

No que se refere a lagrima “Systane Ultra” para os 5 minutos existe diferenca estatisticamente
significativa no valor do TFSQ médio quando comparado com o baseline, verificando-se 0 mesmo
para os 15 e 30 minutos apos a colocacao (p=0.02).

Na lagrima “Systane Ultra Plus” existe diferenca estatisticamente significativa deste indice do
valor do baseline para os 15 minutos (p=0.01), do baseline para os 30 minutos (p=0.01) e dos 5
minutos para 0s 15 minutos (p=0.03).

0O mesmo acontece para a lagrima “Hyal Drop” que apresenta uma diferenca estatisticamente
significativa entre o valor do TFSQ no baseline para todos os outros tempos de medicéo (p=0.05,
p=0.011, p=0.001, respetivamente). Com esta analise percebe-se que a partir dos 5 minutos

este indice sofre alteracoes significativas com a colocacdo da lagrima artificial. Imediatamente
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apos a colocacdo o valor do TFSQ reduz para valor mais préximos de 0.1, no entanto logo apos
5 minutos este valor volta a subir e de uma forma significativa para qualquer uma das lagrimas
em analise.

Tal como tinha sido verificado com o TRLNI, as lagrimas Systane Ultra e Systane Ultra Plus sao
aquelas que apresentam melhores resultados, ou seja, de uma forma inicial todas as lagrimas
diminuem este indice, indicando uma melhoria na regularidade da superficie apds a instilacao
das lagrimas. No entanto, possivelmente pelos mesmos motivos que ja tinham sido referidos
para o TRLNI (evaporacao e drenagem da lagrima) ao fim dos 5 minutos o valor do indice TFSQ
volta para valores equivalentes ao inicial sem qualquer instilacdo de lagrima. No fim dos 30
minutos nao existe qualquer vestigio através deste indice de que tenha sido instilada uma
lagrima sendo todos muito semelhantes aos obtidos antes da instilacao de lagrima.

Estes resultados vao de encontro ao esperado apds analise do TRLNI com a instilacdo da lagrima
artificial e também como esperado pelo autor David Alonso-Caneiro, nos seus estudose’ &. 7o s
sobre este indice. Apesar de nenhum autor até ao momento ter analisado as alteracdes neste
indice com a instilacao de lagrimas artificiais, é ja esperado que a regularidade do filme lacrimal
melhore tendo em conta outros estudos que incluem diversos indices de regularidade, de TRLNI,
entre outros, mesmo utilizando equipamentos diferentesto.st s s o152,

Varios estudos feitos ao longo do tempo avaliaram outros indices também fornecidos pela
videoqueratoscopia, através da andlise da topografia corneal. Alguns destes sdo o indice de
regularidade da superficie (SAl) e o indice de assimetria da superficie (SRI). Foi também
verificado que ambos decrescem nos primeiros segundos apos o pestanejo, e que existe uma
correlacao entre estes e outros métodos de diagnostico de olho seco como sintomas, TRL,

Schirmer, entre outros2 s,

4.3.1 Correlacao do indice 7ear Film Surface Quality médio e do inquérito “ Ocular Surface
Disease Index”

Nao foi encontrada qualquer correlacao entre o valor do incide TFSQ médio e os resultados do
OSDI (r=-0. 120;p=0.485). Como foi visto anteriormente, este indice obteve valores acima dos
esperados (0.1) o que poderia indicar a presenca de olho seco nos sujeitos em estudo. Os
resultados do OSDI sao ligeiramente mais dispersos, no entanto maioritariamente indicam
sujeitos saudaveis sem sintomatologia. Mais uma vez este resultado era ja esperado tendo em

conta que também nao existia qualquer correlacao entre o TRLNI e o OSDI. Fica aqui claro que
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analisando sujeitos sem olho seco e nao existindo uma percecao clara sobre qual o valor de
TFSQ que poderemos sem duvida alguma considerar de olho seco ¢ dificil fazer uma associacéo

entre estes dois indices.

4.4 Tempo de Rutura Lacrimal néo invasivo e 7ear Film Surface Quality

Como referido ao longo dos resultados e discussao até ao momento apesar de nao existirem
estudos clarificadores sobre este assunto, os varios autores e estudos ja mencionados indicam
que o esperado seja que exista uma correlacao entre estes dois indices. Quando o valor do
TRLNI ¢ alto espera-se que o TFSQ seja inferior a 0.1, ou seja, se a rutura acontece mais tarde
significa que existe uma maior estabilidade do filme lacrimal e por isso as distorcdes na grelha
projetada serdo notadas mais tardiamente. A estabilidade do filme lacrimal carateriza a sua
qualidade e por isso este indice sera mais baixo.

Prevé-se assim que exista uma correlacéo negativa entre os valores de NIBUT e o indice TFSQ.
Valores acima de 0.1 sao indicativos de olho seco para o TFSQ e valores de 11.2 + 6.8 sdo os

valores de referéncia de NIBUT para um paciente saudavel.
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Figura 4. 13 Grafico de dispersao e retas de regressao linear entre o tempo de rutura lacrimal néo invasivo (manual
e automatico) com o indice 7ear Film Surface Quality

De acordo com a figura 4.13 esta correlacdo é verificada (apesar de ser fraca), seja o TRLNI
medido de forma manual ou automatica. Existem diferencas estatisticamente significativas
(p<0.001 para TRLNI manual e p=0.005 para TRLNI automatico) como tinha sido verificado e
descrito anteriormente. Quando o TRLNI aumenta o indice TFSQ & menor, existindo uma maior
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correlacdo para o TRLNI manual, ja que os valores de TRLNI medidos sdo também eles
superiores.

A associacdo negativa entre as duas grandezas ¢ superior para o TRLNI manual, no entanto
temos de ter em conta que os valores de TRLNI automatico sao mais baixos do que o esperado e
mais uma vez que o TFSQ médio é superior a 0.1 porque se trata de um valor médio que inclui
os valores deste indice apds a rutura do filme lacrimal acontecer.

Quando olhamos para esta correlacdo com as lagrimas verificamos que é mais forte para
Systane ultra e Systane Ultra Plus com uma significancia estatistica inferior a 0.001 (r= -
0.586;p<0.001 e r= -0.566;p<0.001, respetivamente). Na lagrima HyalDrop a correlacdo é
menos forte mas ainda significativa (r=-0.409;p=0.013).

No estudo de Laura Elisabeth Downie®, também ja se tinha verificado esta correlacdo, onde
mostrou também uma boa repetibilidade e sensibilidade neste método. Neste estudo a autora
mostra imagens recolhidas onde se verifica que & medida que o tempo passa a instabilidade do

filme lacrimal € maior e em areas superiores, o que demonstramos na imagem seguinte.

Figura 4. 14 Miras a distorcer ao longo do tempo nas figuras superiores. Nas figuras inferiores vé-se a instabilidade
do filme lacrimal ao longo do tempo, sendo que as cores mais quentes representam a rutura do filme lacrimal.
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4.5 Tear Film Surface Qualily area

O indice TFSQ area representa a area onde a rutura acontece apos a desestabilizacdo da
lagrima. Tendo em conta toda a area de analise (superior, inferior, nasal, temporal e central) e
independentemente de onde a rutura aconteca este soffware indica qual a percentagem da area
total onde se da a rutura até ao pestanejo. Quando os valores da area sé@o elevados significa que
a zona da rutura é superior. Espera-se que para valores de TRLNI mais baixos obtenham valores
maiores de area, pois a rutura acontecera mais cedo aumentando a area até ao pestanejo.

Os resultados do indice TFSQ area sao equivalentes ao do TFSQ meédio, ja que estes dois estdo

diretamente relacionados. Espera-se que quando um aumente o outro também.
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Figura 4. 15 Grafico da variacéo do indice 7ear Film Surface Quality area para todos os pacientes ao longo de 30
minutos sem instilacdo de lagrima artificial

No grafico da figura 4.15 presenciamos a variacdo do indice TFSQ area ao longo dos 30 minutos
sem instilacao de lagrima artificial. Tal como aconteceu com o indice TFSQ médio ao fim de 5
minutos o valor da area onde se verificou a irregularidade das miras desceu. Tendo em conta
que o TFSQ médio também tinha diminuido, mesmo nao sendo significativo, ja era esperado isto
acontecer. O valor médio da TFSQ area ¢ de 12.79 +8.11 %, ou seja, um valor baixo tal como
esperado, ja que quanto menor a area onde se da a instabilidade melhor a qualidade lacrimal e

mais tarde se verifica a rutura do filme lacrimal.

Na tabela 4.6 encontram-se os valores médios do indice TFSQ area sem lagrima e com as trés
lagrimas ao longo dos 30 minutos. Os valores de p a negrito referem-se a valores

estatisticamente significativos.
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Tabela 4. 6 Valores médios do indice 7ear Film Surface Quality area ao longo de 30 minutos sem lagrima e para a
lagrima 1, 2 e 3 e respetiva significancia estatistica

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
Média (%) Média (%) Média (%) Média (%) )

TFSQ érea Baseline 12.8 7.2 8.0 77 0.002
TFSQ &rea 5 min. 11.0 111 10.1 135 0.287
TFSQ &rea 15 min. 11.6 12.5 14.2 12.5 0.491
TFSQ &rea 30 min. 11.8 12.4 11.9 135 0.361

o 0.283 0.002 0.006 0.001

Quando nos referimos aos valores sem qualquer instilacdo de lagrima, tal como tinha sido
verificado pelo grafico 4.15 a sua variacdo ndo é estatisticamente significativa (p=0.283), ou
seja, nas diferentes medicdes ao longo do tempo o valor da area onde se da a rutura do filme
lacrimal nao varia muito.

Quando existe a colocacdo da lagrima artificial e ja olhando para os resultados anteriores do
TRLNI e do TFSQ médio esperava-se aqui uma diminuicdo da area com instabilidade da
superficie e consequente rutura da pelicula lacrimal. Este valor é estatisticamente significativo
(p=0.002). Os valores sdo assim correspondentes ao esperado tendo em conta a melhoria ja
verificada nos referidos parametros anteriormente.

Apds 5 minutos, verifica-se novamente um aumento da area para valores semelhantes aos
iniciais, excetuando a lagrima HyalDrop que piora os seus resultados. Assim, verifica-se mais
uma vez que a eficacia das trés lagrimas artificiais € perdida ao fim de 5 minutos.

Para todas as lagrimas em estudo se presenciam valores estatisticamente significativos quando
comparamos o valor inicial do TFSQ area com os valores ao fim de 5, 15 e 30 minutos
(p=0.002, p=0.006 e p=0.001 para as lagrimas Systane Ultra, Systane Ultra Plus e HyalDrop,
respetivamente).

Novamente a lagrima Systane Ultra é aquela que apresenta resultados melhores e mais
constantes, pois apesar de perder a sua eficacia ao fim de 5 minutos, os valores apresentados
de seguida sdo os encontrados sem qualquer instilacao de lagrima artificial.

De referir, que tratando-se de uma parametro novo, tal como o TFSQ néo existem estudos que
apoiem estes resultados, no entanto tal como foi visto anteriormente este software para analise
lacrimal com recurso a topografia, permite uma analise da lagrima numa area consideravel (7

mm). Desta forma, percebe-se que valores médios para o baseline de 12,79 £8.11 % podem ser
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considerados muito bons, demostrando que para uma populacdo geral sem indicacdo de olho
seco, o0 valor médio da area onde se da a rutura € inferior a 15% da sua area total.

Apesar do estudo de Downie® ndo se referir especificamente & area, é feita referéncia a
instabilidade do filme lacrimal e respetiva area onde ocorre, onde se demonstra que a medida
que o tempo passa o indice TFSQ aumenta e a rutura aumenta em areas cada vez superiores,

como podemos ver na figura 4.16.
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Figura 4. 16 Representacao da variacao do indice TFSQ &rea com o tempo até ao momento do pestanejo

4.5.1 Correlacao dos indices 7ear Film Surface Quality médio e Tear Film Surface Qualily area

Na tabela 4.7 esta representada a correlacao entre o TFSQ médio e o TFSQ area. Os valores de
p a negrito referem-se a valores estatisticamente significativos.
Podemos verificar a existéncia de uma correlacdo muito forte entre estes indices para todos os

tempos sem lagrima e para cada uma das lagrimas.
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Tabela 4. 7 Correlacao entre 7ear Film Surface Quality avg e Tear Film Surface Quality area para todos os tempos e
todas as lagrimas

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
r p r p r p r p
Baseline 0,971  p<0,001 0,776  p<0,001 0,900  p<0,001 0,847 p<0,001
5 minutos 0,974  p<0,001 0,941 p<0,001 0,916 p<0,001 0,958 p<0,001
15 minutos 0,983  p<0,001 0,971 p<0,001 0,965 p<0,001 0,945 p<0,001
30 minutos 0,965  p<0,001 0,9311 p<0,001 0,943 p<0,001 0,951 p<0,001

Seja a analise feita ao longo do tempo, sem lagrima e para cada uma das lagrimas, ou entre as
diferentes lagrimas verifica-se sempre uma correlacdo muito positiva e estatisticamente
significativa (p <0.001). Quanto maior o indice TFSQ meédio, maior sera o TFSQ area, ja que
quanta maior instabilidade na camada lipidica da pelicula lacrimal, maior sera a area onde se da

a ruturas#,

4.6 Tear Film Surface Quality 0.5 segundos antes do Tempo de Rutura Lacrimal ndo Invasivo

O valor do indice TFSQ foi também registado 0.5 segundos antes do TRLNI automatico, ou seja,
pretendeu-se verificar se este valor seria muito diferente do valor quando se ddo os primeiros
pontos de rutura. Verificou-se que o seu valor médio também se encontra acima de 0.1, tal
como o TFSQ médio, o que nos leva a conclusao que a instabilidade da superficie lacrimal se da
um pouco antes da rutura. Para certezas mais concretas este valor deveria ser estudado, por
exemplo, de 0.5 em 0.5 segundos de forma a perceber exatamente quanto tempo antes da
rutura ocorre a instabilidade da pelicula lacrimal.

Na tabela 4.8 estao apresentados os valores do TFSQ 0.5 segundos antes da rutura ao longo do
tempo de medicao sem qualquer instilacdo de lagrima artificial e para as trés lagrimas em

estudo. Os valores de p a negrito representam valores estatisticamente significativos.
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Tabela 4. 8 Valores médios do indice 7ear Film Surface Quality 0.5 segundos antes do Tempo de rutura lacrimal
nao invasivo ao longo de 30 minutos sem lagrima e para a lagrima 1, 2 e 3 e respetiva significancia estatistica

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
Média Média Média Média )
TFSQ 0,5s Baseline 0,128 0,113 0,132 0,105 0,132
TFSQ 0,55 5 min. 0,126 0,113 0,117 0,113 0,802
TFSQ 0,5s 15 min. 0,114 0,123 0,127 0,121 0,796
TFSQ 0,5s 30 min. 0,121 0,123 0,122 0,127 0,864
o 0,741 0,117 0,336 0,256

A tabela 4.8 indica que ndo existem diferencas estatisticamente significativas neste parametro
quando medido no baseline, apos 5, 15 e 30 minutos, ou seja, independentemente da altura em
que seja medido ja& se encontra alterado 0.5 segundos antes do TRLNI. Também nado foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas para cada um dos tempos, neste indice,
entre lagrimas. Pode-se afirmar que independentemente da colocacédo de lagrima ou do tipo de
lagrima, o seu valor ndo sofre alteracoes.

Anteriormente tinha sido verificado que apos a instilacdo da lagrima artificial todos os indices
medidos apresentavam incrementos positivos. No entanto, sendo este parametro anotado
apenas 0.5 segundos antes da rutura ser verificada fica claro que é necessario um estudo do
indice TFSQ ao longo de todo o tempo do video (antes e apds a rutura da pelicula lacrimal) ja
que se trata de um parametro dindmico e a instabilidade lacrimal pode ocorrer algum tempo
antes de se verificar a rutura. Tal facto pode ser variavel de sujeito para sujeito, se
considerarmos o facto de que cada um apresenta uma camada lipidica diferente, podendo a sua

rutura ser atrasada ou nao tendo em conta o tipo de camada lipidicas <,

4.6.1 Correlacao entre os indices 7ear Film Surface Quality médio e o Tear Film Surface Quality
0.5 segundos

Apesar do indice TFSQ medido 0.5 segundos antes da rutura ndo apresentar diferencas
estatisticamente significativas quando se procede a instilacdo de lagrima artificial, é esperada

uma correlacao entre este e o TFSQ médio.
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Neste caso era esperado que quando se medisse o TFSQ 0.5 segundos antes da rutura se
encontrasse uma valor estatisticamente mais baixo do que o TFSQ médio, no entanto verifica-se

que quando o segundo ¢é alto nos 0.5 segundos antes ja é superior ao esperado.

Na tabela 4.9 sado apresentadas as correlacdes entre estes dois indices e a respetiva

significancia estatistica.

Tabela 4. 9 Correlacédo entre 7ear Film Surface Quality avg e Tear Film Surface Quality 0.5 segundos para todos os
tempos e todas as lagrimas

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
r p r p r p r p
Baseline 0,679  p<0,001 0,776  p<0,001 0,855 p<0,001 0,654 p<0,001
5 minutos 0,749  p<0,001 0,599 p<0,001 0,576 p<0,001 0,540 p=0,001
15 minutos 0,580  p<0,001 0,540  p<0,001 0,784  p<0,001 0,283 p=0.083
30 minutos 0,688  p<0,001 0,529  p<0,001 0,781 p<0,001 0,967 p<0,001

Olhando para a tabela, verifica-se uma correlacdo bastante forte entre estes dois parametros,
com valores estatisticamente significativos (p <0.001) sem lagrima, para a lagrima Systane e
para a lagrima Systane Ultra Plus. Quando olhamos para a lagrima HyalDrop, aos 5 minutos esta
correlacdo ainda é significativa, no entanto aos 15 minutos deixa de o ser e voltamos a ter a
correlacdo aos 30 minutos. Tendo em conta todos os resultados obtidos até agora para esta
lagrima, podemos justificar a ndo correlacdo aos 15 minutos pelo facto de ser aquela que
apresenta piores resultados quer para o TRLNI quer para o TFSQ, apesar de ao fim do tempo de

medicao ja se apresentarem valores normais (apds evaporacdo, drenagem e absorcao).

4.7 Tear Film Surface Qualfly central

O valor médio de TFSQ no centro da cdrnea apresenta valores abaixo de 0.1 indicando assim
que existe uma estabilidade normal da pelicula lacrimal, ao contrario do que diz o valor de TFSQ
médio que considera os valores do indice baseados em toda a area. A semelhanca das outras

tabelas, na tabela 4.10 apresentam-se os valores médios do TFSQ central sem instilacdo de
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lagrima e para cada uma das lagrimas em estudo ao longo dos 30 minutos de medicdes. Os

valores de p a negrito referem-se a valores estatisticamente significativos.

Tabela 4. 10 Valores médios do indice Tear Film Surface Quality central ao longo de 30 minutos sem lagrima e para
alagrima 1, 2 e 3 e respetiva significancia estatistica

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane UltraPlus HyalDrop
Média Média Média Média )
TFSQ central Baseline 0,067 0,054 0,066 0,056 0,049
TFSQ central 5 min. 0,064 0,055 0,060 0,062 0,432
TFSQ central 15 min. 0,061 0,064 0,072 0,061 0,485
TFSQ central 30 min. 0,067 0,071 0,068 0,071 0,842
o 0,461 0,005 0,473 0,011

Como se pode ver pela analise da tabela 4.10, quando nao existe instilacdo de lagrima artificial o
valor deste indice nao é alterado de forma significativa independentemente do numero de vezes
que a medicao é realizada nas mesmas condicoes (p=0,461). Tal resultado ¢ equivalente ao ja
encontrado para todos os indices referidos anteriormente. Verifica-se também que nesta zona
todos os valores sao inferiores a 0.1.

Quando é colocada a lagrima 1, verifica-se uma diferenca estatisticamente significativa neste
indice da medicao dos 5 minutos para os 15 minutos, sendo que este valor aumenta o que néo
seria esperado, no entanto temos de verificar que este s6 aumenta porque inicialmente se
apresentava mais baixo do que o valor sem lagrima (valor médio de 0.066 +0.028). Assim,
verifica-se que apos a colocacao da lagrima Systane Ultra este indice também tém uma melhoria
imediata tal como os anteriores. Ao fim dos 30 minutos mantem-se abaixo do valor indicativo de
olho seco.

No que se refere a lagrima Systane Ultra Plus ndo existem diferencas estatisticamente
significativas ao longo dos 30 minutos (p=0.473), tal como aconteceu sem lagrima. Por fim, na
lagrima HyalDrop verifica-se uma diferenca estatisticamente significativa (com aumento,
p=0.011)) dos O para os 30 minutos e dos 5 para os 30 minutos. Pode-se considerar que a
primeira e a terceira lagrima sao aquelas que demonstram melhores resultados para a
regularidade da superficie na area central, apesar de mais uma vez a sua eficacia ser perdida

logo aos b minutos apés a colocacao.
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central Baseline central 5 min central 15 min central 30 min

Tempo/ min

Sem lagrima Systane Ultra Systane UltraPlus HyalDrop

Figura 4. 17 Grafico do Tear Film Surface Quality central para as diferentes lagrimas ao longo de 30 minutos.

No grafico da figura 4.17 é possivel visualizar as variacdes do TFSQ central ao longo dos
30 minutos de medicdes. As lagrimas Systane Ultra (laranja) e HyalDrop (amarelo) sao as que
apresentam um indice mais baixo (melhores resultados) imediatamente apos a colocacdo da
gota de lagrima artificial. No entanto sdo também as que apresentam um pior resultado ao fim
dos 30 minutos aproximando-se do valor deste indice para sem lagrima indicando que a sua
eficacia tende a desaparecer ao fim deste tempo.
A lagrima “Systane Ultra Plus” (cinzento) parte de uma valor equivalente ao sem lagrima,
decrescendo ao fim dos 5 minutos e voltando a aumentar ao fim dos 15 minutos. Quando

chegamos aos 30 minutos o seu valor volta aos valores iniciais.

Este indice é referente a uma zona muito central da cornea e ¢, portanto, aquele que
possivelmente podemos comparar de uma forma mais direta com os outros métodos de medida,
ja que em todos ele a observacao das miras, apesar de depender de um observador, acontece
nesta zona. Quando o TRLNI é observado através de queratometria, topografia ou com o
Tearscope Plus o observador foca-se numa zona central de aproximadamente 5 mm ou menos e
a instabilidade da pelicula lacrimal vai portanto ser observada aqui.

Quando esta instabilidade da pelicula lacrimal acontece numa zona mais periférica, ela nao é
observada de imediato, o que leva automaticamente a um aumento no TRLNI ja que as

distorcdes so sao percebidas quando atingem a zona mais central.
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Na figura 4.18 vé-mos a representacdo da distorcdo das miras projetadas na cdérnea com o
Tearscope Plus. Se olharmos para a zona central é facil perceber a distorcdo da grelha, mas
numa zona inferior por exemplo, ¢ dificil perceber se estamos perante distorcdo por rutura ou
simplesmente perante uma distorcdo devido ao menisco lacrimal acumulado. Da mesma forma,
a zona superior € em grande parte coberta pelas pestanas, dificultando a observacdo das miras.
A zona central é portanto aquela que vai ser sempre foco do observador e onde a rutura
possivelmente vai ser observada com maior facilidade e certeza, mas fornecendo em muitos

casos um valor mais elevado de TRLNI.

Figura 4. 18 Representacdo da grelha distorcida apos rutura do filme lacrimal com recurso ao Tearscope Plus
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4.7.1 Correlacéo entre o indice 7ear Film Surface Quality médio e o Tear Film Surface Quality
central

Na tabela 4.11 estdo apresentadas as correlacdes para os indices TFSQ médio e TFSQ central.
Mais uma vez espera-se que estes estejam correlacionados, ja que quando o valor de um
aumenta também se espera que o outro aumente em proporcdo pois a instabilidade do filme
lacrimal mesmo n&o sendo de forma imediata na zona central também contribui para o valor

médio deste parametro.

Tabela 4. 11 Correlagao entre o 7ear Film Surface Quality avg e o Tear Film Surface Quality central para todos os
tempos e todas as lagrimas

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
r p r p r p r p
Baseline 0,637  p<0,001 0,841  p<0,001 0,572  p<0,001 0,643 p<0,001
5 minutos 0,337  p<0,05 0,980  p<0,001 0,420  p<0,001 0,218 p=0,202
15 minutos 0,359  p<0,05 0,975 p<0,001 0,804  p<0,001 0,540 p=0,001
30 minutos 0,488  p<0.05 0,981  p<0,001 0,584  p<0,001 0,269 p=0,112

Quando nao é instilada qualquer lagrima e para a lagrima Systane Ultra e Systane Ultra Plus
existe uma correlacdo positiva e estatisticamente significativa. Na lagrima HyalDrop os resultados
sa40 mais variaveis, s6 apresentando uma correlacdo estatisticamente significativa para o
imediato e para os 15 minutos. Tal como se tem verificado, esta lagrima apresenta maior
variacdo de resultados em todos os parametros, sendo por vezes superior na forma imediata
mas piorando a sua eficacia ao longo do tempo, ultrapassando os valores médios quando

comparado ao sem lagrima.

4.8 Tear Film Surface Quality inferior

Na tabela 4.12 estdo apresentados os valores médios do TFSQ na zona inferior da cérnea. Neste
caso nenhuma das lagrimas apresenta diferencas estatisticamente significativas neste valor ao
longo dos 30 minutos e 0 mesmo acontece sem qualquer lagrima. Quando se analisa as
diferencas no baseline, nos 5, 15 e 30 minutos para cada uma das lagrimas e sem lagrima as
diferencas também nao sao significativas. No entanto, neste caso é importante referir que

apesar de em alguns casos o valor ultrapassar os 0.1, maioritariamente encontram-se abaixo
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desse valor ou muito proximos. Olhando, por exemplo, para a lagrima HyalDrop é notdrio ser
aquela que apresenta melhores resultados, sendo que apenas ao fim dos 30 minutos o seu valor
ultrapassa a referéncia para 0.107. Desta forma, trata-se da lagrima com melhores resultados

deste indice na zona inferior da cérnea até aos 15 minutos.

Tabela 4. 12 Valores médios do indice 7ear Film Surface Quality inferior ao longo de 30 minutos sem lagrima e para
alagrima 1, 2 e 3 e respetiva significancia estatistica

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
Média Média Média Média p
TFSQ inferior Baseline 0,111 0,093 0,109 0,094 0,222
TFSQ inferior 5 min. 0,094 0,096 0,103 0,097 0,903
TFSQ inferior 15 min. 0,096 0,100 0,113 0,099 0,238
TFSQ inferior 30 min. 0,103 0,106 0,100 0,107 0,923
P 0,056 0,070 0,363 0,371

Apesar dos valores do TFSQ inferior serem superiores aos do TFSQ central, podemos considera-
los ainda relativamente baixos (muito préximos do valor de referéncia 0.1). Desta forma,
devemos inquirir sobre qual serd a zona onde acontece a instabilidade do filme lacrimal de
forma a elevar os valores medidos para o TFSQ médio. O instrumento apenas fornece os valores
do TFSQ central e inferior e por isso a zona nasal, temporal e superior ndo é analisada
individualmente. No entanto nos videos poderiamos ter uma ideia de onde a rutura acontece
maioritariamente procedendo a uma analise pormenorizada para cada sujeito. Isto ndo foi feito,
no entanto de acordo com os resultados obtidos podemos pensar que a rutura possa acontecer

numa zona mais inferior e nasal ou temporal.
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4.8.1 Correlacéo entre o indice 7ear Film Surface Quality médio e o Tear Film Surface Quality
inferior

Na tabela 4.13 apresentam-se os resultados da correlacdo entre o indice TFSQ médio e o TFSQ

inferior e respetivas significancias estatisticas.

Tabela 4. 13 Correlacdo entre o Tear Film Surface Quality avg e o Tear Film Surface Quality inferior para todos os
tempos e todas as lagrimas

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
r p r p r p r p
Baseline 0,601  p<0,001 0,677  p<0,001 0,422  p<0,001 0,643 p<0,001
5 minutos 0,612  p<0,001 0,735  p<0,001 0,490  p<0,001 0,218 p=0,001
15 minutos 0,485  p<0,001 0,540  p<0,001 0,647  p<0,002 0,540 p=0,001
30 minutos 0,651  p<0,001 0,466  P=0.004 0,493  p<0,001 0,269 p=0,030

Mais uma vez nao é surpreendente a correlacao encontrada entre estes dois parametros. Como
vimos anteriormente os valores do TFSQ inferior sdo mais proximos de 0.1, mostrando que a
rutura pode surgir mais nesta zona do que na central. Estes valores contribuem para o calculo

final que o software faz do TFSQ médio.

4.8.2 Correlacao entre o indice 7ear Film Surface Quality inferior e o Tear Film Surface Quality
central

Na tabela 4.14 verificam-se as correlacdes existentes entre os indices TFSQ inferior e o TFSQ

central, sendo que os valores de p a negrito representam valores estatisticamente significativos.

Tabela 4. 14 Correlagio entre o Tear Film Surface Quality inferior e o Tear Film Surface Quality central para todos
os tempos e todas as lagrimas

Lagrima
Sem lagrima Systane Ultra Systane Ultra Plus HyalDrop
r p r p r p r p
Baseline 0,601  p<0,001 0,677  p<0,001 0,422  p<0,001 0,643 p<0,001
5 minutos 0,612  p<0,001 0,735  p<0,001 0,490  p<0,001 0,218 p=0,001
15 minutos 0,485  p<0,001 0,540  p<0,001 0,647  p<0,002 0,540 p=0,001
30 minutos 0,651  p<0,001 0,466  P=0.004 0,493  p<0,001 0,269 p=0,030
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O TFSQ central apresenta valores melhores (mais proximos de 0.1) do que o TFSQ inferior e a
correlacdo entre eles também é estatisticamente significativa de uma forma maioritaria. A
lagrima HyalDrop volta aqui a apresentar maior instabilidade. Podemos novamente explicar esta
variacdo pelo fato de ser aquela que apresenta resultados mais controversos, mostrando piores
resultados ao longo do tempo, no entanto para o TFSQ central e para o TFSQ inferior parece ter
resultados mais positivos. Podemos questionar se a eficacia desta lagrima, por viscosidade ou
até por algum dos seus componentes nao podera estar a provocar maior eficacia nestas zonas
no controlo da camada lipidica, mas com uma durabilidade inferior as outras duas lagrimas em

estudo.

4.9 Fator Idade e Sexo

Apesar da amostra ndo ser elevada e ser maioritariamente constituida por mulheres procede-se
a uma analise superficial do fator idade e sexo.

Quando analisada a correlacao entre idade e TFSQ central e idade com TFSQ meédio encontrou-
se para ambos uma correlacdo inversa, ou seja, quanto maior a idade mais baixo o valor do
TFSQ. Esta correlacao encontrou-se quando nao era colocada qualquer lagrima artificial, o que ja
nao se verifica apos a colocacdo das lagrimas em estudo. Daqui podemos inquirir-nos sobre
duas coisas. Em primeiro o porque deste indice melhorar quanto maior a idade ja que segundo
0s estudos encontrados (apesar da controvérsia ainda gerada), quanto maior a idade maior sera
a instabilidade da pelicula lacrimal . No entanto devemos ter em atencdo que a populacéo
usada era essencialmente universitaria com uma idade média de 26 +7 anos, sendo portanto
demasiado jovem e sem comparacdes precisas nao se esperando assim obter muitas diferencas
no comportamento da pelicula lacrimal dentro desta faixa etaria. Em segundo lugar quando sao
colocadas lagrimas porque ja nao se verifica esta correlacao? Isto leva-nos a pensar que o0s seus
componentes de estabilizacdo da pelicula lacrimal podem produzir efeitos diversos conforme o
tipo de lagrima (melhor ou pior qualidade) quando colocada.

No que se refere as diferencas entre homens e mulheres verifica-se que o valor do TFSQ inferior
€ superior nas mulheres, 0 que para ja nao nos permite tirar uma conclusao imediata ja que os
termos de comparacéo (pela amostra utilizada) sdo muito baixos.

Na literatura diversos sdo os estudos sobre o fator idade e sexo, no entanto a controvérsia

gerada ainda é elevada. Alguns encontram valores piores com a idade a para mulheres e outros
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nao encontram qualquer correlacdo, Neste caso tendo em conta a amostra utilizada nao é

correto afirmar nem uma coisa nem outra, necessitando de maior investigacao.
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5. Conclusotes

Tendo em conta os resultados obtidos, enumeram-se de seguida as principais conclusdes

retiradas deste estudo:

10.

Os valores de TRLNI medidos de forma automatica sdo estatisticamente mais baixos que

0s medidos de forma manual (p <0.001).

. Apods a instilacao de lagrima artificial existe uma melhoria significativa de imediato nos

valores de TRLNI apesar de devido aos seus valores baixos nao ser significativo (p>
0.05).

Nao foi encontrada uma correlacéo entre os valores de TRLNI e OSDI (p=0.279).

O valor do indice TFSQ tem uma melhoria significativa na forma imediata (p <0.001)
apos a colocacdo de qualquer uma das lagrimas artificiais em estudo.

Os indices TFSQ &area, TFSQ inferior, TFSQ central e TFSQ médio estdo todos
correlacionados entre si, ja que se espera que variacdes num afete impreterivelmente o
outro.

O indice TFSQ médio avalia a variacdo deste indice ao longo de todo o tempo de
gravacao (até ao pestanejo ou fim do video), ndo sendo por isso o mais correto para
uma descriminacao entre olho seco ou olho saudavel

O TFSQ central é aquele que parece poder ser utilizado numa comparacdo mais direta a
outros métodos de medida pois refere-se @ mesma area usada em aparelhos até agora
considerados para avaliar a estabilidade lacrimal.

A lagrima Systane Ultra e Systane Ultra Plus sdo aquelas que apresentam melhores
resultados de uma forma geral.

A lagrima HyalDrop parece obter alguns resultados satisfatorios, no entanto é aquela que
provoca maior instabilidade lacrimal apds algum tempo.

Nenhuma das lagrimas apresenta eficacia apos os 5 minutos de instilacdo para nenhum

dos indices medidos.
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6. Trabalho Futuro

De modo a complementar a investigacdo e consolidar os resultados existentes recomenda-se:

Aumentar o tamanho da amostra considerando valores de TRLNI mais baixos e portanto

diferencas mais pequenas para o calculo da amostra.

Incluir a analise de outros sinais como o TRL, Schirmer e TRLNI com outro instrumento como o

Tearscope Plus para comparacao e complemento.

Andlise detalhada sobre o indice TFSQ médio ao longo do tempo de gravacdo estudando de

forma mais eficaz a sua variacao.

Avaliar alteracdes no OSDI com a instilacdo da lagrima artificial.

Utilizacdo de lagrimas artificias com composicdes diferentes (por exemplo, sprays de

lipossomas).

Estudar alteracdes nos parametros da topografia corneal ao longo de um tempo de uso superior

e/ou com pacientes com olho seco.
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8. Anexos

7.1 Ficha Clinica

Ficha Clinica

Paciente n°: Iniciais:

Género: Data de Nacimento:

Data Consulta/hora: Dia 1 Dia 2
Temperatura/Humidade: Dia 1 Dia 2
Resultado OSDI:

Tomada de medidas:
Tab.1- Medidas sem qualquer lagrima artificial.

Baseline (0) 5 Min. 15 Min. 30 Min.

NIBUT Manual -

NIBUT automatico

indice TFSQ (AVG)

TFSQ Area (AVG)

TFSQ 0.5s antes do
BUT

TFSQ Central

TFSQ inferior

Tab.2- Medidas apos instilacéo da lagrima artificial 1.
Baseline (0) 5 Min. 15 Min. 30 Min.

NIBUT automatico

indice TFSQ (AVG)

TFSQ Area (AVG)

TFSQ 0.5s antes
do BUT

TFSQ Central

TFSQ inferior
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Tab.3- Medidas apos instilacdo da lagrima artificial 2.

Baseline (0) 5 Min. 15 Min. 30 Min.

NIBUT
automatico

indice TFSQ
(AVG)

TFSQ Area (AVG)

TFSQ 0.5s antes
do BUT

TFSQ Central

TFSQ inferior

Tab.4- Medidas apos instilacdo da lagrima artificial 3.

Baseline (0) 5 Min. 15 Min. 30 Min.

NIBUT
automatico

indice TFSQ
(AVG)

TFSQ Area
(AVG)

TFSQ 0.5s antes
do BUT

TFSQ Central

TFSQ inferior

Notas:
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7.2 Questionario Ocular Surface Disease Index e esquema de pontuacéo

Paciente n°:

Iniciais:

Questionario sobre a incapacidade da superficie ocular (versao portuguesa homologada do
“Ocular Surface Disease Index” — OSDI).Por favor, responda as seguintes questdes marcando

com uma cruz (X) a casa que melhor descreva a sua resposta

Teve algum dos seguintes sintomas durante a semana passada?

Os 7 dias na 5 a 6 dias na 3a4diasna 1a2diasna Nunca
semana semana semana semana
1.0lhos 4 3 2 1 0
sensiveis a luz
2. Sensacéo 4 3 2 1 0
de ter areia
nos olhos
3. Ardor nos 4 3 2 1 0
olhos
4. Viséo 4 3 2 1 0
Borrosa
5. Ma visao 4 3 2 1 0
Os problemas com os seus olhos limitaram-no na hora de realizar alguma das seguintes
atividades, durante a semana passada?
Os 7 dias na 5 a6 dias na 3addiasna 1 a?2diasna Nunca
semana semana semana semana
6. Leitura 4 3 2 1 0
7. Conduzir a 4 3 2 1 0
noite
8. Usar o 4 3 2 1 0
computador
ou o
multibanco
9. Ver 4 3 2 1 0
televisao
Sentiu algum incomodo nos olhos em algumas das seguintes situacdes, durante a semana
passada’?
Os 7 dias na 5 a 6 dias 3addiasna | 1a?2dias Nunca
semana na semana | semana na semana
10. Quando 4 3 5 1 0
estava vento
11. Lugares com
humidade baixa 4 3 2 1 0
(muito secos)
12. Em lugares
com ar 4 3 2 1 0
condicionado
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7.3 Consentimento Informado

DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Este documento consta de duas partes. A primeira visa informéa-lo/a sobre o procedimento que
ira ser realizado e que consiste na avaliacdo do Sindrome de olho seco com a instilacdo de
lagrimas artificiais. A segunda parte pretende obter o seu consentimento para a realizacdo do
procedimento em causa depois de lhe serem prestados todos os esclarecimentos necessarios.
Descricéo do Procedimento:

e Aplicacao de questionario para avaliacao da sintomatologia.

e Medicdo do tempo de rutura lacrimal com o auxilio de instrumentacédo adequada para o efeito.

e Medicdo do tempo de rutura lacrimal apds a instalacdo de uma gota de lagrima artificial

e Agendamento de uma 2° visita com repeticdo do ponto anterior para ambos os olhos.

Motivos para realizar o procedimento: investigacdo sobre a eficacia das diferentes lagrimas
artificiais presentes no mercado para o alivio da sintomatologia do olho seco.

Riscos Potenciais:
Com a aplicacao da lagrima artificial podera sentir:
- Desconforto inicial na aplicacao;

- Desconforto na tomada das diversas medidas ao longo do tempo da visita;
- Alergia ou hipersensibilidade a qualquer uma das trés lagrimas artificiais presentes no
estudo (sera alertado inicialmente dos componentes presentes em cada uma das lagrimas
questionando assim alergias ja conhecidas).

Calendarizacéo:

Procedimento - Aplicacdo de questionario (10 - Tomada de medidas (30
minutos); minutos)
- Tomada de medidas (30
minutos)

Coloque as iniciais do seu 1° e ultimo nome a frente de cada afirmacéo se concordar com a
mesma:

- Declaro que me foi prestada a informacao necessaria, e foi igualmente dada oportunidade de
colocar qualquer questao, tendo sida respondida de modo satisfatorio;

- Concordo em que seja realizado o procedimento que consiste na colocacdo de uma gota de
lagrima artificial para medicdo do tempo de rutura lacrimal e os exames necessarios para a sua
realizacao;

- Compreendo que o estudo proposto se trata de uma investigacdo para detecdo da eficacia das

lagrimas artificiais em questao;

-81-




Alteracdo no Tempo de Rutura Lacrimal e Parametros da Topografia Corneal apés Instilacdo de Lagrima Artificial

- Compreendo que a participacao neste estudo nao traz qualquer compensacao monetaria ou

material.

Em , a de de

2018.

O paciente:

0O investigador(a):

O responsavel (no caso de menores de idade ou de ndo poderem dar o seu consentimento
informado e indicar o grau de parentesco/relacdo com o paciente):

Pai/Mae/Tutor:

Assinatura:

O profissional:

Assinatura:
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