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RESUMO

Objetivos: O propdsito deste estudo foi avaliar a presenca de disfungao das glandulas
de Meibomius em pacientes com Sindrome de Sjogren (SS). Foi realizada analise da
superficie ocular desses pacientes através de exame clinico e do Keratograph 5M
(Oculus, Wezlar, Germany). Desenho: Trata-se de uma analise descritiva do exame
oftalmoldgico de pacientes com Sindrome de Sjogren. Métodos: Quarenta e sete
pacientes com diagndstico de olho seco associado a Sindrome de Sjogren foram
avaliados. Apos responderem um questionario (Ocular Surface Disease Index-OSDI),
foram submetidos a exame da superficie ocular e das glandulas de Meibomius em
lampada de fenda e no Keratograph 5M. Resultados: 82% dos pacientes com SS
apresentaram deficiéncia aquosa demonstrada por alteracdées na altura do menisco
lacrimal e no teste de Schirmer. 65%dos pacientes tiveram o diagnodstico de doenga
das glandulas de Meibomius. Esses pacientes apresentaram alteragbes da borda
palpebral, além de defeito glandular a meibografia.

Palavras Chave: Doenca do olho seco; Sindrome de Sjogren; Glandulas de
Meibomius; Meibografia



ABSTRACT

Objectives: The purpose of this study was to evaluate Meibomian gland dysfunction
in subjects with Sjogren’s syndrome. It was performed the analysis of these subject’s
ocular surface with clinical examination and with the equipment Keratograph 5M
(Oculus, Wezlar, Germany). Design: This is a descriptive analysis of the
ophthalmologic exam results from subjects with Sjogren’s syndrome. Methods: Forty-
seven patients with a diagnosis of dry eye associated with Sjogren’s syndrome were
evaluated. After completing the Ocular Surface Disease Index (OSDI) questionnaire,
the subjects underwent ocular surface and Meibomian gland examination at the slit
lamp and at the Keratograph 5M. Results: 82% of the subjects with Sjogren’s
syndrome exhibited aqueous deficiency demonstrated by alterations at the tear’s film
height and Schimer’s test. 65% of the subjects were diagnosed with Meibomian gland
dysfunction. Those subjects presented with eyelid margin alterations and glandular
defect at the meibography.

Keywords: Dry eye disease; Sjogren’s syndrome; Meibomian glands; Meibography
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1-INTRODUGAO

A Sindrome de Sjégren, uma das principais causa de olho seco por deficiéncia
aquosa no mundo, esta associada a disfuncdo das glandulas de Meibomius e
alteracdes graves da superficie ocular.

Doencga do olho seco (DOS), também conhecida como ceratoconijutivite seca,
€ uma das condigbes oftalmoldgicas mais comuns'. De acordo com o DEWS Il
(International Dry Eye Workshop-Workshop Internacional de Olho Seco), o olho seco
€ uma doenca multifatorial da superficie ocular caracterizada pela perda da
homeostase do filme lacrimal e acompanhada de sintomas oculares, nos quais a
instabilidade e hiperosmolaridade do filme lacrimal, o dano e inflamacao da superficie
ocular, e as anormalidades neurossensoriais desempenham papéis etiologicos. Ela
pode impactar negativamente na vida dos pacientes devido aos sintomas, visitas mais
frequentes a servigos oftalmoldgicos e diminui¢do da produtividade, afetando, assim,

as atividades habituais?.

A prevaléncia do olho seco varia de 5-50% quando baseada em seus sinais e
sintomas. Quando avaliados apenas sinais, a prevaléncia é maior, existindo estudos
que demonstram a doenga em até 75% da populagdo. Sabe-se que a doenga do olho
seco € mais comum em mulheres e que o aparecimento de sinais e sintomas aumenta

com a idade3.

O mecanismo central da doencga do olho seco € a hipersomolaridade, conforme
pode ser visualizado na figura 1. A hiperosmolaridade leva ao dano da superficie
ocular tanto diretamente quanto por desencadear processo inflamatério. Duas formas
de olho seco sado reconhecidas: olho seco por deficiéncia aquosa e olho seco
evaporativo. No olho seco por deficiéncia aquosa, a hiperosmolaridade da lagrima
resulta da sua menor secrecdo. No olho seco evaporativo a hiperosmolaridade é
causado por excesso de evaporacdo do filme lacrimal, em condicbes de
funcionamento normal da glandula lacrimal. A hiperosmolaridade da lagrima é
considerada o gatilho para eventos sinalizadores nas células da superficie ocular que
resultam na liberagdo de proteases e mediadores inflamatoérios. Esses mediadores,
juntamente com a proépria hiperosmolaridade, levam a perda de células epiteliais e de

goblet, além de dano ao glicocélice, que é piorado por mediadores inflamatdrios de
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células T ativadas. Esse mecanismo resulta em epiteliopatia e instabilidade do filme
lacrimal que, por sua vez, ocasiona rompimento lacrimal precoce. Este exacerba a
hiperosmolaridade e completa o circulo vicioso de eventos que gera o dano na

superficie oculars.

A hiperosmolaridade e dano epitelial causado pela doenca do olho seco
estimula terminag¢des nervosas levando a sintomas de desconforto, aumento do piscar

e potencialmente um reflexo compensatoério de maior secregdo lacrimal.

O olho seco por deficiéncia aquosa pode ser subdividido em olho seco
associado a Sindrome de Sjogren (SS) e olho seco ndo associado a Sindrome de
Sjogren (ndo SS). No olho seco ndo SS existe uma disfung&o lacrimal na auséncia de
manifestagbes sistémicas de doenca autoimune. E comum em mulheres na
menopausa € em terapia de reposigdo hormonal, gestantes e usuarias de
anticoncepcional oral*. Provavelmente estad associada ao desequilibrio de
andrégenos®. As principais formas encontradas sdo: 1- deficiéncia primaria da
glandula lacrimal: a) olho seco relacionado a senilidade: tipo mais comum, geralmente
causado por obstrugao dos ductos e diminui¢ao da produgao de lagrimas; b) alacrimia
congénita: causa rara de olho seco em jovens, determinada por mutagdo no gene que
codifica a proteina ALADIN, responsavel pelo transporte de RNA e/ou proteinas entre
0 nucleo e o citoplasma. Pode aparecer também como parte de outras sindromes,
como doenga de Addison; c) disautonomia familiar (sindrome de Riley Day): doenga
autossdmica recessiva caracterizada por insensibilidade a dor e auséncia de reflexo
lacrimal, resultante da inervagdo simpatica e parassimpatica anormal da gléndula
lacrimal. 2- deficiéncia secundaria da glandula lacrimal: a) infiltragdo glandular, como
ocorre na sarcoidose, linfoma, amiloidose, AIDS e outras doengas infecciosas; b)
doencga enxerto-hospedeiro (GVHD- graft versus host disease): reagdo imune que
ocorre apos transplante de células trocos hematopoiéticas para o tratamento de
diversas doengas hematoldgicas neoplasicas ou ndo. Pele, mucosa e alguns érgéo
sdo atacados por células imunolégicas do doador; c) ablagédo da glandula lacrimal, d)
denervagdo parassimpatica da glandula lacrimal e e) obstru¢cdo dos ductos da
glandula lacrimal; pode ser causada por tracoma, penfigoide cicatricial, queimaduras
quimica e térmica e apos terapia radioativa. 2- hipossecrecgao reflexa: a) bloqueio dos
reflexos sensoriais: a diminuicdo do estimulo sensorial a partir da superficie ocular

pode favorecer a ocorréncia de olho seco através da reducado da secregao reflexo-
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induzida e reducdo da frequéncia do piscar, levando a evaporagao. Os principais
fatores de risco da hipossecrecao reflexa sdo: uso crénico de lente de contato, levando
a hipoestesia da cornea; diabetes mellitus, em associacdo a neuropatia autondmica
ou sensorial e alteragdes microvasculares na glandula lacrimal; e ceratite neurotrofica,
com denervagdo sensorial do segmento anterior causada pelo Herpes Zoster
oftalmico no nervo trigémeo. Além disso, atualmente é crescente o numero de casos
de olho seco relacionados a cirurgia refrativa, nos quais o trauma aos nervos
corneanos durante o procedimento inibe os impulsos nervosos secretérios da
superficie ocular, dirigindo-se ao cérebro e retornando as glandulas lacrimais; b)
bloqueio dos reflexos motores: dano central ao VII nervo craniano, envolvendo o nervo
intermédio que contém fibras parassimpaticas originadas no ganglio pterigopalatino,
levando a hipossecrecdo lacrimal e ao fechamento palpebral incompleto. Dentre as
condi¢gbes associadas a esse tipo de hipossecre¢cao destacam-se a neuromatose
multipla e o uso de medicagbes sistémicas, principalmente anti-histaminicos,

betabloqueadores, antiespasmodicos, diuréticos e antidepressivos triciclicos®.

O olho seco evaporativo esta relacionado tanto a fatores intrinsecos quanto a
fatores extrinsecos. Dentre os fatores intrinsecos estao a disfungao das glandulas
meibomianas, que € a causa mais comum de olho seco evaporativo, desordens do
fechamento palpebral, baixa frequéncia do piscar e acédo de drogas sistémicas. E
importante ressaltar que dentre as desordens do piscar estdo os quadros de proptose,
associado a doenga da tiredide, e alteragcées da fissura palpebral e excursao da
palpebra, associadas a blefaroplastia. Entre as causas extrinsecas de olho seco
evaporativo estdo a deficiéncia de vitamina A, uso de medicagdes tdpicas e
conservantes, uso de lente de contato e doengas da superficie ocular, especialmente

a conjuntivite alérgica3.

Sabe-se que tanto o olho seco por deficiéncia aquosa como o evaporativo
muitas vezes coexistem em um mesmo paciente, apesar de haver o predominio de

um mecanismo fisiopatolégico sobre o outro3.
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Figura 1. Fisiopatologia do olho seco
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O diagndstico da doenga do olho seco € essencialmente clinico, feito através
da combinacado de informagdes obtidas a partir da histéria e do exame fisico e da
realizacdo de um ou mais testes para dar alguma objetividade ao diagnostico. Nenhum

teste é suficientemente especifico para permitir um diagnostico absoluto de DOS®.

Uma triagem com questionarios sugere que o paciente possa ter a doenga do
olho seco, conduzindo para a realizagado de testes diagnésticos®. O OSDI (Ocular
Surface Disease Index) € um questionario de 12 itens projetado para fornecer uma
rapida avaliagdo dos sintomas de irritacdo ocular consistentes com olho seco e seus
impactos na fungdo visual 7. Testes convencionais de medida da acuidade visual
mostram pior resultados em pacientes com olho seco®, melhorando temporariamente

apos instilagao de lagrimas artificiais®.

A instabilidade do filme lacrimal pode ser medida pelo TBUT (tear film breakup
time), que é o intervalo de tempo entre o piscar completo e a primeira quebra do filme
lacrimal'®. A sensibilidade e especificidade desse exame na Sindrome de Sjogren é

de 72,2% e 61,6% respectivamente’. Contudo, pacientes com doencga do olho seco
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leve e moderada podem apresentar um amplo espectro de valores de TBUT e o valor
para o diagnostico nesses casos ainda gera duvidas'#'3.Quando utilizada
fluoresceina topica, o valor de referéncia para o diagnostico do olho seco varia de
menor de 5 a menor de 10 segundos, dependendo do volume instilado™15. A
fluoresceina tépica geralmente € instilada para melhor visibilidade do exame, porém
ela diminui a estabilidade do filme lacrimal e, portanto, a medida pode nao ser tao
acurada’'®'”. Assim, o NIBUT (non-invasive breakup time), um teste nao invasivo, vem
se tornando mais popular tanto na pratica clinica como em pesquisas®. Esse exame
envolve a observacdo do reflexo de uma fonte luminosa no filme lacrimal e nao

necessita do uso de corantes'®.

O teste de Schirmer, que mede a quantidade total da lagrima através de uma
fita colocada no fundo de saco, pode ser usada para identificar a deficiéncia aquosa
caracteristica do olho seco por SS'°. Na auséncia de anestesia, o teste de Schirmer
mede o lacrimejamento reflexo e basal, enquanto o teste feito com anestésico mede
somente a secregio basal®’. Quando nio se utiliza anestésico um resultado menor do
que 5mm ¢é indicativo de deficiéncia aquosa, enquanto menor que 10mm é
considerado limitrofe?'-?2. Pode haver uma grande variagdo no resultado do exame
entre as visitas ao médico, mas a variagcao e o valor absoluto diminuem na deficiéncia
aquosa, provavelmente devido a menor resposta reflexa que existe quando ha faléncia

da glandula lacrimal®?.

O menisco lacrimal serve como um reservatoério, fornecendo lagrima para o
filme lacrimal pré-corneal. A avaliagdo quantitativa do menisco lacrimal é, até o
presente, o mais apropriado estudo do volume do filme lacrimal®. Técnicas que
avaliam a sua altura, curvatura e area sdo amplamente utilizadas na pratica, ja que
podem ser realizadas em lampada de fenda, e mostram boa acuracia e correlagéao
com outros testes diagndsticos?*?5, Sistemas automatizados foram desenvolvidos

para facilitar a visualizagdo do menisco lacrimal, sem a necessidade de fluoresceina®®-
27

A analise da superficie ocular com corantes € muito utilizada para a realizacao
do diagndstico e manejo da doenga do olho seco. Os corantes mais utilizados séo
fluoresceina sodica, rosa bengala e lisamina verde?®. A fluoresceina cora a cérnea e
conjuntiva quando ocorre o comprometimento da integridade das células epiteliais,

como um rompimento das jungdes celulares ou defeito no glicocalice?®°. Ja a rosa
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bengala cora as células epiteliais que nao sao protegidas pela mucina ou glicocalice,
assim como células mortas e degeneradas®'-32. A lisamina verde € menos toxica e

mais bem tolerada que a rosa bengala e cora células com membrana celular lesada3*
34

Como a doenca do olho seco esta associada a inflamacgao da superficie ocular
e a hiperemia ocular é o sinal clinico que mais sugere essa condigao, podemos utilizar
esse dado para diagnostico e condugdo do tratamento35-3¢. Atualmente pode se
realizar analises de imagens digitais, que sao métodos mais quantitativos para

documentacgéo da hiperemia conjuntival®’.

A detecgéao precoce e o tratamento agressivo podem ajudar a prevenir ulceras
de cornea e cicatrizes. O tratamento depende da gravidade e pode incluir
medicamentos, dispositivos de protegado para os olhos e intervengdes cirurgicas. A

frequéncia de seguimento e cuidados dependem da severidade de sinais e sintomas®.

O tratamento medicamentoso do olho seco geralmente consiste em colirios
lubrificantes, corticoides topico, agentes imunossupressores topico e soro autologo. O
tratamento anti-inflamatorio € recomendado em casos mais graves de sindrome do
olho seco. O uso de corticoides a longo prazo, porém, pode levar a uma série de
complicagbes oculares como catarata, glaucoma e infecgdo®®. Imunomoduladores
diminuem o processo inflamatério e aumentam a produgao lacrimal em alguns casos,
sem os efeitos indesejados dos corticoides*-44. Entre os imunomoduladores, a
ciclosporina € a droga mais utilizada no tratamento do olho seco. Ela apresenta
propriedades anti-inflamatérias e outras acbes relevantes no manejo da
ceratoconjutivite seca. E um antimetabdlito fungico que inibe a ativagéo dos linfocitos
pela interleucina-2 (IL-2). O tratamento tépico com ciclosporina reduz muitos
marcadores inflamatorios e a osmolaridade da lagrima. Também apresenta efeitos
anti-apoptoticos, relevantes para a conhecida inversao da relagao normal entre células
epiteliais e leucdcitos na sindrome do olho seco. Além disso, o tratamento com essa

droga leva a um aumento na densidade das células de Goblet na conjuntiva“,
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Sindrome de Sjogren

A Sindrome de Sjogren € uma doenga crbnica, autoimune, caracterizada pela
infiltracdo de células imunes nas glandulas exocrinas e complicagdes sistémicas
devido a producido de autoanticorpos, depdsito de imunocomplexos e infiltragao
linfocitica da varios 6rgaos*t. E uma das principais causas de olho seco por deficiéncia

aquosas.

A SS pode existir como doenga primaria das glandulas exdcrinas (SS primaria)
ou estar associada a outras doencas autoimunes como artrite reumatoide, lUpus
eritematoso sistémico, esclerodermia, esclerose sistémica progressiva, entre outros
(SS secundaria)*’. Recentemente o Colégio Americano de Reumatologia recomendou
que o diagnostico de SS poderia ser dado a qualquer paciente que preenche os
critérios da sindrome, sem distingao entre primaria e secundaria, reconhecendo que

ambas sdo manifestagées de uma desregulagéo imunes.

A prevaléncia da Sindrome de Sjogren nos Estados Unidos é estimada em 0,6%
e ocorre predominantemente em mulheres, na razdo de mulheres/homens igual a 948

Seus principais sintomas sdo olho seco e boca seca?®.

A fisiopatologia da doenga esta associada ao acumulo de linfécitos T e B na
glandula lacrimal, geragdo de auto anticorpos contra antigenos glandulares,
alteracdes na expresséao de citocinas, moléculas de adesao, proto-oncogenes e acido
nitrico, alteracdes na liberacdo de neurotransmissores além de uma destruicdo e ou
disfuncdo dos acinos e células epiteliais ductais. Como resultado ocorre uma
diminuicdo da producédo e liberagdo lacrimal e consequentemente doenca do olho

seco321,

Comparando pacientes com sindrome de olho seco nao associado a SS, os
pacientes com SS apresentam sinais e sintomas mais graves, o que resulta em visitas

mais frequentes a servicos médicos*®.

Embora o olho seco na sindrome de Sjogren seja associado principalmente a
deficiéncia aquosa, alguns estudos mostram maior disfungdo das glandulas de
Meibomius (DGM) em pacientes com sindrome de Sjogren, com consequente

componente evaporativo-52,
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Disfuncdo das Glandulas de Meibomius

As glandulas de Meibomius sao glandulas sebaceas especializadas que
secretam lipidios na lagrima, prevenindo a sua evaporagdo excessiva®. A disfuncgéo
das glandulas de Meibomius (DGM) é uma anormalidade crénica e difusa das
glandulas de Meibomius, comumente caracterizada por obstrugdo ductal e ou
mudangas quantitativas/qualitativas na secregdo glandular. Isso pode resultar em
alteracdes no filme lacrimal, inflamacéao clinicamente aparente e doenca da superficie
ocular®®. Ela € uma das doengas mais comuns da pratica oftalmologica e esta
associada a varias alteragbes da superficie ocular e ao olho seco®. Ela pode ser
dividida em 2 grupos: alta secrecdo e baixa secre¢ao. A disfun¢ao glandular com alta
secrecdo é incomum e esta associada a dermatite seborreica e rosacea®®. O estado
de baixa secrecao pode ser subclassificado em hiposecretor e em obstrutivo, podendo

ser este ultimo cicatricial e ndo-cicatricial®.

Primariamente, a DGM de baixa secrecédo é causada por obstru¢ao do ducto
terminal devido a hiperceratinizagao do epitélio ductal e a aumentada viscosidade
meibomiana, processo influenciado por fatores como idade, sexo, disturbios
hormonais, medicacéo topica, dentre outros. A obstru¢do meibomiana pode originar
dilatagdo cistica intraglandular, atrofia e diminuicdo da secrecgdo lipidica. Como
resultado, ha aumento da evaporagédo da lagrima, hiperosmolaridade, instabilidade
lacrimal, crescimento bacteriano na margem palpebral e inflamagao da superficie

ocular®’,

A prevaléncia da DGM em caucasianos varia de 3,5 a 19,9% e inumeros fatores
podem ser associados a doenga, coexistindo ou participando de sua patogénese entre
eles olho seco, deficiéncia de andrégeno, menopausa, idade avangada e sindrome de
Sjogren®.

Para o diagndéstico de DGM associado ao olho seco ha a recomendacgéo de que
sejam feitos os seguintes exames: 1) administracdo de um questionario de sintomas;
2) medida da frequéncia e do intervalo do piscar; 3) medida da altura do menisco
lacrimal inferior; 4) medida da osmolaridade do filme lacrimal; 5) medida do tempo de
ruptura do filme lacrimal (BUT) e do indice de Protecdo Ocular; 6) classificacéo da
coloragao conjuntival e corneana com corante vital; 7) teste de Schirmer ou teste

vermelho de fenol. Caso haja anormalidade nos testes 1, 4, 5 e 6, ha evidéncia parcial
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da presenca de olho seco genérico. Evidéncia de olho seco por deficiéncia aquosa
pode ser obtida pela medida do fluxo de filme lacrimal ou pela altura do menisco
lacrimal ou pelo teste de Schirmer. Caso ndo se tenha caracterizado DGM, a
sequéncia diagnostica pode ser continuada da seguinte forma: 8) a- quantificagédo das
caracteristicas morfolégicas da palpebra, b- quantificagdo da expressdo meibomiana
e avaliagdo da qualidade da secrecdao e c- quantificacdo da saida de secrecao
(meibografia)®®. Se os testes sugerirem olho seco genérico e os testes de fluxo e de
volume lacrimal forem normais, olho seco evaporativo torna-se evidente e a
quantificacdo da DGM indicara a contribuigdo das glandulas meibomianas na

alteracao do filme lacrimal e da superficie ocular®®,

A expressibilidade do meibo é determinada pela aplicagado de pressao digital
sobre as glandulas. Normalmente a secrecdo € prontamente visivel e clara. Em
pacientes com DGM ela tende a ficar mais opaca e viscosa, e os orificios glandulares
podem ser obstruidos. Foram descritos varios esquemas de graduagao para analise

do meibo®0.

A meibografia permite a visualizagao da estrutura das glandulas de Meibomius
e atualmente pode ser realizada por aparelhos de diodos infravermelhos fixados em
cameras fotograficas®’. Diferentes formas de classificagdo, como o meiboscore, foram
desenvolvidas para analise desse exame?®. O meiboscore combinado com sintomas
e anormalidades da margem palpebral demonstrou uma sensibilidade de 84,9% e
especificidade de 96,7% para o diagndstico de DGM em um estudo que comparou
olhos normais com olhos afetados por DGM obstrutiva®2.

O tratamento do olho seco depende dos sintomas, grau da disfungéo glandular
e presencga de alteragdes corneanas. De acordo com esses parametros a DGM é
dividida em estagios e o tratamento é padronizado para cada um deles. Para doengas
mais leves preconiza-se higiene palpebral, compressas mornas e expressao das
glandulas com massagem. Pode-se adicionar 6mega-3, lubrificante artificial,
azitromicina topica, lubrificante topico emoliente, derivados de tetraciclina orais e
pomada lubrificante se sinais e sintomas mais importantes. A terapia anti-inflamatoéria

para olho seco pode ser introduzida em estagios avangados®°.
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2-JUSTIFICATIVA

Considerando que a sindrome do olho seco € uma comorbidade com impacto
consideravel na qualidade de vida do paciente, e que a Sindrome de Sjogren pode
conduzir para as formas graves da doenga, € altamente desejavel buscar novas

conhecimentos para melhor condugao diagndstica e terapéutica nesses casos.
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3-OBJETIVOS

3.1-Objetivo principal

O propdsito deste estudo é avaliar a disfungéo das glandulas de Meibomius em
pacientes com olho seco associado a Sindrome de Sjogren, através da analise da
margem palpebral e das glandulas de Meibomius pela ldampada de fenda e
Keratograph 5M (Oculus, Wezlar, Germany).

3.2-Objetivos secundarios

Fazer uma analise descritiva da superficie ocular de pacientes com olho seco

associado a Sindrome de Sjogren, e avaliar a correlagao entre as variaveis estudadas.

Avaliar a frequéncia de sintomas através da aplicagdo do questionario de

sintomas.
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4-MATERIAIS E METODOS

4.1-Desenho do estudo

Trata-se de uma analise descritiva, transversal e analitica.

4.2-Local e populagao de estudo

Os pacientes com olho seco associado a SS foram recrutados no ambulatério
de olho seco do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, Brasil.

O tempo de estudo foi de 4 anos (margo de 2015 a margo de 2019).

Esse estudo é um braco de uma pesquisa em andamento denominado “Estudo
comparativo do tratamento do olho seco associado a Sindrome de Sjogren com

solucao topica de tacrolimus 0,03% e ciclosporina 0,05%”.

4.3-Critérios de inclusao e exclusao
4 .3.1-Critérios de inclusao

Foram selecionados pacientes com diagndstico de SS segundo os

critérios americano-europeu de SS de 200247, os quais s3o:

1) sintomas oculares: pelo menos uma resposta afirmativa para uma das

trés questdes formuladas abaixo:

a) tem problemas oculares diarios e persistentes, relacionados a

quadro de olho seco ha mais de trés meses?
b) tem sensacgé&o de areia ou queimacgéo ocular?
c) usa colirios lubrificantes mais de trés vezes ao dia?

2) sintomas orais: pelo menos uma resposta afirmativa para uma das

trés questdes formuladas abaixo:

a) tem sensacéo de boca seca ha mais de trés meses?
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b) tem inchacgo recorrente ou persistente das glandulas salivares

na idade adulta?

c) sente necessidade de ingerir liquidos para ajudar na degluti¢gao

de alimentos sélidos?

3) sinais oculares: evidéncia de modo objetivo o comprometimento ocular,

quando pelo menos um dos dois testes abaixo € positivo.
a) teste de Schirmer | < 5mm em 5 minutos
b) rosa bengala = 4 pontos na escala de Bijsterveld
4) Achados histopatologicos

Aglomeracéao de pelo menos 50 células mononucleares numa bidpsia

de 4mm? da glandula salivar

5) Comprometimento da glandula salivar: evidéncia de modo objetivo o

comprometimento das glandulas salivares, com pelo menos um dos trés abaixo:
a) cintilografia da glandula salivar
b) sialografia da glandula parétida
c) fluxo salivar sem estimulo reflexo (< 1,5 mL em 15 minutos)

6) Autoanticorpos: presenga de pelo menos um dos seguintes

autoanticorpos séricos:

anticorpos contra os antigenos Ro/SS-A ou La/SS-B

Critérios de excluséo:

Linfoma preexistente, AIDS, sarcoidose ou doenca do enxerto x

hospedeiro.

Provavel SS primaria: presenca de pelo menos 3 dos 6 itens.
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SS primaria: presenga de pelo menos 4 dos 6 itens (aceitando como padrao

soroldgico positivo apenas SS-A ou SS-B).

Provavel SS secundaria: combinag¢ao da resposta positiva para os itens 1 ou 2

com pelo menos 1 item positivos entre as questdes 3, 4 ou 5.

SS secundaria: combinagao da resposta positiva para os itens 1 ou 2 com pelo

menos 2 itens positivos entre as questdes 3,4 ou 5.

4 .3.2- Critérios de exclusao:

1) qualquer mudanga estrutural ou inflamacgéo ativa na iris ou na cadmara

anterior

2) glaucoma

3) cirurgia ocular ou oclusao do ponto lacrimal ha menos de 6 meses

4) uso de qualquer outra medicagdo topica diferente de lagrimas
artificiais

5) qualquer tratamento com droga antibacteriana ou anti-inflamatoéria

tdpica ou sistémica iniciado ha menos de 30 dias do inicio do estudo
6) usuario de lente de contato

7) gravidez

4.4-Coleta de dados

Os pacientes foram examinados em uma consulta rotineira do ambulatério de
olho seco. Todos tinham o diagndstico de sindrome de Sjogren realizado por

reumatologistas e oftalmologistas do hospital das clinicas da UNICAMP.

Primeiramente foi realizada anamnese em que foi questionado sobre o histérico
meédico e medicacdes em uso. Entdo foram instruidos a responder um questionario de
sintomas baseado no OSDI (Ocular Surface Disease). No inicio da coleta de dados a
validagdo do OSDI para o portugués ainda nao havia sido publicada, por isso foi

realizado uma adaptacdo do questionario, que foi utilizado em 6 pacientes. Esse
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questionario aplicado pode ser visualizado nos apéndices, assim como o questionario

validado, que foi utilizado no restante dos pacientes.

Ap6s anamnese, os pacientes foram submetidos a exame completo de

segmento anterior por um mesmo oftalmologista especialista em doengas externas e

cornea. Esse exame incluiu avaliagao do teste de Schirmer | sem anestesia tdpica, da

superficie ocular no aparelho Keratograph 5M (Oculus, Wezlar, Germany) e na

lampada de fenda, nesta ordem.

O teste de Schirmer foi feito utilizando-se tiras de papel Whatman 41 (fornecido

pela Ophthalmos®) na porgéo lateral do fundo de saco inferior de ambos os olhos,

sem anestésico, e a medida foi realizada depois de 5 minutos com os olhos fechados.

No Keratograph 5M foram observados, nesta sequéncia:

1-

altura do menisco lacrimal, descrito em milimetros (mm). Sabe-se que um

menisco lacrimal normal é tipicamente maior que 0.3mm?:.

hiperemia conjuntival, que é graduado em 0 a 4 pelo préprio aparelho, sendo

que grau 1 é considerado normal.

non-invasive breakup time (NIBUT), um teste n&o invasivo para avaliacdo da
quebra do filme lacrimal, envolvendo observacao do reflexo de uma fonte
luminosa na lagrima'8. Foi considerado o valor da primeira quebra detectada

em qualquer segmento da superficie. O resultado foi descrito em segundos.

Meibografia: avaliagdo da morfologia das glandulas de Meibomius através de
diodos infravermelhos. Classificou-se o resultado em quatro graus (0-3), sendo
grau 0 sem defeito, grau 1 regido com defeito menor que 1/3, grau 2 regido com
defeito entre 1/3 e 2/3 e grau 3 regido com defeito maior que 2/3. A pontuacio
das palpebras superior e inferior de cada olho foi analisada separadamente e

também somada para calcular um meiboscore total para cada olho (0-6)%".

Na lampada de fenda foram avaliados, nesta ordem:

1-

as palpebras, avaliando a presenga de eritema, espessamento (notching),
irregularidade da margem posterior, neovascularizagdo, teleangiectasia,

queratinizacdo, perda de cilios ou presenca de triquiase, colaretes, crostas
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(scurf/sleeves) e presenga de metaplasia dos orificios glandulares. Os

resultados foram descritos conforme tabela 1.

Tabela 1. Avaliagao clinica da margem palpebral

Parametros Avaliagao clinica Graduacgéo

0= nenhum, 1= leve. Com verme-
Ihiddo da maior parte da margem,
2=moderado, com vermelhiddo da
Eritema Grau 0-3 pele e margem palpebral, 3=se-
vera, com vermelhiddo importante
da pele e margem palpebral até

conjuntiva bulbar

Espessamento Presente ou ausente

Irregularidade da
margem palpe- Presente ou ausente

bral posterior

Perda de cilios Grau 0-2 0=nenhum, 1 =algum, 2=extenso

Neovasculariza- 0= nenhum, 1=micropannus,
Grau 0-3

cao 2=pannus <180°, 3=pannus>180°

Teleangiectasia | Presente ou ausente

Colaretes Grau 0-2 0=nenhum, 1=algum, 2=extenso

Crostas Grau 0-2 0=nenhum, 1=algum, 2=extenso

2- o tempo de quebra da lagrima (tear film breakup time- TBUT), que é o intervalo
de tempo, descrito em segundos, entre o piscar completo e a primeira quebra
do filme lacrimal, apds a instilacdo de fluoresceina 1,0% tépica no fundo de
saco inferior. O exame foi realizado utilizando-se luz de cobalto azul e uma
magnificagdo da imagem de 10x. Esse teste € um indicador da estabilidade do

filme lacrimal©.

3- coloracio da cornea com lisamina verde e fluoresceina sddica 2%. Atribuiu-se

valores de 0 a 3 de acordo com a intensidade da coloragao observada (0= nao
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cora, 1=cora pouco, 2=cora moderado, 3=cora intenso), sendo a cornea
dividida em 5 setores de acordo com National Eye Institute/Industry Workshop

guidelines®.

expressao das glandulas de Meibomius (meibum expressibilty score- MES):
foram avaliadas as 8 glandulas centrais da palpebra inferior, sendo
classificadas em 4 graus (0-3). Graus O=secrec¢ao por todas as glandulas, grau
1= secregao por 3-4 glandulas, grau 2= secregéo por 1-2 glandulas, grau 3=

todas as glandulas obstruidas.

padrdo da secrecéo glandular (meibum quality score-MQS): O=normal, fluido
claro, 1=fluido escuro, viscosidade normal, 2=fluido escuro, viscosidade

aumentada e 3=fluido espesso, como pasta de dente ou glandulas obstruidas.
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4.5- Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada pela empresa de estatistica do departamento
de Matematica e Estatistica da Unicamp - IMEC. A analise exploratoria foi realizada
através de medidas sumarias (média, desvio padrao, minimo, média, maximo,
frequéncia e porcentagem). Os grupos foram comparados usando o teste Wilcoxon. A
correlagdo entre variaveis numéricas foi realizada utilizando-se o coeficiente de
correlagcado de Spearman. O nivel de significancia foi de 5%. As analises foram feitas

com a utilizacdo do software de estatistica R.

4.6-Aspectos éticos da pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias
Médicas/UNICAMP e um consentimento livre esclarecido escrito (Apéndice 1) foi
obtido de todos os pacientes. NO6s nos certificamos que todos regulamentos
institucionais e governamentais a respeito do uso ético de pacientes voluntarios foram

devidamente respeitados nesse estudo, como preconiza a declaragdoo de Hensinki.
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5-RESULTADOS

Foram incluidos no presente estudo um total de 47 pacientes que preencheram os
critérios estabelecidos. Dos 47 pacientes recrutados, havia 44 mulheres e 3 homens.
29 pacientes apresentavam diagnostico de sindrome de Sjogren primario e 18
pacientes apresentavam outra doenca associada, sendo 10 deles artrite reumatoide
(AR), 7 Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e 1 polimiosite. Dois pacientes com LES
eram homens, e o outro paciente do sexo masculino apresentava sindrome de Sjogren

primaria. A média de idade foi de 54 anos +12,5.

Foram examinados os dois olhos dos pacientes, exceto em um caso em que a
paciente tinha um dos olhos eviscerado por perfuracdo ocular decorrente de

complicacdes do olho seco.

As médias e desvio-padroes das variaveis analisadas, considerando os olhos direito

e esquerdo separadamente, estao descritas na tabela 2.

A deficiéncia aquosa, considerada quando o paciente apresentava Schirmer < 10 mm

e/ou menisco < 0.2 mm, foi observada em 82% dos pacientes.

A média do teste de Schirmer foi de 5,98+7,63 no olho direito e 6,831 8,57 no olho
esquerdo, mostrando uma correlacdo muito alta entre os olhos (0,929). 81% dos
pacientes apresentaram valor menor que 10 no teste de Schirmer e 79%

apresentaram valor menor que 5.

A altura do menisco lacrimal, teve uma média de 0,26£0,14 mm em olho direito e de
0,29+ 0,22 em olho esquerdo. Medidas abaixo de <0,2mm sao considerados como

volume lacrimal baixo.



Tabela 2. Parametros da superficie ocular e filme lacrimal dos pacientes com

sindrome de Sjogren.

Olho direito (n=46)

Olho esquerdo

(n=47)

Menisco 0.26+0.14mm 0.29mm=0.22
lacrimal (0.22-0.30) (0.23-0.35)
Teste de 5.9847.63mm 6.83+8.57mm
Schirmer (3.80-8.16) (4.38-9.28)

2.91+£1.92s 3.09+2.37s
TBUT

(2.36-3.46) (2.41-3.77)

5.57+4.98s 5.46+5.34s
NITBUT

(4.15-6.99) (3.93-6.99)
Hiperemia 1.80+0.75 1.88+0.77
conjuntival (1.58-2.01) (1.66-2.10)

4.50+£3.71 4.94+3.67
Fluoresceina

(3.44-5.56) (3.89-5.99)

. . 3.59+3.92 3.72+3.49

Lisamina

(2.47-4.71) (2.72-4.72)

Dados apresentados em média + desvio padrao e intervalo de confianga 95%.

TBUT= tear film breakup time

NITBUT= non invasive tear break-up time
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98% dos pacientes do estudo apresentaram alteragdes significativas do tempo

de quebra do filme lacrimal, sendo a média 2,91+1,92 segundos em olho direito e

3,09+2,37 segundos em olho esquerdo. Ndo houve uma forte correlacédo desse com

o NIBUT (0,32 para olho direito e 0,43 para olho esquerdo), que mostrou médias

maiores: 5,57+4,98s em olho direito e 5,46+5,34s em olho esquerdo, resultado

consistente com estudos que mostram que a fluoresceina desestabiliza o filme

lacrimal, provocando maiores valores no resultado de BUT®-16,

Quando considerado separadamente Sjogren primario e Sjogren secundario,

analisando-se o pior olho, verificamos os resultados apresentados na tabela 3.



Tabela 3. Parametros da superficie ocular e filme lacrimal dos pacientes com

sindrome de Sjogren primaria e secundaria, considerando-se o pior olho.

Sjégren Primario Sjégren Secundario Valor P
(n=29) (n=18)

0.204£0.07mm 0.2520.12mm 0,304

Menisco Lacrimal (0.18-0.23) (0.19-0.30)
6.10+9.13mm 5.0046.13mm 0,623

Teste de Schirmer (2.63-9.58) (1.95-8.05)
2.45%1.59s 2.83+2.09s 0,391

BUT (1.84-3.05) (1.79-3.87)
4.13+4.18s 4.08+3.94s 0,860

NITBUT (2.54-5.72) (2.12-6.04)
2.10+0.68 2.05+0.84 0,892

Hiperemia Conjuntival (1.83-2.36) (1.63-2.47)
6.48+3.79 5.3943.33 0,339

Fluoresceina (5.04-7.93) (3.73-7.04)
5.3414.27 4.44+3.93 0,553

Lisamina (3.72-6.97) (2.49-6.40)

Dados apresentados em média + desvio padréo e intervalo de confianga 95%.

TBUT= tear film breakup time

NITBUT= non invasive tear break-up time
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Foram também observadas alteragdes significativas na margem palpebral,

como pode ser observado na tabela 4, que avalia olho direito e olho esquerdo, e na

tabela 5, em que sao avaliados Sjogren primario e secundario (considerando o pior

olho).



Tabela 4. Alteragdes da palpebra e margem palpebral nos pacientes

com Sindrome de Sjogren.

margem posterior

Olho direito Olho esquerdo
(N=46) (n=47)
Teleangiectasia 40.40% 40.40%
Irregularidade da 17.00% 14.90%

Eritema

Grau 0=49%
Grau 1= 38%
Grau 2= 13%

Grau 0=47%
Grau 1=42%
Grau 2= 11%

Grau 0=87%

Grau 0=89%

L Grau 1= 6% Grau 1= 6%
Neovascularizagao
Grau 2=4% Grau 2=5%
Grau 3=3% Grau 3=0
Espessamento
) 36.20% 36.20%
(notching)
Perda de cilios 0.2+0.4 0.2+0.4
Collarettes 0.31£0.6 0.3£0.5
Crostas (slleves) 0.3+0.4 0.2+0.4

Valores apresentados como frequéncia em % e média + desvio padréo.
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Tabela 5. Alteragdes da palpebra e margem palpebral nos pacientes
com Sindrome de Sjogren primaria e secundaria, considerando-se o
pior olho.

margem posterior

Sjogren Primario Sjogren Secundario
(n=29) (n=18)
Teleangiectasia 79.31% 40.44%
Irregularidade da
13.79% 27.77%

Eritema

Grau 0=45%
Grau 1= 45%
Grau 2= 10%

Grau 0= 50%
Grau 1=39%
Grau 2= 1%

Grau 0=96%

Grau 0= 72%

L Grau 1= 4% Grau 1= 1%
Neovascularizagao
Grau 2=0 Grau 2=11%
Grau 3=0 Grau 3= 6%
Espessamento
27.59% 50.00%
(notching)

Perda de cilios

Grau 0= 79%
Grau 1=21%
Grau 2=0

Grau 0= 79%
Grau 1= 21%
Grau 2=0

Collarettes

Grau 0= 70%
Grau 1= 25%
Grau 2= 5%

Grau 0=72%
Grau 1= 23%
Grau 2=5%

Crostas (slleves)

Grau 0=72%
Grau 1= 28%
Grau 2=0

Grau 0=75%
Grau 1= 25%
Grau 2=0

Valores sao apresentados como frequéncia em %.

Quando realizada a expressao manual das glandulas de Meibomius 65,96%

dos pacientes apresentaram alteracdo no padrdo da secrecéo, sendo fluido escuro
Além disso 27 pacientes (57,4%)
apresentaram algum grau de obstrugdo glandular.

com viscosidade normal

em sua maioria.

Em relagdo a meibografia, a maior parte dos pacientes apresentou defeito

glandular grau 1, ou seja, eles apresentaram tanto em palpebra superior com em
palpebra inferior, regido com defeito menor que 1/3. Na tabela 6 esta resumido o
resultado da avaliagao das glandulas de Meibomius quando analisado olhos direito e
esquerdo. Ja na tabela 7 observa-se a avaliagdo glandular no Sjégren primario e

secundario, quando considerado o pior olho.
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Na figura 2 pode se observar o grafico que representa a porcentagem do
meiboscore total de ambos os olhos dos pacientes do estudo. Na figura 3 observa-se
o grafico do meiboscore total dos pacientes com Sjogren primaro e secundario,

guando considerado o total meiboscore do pior olho.

Houve correlacao significantemente estatistica entre todas as variaveis das
glandulas de Meibomius analisadas sendo a maior delas entre MES e MQS (0.65,

p<0.0001), como pode ser visto na tabela 8.

Quando utilizamos altera¢des do bordo palpebral e/ou meibografia (meiboscore>
1) para o diagnostico de DGM o resultado foi de 65% dos pacientes portadores dessa

comorbidade.

Tabela 6. Avaliagdo das glandulas de Meibomius dos pacientes com Sindrome de
Sjogren: olho direito e olho esquerdo.

Olho direito Olho esquerdo
(n=46) (n=47)

Meiboscore
palpebra 1.28+0.96 1.43+0.96
superior (0-3)
Meiboscore
palpebra 1.17+1.22 1.19+1.23
inferior (0-3)
Meiboscore (0-

2.46%1.94 2.66+1.90
6)
MES (0-3) 0.87+0.95 0.87+0.95
MQS (0-3) 0.87+0.87 0.87+0.87

Valores sao apresentados como média + desvio padrao
MES= Meibum expressibilty score
MQS= Meibum quality score



Tabela 7. Avaliacao das glandulas de Meibomius dos pacientes com Sindrome de
Sjoégren primaria e secundaria.

Sjégren primario Sjogren secundario Valor P
(n=29) (n=18)
Meiboscore 0,073
2.65+1.84 3.65+1.83
(0-6)
MES (0-3) 0.86+1.03 0.83+0.86 0,869
MQS (0-3) 0.904£0.90 0.94+0.87 0,787

Valores sao apresentados como média + desvio padrao
MES= Meibum expressibilty score
MQS= Meibum quality score

Figura 2. Avaliagao, em frequéncia, do meiboscore total (soma da meibografia de

palpebra superior e inferior) de ambos os olhos dos pacientes com Sindrome de
Sjogren.

Total meiboscore olho direito

HO N1 m2 w3 m4 m5 W6

Total meiboscore olho esquerdo

13% 13%

HO N1l m2 m3 m4 m5 m6

36
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Figura 3. Avaliacao, em frequéncia, do meiboscore total (soma da meibografia de
palpebra superior e inferior) do pior olho dos pacientes com Sindrome de Sjégren
Primario e Secundario.

Total Meiboscore Sjogren Primario

10% @ 11%

HO N1 m2 W3 H4 H5 m6

Total Meiboscore Sjogren Secundario

HO N1l m2 m3 m4 m5 m6



38

Tabela 8. Correlagéo entre parametros das glandulas de Meibomius nos pacientes

com Sindrome de Sjogren. r(p)
Meiboscore olho direito Meiboscore olho esquerdo MES MQS
Meiboscore 0.41 0.47
o - 0.77 (p<.0001)
olho direito (p0.004) (p0.001)
Meiboscore 0.43 0.51
0.77 (p<.0001) -
olho esquerdo (p0.002) | (p0.0003)
0.41 0.43 0.65
MES -
(p0.004) (p0.002) (p<0.0001)
0.47 0.51 0.65
MQS -
(p0.001) (p0.0003) (p<0.0001)

MES: Meibum expressibility score; MQS: Meibum quality score.

O dano a superficie ocular que pode ocorrer em pacientes com olho seco, pode
ser demonstrado pela presencga de coloragado corneana tanto pela fluoresceina (média
de 4,50£3,71 em olho direito e 4,94+3,67 em olho esquerdo) quanto pela lisamina
verde (média de 3,59+3,92 em olho direito e 3,72+3,49 em olho esquerdo). Pode-se
considerar uma grande correlagcéo entre essas duas variaveis (0,8 em olho direito,
0,69 em olho esquerdo). A figura 2 € um grafico da coloragdo corneana pela lisamina
e fluoresceina considerando ambos os olhos e mostra que eles podem apresentar
diferentes resultados em relag&o a injuria da superficie ocular.

A média de hiperemia conjuntival foi de 1,80+0,75 em olho direito e 1,88+0,77
em olho esquerdo. Quando considerado o pior olho e analisado separadamente SS
primaria e secundaria as médias foram de 2,10+0,68 e 2,05+0,84 respectivamente,

demonstrando o padrao inflamatério da doenca do olho seco.

A analise do OSDI mostrou média de 49,87+21,61, revelando que pacientes
com olho seco e sindrome de Sjogren apresentam uma elevada frequéncia de
sintomas da doenca. Quando considerado Sjogren primario e secundario
separadamente a meédia do questionario foi de 45,45+22,86 e 53,78119,5
respectivamente. Ndo houve correlagédo significativa do OSDI com nenhuma outra

variavel.
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Figura 4. Exame da superficie corneana com fluoresceina e lisamina em ambos os
olhos dos pacientes com Sindrome de Sjégren. Campinas, 2019.

Fluoresceina por olho

Olho esquerdo

6 7
Olho direito

Lisamina por olho

0-

Olho esquerdo

7 8
Olho direito
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6-DISCUSSAO

Embora a Sindrome de Sjogren esteja associada a doenga do olho seco por
deficiéncia aquosa, um componente evaporativo, decorrente da disfuncdo das

glandulas de Meibomius, esta presente nesses pacientes.

O presente estudo demonstra que pacientes com SS apresentam alteracdes
palpebrais, na qualidade e quantidade de secregcdo glandular e a meibografia,
consistentes com a doencga das glandulas de Meibomius. Esses achados corroboram
com estudos anteriores que encontraram diminui¢cdo da expressibildade e qualidade
do meibof45 assim como maior dropout das glandulas de Meibomius®*-5' e sua

disfungdo®0:64.66,

Shimazaki e colaboradores® foram os primeiros a descrever um possivel
envolvimento das gléandulas de Meibomius nas alteragbes de superficie ocular
relacionadas a SS. Nesse estudo foram examinados 27 pacientes com SS e olho seco
e, utilizando-se um aparelho de fibra dptica para realizagdo da meibografia, observou-
se que 84% dos individuos apresentavam defeito glandular. Sullivan et al.®’
demonstrou em seu trabalho alteragdes da margem palpebral e da qualidade e
quantidade do meibo em pacientes com SS primaria e secundaria. Chen et al.%?
examinou 34 pacientes com SS primaria utilizando lampada de fenda e meibografia
infra-vermelha de néo contato (Keratograph 5M) e o resultado foi maior perda
glandular e anormalidades palpebrais comparado ao grupo controle. Kang et al.5%e
Choi et al.%5 também demonstraram defeito glandulares na meibografia, além de

alteracdes do meibo em pacientes com SS.

Um possivel pilar de mecanismos para a DGM ¢é a deficiéncia de androgeno®”,
demonstrada por Sullivan et al. em pacientes portadores de SS®. As glandulas de
meibomius sdo 6rgaos alvos de androgeno, que estimulam a fungdo do tecido
glandular, aumentando a lipogénese e suprimindo a sua queratinizagdo®®’2, Essa
influéncia do andrégeno pode explicar por que a terapia androgénica esta relacionada
esta associada a melhora de sinais e sintomas de olho seco e DGM.

Um outro estudo conduzido por Villani, et al., demonstrou sinais de inflamagao

nas glandulas de Meibomius em pacientes com SS a microscopia confocal in vivo, o
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que também poderia contribuir para a DGM®2. Além disso, a glandula de Meibomius
pode ser alvo de uma infiltragao linfocitica adjacente a conjuntiva tarsal, o que pode

desencadear a destrui¢éo tecidual®C,

Outro processo que pode estar envolvido na fisiopatologia da DGM em
pacientes com SS € a disrupgcao de interagdes neurais de células epiteliais das
glandulas de Meibomius induzidas por citocinas, com consequente diminuicdo da
secregdo glandular’s.

Um estudo piloto mostrou também que o uso de maquiagem pode estar
associado ao aumento da viscosidade dos lipidios e alteracdo da estabilidade
lacrimal”®. O uso de cosméticos oculares é largamente utilizado por mulheres de todos
as faixas etarias no mundo todo”>-"6. Como a maior parte dos pacientes com Sindrome
de Sjogren sdo mulheres, o uso de produtos de beleza poderia estar associado
também a DGM.

Assim, trabalhos posteriores envolvendo dosagem hormonal de andrégeno
sistémico, exame histopatoldgico da glandula lacrimal e avaliagdo do impacto do uso
de maquiagens no olho s&o necessarios para melhor elucidacdo da DGM em
pacientes com SS, assim como estudos sobre o efeito do tratamento da DGM nesses

pacientes.

Além das caracteristicas evaporativas presentes na SS nossa analise
demonstra também a deficiéncia aquosa, caracteristica da doenga3. O teste de
Schirmer sem anestesia € um exame bem estabelecido, que promove uma estimativa
do lacrimejamento reflexo?®. A média do Schirmer é consistente com estudo de
Whitcher et al que exibe alteragdes oculares mais graves em pacientes com SS77. Ja,
ao analisar o menisco lacrimal nao foi visualizado uma deficiéncia aquosa significativa.
Nosso resultado pode ser devido a uma baixa resolugéo da imagem do Keratograph
e por ndo haver um delineado automatico na margem palpebral, o que pode
comprometer a reprodutibilidade e repetibilidade de suas medidas’®. Além disso, ndo
houve grupo controle no presente estudo para comparacao de resultados e ha poucos
estudos em que se usa a medida da altura do menisco lacrimal usando Keratograph

5M em pacientes com SS.
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No olho seco, seja pela menor produgao lacrimal ou evaporagao excessiva,
ocorre uma maior concentragcdo de componentes lacrimais e hiperosmolaridade. Esta
provoca um estresse inflamatério na superficie ocular’®®que, associado a maior
friccdo palpebral resulta em defeitos na cornea e conjuntiva, que podem ser
observados com o uso de corantes no exame da superficie ocular®’-82, Sabe-se que
um epitélio corneano saudavel é fundamental para prevenir danos ou infeccbes de
estruturas oculares mais profundas além de ser importante para uma boa visdo8. Em
nosso estudo houve um comprometimento corneano importante tanto nos pacientes
com SS primaria assim como nos pacientes com SS secundaria, demonstrado pelo
exame com fluoresceina e lisamina verde. Embora se saiba que os corantes relatados
corem diferentes células e areas da superficie ocular, eles também podem corar as
mesmas células e areas®®, o que pode explicar a forte correlagdo entre a ceratite
utilizando-se fluoresceina e lisamina observada em nosso estudo. A analise dos dados

também demonstra que a injuria corneana pode ser assimétrica em muitos casos.

Outra forma de avaliar a inflamacgao da superficie ocular é através da hiperemia
conjuntival, o sinal clinico que mais sugere essa condigao?®30. Essa alteragao ficou

mais evidente em nosso estudo quando considerado o pior olho do paciente.

Quando considerado os sintomas, foi observada uma média elevada no OSDI
na presente andlise, resultado semelhante ao de Yao W et al.*°, em que os pacientes
com SS apresentaram sintomas clinicos mais severos quando comparados com
pacientes com olho seco ndo associado a SS, impactando na saude mental dos

individuos.

Embora o olho seco seja geralmente sintomatico, alguns estudos, como o
nosso, mostraram uma falta de associagdo entre sinais e sintomas®-%, o que pode
ocorrer ja que cada sinal clinico fornece uma informacgéo diferente sobre a superficie

ocularg,

Em resumo nosso estudo mostrou que pacientes com SS apresentam formas
graves de olho seco por deficiéncia aquosa e maior evaporagdo da lagrima,
decorrente de alteragbes estruturais importantes nas glandulas de Meibomius. Esses
resultados, consistentes com alguns estudos anteriores, servem para salientar a

importancia de estratégias diagnosticas e terapéuticas em pacientes com olho seco
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associado a SS, para prevencdo de complicacbes e melhora na homeostase e

protecao da superficie ocular e da qualidade de vida desses pacientes.
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7-CONCLUSAO

O principal objetivo desse estudo foi avaliar a disfungdo das glandulas de
Meibomius em pacientes com olho seco associado a Sindrome de Sjogren, através

da anélise da margem palpebral e das glandulas de Meibomius.

Diante disso, a analise do corrente trabalho demonstra sinais de olho seco
evaporativo e de doenga das gléandulas de Meibomius em pacientes com Sindrome

de Sjogren.

A analise da superficie ocular de pacientes com olho seco associado a
Sindrome de Sjogren do ambulatério de oftalmologia do HC da Unicamp também
demonstrou deficiéncia aquosa caracteristica da doenca, além de dano a superficie

ocular e sinais inflamatorios associadas a doenca do olho seco.
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9-APENDICES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Projeto: ,DISFUNCAO DAS GLANDULAS DE MEIBOMIUS E ALTERACOES DA
SUPERFICIE OCULAR EM PACIENTES COM SINDROME DE SJOGREN

Responsaveis: Maria Eugénia Petean Pozzebon de Lima (apresentara o TCLE e obtera o consentimento); ¢ Rosane
Silvestre Castro

Nome do paciente:

HC: - RG: - orgdo expedidor:
Endereco:

Contato:

Grau de parentesco (se menor): - Documento comprobatorio:

O Sr (sra) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa acima citada para ampliar os conhecimentos
sobre tratamento de olho seco associado a Sindrome de Sjogren(SS). Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos e deveres como participante e ¢ elaborado em duas
vias, uma que devera ficar com o sr (sra) e outra com o pesquisador. Ambas as vias deverdo ser rubricadas em
todas as paginas e assindas, ao seu término, pelo sr (sra) ou seu representante legal, assim como pelo pesquisador.

Por favor, leia com aten¢do ¢ calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houverem perguntas
antes ou mesmo depois de assina-lo,o sr (sra) podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar para
casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se o sr (sra) ndo quiser participar ou
retirar sua autorizacdo, a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo.

O presente estudo tem como objetivo Considerando que a sindrome do olho seco ¢ uma comorbidade com
impacto consideravel na qualidade de vida do paciente, e que a Sindrome de Sjogren pode conduzir para as formas
severas da doenga, ¢ altamente desejavel buscar novas conhecimentos para melhor conducdo diagnéstica e
terapéutica nesses casos.

Trata-se de estudo analitico, em que os pacientes atendidos no Ambulatério de oftalmologia do Hospital
das Clinicas serdo convidados a participar do projeto e aqueles que aceitarem e assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido serdo submetidos a exame oftalmoldgico com testes clinicos bem como
preenchimento de um questionario que serd realizado no Ambulatorio de Oftalmologia, no mesmo dia de sua
consulta.

Participar da pesquisa significa submeter-se a exame oftalmologico, com a instilagdo de colirios de
corantes, e preenchimento de questionarios de qualidade de vida, severidade e frequéncia dos sintomas, os quais
serdo correlacionados com os achados ja avaliados.

Sua participacdo na pesquisa é voluntaria. Mesmo ao assinar esse termo de consentimento para participar,
o Sr (a) estara livre para retirar-se a qualquer tempo, o que ndo implicara em nenhuma penalidade ou perda de
beneficios a que tem direito como usuario do HC da Unicamp. De maneira alguma havera alteragdo nos cuidados
a que vocé tem direito caso resolva interromper sua participagdo na pesquisa. A equipe médica também podera
interromper sua participagdo na pesquisa, no interesse de sua seguranga e bem estar.

O Sr (a sra) podera fazer as perguntas que julgar necessarias antes de concordar em participar da
pesquisa, ou em qualquer momento e recebera os esclarecimentos necessarios. Os resultados de seus exames
poderao ser publicados, em carater cientifico, mas sua identidade sera mantida em sigilo.

Responsabilidade do Pesquisador
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Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolu¢do 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboragao
do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado
e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual
o projeto foi apresentado . Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente
para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Em caso de desejar maiores esclarecimentos o sr (a sra) podera recorrer aos contatos a seguir:
Pesquisadora: Maria Eugénia Petean Pozzebon de Lima

Enderego: Ambulatorio de Olho Seco. Disciplina de Oftalmologia — Depto Oftalmo/Otorrino —
HC- UNICAMP. 3° andar - Rua Vital Brasil, 251 — Cidade Universitaria “Zeferino Vaz, Campinas/SP.

Telefone: (19) — 35217936 - e-mail: mepozzebon@gmail.com

Em caso de dentincias ou reclamagdes sobre sua participa¢do no estudo, vocé pode entrar em contato
com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessélia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887
Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail cep@fcm.unicamp.br

Tendo lido e entendido o presente termo, ¢ todas as dividas e informagdes esclarecidas a
contento, consinto em participar da pesquisa e assino abaixo

(assinatura do paciente ou do responsavel)

(assinatura da pesquisadora Maria Eugénia Petean Pozzebon de Lima)



PROTOCOLO DO

Vocé experimentou algum dos seguintes O tempo Maior | Metade | Algum | Nenhum
sintomas na ultima semana todo parte do tempo | tempo
do tempo
tempo
1. Seus olhos sdo sensiveis a luz? 4 3 2 2 1]
2. 5eus olhos tem sensacdo de areia? 4 3 2 2 1]
3. Dor nos olhos? 4 3 2 2 1]
4. Visdo borrada? 4 3 2 2 1]
5. Baixa de vis3o? 4 3 2 2 1]
Pontuacdo subtotal das respostasde 1a 5 A
Ter problemas com seus olhos Otempo | Maior | Metade | Algum | Nenhum
limitou a realizacdo das seguintes todo parte do tempo | tempo
atividades, durante a dltima do tempo
semanars tempo
6. Leitura? 4 3 2 2 0 N/A
7. Dirigir a noite 4 3 2 2 0 N/A
8. Trabalhar no computador? 4 3 2 2 0 N/A
9. Assistir TV? 4 3 2 2 0 N/A
Pontuacdo subtotal das respostasde6a @ -
Sentiu seus olhos desconfortaveis | Otempo | Maior | Metade | Algum | Nenhum
nas seguintes situagdes, na ultima todo parte do do tempo | tempo
semana? tempo tempo
10. Locais ventilados? 4 3 2 2 0 N/A
11. Locais ou dreas com baixa 4 3 2 2 0 N/A
umidade (muito seco)?
12. Areas com ar condicionado 4 3 2 2 0 N/A

Pontuacdo subtotal das respostas de 10a 12

Adicionar subtotais A, B, Ce D para se obtero D

(D = soma dos escores para todas as perguntas respondidas)

Numero total de questdes respondidas

{ndo incluem perguntas respondidas N / A)
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PROTOCOLO DO

Na semana passada vocé ja sentiu | Os7dias |5a6dias | 3addias | 1a2dias| Nenhum
algum desses sintomas na semana na na na diana
semana semana semana semana
1. Claridade incomoda os olhos 4 3 2 2 0
2. Sensagdo de areia nos olhos 4 3 2 2 0
3. Ardéncia nos olhos 4 3 2 2 0
4. Visdo embagada 4 3 2 2 0
5. Visdo ruim 4 3 2 2 0
Pontuagdo subtotal das respostasde 1 a5 A
Vocé deixou de fazer, ou ndo Os7dias| 5a6 3a4 l1a2 | Nenhum
conseguiu fazer direito alguma das na dias na | dias na | dias na dia na
coisas abaixo por causa dos olhos? semana | semana | semana | semana | semana
6. Ler 4 3 2 2 0 N/A
7. Dirigir a noite 4 3 2 2 0 N/A
8. Usar o computador ou caixa 4 3 2 2 0 N/A
eletrénico
9. Assistir televisdo 4 3 2 2 0 N/A
Pontuacgdo subtotal das respostas de 6 a 9 5
Vocé ja sentiu incomodo ou Os7dias | 5a6dias| 3a4 1a2 | Nenhum
desconforto em alguma dessas na na dias na | dias na dia na
situagGes na semana passada? semana | semana | semana | semana | semana
10. O vento incomoda os olhos 4 3 2 2 0 N/A
11. Lugares secos incomodam os 4 3 2 2 0 N/A
olhos
12. Lugares com ar condicionado 4 3 2 2 0 N/A
incomodam os olhos

Pontuagdo subtotal das respostas de 10 a 12

Adicionar subtotais A, B, C e D para se obter o D

(D = soma dos escores para todas as perguntas respondidas)

Numero total de questdes respondidas

(ndo incluem perguntas respondidas N / A)
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10-ANEXOS

10.1- Comité de Etica

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - W mo
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: ESTUDO COMPARATIVO DO TRATAMENTO DO OLHO SECO ASSOCIADOD A
SINDROME DE SJOGREN COM SOLUCAD TOPICA DE TACROLIMUS 0.03% E
CICLOSPORINA D.05%.

Pesquisador: Rosane Silvestre de Castro

Area Tematica:

Versdo: 8

CAAE: 21383913.5.0000.5404

Instituigio Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.386.481

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma emenda solicitande a inclusdo de um nowvo membro da equipe de pesquisa: Maria Eugenia
Petean Pozzebon.

Objetive da Pesquisa:

Mantidos em relagio ac projeto original.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Mantidos em relagio ac projeto original.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma emenda solicitando a inclus3o de um novo membro da equipe de pesquisa: Maria Eugenia
Petean Pozzebon.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Vide pareceres anteriores

Recomendagies:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Emenda aprovada.

Enderego:  Rua Tessalla Visira de Camargo, 126

Balrro: Barda Gerakdo CEP: 13.0B3-867
UF: 3P Municiplo: CAMPINAS
Talefone: (19)3521-5336 Fax> (19)3521-71E7 E-mall:  cap@fcmounicamp. by
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COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - QW"F
CAMPUS CAMPINAS asil

coiinedodo Paeer: 13581

Consideragdes Finais 3 crtério do CEP:

- 0 sujeits de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livwe e Esdarecido, na integra,

por ele assinado.

- 0 sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a paricipar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, zem penalizagdo alguma & s2m prejuizo 3o zeu cuidado.

- O pesquizador dewe desenvolver 3 pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado . Se o pesquisador
conziderar a descontinuagio do estudo, esta deve serjustificada e somente ser realizada apds andlize das
raztes da descontinuidade pelo CEP que o aprowou. O pesquizador dewe aguardar o parecer do CEP
quanto @ deszontinuagdo, excets quands perceber fsco ou dano ndo previsto 3o sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquiza, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- 0 CEP dewe serinformado de todos os ekitos adverso s ou fBtos relevantes que alberem o curso nommal do
estudo . E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente 3 evento adverss grawe
ocorfdo (Mmesmo que tenha sido em outro centro) & enviar notificagdo ao CEP e 3 Agéncia Hadonal de
‘Agildncia Sanitaria - ANMISA —junto com seu posicionamento.

- Bwentuais modificagies ou emendas ao protocolo dewem ser apresantadas ao CEP de firma clara e
suzinta, identificando a parte do protocolo 3@ ser modificada e suas justificativas. Bm caso de projetos do
Grupa |ou |l apresantados anteromernte 3 ANYASA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las mmbém
A Mesma, junto com o parecer aprovatora do CEP, para serem juntadas ao protocola inical .

- Relatdrios parciais e final dewem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste

parecer de aprovagdo & ao témino do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 4662012 | itemn 1.2 letra e, “tabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela COMEP a qualquer momenta”.

Enderego:  Aum Tk zs&l Vielrade Camagas, 125

Ealrro: Bardo Gerado CEP:  {3mE3-ES7
UF: =P Munioiplo: CAMPINAZ
Telehine: ({53521-2505 Fan: (153521-7127 E-mall: ®p@¥munkcamphr

FigraCe &
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COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - Q
CAMPUS CAMPINAS

Ccmireedodo Paeaer: 135681

Este parecer foi elaborado baseado nos docurnentos abaixo relacionados:

G

Tipo Diocume rito Arquivg Postagem FAutor Siuagao
hformagies Basicas| FE_IMFO RMA@EIES_ BASICAS B02261 19402015 Aoeito
do Projeto El.pdf 12:2028
Outros DECLARACAD DEMUDANGADE 03072015 Aoeito

EQUIP Epdf 09:33:30
TCLE/Temmosde | TERMWO DECOMNSENTRENTO LWEE | D3072014 Poeito
FPesantimento [ E ESCLARECIDO OLHO SECO pdf 09:3247
Jstiicativa de
FAuséncia
Projeto Detalhado f |ESTUDD COMPARATRAD DO 03072015 Aoeito
Brochura TRATAWMENTO OO OLHO SECO.pdf 09:32:14
| vestigadar
Outros PEMOENCIA TACROLIMUS pdf 20052015 Aoeito
12:0501
TCLE/Temosde | TERWO DECOMNSENTRENTO LWEE | 29052014 Poeito
Fesantimento [ E ESCLARECIDO-.pdf 11:1043
Qo stiicativa de
Auséncia
Folha de Rosto FOLHADE ROSTOpdf 21052015 Aoeito
15:5148
TCLE/Temosde | TERWO DECONSENTRENTO LWEE | 21052014 Poeito
FAesantimento [ E ESCLARECIDO.pdf 15:5128
Qo stiicativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /' | PROJETO TACROLMUS X 14012015 Aoeito
Brochura CICLOSP ORIMA pdf 16:28:18
e stigador
TCLE/Temmosde |TERWO DECONSENTRENTO LWEE | 14012015 Poeito
FAesantimento [ E ESCLARECIDO. pdf 16:2508
Qo stiicativa de
FAuséncia
TCLE/Temmosde |TERMWO DECONSENTRENTO LWRE | 10402014 Aoeito
Fezantimento [ E ESCLARECIDO 10101 4pdf 09:13:12
Qo stiicativa de
Auséncia
Projeto Detalhado ¢ | Projeto Tacrolimus ¥ Ciclosporing pd f 04092013 Poeito
Brochura 11:4556
e stigador
Situmg3o do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Nao
Enderego: Aum Te=3b= Welrade Camago, 125
Ealro: Bardc Gerado CEP: {3mEa-e=r
UF: =P Munioiplo ;AP IN RS
Teletine: ({5)3521-2505 Fan: (13E21-71E7 E-mall: = p@¥m . unksamphr
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COMITE DE ETICA EM PlobaFormo

FPESCIUISA DA UNICAMP - g@,u il
CAMPUS CAMPINAS

Ccainegdodo Paeer: 13581

CAPINAS, 11 de Janeiro de 2016

Bszinado por:
Rermta Maria dos Sartos Celeghini
[Coorderadar]
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COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - Wﬂ\o
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO COMPARATIVO DO TRATAMENTO DO OLHO SECO ASSOCIADO A
SINDROME DE SJOGREN COM SOLUCAO TOPICA DE TACROLIMUS 0.03% E
CICLOSPORINA 0.05%.

Pesquisador: Rosane Silvestre de Castro

Area Tematica:

Versdo: 7

CAAE: 21383913.5.0000.5404

Institui¢do Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.145.415
Data da Relatoria: 08/07/2015

Apresentagdo do Projeto:

Sindrome do olho seco € uma doenga multifatorial das lagrimas e da superficie ocular caracterizada por
desconforto, disturbios visuais e instabilidade do filme lacrimal com potencial de danos a superficie ocular. O
tratamento do olho seco pode ser feito através do uso de lubrificantes, oclusdo do ponto lacrimal, soro
autélogo, agentes imunossupressores tdpicos e corticoide topico. O uso de corticoides em longo prazo leva
a uma série de complicagbes oculares, entre elas a catarata e o glaucoma. O uso de imunomoduladores,
tais como a ciclosporina e o tacrolimus, tem aumentado nos Gltimos anos ja que eles diminuem o processo
inflamatério e aumentam a produgao lacrimal em alguns casos. Objetivo: Esse estudo tem como objetivo
comparar os resultados obtidos do tratamento ocular em pacientes com SS através da aplicagdo de
Tacrolimus, ciclosporina ou placebo, com os tratamentos habituais. Materiais e métodos: Trata-se de estudo
intervencionista, randomizado, duplo cego em que os pacientes atendidos no Ambulatério de Oftalmologia
serdo convidados a participar, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido serdo submetidos a
exame oftalmolégico, o qual sera realizado no Ambulatério de Oftalmologia do mesmo hospital, no mesmo
dia, e posteriormente nos dias 14, 28 e 90 depois do inicio da medicagao.

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fem.unicamp.br
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COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - Wm
CAMPUS CAMPINAS

Continuagdo do Parecer: 1.145.415

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario: Esse estudo tem como objetivo comparar os resultados obtidos do tratamento ocular em
pacientes com SS através da aplicacdo de Tacrolimus, ciclosporina ou placebo, com os tratamentos
habituais.

Obijetivo Secundario: Avaliar a qualidade de vida desses pacientes, bem com a severidade e a frequéncia
dos sintomas Avaliar, através de testes clinicos, o grau de comprometimento da superficie ocular pelo olho
seco, bem como a evolugio do quadro apds a instituicdo da terapéutica.

Avalia¢ao dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador:

Riscos: As medicacdes utilizadas apresentam alguns efeitos adversos: Ardéncia ocular (17%), Hiperemia
ocular, lacrimejamento, Dor ocular, Sensagdo de corpo estranho, coceira, sintomas de gripe, eritema
cutaneo, inchago do olho, urticaria, casos raros de angioedema grave, inchago na face, inchago na lingua,
edema da faringe e dispnéia). Deve-se tomar cuidado ao aplicar o colirio evitando-se tocar a ponta do frasco
no olho durante a administracao, evitando assim lesdes corneanas.

Beneficios: Melhora do quadro clinico e reducdo da necessidade de uso de corticéides tdpicos no
tratamento e reducédo da frequéncia das exacerbacoes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulade "Estudo comparativo do tratamento do olho seco
associado a sindrome de Sjogren com solugdo tépica de tacrolimus 0.03% e ciclosporina 0.05%.", cuja
pesquisadora responsavel é a Profa. Dra. Rosane Silvestre Castro com a colaboracdo das pesquisadoras
participantes Dr? Tais Hitomi Wakamatsu e Dr®Maria Eugénia Petean Pozzebom. A pesquisa embasara a
dissertacdo de mestrado da pesquisadora Maria Eugénia Petean Pozzebom. A Instituicdo Proponente € o
Hospital das Clinicas da UNICAMP. Segundo as Informagdes Basicas do Projeto, a pesquisa tem orgamento
estimado em R$ 2.480,00 (Dois mil e quatrocentos e oitenta reais) e o cronograma apresentado nas
informacdes basicas do projeto contempla inicio do estudo para 01/07/2015, com término em 29/04/2016,
mas no projeto detalhado o cronograma descrito contempla inicio do estudo para margo de 2015 com
término em dezembro de 2015 . Serdo abordados ao todo 60 participantes, sendo que 20 participantes
utilizaréo Ciclosporina 0,5%, 20 utilizardo placebo e 20 participantes utilizardo Tacrolimus 0,03% .
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Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Foram avaliados os seguintes documentos anexados a plataforma Brasil:

1-Informacées Basicas do protejo (PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETC_213839.pdf 08/07/2015
12:23:41).

2-Folha de rosto (FOLHA DE ROSTO.pdf 21/05/2015 15:51:48).

3-Projeto detalhado: (ESTUDO COMPARATIVO DO TRATAMENTO DO OLHO SECO.pdf 03/07/2015
09:32:14)

4-TCLE (TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO OLHO SECQ.pdf 03/07/2015 09:32:47).
5- Declaragdo de mudanca de equipe ( DECLARACAO DE MUDANCA DE EQUIPE.pdf 03/07/2015
09:33:30).

Recomendacdes:

Recomendamos que a pesquisadora Maria Eugenia Petean Pozzebom seja inserida como membro da
equipe da pesquisa nas Informacdes Basicas do Projeto, através de uma notificagdo encaminhada ao CEP
através da Plataforma Brasil.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

APROVADO COM RECOMENDAGOES VIDE ITEM "RECOMENDACOES".
Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das

razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve
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aguardar o parecer do CEP quanto a descontinuagio, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica
oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acio imediata com
intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) € enviar notificagédo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a4 mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovacéo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

CAMPINAS, 10 de Julho de 2015

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
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Abstract

Objectives: The purpose of this study was to evaluate Meibomian gland dysfunction
and ocular surface disease associated with primary and secondary Sjogren’s
syndrome. Design: This is a descriptive analysis of the ophthalmologic exam results
from subjects with Sjogren’s syndrome included in this study from the dry eye
ambulatory care center of the Department of Ophthalmology of the University of
Campinas (UNICAMP) Clinical Hospital. Methods: Forty-seven patients with a
diagnosis of dry eye associated with Sjogren’s syndrome were evaluated. After
completing the Ocular Surface Disease Index (OSDI) questionnaire and being included
in the study, the subjects underwent Schirmer’s test, the tear breakup time (TBUT) test,
examinations of the eyelid margins and the Meibomian glands, and an ocular surface
exam that relied on fluorescein and lissamine green. Tear meniscus height, tear rupture
time, and ocular hyperemia were evaluated using a corneal topographer, and
meibography was also applied. Results: Subjects with Sjogren’s syndrome exhibited
the aqueous deficiency characteristic of the disease, as well as increased tear
evaporation and more frequent cases of Meibomian gland dysfunction, a finding which
may explain the greater severity of signs and symptoms in these individuals.

Keywords: Dry eye syndrome, Sjogren’s syndrome, Meibomian glands, Meibography
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Introduction

Sjogren’s syndrome is a chronic autoimmune disorder characterized by the
infiltration of immune cells into the exocrine glands and systemic complications
involving the production of autoantibodies, the deposition of immune complexes, and
the lymphocytic infiltration of various organs.” The effects on salivary and lacrimal
glands result in dry mouth and dry eyes. Sjogren’s syndrome may occur as a disease
primarily affecting the exocrine glands (primary Sjogren’s syndrome) or may be
secondary to autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, scleroderma, and progressive systemic sclerosis (secondary Sjégren’s
syndrome).?2 The prevalence of Sjogren’s syndrome is estimated to be 0.6% in the
United States.? It is more common in women and is one of the principal causes of dry
eye resulting from aqueous deficiency.* It has a negative impact on patients’ lives due
to the symptoms, more frequent visits to ophthalmologists, and reduced productivity in
daily activities.®

Dry eye patients with Sjogren’s syndrome exhibit more severe signs and
symptoms than patients with dry eye not associated with Sjogren’s syndrome. Though
dry eye in cases of Sjogren’s syndrome is primarily associated with aqueous deficiency,
recent studies have also reported the presence of Meibomian gland dysfunction (MGD)
and evaporative dry eye.”-10

The purpose of this study was to evaluate MGD and ocular surface disease
associated with primary and secondary Sjogren’s syndrome.

Materials and Methods

A total of 47 patients (44 women and 3 men) from the dry eye ambulatory care
center of the University of Campinas (UNICAMP) Clinical Hospital were included and
evaluated. All of the subjects had been diagnosed with Sjogren’s syndrome based on
the 2002 American-European Consensus Criteria for Sjégren’s Syndrome.? Of the
subjects, 29 had received a diagnosis of primary Sjogren’s syndrome and 18 had
received a diagnosis of secondary Sjogren’s syndrome.

The study was designed to be cross-sectional, observational and non-interventional.
It was performed after approval from the local research ethics committee and was
conducted in accordance with the tenets of the Declaration of Helsinki and current
legislation on clinical research. Written informed consent was obtained from all
subjects after the explanation of the procedures and study requirements.

All of the steps of the physical examination were performed in accordance with
specific guidelines and regulations. Data was collected during the ophthalmologic
exams and as part of the inclusion process.

The data obtained included subjects’ personal and family histories of ocular and
systemic comorbidities, any ocular and systemic medications taken by the subjects,
subjects’ visual acuity, and the results of their full ophthalmologic exams. All subjects
answered the Ocular Surface Disease (OSDI) questionnaire, which was used to
evaluate their symptoms."!
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The ancillary ocular surface evaluation consisted of meibography, meniscometry,
non-invasive tear film breakup time measurement, conjunctival hyperemia
quantification using the Oculus Keratograph 5M (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Germany) followed by ocular surface staining with fluorescein and lissamine green and
Schirmer’s test without anesthesia. All procedures were performed by the same
examiner as described below:

Tear film stability was evaluated using two methods. First, non-invasive tear
breakup time (NITBUT) was determined using the Keratograph 5M through the
evaluation of the point-by-point placido concentric circle image obtained during
continuous eye opening intervals. Next, tear breakup time (TBUT) was measured by
instilling 5 pl of a 2% sodium fluorescein solution (Allergan, Guarulhos, Brazil) and
calculating the average of three consecutive breakup times measured manually in
seconds using a stopwatch. 'ar meniscus height was measured in millimeters from
images taken using the Keratograph 5M.

Meibomian gland function was determined using non-contact infrared meibography,
which was performed on the upper and lower eyelids using the Keratograph 5M. Gland
dropout was assessed using the Meibo-Scan infrared device following the
manufacturer’s instructions. Meiboscores were used in the evaluation of the
meibography results as part of the evaluation of the infrared images of the Meibomian
glands. The classification scale, which was adapted from Arita et al., used the following
degrees for each eyelid: 0 (no loss of Meibomian glands); 1 (loss of the Meibomian
gland involving less than one third of the total area of the Meibomian gland); 2 (loss
between one third and two thirds of the total area of the Meibomian gland); and 3 (loss
of more than two thirds of the total Meibomian gland area).?

A slit lamp was used to perform a series of evaluations:

1- The evaluation of the eyelids considered the presence of erythema, notching,
irregularity of the posterior margin, neovascularization, telangiectasias,
keratinization, a loss of lashes, the presence of trichiasis, collarettes, scurf,
sleeves, and the presence of glandular metaplasia. The results are described in
Table 1.

Table 1. Clinical evaluation of the eyelid margin.

Clinical
Parameter Degree
Assessment
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Erythema Degree 0-3 and the eyelid margin; 3 = severe,

0 = none; 1 = slight, With redness
on most of the margin; 2 =
moderate, with redness of the skin

with major redness of the skin and
on eyelid margin to the bulbar
conjunctiva.

Notching Present or absent

Irregular posterior

Present or absent

margins

Loss of lashes Degree 0-2 0 = npne; 1 = moderate; 2 =
extensive

Trichiasis Degree 0-3 0 = none; 1 = slight; 2 = moderate;
3 = severe

Neovascularization | Degree 0-3

0 = none, 1 = micropannus; 2 =
pannus < 180°, 3 = pannus > 180°

Telangiectasias Present or absent
Collarettes Degree 0-2 0 = none, 1= moderate; 2 =
extensive
Sleeves/scurf Degree 0-2 U o= aewE = medEEE 2=
extensive
Keratinization Degree 0-2 0 = none; 1= moderate; 2 =
extensive
2- TBUT, which is the amount of time between one complete blink and the first dry

spot in the tear film after the instillation of 1.0% topical fluorescein applied to the
inferior cul-de-sac. This exam is an indicator of tear film stability.'3

Corneal staining with 1% lissamine green and 2% sodium fluorescein was
performed. Scores of 0 to 3 were applied based on the intensity of staining
observed (0 = no stain; 1 = slight stain; 2 = moderate stain; 3 = intense stain).
The cornea was divided into five sectors in accordance with National Eye
Institute/Industry Workshop guidelines.'

Meibomian gland expression was measured using the meibum expressibility
score (MES). The eight central glands of the lower eyelid were evaluated and
were classified as one of four degrees (0-3): 0 = secretion by all glands; 1 =
secretion by three or four glands; 2 = secretion by one or two glands; 3 = all
glands obstructed.

Gland secretion pattern was evaluated using the meibum quality score (MQS)
in which 0 = normal, clear fluid; 1 = dark fluid with normal viscosity; 2 = dark
fluid with high viscosity; and 3 = thick fluid akin to toothpaste, or obstructed
glands.
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Exploratory data analysis was performed using summary measures (mean,
standard deviation, minimum, median, maximum, frequency and percentage).
The groups were compared using the Wilcoxon test The correlation between
numerical variables was assessed using Spearman’s rank correlation
coefficient. The level of significance adopted was 5%. The analyses were
performed using the R computer program.

Results

In this study, 47 subjects (44 women and 3 men) were evaluated, 29 of whom
had received a diagnosis of primary Sjégren’s syndrome and 18 of whom had received
a diagnosis of secondary Sjégren’s syndrome. Ten of the subjects had rheumatoid
arthritis, seven had systemic lupus erythematosus, and one had polymyositis. Two of
the subjects with systemic lupus erythematosus were men, and the other male subject
had primary Sjégren’s syndrome. Average subject age was 53.98 years + 12.5 years.

Ocular surface parameters are presented in Table 2.

Table 2. Ocular surface and tear film parameters of study subjects with
Sjoégren’s syndrome.

Right eye Left eye

Tear film 0.261£0.14mm 0.29mm+0.22

(0.22-0.30) (0.23-0.35)
Schirmer’s 5.98+7.63mm 6.83+8.57mm
test (3.80-8.16) (4.38-9.28)

2.91+1.92s 3.09+£2.37s
TBUT (2.36-3.46) (2.41-3.77)

5.57+4.98s 5.4615.34s
NITBUT (4.15-6.99) (3.93-6.99)
Conjunctival 1.80+0.75 1.88+0.77
hyperemia (1.58-2.01) (1.66-2.10)
Fluorescein 4.50+£3.71 4.94+3.67
staining (3.44-5.56) (3.89-5.99)
Lissamine 3.50+3.92 3.72+3.49
green (2.47-4.71) (2.72-4.72)
staining

TBUT: |=ar breakup time

NITBUT. Non-invasive tear breakup time

Data are presented as mean + standard deviation and with a 95% confidence
interval.

The abnormalities detected in the eyelid evaluations are presented in Table 3.
Aqueous deficiency (Schirmer’s test result < 10 mm and/or tear film < 0.2 mm) was
observed in 82% of the subjects. MGD, which was diagnosed based on abnormalities
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on the eyelid margin and/or in the meibography results (meiboscore > 1) was found in
65% of cases.

Mean TBUT was 2.91+1.92 seconds in the right eyes 3.09+2.37 seconds in the left
eyes. The correlation between the eyes was 0.788. Mean TBUT was not strongly
correlated with NITBUT (0.325 in the right eyes and 0.43 in the left eyes), and NITBUT
means were higher (5.5714.98 in the right eyes and 5.46+5.34 in the left eyes). This
result is consistent with studies that have shown that fluorescein destabilizes the tear
film, leading to higher breakup time values.'-16

Table 4 shows the results of the Meibomian gland evaluations.

Table 3. Clinical evaluation of the eyelid margin.

Right Eye Left Eye
Telangiectasias 40.40% 40.40%
Keratinization 0 0
Irregularity of the
posterior eyelid 17.00% 14.90%
margin
Erythema 0.6+0.7 0.6+0.7
Neovascularization 0.2+0.6 0.1+0.5
Notching 36.20% 36.20%
Loss of lashes 0.2+0.4 0.2+0.4
Trichiasis 0 0
Collarettes 0.3+0.6 0.3+0.5
Scurf and sleeves 0.3+0.4 0.210.4

Values

are presented as frequency as a percentage and as mean + standard deviation.

Table 4. Meibomian gland evaluation.

Right Eye Left Eye
Upper eyelid
meiboscore (0- 1.28+0.96 1.43+0.96
3)
Lower eyelid
meiboscore (0- 1.171£1.22 1.19£1.23
3)
Total
meiboscore (0- 2.46+1.94 2.66+1.90
6)
MES (0-3) 0.87+0.95 0.87+0.95
MQS (0-3) 0.87+0.87 0.87+0.87

MES: Meibum expressibility score; MQS: Meibum quality score.
Values are presented as mean +* standard deviation.
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MES and MQS were highly correlated (0.68), as is detailed in Table 5.

Damage to the ocular surface may be demonstrated by the presence of corneal
staining by both fluorescein (mean of .013.71 in the right eyes and of 4.94+3.67
in the left eyes) and lissamine green (mean of 3.59+£3.92 in the right eyes and of
3.72+3.49 in the left eyes). The correlation between the two staining results can be
considered high (0.8 in the right eye and 0.69 in the left eye). Corneal staining was
also found to be asymmetrical in some cases.

Subjects in this cohort reported significant symptoms on the OSDI. The average
OSDI score for all subjects was 49.87+28.27. Of all of the subjects, 95% had OSDI
scores greater than 13.

Ocular surface inflammation can be inferred because of the major cases of
conjunctival hyperemia found in these subjects. Fifty-five percent of the subjects
were found to have conjunctival hyperemia greater than 1.

Table 5. Correlation between Meibomian gland parameters.

Parameter Right eye total meiboscore | Left eye total meiboscore MES MQS
riigigt):ﬁemtal ; 0.76 (p<.0001) (p?b4014) (p9;071)
;e::bozice)retOtal 0.77 (p<.0001) ] (péifosz) (p.odgg)s)
MES (pO..()4()14) (p?gosz) ) (p<0.'060501)
MQs (po.;o71) (p.odg:m) (p<9§(?01) i

MES: Meibum expressibility score; MQS: Meibum quality score.

Discussion

Meibum is secreted onto the ocular surface through the orifices located on the

eyelid margin."”” MGD is characterized by stenosis or obstruction of the glandular
orifices on the eyelid margins, inflammatory abnormalities (such as teleangiectasia,
erythema, and notching), and both quantitative and qualitative changes to the
meibum.'® The accumulation of secretion on the gland may result in its atrophy, '8
and a decreased release of meibum onto the ocular surface is associated with
increased tear evaporation and tear film instability.

This study found that subjects with Sjégren’s syndrome exhibited eyelid
abnormalities in terms of the quantity and quality of glandular secretions and in their
meibography results, findings which are consistent with MGD. These findings
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corroborate recent studies that found decreased meibum expressibility and
quality,’®?0 as well as increased Meibomian gland dropout’® and cases of
MGD_7,19,21

One possible factor in the mechanisms involved in MGD is an androgen
deficiency,?? which was demonstrated by Sullivan et al. in patients with Sjogren’s
syndrome?®* The Meibomian glands are target organs of androgen, which
stimulates gland tissue function, thus contributing to lipogenesis and suppressing
keratinization.?4-2"

Another study by Villani et al. revealed signs of inflammation in the Meibomian
glands in patients with Sjogren’s syndrome based on in vivo confocal microscopy,
and this inflammation may also contribute to MGD.® The Meibomian glands may
also be the target of lymphocytic infiltration that occurs close to the tarsal
conjunctiva, a process which may trigger tissue destruction.’

Another process that may be involved in the physiopathology of MGD in patients
with Sjogren’s syndrome is the disruption of neural interactions of epithelial cells in
the Meibomian glands induced by cytokines with a consequent decrease in
glandular secretion.?®

Subjects in this study were also found to have aqueous deficiency, which is
characteristic of dry eye associated with Sjogren’s syndrome.* Schirmer’s test
without anesthesia is a well-established exam for estimating reflex tearing.?® The
mean Schirmer test score in this study was 6.4 when all eyes were considered.
This finding is consistent with the study by Whitcher et al., in which more severe
abnormalities were found in patients with Sjogren’s syndrome.3°

Tear film, another variable studied herein, serves as a reservoir and provides tears
to the precorneal tear film. A quantitative evaluation of tear film is currently the most
appropriate method for studying tear film volume.3' The mean tear meniscus height
found in this study was 0.275 mm when both eyes were considered, and its
correlation with the Schirmer’s test results was low (0.205 in the case of the right
eyes and 0.247 in the case of the left eyes). Measurements lower than 0.2 mm are
considered to represent low tear volume.

In cases of dry eye, whether caused by low tear production or excessive
evaporation, there is a higher concentration of tear components and
hyperosmolarity. It is known that hyperosmolarity causes inflammatory stress on
the ocular surface32-33 which, when associated with greater eyelid friction, results
in damage to the cornea and conjunctiva that is detectable in staining exams
involving the ocular surface.?*-3> Damage to the epithelium caused by dry eye
stimulates corneal nerve endings, resulting in symptoms of discomfort and
increased blinking.%¢ The combination of tear hyperosmolarity and inflammatory
mediators also results in the loss of Goblet cells and damage to the glycocalyx,
thus leading to tear film instability and the vicious cycle of events that damages the
ocular surface* Impairment of corneal and conjunctival epithelial cell integrity may
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be detected using staining exams.3-38 Ocular surface inflammation, however, must
be evaluated based on ocular hyperemia, the clinical sign that is most evident of
this condition.39-40

Though dry eye is typically symptomatic, some studies, including the study
performed herein, have found a lack of an association between signs and
symptoms,*'-43 since each clinical sign provides a different piece of information
regarding the ocular surface.*3

In summary, this study has found that patients with Sjogren’s syndrome exhibit
severe forms of dry eye caused by both aqueous deficiency and increased tear
evaporation, which themselves are caused by major structural abnormalities in the
Meibomian glands. These results, which are consistent with the previous studies
cited herein, serve to highlight the importance of diagnostic and therapeutic
strategies for patients with dry eye associated with Sjogren’s syndrome in order to
ultimately prevent complications, establish homeostasis, protect the eye, and
improve quality of life for these patients.
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