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GLOSSARIO DE ANALISE ESTATISTICA

Periodo: Refere-se ao tempo em que as aferigcbes foram realizadas.

Populacéo: E o conjunto de todos os elementos sob investigacao.

Amostra: E um conjunto de alguns elementos de uma populag&o.

Estatistica: Sao funcdes de valores amostrais.

Estimativa: Valor oriundo do estimador a ser inferido para o paramentro populacional.
Variavel aleatdria: Variaveis numéricas associadas a modelos probabilisticos.
Hipotese nula (Ho): E a hipbtese sob a qual se deseja testar a veracidade.

Nivel de significancia: E a probabilidade de ocorrerem valores da estatistica de teste
mais extremos do que o observado, sob a hipétese de Ho ser verdadeira.

P-value ou P-valor: E a probabilidade de encontrar valores desfavoraveis a hipotese
nula.

Variancia: E a distancia média dos valores em relacéo a média.

Teste de Hipoteses: O objetivo do teste estatistico de hipoteses é fornecer ferramentas
que nos permitam validar ou refutar uma hipotese (estatistica) por meio dos resultados
da amostra.

Teste unilateral: E o teste que considera como regi&o critica ou regido de rejeicéo de
Ho, 0% a direita de uma curva normal.

Teste bilateral: E o teste que considera como regi&o critica ou regido de rejeigéo de Ho,
/2% a direita de uma curva normal.
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REesumo

OsJeTivo: Avaliar se a utilizacdo por via oral do 6leo de linhaga (Linum
usitatissimum), pode auxiliar no tratamento da ceratoconjuntivite seca (CCS) de
portadores da Sindrome de Sjogren (SS).

MEeTtopos: Em estudo clinico randomizado, 38 pacientes do sexo feminino, com
diagnéstico de artrite reumatodide (AR) ou lupus (LES) associadas a CCS e SS,
provenientes do ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Amazonas, foram consecutivamente selecionadas. O
diagnostico de CCS foi baseado no exame clinico e em questionario para olho
seco (Ocular Surface Disease Index — OSDI®), Teste | de Schirmer (SCH1), Tempo
de Quebra do Filme Lacrimal com fluoresceina (BUT) e instilacdo do corante Rosa
Bengala a 1%, com intensidade da impregnacéao da superfice ocular quantificada
pela escala de Van Bijsterveld (RBVB). Todas as pacientes tiveram a inflamacéo
da superficie conjuntival avaliada e quantificada por interpretacdo de exame de
Citologia de Impresséao conjuntival (Cl) antes do inicio e ao final do estudo. As
pacientes foram divididas em trés grupos: Grupo | (n=13), Grupo Il (n=12) e Grupo I
(n=13). O Grupo | recebeu cdpsulas com dose final de 1g/dia de 6leo de linhaca
(OL), o Grupo Il recebeu capsulas com dose final de 2g/dia de OL e o Grupo Il —
controle — recebeu capsulas com placebo, por 180 dias.

ResuLtabos: Comparando os resultados no inicio e no final do tratamento, foram
verificadas mudancas estatisticamente significantes (p<0.05) nos sintomas medidos
pelo OSDI®, na inflamacao da superficie ocular quantificada pela Cl e nos testes
SCH1 e BUT nos Grupos | e I, guando comparados ao Grupo-controle.

ConcLusAo: Terapia oral com OL, em capsulas na dose de 1 ou 2g/dia, reduz a
inflamacé&o da superficie ocular e melhora os sintomas de olho seco em pacientes
portadores da SS. Estudos de longo prazo séo necessarios para confirmar o papel
desta terapia como auxiliar no tratamento da CCS de portadores da SS.

DescrITORES: ceratoconjuntivite seca, ceratite, 6leo de linhaga, inflamagéo, Sindrome de
Sjogren.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate if oral flaxseed oil (Linum usitatissimum), may help
keratoconjunctivitis sicca’s (KKS) treatment in Sjogren’s Syndrome (SS) patients.

MeTHobs: In a randomized clinical trial, 38 female patients with rheumatoid arthritis
(AR) or lupus (LES) associated with KKS and SS were consecutively selected from
patients of Reumatology’s Departament of the Amazonas University Hospital. KKS
diagnosis was based on clinical examination and in a dry eye symptoms survey
score questionnaire (Ocular Surface Disease Index — OSDI®), Schirmer-| tests
(SCH1), fluorescein break-up time (BUT), 1% Rose Bengal staining of ocular surface
measured by Van Bijsterveld scale (RBVB). All patients had ocular surface
inflammation evaluated and quantified by conjunctival impression cytology (Cl), before
and after the study. The subjects were divided into three groups with 13 (Group I), 12
(Group Il) and 13 (Group IIl) patients. Group | received flaxseed oil (OL) capsules with
afinal 1g/day dosis, Group Il OL capsules with a final 2g/day dosis and Group Il —
controls — placebo, for 180 days.

ResuLts: Comparing the results at the beginning and at the end of the treatment,
statistically significant changes (p<0.05) in symptoms (OSDI®), ocular surface
inflammation (CI), SCH1 and BUT occurred in Groups | e Il when compared to controls.

Concrusions: Therapy with oral OL capsules 1 or 2 g/day reduces ocular surface
inflammation and ameliorates the symptoms of KKS in SS patients. Long-term studies
are needed to confirm the role of this therapy for KKS in SS.

Kevy worbps: keratoconjunctivitis sicca, keratitis, flaxseed oil, inflammation, Sjogren’s

Syndrome.
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REsSuUME

OsJecTiF: évaluer l'efficace et la sdreté de I'utilisation par voie orale, de I'huile de
linette (Linum usitatissimum), comme auxiliaire dans le traitement de la sécheresse
oculaire (CCS) des poteurs de la Syndrome de Sjogren (SS).

METHoDES: dans un essai clinique randomisé, 37 patients du sexe féminin avec un
diagnostic de I'arthrite rhumatoide (AR) ou le lupus (LES) associé alaCCSetala
SS venus de 'ambulatoire de Rhumatologie de I'HOpital Universitaire de I'Université
Fédérale de '’'Amazonas ont étés consécutivement sélectionnés. Le diagnostic de
CCS s’est basé sur un questionnaire adapté et survey score pour I'oeil sec (Ocular
Surface Diasease Index — OSDI®), Test | de Schirmer (SCH), Temps de Brisé de la
Pellicule Lacrymale avec fluorescéine (BUT) et instalation du colorant rose Bengale
a 1% avec intensité de I'imprégnation de la surface oculaire quantifiée par I'échelle
de van Bijsterveld (RBVB). Tous les patients ont eu I'inflammation de la surface
conjonctivale évaluée et quantifiée par l'interprétation de 'examen de Cytologie
d’Impression Conjonctivale (Cl) avant I'étude et a la fin de I'étude. Les patients ont
été aléatoirement divisés en trois groupes. Groupe | (h=12), groupe Il (n=12) et groupe
Il (n=13). Le groupe | arecu des cachets en contenant une dose finale de 1 g/ jour de
I'huile de linette (OL), le groupe Il a recu des cachets en contenant une dose finale de
2 g/ jour de OL et le groupe contrdle a recu des cachets en contenant du placebo,
pendant 180 jours.

REsuLTATS: des changements statistiquement significatifs (p <0.05) dans les
symptdmes mesurés par le DSDI®, dans l'inflammation de la surface oculaire
guantifiée par le Cl et dans les tests SCH et BUT sont arrivés dans les groupes | et I,
qguand ils ont été comparés au groupe controle.

ConcLusions: la thérapie orale avec OL en cachets dans la dose de 1 ou 2 g/ jour
réduit I'inflammation de la surface oculaire et améliore les symptomes de I'oil sec
chez les patients porteurs de la SS. Des études a long terme sont nécessaires pour
confirmer le réle de cette thérapie auxiliaire du traitement de la CCS.

MoTts-cLEs: Keratoconjunctivitis sicca, kératites, huile de linette, inflammation, Syndrome
de Sjogren, .
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1 - INTRODUCAO

A superficie ocular é recoberta e lubrificada por uma camada liquida
conhecida como "filme lacrimal” (FREITAS et al., 2002). O FL tem como funcdes:
evitar que o olho resseque; evitar danos as células epiteliais com a consequente
formacado de cicatrizes; lubrificar a superficie ocular e assegurar um piscar
confortavel; nutrir o epitélio corneal; realizar o transporte de oxigénio e a remocao
do didxido de carbono da cdrnea e da conjuntiva (HOLLY, 1973; HOLLY & LEMP,
1977; MURUBE, 1997; BARBOSA & LIMA, 1999; GOMES et al., 1999; BRON,
2001); proteger, limpar e defender o olho contra infec¢des, diluir e eliminar particulas
estranhas; atuar com alguma capacidade antibacteriana e antiviral; tornar a
superficie ocular clara, lisa e uniforme, eliminando pequenas irregularidades
(ARAGONA et al., 2002); e, por ultimo, atuar neutralizando o pH das substancias,
tornando possivel a instilacdo no olho de substancias com diferentes caracteristicas
(BANDEEN ROCHE & MUNOZ, 1997).

1.1 DeFIciENCIA LACRIMAL E SINDROME DE SJOGREN

A lagrima é produzida ininterruptamente e tem a funcgéo de lubrificar e
nutrir a superficie ocular. Aproximadamente, 99% do conteudo lacrimal séo prove-
nientes das glandulas lacrimais principais, localizadas, uma de cada lado, na orbita
temporal superior, imediatamente acima do bulbo ocular (FREITAS et al., 2002).
O restante da lagrima provém das glandulas lacrimais acessoérias localizadas na
conjuntiva ocular. A deficiéncia lacrimal ndo é decorrente apenas diretamente de
disfuncéo das glandulas lacrimais principais ou acessorias e pode, indiretamente,

ocorrer como consequéncia da disfuncao conjuntival por alteracdo na producao



da mucina pelas células caliciformes conjuntivais. A mucina € vital para a absorcao
da lagrima pela superficie corneana e da prépria conjuntiva. A disfuncéo lacrimal
de qualquer origem pode desencadear problemas oculares sérios e constituir-se
em uma real ameaca a funcédo visual, quadro que leva o nome genérico de
"sindrome do olho seco", "olho seco" (OS), ou "ceratoconjuntivite seca" (CCS). O
quadro de deficiéncia lacrimal associado a ressecamento oral, por deficiéncia
das glandulas produtoras de saliva, e a alteracbes de cunho reumatolégico,
caracteriza a "Sindrome de Sjogren” (SS) (AGUILAR et al., 1991; DANIELS, 1996).

1.2 IMPORTANCIA DA INTEGRIDADE ANATOMICA E FisioLOGIcA DA SUPERFICIE OCULAR

Do perfeito estado fisiologico da superficie ocular, notadamente da
cornea e da conjuntiva, depende, em ultima analise, a boa qualidade da captacao
dos raios luminosos pelo sistema retina-nervo éptico. A camada de lagrima, que
se espalha, de maneira fisioldgica, sobre a superficie corneana é tao
intrinsecamente ligada a esse tecido ocular, qgue ha quem a considere a "camada
corneana mais externa" (COPE et al., 1986). Qualquer disfuncéo que resulte em
distarbio anatomofisiolégico da superficie ocular pode comprometer, de forma
significativa, a captacao, pelos fotoreceptores, das imagens oriundas dos raios
luminosos que eventualmente atravessam a superficie corneana, gerando, em

casos extremos, uma importante disfungéo visual (FREITAS et al., 2002).

1.3 ANaATOMIA E FisioLociA DAS GLANDULAS LACRIMAIS PRINCIPAIS

As glandulas lacrimais principais, em namero de duas, situam-se, uma
de cada lado, na porcao superior da reborda orbitaria externa. Alagrima secretada
pelas glandulas lacrimais principais junta-se aquela secretada pelas glandulas
lacrimais acessorias conjuntivais antes de atingir a superficie ocular. Um individuo
normal, ao atingir 70 anos de idade, tera secretado em torno de 40 litros de lagrima
para cada olho (LEMP & WOLFLEY, 1992). Uma quantidade variavel do
componente aquoso do FL perde-se pela evaporacao, o que esté relacionado ao
tamanho da fenda palpebral, a velocidade do pestanejar e a influéncias ambientais,

como temperatura e umidade. O restante da lagrima escoa pelos canaliculos



superior (aproximadamente, 70% do total) e inferior, por mecanismo de succ¢ao
criado por pressao negativa gerada apos o ato de piscar, quando o musculo
orbicular pré-tarsal comprime a ampola lacrimal, encurta os canaliculos horizontais

e move medialmente os pontos lacrimais (LEMP & WOLFLEY, 1992).

1.4 AnaTOMIA E FisioLoGlA DA CONJUNTIVA

A conjuntiva € a membrana mucosa que reveste a por¢ao anterior do
bulbo ocular e é lubrificada pela lagrima (proveniente das glandulas lacrimais
principais e acessorias). A exposicao crénica da conjuntiva pode levar a sua
gueratinizacao (situacdo em que essa camada perde 0 seu aspecto mucoso e
fica histologicamente "semelhante" a pele). Histologicamente, a conjuntiva €

composta de epitélio e estroma (GIPSON, 1994).

1.4.1 Epitélio Conjuntival

O epitélio conjuntival possui de 2 a 5 camadas de células; camada de
células basais (de forma cuboidal) e camada de células superficiais (de forma
poliédrica e plana) (KANSKI et al., 2004).

1.4.2 Estroma Conjuntival

O estroma conjuntival constitui-se de um tecido conjuntivo ricamente
vascularizado e separado do epitélio por uma membrana basal. Possui uma
camada superficial na qual se localizam as glandulas adenoidais (quando h&
inflamacgé&o, formam-se foliculos linféides nessa regido, o que ndo ocorre nos
RNSs, pois ndo ha tecido linfoide até os trés meses de idade) e uma camada mais

profunda, onde se encontra a chamada placa tarsal (cartilagem) (GIPSON, 1994).

1.4.3 Glandulas Conjuntivais

A conjuntiva apresenta na sua estrutura histolégica glandulas que
exercem diferentes funcdes e se localizam em diferentes pontos dessa membrana
mucosa (GOMES & PIRES, 2002).



1.4.3.1 Glandulas Lacrimais Acessorias

As glandulas lacrimais acessorias (de Krause e Wolfring) produzem,
aproximadamente, 1% da lagrima e estdo localizadas no estroma conjuntival
(GIPSON, 1994).

1.4.3.2 Secretores Conjuntivais de Mucina

Os secretores conjuntivais de mucina estao localizados no epitélio
conjuntival. Eles s&o as células caliciformes, as criptas de Henle e as glandulas
de Manz. As doencas destrutivas da conjuntiva, como o penfigoide cicatricial ocular,
alteram os secretores conjuntivais de mucina. As doencas conjuntivais inflamatorias
cronicas podem estar associadas a um aumento do nimero de células caliciformes.
A presenca da mucina € de fundamental importancia para a composicao das
camadas do FL. E a mucina que torna a superficie ocular, notadamente a corneana,
gue é essencialmente hidrofébica, em uma superficie hidrofilica, o que possibilita
a absorcéao dos nutrientes da lagrima pelas células do epitélio da cornea e da
conjuntiva do bulbo ocular (DARTT, 2003).

1.4.4 Diviséo Clinica da Conjuntiva

A conjuntiva pode ser dividida clinicamente em conjuntiva palpebral,

conjuntiva forniceal e conjuntiva bulbar (Figura 1) (KANSKI et al., 2004).

1.4.4.1 Conjuntiva Palpebral

Localiza-se imediatamente ap0s a jungdo muco-cutanea e esta

firmemente aderida a placa tarsal (BARBOSA & LIMA, 1999).

1.4.4.2 Conjuntiva Forniceal

Situa-se na transicao entre a conjuntiva palpebral e a conjuntiva bulbar.
E extensa e frouxa, dobrando-se em pregas. Edemacia-se com facilidade (KANSKI

et al., 2004).



1.4.4.3 Conjuntiva Bulbar

Trata-se da conjuntiva que recobre a por¢céo exposta da esclera anterior.
Seu estroma é frouxamente aderido a subjacente capsula de Tenon, membrana
gue esta situada entre a conjuntiva bulbar e a esclera, exceto junto ao "limbo",

onde esta firmemente aderido (BARBOSA & LIMA, 1999; KANSKI et al., 2004).

Figura 1 - Diviséo clinica da conjuntiva.

_ <——Glandula de Krause
Conjuntiva forniceal ——» |

Celulas caliciformes

Glandulas de Manz

Glandulas de Wolfring

Criptas de Henle

Fonte: KANSKI (2004).

1.5 AnaTOMIA E FisioLoGcla bA CORNEA

Acdérnea € uma membrana transparente em forma de cupula, avascular
e ricamente inervada por plexos nervosos subepiteliais e estromais. Apresenta,
aproximadamente, 0.5 mm de espessura na sua regido central e é formada por
microfibrilas de colageno uniformemente orientadas. Seu edema pode levar a
uma baixa da visdo, com o aparecimento de halos em volta de fontes de luz. Sua
transparéncia e a manutencao de sua estrutura fisiologica sdo de suma importancia
para a vis&o. E o relativo estado de desidratac&o controlada, ou "deturgescéncia”,
gue mantém a transparéncia corneana. Esse estado € essencialmente mantido
nao so pelo equilibrio no funcionamento da camada mais interna da cérnea
(endotélio), que regula a entrada do humor aquoso no estroma, mas também pela

integridade da camada corneana mais superficial (epitélio). A qualidade e a



guantidade ideais de lagrima, por sua vez, sdo essenciais para a manutencao da
integridade fisiol6gica da superficie ocular, visto que a nutricdo dessa camada
mais superficial da cornea é de responsabilidade do FL. As desordens do filme
lacrimal podem resultar em prejuizo para a visao, a curto, medio e longo prazos,
por alteracao da anatomofisiologia da superficie ocular (da cornea, essencialmente,
e da conjuntiva) (GOMES & PIRES, 2002).

1.5.1 Camadas da Coérnea

A coOrnea possui cinco camadas: epitélio (camada mais superficial em
contato direto com a lagrima), camada de Bowman, estroma, membrana de
Descemet e endotélio (Figura 2). Uma sexta camada, a membrana basal do epitélio
(situada entre este e a camada de Bowman) também €& considerada por alguns
autores. A pelicula de lagrima, formada pelo FL, que recobre a superficie da cornea,
€ muito importante para seu perfeito funcionamento como um dos meios transpa-
rentes do olho, motivo pelo qual é considerada por muitos como mais uma
"camada" corneana (DILLY, 1985; KLYCE & BEUERMAN, 1998).

Figura 2 - Camadas da cérnea.

—————— Membrana lacrimal

- — - Células de superficie

- - Células aladas

- — — Células basais

—————— Membrana basal
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Fonte: KANSKI (2004).



1.5.1.1 Epitélio e Membrana Basal

O epitélio da cornea é constituido por uma Unica camada de células
basais (colunares), fixadas por hemidesmossomas a membrana basal epitelial
(DANIELS et al., 2001), duas a trés camadas de células aladas e duas camadas
de células superficiais (finas e alongadas), ligadas por pontes e com
microvilosidades, que facilitam a absor¢cdo da mucina (DILLY, 1985). O epitélio
corneano sofre um intenso e constante processo de renovacao celular (as células
jovens, mais basais, vdo empurrando as células mais antigas, superficiais que
descamam e sao eliminadas no FL) (HUANG & TSENG, 1991).

1.5.1.2 Camada de Bowman

Trata-se de camada acelular, fina e sem poder de recuperacao (quando
atingida, ndo se recupera); pode ser considerada a camada mais superficial do

estroma corneano (GIPSON, 1994).

1.5.1.3 Estroma

O estroma é a camada mais espessa (90% da espessura) da cérnea,
constituida de fibroblastos produtores de colageno (ceratdcitos) e de fibrilas de
colageno (GIPSON, 1994).

1.5.1.4 Membrana de Descemet

Caracterizada por fina camada em forma de "trelica" de fibrilas de
colageno, a membrana de Descemet é relativamente resistente, extremamente
elastica e considerada uma "excrescéncia" do endotélio (KLYCE & BEUERMAN,

1998).

1.5.1.5 Endotélio

Constitui-se de uma camada Unica de células hexagonais, com papel
vital na manutencdo da transparéncia corneana. A integridade quantitativa e

gualitativa dessa camada de células é vital para o equilibrio da hidratacéo corneana,



pois € a camada diretamente responsavel pela "deturgescéncia” corneana. O
endotélio permanece durante toda a vida sem se renovar. Ao hascimento, uma
pessoa normal tem, aproximadamente, 4.000 células/mm? no endotélio; o adulto
normal pode ter 2.000; o idoso, 1.000. Considera-se que o limite para a manutengao
da fisiologia e da transparéncia corneana seja de, aproximadamente, 700 células
por mm?. Com o passar dos anos, as outras células do endotélio vao espalhando-
se para preencher o espaco das células mortas. Aintegridade funcional do endotélio
corneano pode ser avaliada in vivo por meio de um exame conhecido como
"microscopia especular da cornea”, que serve para efetuar a contagem de células
endoteliais, para avaliar sua forma e a presencga de anomalias que podem sugerir

seu desgaste (KAUFMAN et al., 1989).

1.6 FisioLocla PALPEBRAL

O funcionamento normal das péalpebras € de fundamental importancia
para cornea e conjuntiva, pois de sua integridade depende, em ultima analise, a
manutencdo da fisiologia da superficie externa ocular. As alteragbes no tonus
muscular palpebral aumentam a exposi¢cdo, o que acentua o ressecamento da
superficie ocular em razdo de uma maior evaporacdo do FL. A diminuicdo da
poténcia muscular, por sua vez, pode resultar em dificuldade para "espalhar"
uniformemente o FL sobre a superficie ocular, também dificultando a eliminacao
de seus residuos pelo mecanismo de escoamento lacrimal via canal lacrimo-
nasal. As alteracOes na estrutura palpebral (Figura 3), resultantes de agressoes
(traumas, cirurgias, inflamacdes crbnicas e blefarites), também podem produzir
ou agravar quadros de CCS. Uma valiacdo minuciosa da fisiologia palpebral &,
portanto, essencial no exame do paciente portador ou suspeito de apresentar

guadro de CCS (KANSKI et al., 2004).

1.6.1 Elevador e Elementos Retratores Palpebrais

Entre a pele e a conjuntiva, esta a placa tarsal, formada por tecido
cartilaginoso. Os musculos levantadores da palpebra superior sdo: muasculo

levantador (lll par craniano) e musculo de Miller (inervacédo simpatica). Os



musculos retratores da palpebra superior sdo: musculo tarsico inferior (inervacéo
simpatica) e fascia do masculo reto inferior. O septo orbitario separa as palpebras
do conteudo das orbitas. A estabilidade palpebral depende da integridade das
insercdes periosteais dos tenddes palpebrais e laterais. As patologias palpebrais,
como a ptose (queda da palpebra superior), o entrépio (palpebra virada para
dentro) e o ectropio (palpebra virada para fora), que, normalmente, ocorrem na
palpebra inferior, e o lagoftalmo (fechamento incompleto da palpebra) podem gerar
ou agravar quadro de CCS/OS (LEMP & WOLFLEY, 1992).

Figura 3 - Esquema da anatomia palpebral.
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Fonte: KANSKI (2004).
1.6.2 Glandulas Palpebrais

No interior das péalpebras, ha glandulas sebaceas especiais, que drenam
seu contetdo nas margens palpebrais, ajudam a compor o FL e formam sua
camada lipidica, que prevalece na por¢cédo mais externa do FL e ajuda a diminuir a
evaporacao lacrimal. Essas glandulas séo conhecidas como glandulas de Zeis e
glandulas de Meibémius. Existiriam, ainda, nas palpebras, glandulas sudoriparas
modificadas, chamadas glandulas de Moll, cuja funcéo € questionada, e ndo é
exatamente conhecida (STOECKELHUBER et al., 2003). O processo inflamatorio
ou infeccioso agudo oriundo da glandula meibomiana chama-se hordéolo (tercol)
e o inflamatdrio cronico e focal oriundo de glandula meibomiana chama-se calazio.
E muito comum a inflamac&o das bordas palpebrais, conhecida por blefarite, que

pode ser puramente seborréica (semelhante a caspa) ou mista (acompanhada de



10

infeccéo estafilococica). A blefarite, por produzir desestabilidade da camada lipidica
do FL, contribui para gerar ou agravar quadro de CCS (LEMP & WOLFLEY, 1992)
(Figura 3).

1.7 EscoAaMENTO LACRIMAL

Ap6s lubrificar a superficie ocular, nutrir e recolher restos celulares e
outros elementos, o residuo do FL é eliminado pelos pontos lacrimais, localizados
no canto medial de cada palpebra (quatro no total, dois superiores e dois inferiores).
Aproximadamente, 70% da drenagem lacrimal ocorrem pelo canaliculo inferior
(KANSKI et al., 2004).

O sistema de escoamento lacrimal é composto por ampolas ou
canaliculos verticais (2mm), canaliculos horizontais (8mm), que, em 90% dos
casos, se fundem (o superior e o inferior) e formam o canaliculo comum, que se
abre na parede lateral do saco lacrimal. Nos 10% restantes, cada canaliculo se
abre separadamente no saco lacrimal.

Uma pequena estrutura mucosa chamada valvula de Rosenmuiiller
recobre a entrada do canaliculo comum para evitar o refluxo da lagrima do saco
para o canaliculo.

O saco lacrimal (10mm) estéa localizado na fossa lacrimal entre as cristas
anterior e posterior. O 0sso lacrimal e o processo frontal da maxila separam o
saco lacrimal do meato médio da cavidade nasal.

O ducto lacrimo-nasal (12mm) é a continuacao do saco lacrimal e abre-
se no meato nasal inferior, lateralmente e abaixo da concha nasal inferior. Sua
abertura nasal é parcialmente coberta por uma dobra mucosa chamada valvula
de Hasner. A lagrima € eliminada pelos pontos lacrimais pelo mecanismo de
"bomba", provocado a cada piscar pela diferenca de pressao entre o saco lacrimal
e o lago lacrimal, que se forma na borda palpebral pr6ximo ao canaliculo (LEMP
& WOLFLEY, 1992) (Figura 4).

1.8 LACRIMEJAMENTO E EPIFORA

O lacrimejamento é um processo ativo que ocorre por hiperproducao

lacrimal reflexa secundaria ao estimulo do V (quinto) par craniano (nervo trigémio),
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gue acontece, por exemplo, apés trauma a superficie ocular. O seu tratamento €
geralmente clinico. A epifora € um processo passivo que ocorre apos a obstrucao
mecanica da drenagem lacrimal, como nos processos obstrutivos cronicos dos
pontos ou canaliculos lacrimais, que podem ser decorrentes de inflamacéo de
longa duracao da superficie ocular, como nos quadros prolongados de CCS. Seu
tratamento pode ser clinico ou cirargico. A epifora também pode ocorrer por falha
da "bomba lacrimal" secundaria a flacidez da palpebra inferior ou ao enfra-
quecimento do muasculo orbicular. Nesse caso, o tratamento cirdrgico pode ser

necesséario (KANSKI et al., 2004).

Figura 4 - Esquema da drenagem lacrimal.
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Fonte: KANSKI (2004).

1.9 O FiLME LACRIMAL

Como uma resposta evolutiva a sua vida ndo-aquatica, o ser humano
desenvolveu um "“filme lacrimal” pré-ocular estrutural e bioquimicamente complexo,
estabilizado por fatores composicionais e hidrodinamicos (DUKE-ELDER, 1977).
O FL foi descrito por Wolff, em 1946. Sua estrutura € composta por trés camadas:
uma superficial lipidica (NORM, 1969; FRANCK, 1991), uma intermediaria aquosa
e uma interna de mucina (GILBARD, 1979).

Recentemente, o FL passou a ser descrito como composto por apenas
duas camadas: a camada lipidica externa e a camada gel-aquosa, que esta em

contato direto com a superficie epitelial e apresenta uma por¢cao mais densa
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internamente e uma intermediaria mais fluida (JORDAN & BAUM, 1980). Ha quem
considere a superficie das células do epitélio corneano como parte integrante do
filme lacrimal (SULLIVAN, 1994; MURILLO-LOPEZ & PFLUGFELDER, 1997;
NISHIWAKI-DANTAS, 1999; MOSS et al., 2000). Segundo Nishiwaki-Dantas
(1999), o FL € composto por 99,78% de por¢cdo aquosa, 0,2% de por¢cdo mucinosa
e 0,02% de porcéo lipidica.

O FL é mecanicamente espalhado pela superficie ocular por um
mecanismo de fechamento e abertura palpebral (piscar) neurologicamente contro-
lado (KORB et al., 1994). Também por esse mecanismo, a lagrima "usada" é
removida da superficie ocular e drenada via ductos lacrimonasais até o nariz
(FEENSTRA & TSENG, 1992; NAKAMORI et al., 1997).

A estabilidade do FL pode ser ameacada por grande numero de
desordens oculares que afetam o volume, a composi¢cao ou os fatores hidrodi-
namicos a eles relacionados (GILBARD et al., 1988). A instabilidade do FL é a
marca principal dos variados estados de olho seco. Pacientes com instabilidade
moderada do FL podem apresentar uma perturbadora irritacdo ocular. Os pacientes
com instabilidade severa do FL, associada a reducdo marcante do componente
aguoso, como na Sindrome de Sjogren (SS), apresentam invariavelmente uma
irritacdo ocular constante e desabilitante, podem desenvolver epiteliopatias
oculares de superficie e ulceracdo corneana estéril ou microbiana e constituir
uma séria ameaca a funcdo visual (SATO et al., 1992; TSUBOTA et al., 1999;
SULLIVAN et al., 1999).

1.10 ComPONENTES DO FILME LACRIMAL

Segundo Lemp et al. (1992), o volume do FL distribuido na superficie
ocular esta entre 5 e 10 pl e € normalmente substituido na velocidade de 1-2 pl/
min. A espessura do FL é motivo de controvérsia: os valores entre 7 e 45 pl foram
apontados como normais. Estudos recentes em modelo animal evidenciaram que
a subdivisao do FL em trés camadas (lipidica, aquosa e mucinosa) deve ser revista
e é provavel gue uma estrutura com uma camada lipidica externa e uma camada

interna mais espessa com muco diluido, que se vai concentrando em direcdo ao
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epitélio corneano, seja talvez a mais exata. Com base nessa constatagéo, ndo
existe uma camada aquosa intermediaria delimitada como se acreditava

anteriormente (CHEN et al., 1997) (Figura 5).

Figura 5 - Modelo esquematico das camadas do filme lacrimal.
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Fonte: GOMES & ALVES (2006)

No FL, estdo presentes ainda glicose, lactato, uréia e alguns horménios,
como insulina, prolactina e hormdnio tireoidiano, além de retinol (vitamina A) e
diversos eletrélitos como Na+, K+, Ca+, Mg+, Cl- e HCOS3- ; 0 pH esta em torno
de 7,45 e a temperatura entre 30 e 35°C, reduzindo cerca de 1° C ao abrir as

palpebras (Quadro 1).

1.10.1 Camada de Mucina

A camada de mucina é proveniente das glandulas conjuntivais produ-
toras de mucina. O componente mucinoso é produzido pelas células caliciformes
e por pequenas invaginacgoes epiteliais chamadas criptas de Henle (FREITAS et
al., 2002). As células caliciformes — ou globosas — situam-se no epitélio conjuntival,
afastadas do limbo esclero-corneano e estdo em maior quantidade na conjuntiva
bulbar nasal e no fundo de saco inferior. Achamada camada gel aquosa €, assim,
formada por uma combinacdo de substancias excretadas pelas células
caliciformes, pelas glandulas lacrimais (principal e acessoérias), por sais diluidos,

por minerais e por materiais organicos dissolvidos (HOLLY, 1973; HOLLY & LEMP,
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1977; BARBOSA & LIMA, 1999; FREITAS et al., 2002). Ha na sua porcao mais
interna, em contato com a superficie ocular, uma camada de mucina, mais espessa,
firmemente aderida as células epiteliais da cérnea e conjuntiva, formando uma
base estavel para a lagrima (HOLLY, 1980). A partir dessa base, o gel vai tornando-
se mais fluido, facilita a hidratacao da cornea e agiliza a eliminacdo de substancias
adversas. Dos seis tipos de mucinas identificados, cinco se encontram na superficie
ocular: MUC5AC (células mucosecretoras da conjuntiva), MUC1 e 4 (células
escamosas estratificadas), além de MUC 2 e 7 (origem nao-identificada) (DARTT,
2003). A interface entre o epitélio corneano e o filme lacrimal € uma regido de
transi¢cao e de contato entre duas superficies totalmente distintas, que passam a
formar uma unidade anatémica estrutural e funcional de importancia vital para a
superficie ocular com base na combinacdo dessas mucinas com o glicocalix.
Nesse ambiente, a mucina e o glicocalix desempenham um papel fundamental na
interacdo com os receptores epiteliais celulares. O glicocalix estende-se sobre as
microvilosidades das células epiteliais e sobre ele esta a camada de mucina
(ABELSON, 2003). O glicocalix atua como surfactante, transformando a superficie
da cérnea de hidrofoba em hidrofila (DARTT, 2003). Essa propriedade esta ligada
a capacidade do glicocalix de produzir o "ancoramento” das mucinas as células
epteliais, da camada mucosa a camada lipidica e de todas essas estruturas a
camada aquosa do FL (GOMES & ALVES, 2006).

A producdo de mucina é estimulada diretamente por agentes
parassimpaticomiméticos e simpaticomiméticos, que agem, respectivamente, em
receptores muscarinicos e 3-adrenérgicos presentes na parede das células
(DARTT, 2003). A histamina e as prostaglandinas regulam a secrecao de mucina
(LEMP & WOLFLEY, 1992).

1.10.2 Camada Aquosa

A camada aquosa representa a maior por¢cdo do “filme lacrimal" e é
proveniente das glandulas lacrimais principais e acessorias. O componente aquoso
€ proveniente, sobretudo, da glandula lacrimal principal, localizada na fossa lacrimal
e no quadrante supero-temporal da 6rbita (DOHLMAN et al., 1970; HOLLY, 1980;
LAMBERTS, 1994). A glandula lacrimal principal tem forma ovalada e é histo-
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logicamente formada por células excretoras exécrinas, formadoras das glandulas
acinares, que convergem para um ducto ou canaliculo central. Sua inervacéao é
feita por meio de componentes inter-relacionados: reflexo, simpatico e
parassimpatico. As glandulas lacrimais acessorias de Krause (localizadas nos
férnices conjuntivais, principalmente o superior) e de Wolfring (localizadas acima
da borda superior do tarso) séo responsaveis pelo fluxo basal continuo de lagrima,
também conhecido como lacrimejamento basal (NISHIWAKI-DANTAS, 1999;
FREITAS et al., 2002). A glandula lacrimal principal é a responsavel pela producao
do maior volume de lacrimejamento basal (MURUBE, 1997; FREITAS et al., 2002).

1.10.3 Camada Lipidica

A camada lipidica é proveniente das glandulas de Meibdmius e de
Zeis. O componente lipidico superficial do FL € proveniente primariamente das
glandulas de Meibémius, que séo glandulas holécrinas (sob influéncia de fatores
hormonais, neurais e fisicos). Essas glandulas estao localizadas nas palpebras
superiores e inferiores, em numero de 25 a 30 na palpebra superior e uma
guantidade um pouco menor na palpebra inferior (KORB et al., 1994; NELSON,
1994; BANDEEN-ROCHE, 1995). O componente lipidico € composto por ésteres,
triglicerdis, esterais livres, acidos graxos e uma camada hidrofébica, que impede
a evaporacgao da camada gel-aquosa adjacente (McCULLEY & SCIALLIS, 1997,
van HAERINGEN, 1981).

Quadro 1 - Composicdo do Filme Lacrimal.

Agua: aproximadamente 99% da massa

Proteinas: Albumina, lisozima, lactoferrina, beta-lisina, transferrina, ceruloplasmina

Imunoglobulinas: IgA, IgM, IgG, IgE

Mucinas: MUC 1, MUC 4, MUC 5AC, MUC 7 e MUC 8

Fatores de

crescimento: EGF, FGF, HGF, KGF, TGF-R}

Citocinas: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-«

Lipides: Esteres de acidos graxos, ésteres de colesterol, acidos graxos,
triacilglicerdis, colesterol e outros

Eletrdlitos: Na*, K*, Ca*, Mg*, CI" e HCO,

Outros: Retinol, prolactina, glicose uréia e lactato

Fonte: GOMES & ALVES (2006).
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1.11 A SinoroME Do OLHO SEco (CERATOCONJUNTIVITE SECA) / DEFICIENCIA

LACRIMAL

Alirritacdo ocular causada por instabilidade do FL, a deficiéncia lacrimal
ou simplesmente o "olho seco” podem ser definidos de forma simplificada como
um "desajuste deficitario entre a qualidade ou a composicao da lagrima e as
necessidades da superficie ocular" (FREITAS et al., 2002). Também podem ser
definidos como uma desordem do FL por deficiéncia de lagrima ou pela evaporacao
excessiva que causa dano a superficie ocular, associando-se a sintomas de
desconforto ocular (LEMP, 1995). E uma das doencas mais comuns da pratica
oftalmolégica (MURUBE, 1997; NISHIWAKI-DANTAS, 1999; FREITAS et al., 2002)
e que mais frustram oftalmologistas e pacientes, pois as terapias paliativas
(pomadas e colirios de lagrimas artificiais) propiciam somente alivio sintoméatico
temporario (HOLLY & LEMP, 1977). A CCS € uma das maiores causas de
conjuntivite cronica (MURUBE, 1997; HOLLY & LEMP, 1977; FREITAS et al., 2002).
Pode estar presente em casos pouco agressivos e discretos, cujos sinais e
sintomas sao os de uma conjuntivite leve, mas também em casos mais graves e
intensos, cujos sinais e sintomas podem ser até os de uma cicatrizacdo conjuntival,
parecida com a do tracoma, com a do penfigbide das mucosas e com a das
queimaduras quimicas (HOLLY & LEMP, 1977; FREITAS et al., 2002). A CCS
também pode aparecer de forma secundaria a doencas sistémicas como na SS,
em que aparece associada a doencas auto-imunes, como a artrite reumatoide e
outras, como a esclerodermia, a sarcoidose, a amiloidose, a hemocromatose, a
leucemia, o linfoma e a deprivacéo de vitamina A (MURUBE, 1997).

Segundo Freitas et al. (2002), o diagnostico correto da causa da

deficiéncia lacrimal é muito importante, uma vez que:
= O tratamento apropriado depende de classificacdo adequada;

= ha condicdes relacionadas ao olho seco que podem levar a compli-
cacoes corneanas potencialmente ameacadoras para a funcéo visual,
= hacondi¢des, como a SS, que estao associadas a doencgas sistémicas
auto-imunes e podem afligir numerosos 6rgaos e sistemas néao-

oculares.
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1.12 EpripDEMIOLOGIA DO OLHO SECO

Estudos epidemiolégicos indicam que mulheres e idosos tém maior
probabilidade de apresentar OS e algumas doencas sistémicas elevam este risco
(KARA-JOSE & ALMEIDA, 2001). Schein et al. (1997) observaram que 14% da
populacdo de idosos apresentavam sintomas de OS e 10% eram usudrios de
lagrimas artificiais. Moss et al. (2000) mencionam que até 10% da populacao
geral padecem em maior ou menor intensidade de olho seco.

Usuarios de lentes de contato e de medicacfes anti-histaminicas,
antidepressivas ou reposi¢cdo hormonal para sindrome do climatério reportam
sintomas de OS com maior freqiéncia do que a populacdo normal (MOSS et al.,
2000).

O habito de fumar e a ingestéao de cafeina provavelmente aumentam o
risco de OS (MOSS et al., 2000). O uso de multivitaminicos tem sido associado a
uma maior prevaléncia de OS (MOSS et al., 2000), mas, na realidade, essa
associagao é controversa. Aparentemente, a suplementacdo com antioxidantes,
como vitaminas C e E, tem potencial para melhorar as condi¢cdes da superficie
ocular em diabéticos (PEPONIS et al., 2002). No entanto, ndo existe um estudo
gue comprove a possibilidade de o uso de multivitaminicos ajudar a minimizar os
sintomas de OS, nem que a relacéo entre o uso de multivitaminicos e OS possa
ser resultante do uso aumentado de vitaminas entre os portadores de OS numa
tentativa de melhorar a condicdo (MOSS et al., 2000). A associacédo de OS com
atopia e com o uso de diuréticos tem papel controverso. No entanto, doencas
cardiovasculares, obesidade ou alteracdes hematologicas foram descartadas dos
fatores associados a prevaléncia de OS (MOSS et al., 2000).

Esta claro que o tipo de atividade e as condi¢cdes ambientais também
tém influéncia muito significativa no aparecimento de sintomas de OS. A poluicéo,
0s extremos de temperatura (baixa umidade e intenso deslocamento de ar) e 0
uso intensivo de monitores de computador ja foram apontados como elementos

indutores ou agravantes da deficiéncia lacrimal (MENDES et al., 1995).
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Quadro 2 - Doencgas Sistémicas Relacionadas ao Olho Seco.

Grupo de doencgas

Auto-Imunes:

Artrite Reumatoéide

Lupus Eritematoso Sistémico
Esclerodermia

Sindrome de Sjogren Primaria

Dermatolégicas:

Acne Rosacea
Dermatite Seborréica
Penfigoide Cicatricial

Endécrinas e Metabdlicas:

Diabetes Mellitus
Disfuncdes da Tireoide
Hipovitaminose A

Genéticas:

Disautonomia Familiar
Displasia Ectodérmica

Hematolégicas:

Doencga do Enxerto versus Hospedeiro

Fonte: GOMES & ALVES (2006).

1.13 CrassiFicacAo bo OLHO SECO

Por muitos anos, houve uma consideravel confusdo no que dizia respeito
a classificacao das condi¢cfes oculares relacionadas ao olho seco e a especificidade
dos testes diagndsticos para essa entidade (FREITAS et al., 2002). Para resolver
essa questao, especialistas em olho seco participaram de dois encontros patroci-
nados pelo National Eye Institute, EUA (13 e 14 de dezembro de 1993 e 5 e 6 de
dezembro de 1994) (Figura 6), ocasides em que foi proposto e aceito um esquema
de classificacdo que relaciona essa patologia com a deficiéncia na producéo
aguosa ou evaporacao lacrimal excessiva (LEMP, 1995):
= Deficiéncia na producdo aquosa relacionada a SS primaria ou
secundaria;
= Deficiéncia na producdo aquosa néo-relacionada a SS (doenca da
glandula lacrimal, perda de reflexo de lacrimejamento, obstrucéo de
ducto de glandula lacrimal);
» Evaporacéo lacrimal excessiva relacionada a exposicéo, disfuncéo
das glandulas de Meibomius e outros (lentes de contato, alteracao

no piscar e outros.).
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Figura 6 - Sistema de Classificacdo e Diagndstico para o olho seco (modificado de LEMP, M.A.
Report of the National Eye Institute/Industry Workshop on Clinical Trials in Dry Eye. Clao J,
21:221-32 1995).
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|
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Lesdo don. trigémeo
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Fonte: GOMES & ALVES (2006).

1.14 CurassIFicaAcA0 DO OLHO SECO (DE ACORDO COM A GRAVIDADE)

Vérias classificacdes tém sido propostas para quantificar os quadros
de OS. A classificacdo proposta por Murube (1989), a seguir descrita, € bem

aceita por ser didatica.
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1.14.1 Olho Seco Leve (Grau 1)

Caracteriza-se pela presenca de sintomas de OS e de lesfes da
superficie ocular (corneanas e conjuntivais) reversiveis e nao-diagnosticaveis por
biomicroscopia, mas por provas de laboratério (como a osmolaridade lacrimal ou
a lactoferrina lacrimal); por sintomas leves de ressecamento ocular, tais como
ardéncia, sensacao de ressecamento e corpo estranho, além de desejo de fechar
os olhos.

Quando o quadro de OS se estabelece e progride lentamente, o estado
inicial tem um periodo classificado como grau 0-1, (OS latente), no qual os sintomas
nao se apresentam em situacdes “basais”, mas sim quando o paciente esta exposto
a situacbes como mudancas ambientais (lentes de contato, ar condicionado) ou
pessoais (nervosismo, tensdo emocional, drogas com acdo hipossecretora

lacrimal).

1.14.2 Olho Seco Médio (Grau 2)

Caracteriza-se pela presenca de lesdes de superficie ocular reversiveis,
mas diagnosticaveis por biomicroscopia, por positividade aos corantes fluoresceina
ou rosa de bengala, por filamentos corneanos e por tempo de quebra do filme
lacrimal (BUT) diminuido.

Aos sinais anteriores, acrescentam-se sintomas subjetivos de
ressecamento ocular: dificuldade de abrir os olhos ao despertar, sensacao de
corpo estranho (“areia”), queimacao, fotofobia, embacamento visual e outros. O
embacamento é decorrente do ressecamento local do FL, que, geralmente,

recupera sua integridade optica com o abrir e o fechar das palpebras.

1.14.3 Olho Seco Severo (Grau 3)

Caracteriza-se pela presenca de les6es de superficie ocular
persistentes, que pioram com a progressao do quadro de OS, ou ndo desaparecem
totalmente se a secrecgdo lacrimal melhora e deixam sequelas de superficie

irreversiveis: leucomas cicatriciais, opacidades corneanas, neovascularizacéo
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corneana (pannus), simbléfaro, entre outros. Esse OS varia desde pequenas
opacidades parciais da cornea até grandes opacidades com superficie ocular
totalmente metaplasica e escamosa. Nos casos mais simples, ndo afeta a visao.
Nos casos mais graves (Grau 3 +), tem-se permanentemente uma baixa da
acuidade visual, por alteracdes que vao desde lesGes esparsas (nubéculas) até

opacificacées corneanas totais (leucomas).

1.15 CoONTROLE DA SECRECAO LACRIMAL

A producéo da secrecdo aquosa é regulada por mecanismos neurogé-
nicos (inervacao sensorial), nos quais fibras parassimpéaticas exercem um efeito
estimulatério sobre receptores muscarinicos, por meio de neurotransmissores,
como acetil-colina, vasoactive intestinal peptide (VIP) e terminacgdes simpaticas.
Outros neurotransmissores (encefalinas, peptideo relacionado ao gene da
calcitonina e substancia P), bem como seus receptores especificos foram
identificados nas células da glandula lacrimal, o que abre possibilidades de utilizar
esses efeitos sinérgicos ou aditivos de forma farmacolégica (ROCHA et al., 2006).

As glandulas de Meibomius possuem também regulagédo neurogénica
simpatomimética e parassimpaticomimética. Os métodos imunoquimicos
detectaram nelas os seguintes mediadores: tirosina-hidroxilase, dopamina, beta-
hidroxilase, VIP, substancia P e neuropeptideo Y (ROCHA et al., 2006).

A producdo de mucina é estimulada diretamente por agentes
parassimpatomiméticos (VIP) e simpatomiméticos (norepinefrina), que agem,
respectivamente, em receptores muscarinicos e [3-adrenérgicos presentes na
parede das células; a histamina e as prostaglandinas regulam a secrecao de
mucina (LEMP & WOLFLEY, 1992).

Quanto as influéncias hormonais sobre a secrecéo lacrimal, as relagbes
mais conhecidas (hormonios sexuais e insulina) envolvem as glandulas lacrimais
e, em seguida, as glandulas de Meibomius (SULLIVAN et al., 1998). Bem menos
conhecidas sao as acdes hormonais sobre a producdo de mucina (ROCHA et al.,
2006).
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Quadro 3 - A¢édo dos Hormdnios Sobre a Glandula e o Filme Lacrimal

ACTH
Aumento da secrecdo protéica

Andrégenos
Aumento do volume e conteddo protéico da lagrima, reducédo da
inflamacdo e aumento da atividade de diversas enzimas, regulagdo da
secrecao lipidica

Estrégeno
Alivio sintomético, reducdo do volume da lagrima, redugédo da producgao
de muco

GH

Aumento do peso da glandula lacrimal, sem efeito na secre¢cédo protéica

Glicocorticoides

Reducé&o do volume da lagrima, eficacia antiinflamatéria questionada

Insulina
Manutencdo da estrutura e fungdo da glandula lacrimal, aumento da
secrecao de IgA e de lagrima, suporte da agao antiinflamatoéria dos
andrégenos

Prolactina

Aumento do nimero de receptores Na* K*ATPase e colinérgicos,
producdo pela glandula lacrimal, estimulo inflamatdério

Fonte: AGUILAR (1999).

1.16 ETioLociAa bpo OLHO SEco

Causas variadas, como mas-formacfes genéticas, distlrbios nutricio-
nais, disfun¢des endocrinas, imunes ou neuroldgicas podem levar ao aparecimento
de OS (Figura 6). O OS pode ser potencializado por agentes externos como
infeccdes, condicdes ambientais (reducdo da umidade do ar) (NORM, 1992) e o
uso de lentes de contato (FARRIS, 1994). Doencas da superficie ocular podem
ocorrer simultaneamente ao olho seco, como blefarites, esclerites, ceratocon-
juntivites alérgicas, ceratites marginais e infec¢des croénicas, entre outras (STERN
et al., 2004).

Entre as mas formacdes genéticas associadas ao OS, destacam-se a
auséncia de glandulas lacrimais (alacrimia), os disturbios parciais de formacao
das glandulas lacrimais (displasia ectodérmica anidrética), com heranca ligada
ao X (ou autossémica), os disturbios de glandulas de Meibomius (sindrome EEC
- ectrodactilia, displasia ectodérmica e fenda palatina, com heranca autossémica
dominante) e a disautonomia familiar (sindrome de Riley-Day, com heranca

autossodmica recessiva) (BONNAR et al., 1996).
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A xeroftalmia por deficiéncia de vitamina A ou a sindrome de ma
absorcdo apresenta sinais clinicos e oculares associados, como atraso do
crescimento, maior suscetibilidade a infeccdes, alteracdes da superficie ocular e
cegueira noturna (SOMMER, 1998).

As ceratoconjuntivites cicatriciais, como o tracoma, o penfigoide
cicatricial, a sindrome de Stevens-Johnson e as sequelas de queimaduras oculares
também levam a importante reducdo da secrecéao lacrimal e OS (LEMP, 1995).

Doencas auto-imunes, como artrite reumatoéide, lupus eritematoso,
esclerodermia e outras podem acompanhar-se de OS, caracterizando a SS
secundaria. Nos casos em que a auto-imunidade est4 associada ao OS, mas nao
existem elementos para classificar uma dessas doencas auto-imunes
determinadas, o quadro é rotulado como SS primaria (LEMP, 1995).

Outras patologias, como sarcoidose, AIDS e doenc¢a do enxerto contra
o hospedeiro também estao relacionadas ao OS (SULLIVAN, 1994). A ceratopatia
neurotrofica, com lesdes dos nervos trigémio ou facial, pode estar relacionada a
doencas de origem infecciosa (herpes, hanseniase), traumatismos ou outras
(HEIGLE & PFLUGFELDER, 1996).

O olho seco evaporativo pode estar associado a uma disfuncao na
producdo da fracéo lipidica do FL (sindrome EEC, acne rosacea, blefarites
associadas a dermatite seborréica, acne vulgar ou alterac6es dos hormonios
sexuais (Quadro 3) (DARTT, 2003).

1.17 FisiopaToLoGlA DO OLHO SECO

Um evento comum a todas as diferentes formas de olho seco é a
inflamac&o da superficie ocular, com sinais e sintomas variaveis. A deficiéncia
lacrimal provoca inflamacgéo e, consequentemente, danos a superficie ocular,
levando a reducéo nos estimulos anabdlicos e a criagdo de ambiente de hiperos-
molaridade. O quadro é geralmente progressivo e pode levar a queratinizacédo da
superficie ocular (TSENG & TSUBOTA, 1997). As ligacdes intercelulares do epitélio
tornam-se progressivamente mais frageis. As erosfes epiteliais formam-se em

grau variavel e cria-se um circulo vicioso, uma vez que as falhas no epitélio sdo
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recuperadas de forma precaria, pois a deficiéncia lacrimal reduz a capacidade de
proliferacdo epitelial. O quadro pode agravar-se com a opacificacdo corneana,
com baixa da acuidade visual, com Ulceras e até com perfuracdo de cérnea. A
fibrose conjuntival pode levar ao aparecimento do simbléfaro (aderéncias entre a
conjuntiva bulbar e tarsal) e do entrépio (alteracao da posicéo da palpebra e dos
cilios). Aretencéao de fatores inflamatérios na superficie ocular pode ter papel nas
alteracbes da superficie ocular associadas ao OS (PRABHASAWAT & TSENG,
1998). Observa-se, nos casos mais avancados de OS, independentemente da
origem do processo, o comprometimento das diferentes fragdes do FL (lipidica,
aquosa e mucosa) (LEMP et al., 1970 e HOLLY, 1980).

1.18 Quabro CLinico po OLHO SECO

Sensacao de areia nos olhos, hiperemia conjuntival, sensagao de peso
nas pélpebras, fotofobia, ardor ocular e lacrimejamento reflexo estdo entre os
achados mais comuns. Muitas vezes, 0 quadro € mais intenso no final do dia
(provéavel deficiéncia de muco ou aquosa) ou pela manha (provavel disfuncéo de
glandulas de Meibomius). Nos casos mais graves, esses sintomas podem
prejudicar a vida diaria dos portadores de OS (LEMP, 1995).

O acumulo de muco pode ocorrer no inicio do quadro ou nas
recorréncias, mas diminui ao longo do processo. Fatores agravantes como ar-
condicionado, ventilagdo, monitores de computador, uso prolongado da visao de
perto, fumacga, extremos de temperatura e radiagao ultravioleta devem ser
lembrados (MOSS et al., 2000).

Segundo Rocha et al. (2006), a sintomatologia ndo tem boa relacéo
com os achados do exame ocular, principalmente em casos crénicos, quando ha
diminuicdo da sensibilidade corneana (ceratopatia neurotréfica). A baixa da
acuidade visual também é muito variavel e depende basicamente da estabilidade
do FL e da integridade da superficie da cérnea. Uma baixa de visdo intensa e
aguda, em portadores de OS, deve ser avaliada o mais rapidamente possivel
para afastar a possibilidade de complica¢des graves, como Ulceras de cornea,
infeccbes secundarias e ceratites perfuradas, principalmente em pacientes

portadores de doencgas auto-imunes.
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1.19 DiacNOsTIco bo OLHO SEco

Fundamentando-se nas queixas, a anamnese e 0s exames devem ser

dirigidos para a suspeita de OS. O diagnostico € eminentemente clinico, mas a

ajuda de exames especificos é essencial (MURUBE & CORTES, 1989). Obser-

vacgOes simples, como o intervalo entre cada piscar, podem ajudar, uma vez que

portadores de OS geralmente piscam mais que individuos normais (NAKAMORI

et al., 1997).

1.19.1 Anamnese

Na anamnese, segundo Rocha et al. (2006), deve-se investigar:

sensacao de corpo estranho, prurido, queimacéo e hiperemia ocular;
presenca de lacrimejamento emocional ou irritativo para quantificar
o lacrimejamento reflexo;

agravantes (ambientes secos, ar-condicionado, fumaca);
atenuantes (ambientes umidos, colirios lubrificantes);
medicamentos sistémicos como anti-histaminicos, anti-hipertensivos
(R-bloqueadores, diuréticos, metildopa), antiparkinsonianos (anticoli-
nérgicos), atropina, psicotropicos (benzodiazepinicos);

alteracOes sistémicas, como boca seca ou afec¢gbes dentais, que
surgiram por deficiéncia de saliva, pele e genitais secos;

outras doencgas sistémicas, como lupus eritematoso sistémico, artrite
reumatodide, esclerodermia, tireoidopatias, linfoma, AIDS, transplante

de medula 6ssea.

1.19.2 Exame fisico

Ainda de acordo com Rocha et al. (2006), devem-se fazer as seguintes

observacdes no exame clinico:

pele: acne rosacea, erupcao malar, esfoliacdo em superficies flexoras;
palpebras: tamanho da fenda palpebral, ritmo do piscar e oclusédo
palpebral;

olhos: exoftalmo, alteracGes da palpebra e da cor da esclera;
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boca: salivacéo, feridas gengivais, condicées dentarias;

articulacdes: dor, hiperemia, nédulos e desvios articulares.

1.19.3 Exame ocular

Com o auxilio de biomicroscopio ("lampada de fenda"), devem ser

avaliados, segundo Rocha et al. (2006):

palpebras: blefarite, blefarocélase, ptose, ectrépio, entropio, ritmo
de piscar, oclusao incompleta;

filme lacrimal: muco, oleosidade, menisco e espessura,

pontos lacrimais: periviedade, ectopia e refluxo a expressao;
menisco lacrimal: escassez ou auséncia, flamentos de mucina;
conjuntiva palpebral e bulbar: hiperemia, edema, papilas, foliculos,
areas cicatriciais e conjuntivocélase (dobras de conjuntiva na parte
inferior da superficie ocular);

cornea: ceratite, irregularidades, erosao recorrente.

1.19.4 Provas clinicas da funcao lacrimal. Testes Diagnésticos para Olho Seco

(TDOS).

Muitos TDOS foram descritos. O valor dos testes usados aumenta

guando anali

sados em conjunto e confirmados em diferentes ocasides (Figura 7).

Figura 7 - Sistema de correla¢do entre diferentes TDOS (McCARTY et al., 1998).

Rosa
Bengala

Teste de Schirmer

Tempo de rotura
do filme lacrimal

o
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F Iuoresceinah

Fonte: GOMES & ALVES (2006)
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A interpretacéo isolada pode ser inconclusiva. Em poucos e apenas nos casos
mais graves, € provavel que haja correlacdo na positividade de alteracbes em
diferentes provas. E consenso que n&o existe um método diagnéstico padronizado
e definitivo para OS (DOGRU et al., 2005).

1.19.4.1 Teste de Schirmer |

A finalidade do teste de Schirmer | (SCH) € medir a secrecao total da
lagrima (secrecao basal + secrecao reflexa trigeminal conjuntivo-lacrimal). Sem a
instilac&o de colirio anestésico ou qualquer outro e com uma tira de papel de filtro
(Wattman 41) de 5mm de largura e 35mm de comprimento, uma das extremidades
na altura de 5mm é dobrada e inserida no fundo de saco conjuntival. Apés cinco
minutos de contato com a conjuntiva, retira-se o papel e, apés um minuto, € medida
a extensdo do papel umido a partir da dobra. Medidas acima de 15mm sao
consideradas normais, embora outros valores tenham sido sugeridos na literatura.
A maioria dos oftalmologistas consideram valores acima de 10mm como normais.
Valores entre 5 e 10mm séo cosiderados sugestivos de OS moderado e, abaixo
de 5mm, sdo definitivamente anormais (WHITCHER, 1987). E largamente utilizado,
apesar de nédo ser totalmente reproduzivel e apresentar variacdes diarias
importantes (VANLEY et al., 1997).

1.19.4.2 Teste de Schirmer Il

Sua finalidade é medir a secrecéo reflexa de lagrima. Realiza-se do
mesmo modo do teste de Schirmer |, porém excitando por atrito a mucosa nasal,
gue nado deve ser anestesiada, com haste de algodao seco. A leitura do papel-
filtro deve ser realizada apds dois minutos de exposicdo e o comprimento do
umedecimento abaixo de 15mm € indicativo de insuficiéncia da secrec¢ao lacrimal
reflexa (van BIJSTERVELD, 1969).

1.19.4.3 Teste de Jones

Sua finalidade € medir a secrecdo basal (secrecao basal de Jones).
Com um prévio bloqueio da secrecao reflexa por instilacéo de colirio anestésico,

realiza-se o teste dois minutos apds a instilacdo (pois a instilacdo de anestésico
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tdpico pode causar irritacdo, com um falso aumento da quantidade lacrimal).
Consideram-se normais valores acima de 5mm, com grandes variacdes individuais
(van BIJSTERVELD, 1969).

1.19.4.4 Tempo de Quebra do Filme Lacrimal (BUT)

Sua finalidade é determinar a estabilidade lacrimal. O Tempo de Quebra
do Filme Lacrimal ou BUT (abreviacao para o termo em inglés break-up time) é o
periodo de tempo ap6s uma piscada até o aparecimento da primeira mancha
seca, evidenciada com o uso de colirio de fluoresceina sddica a 2% topica. Apds
ainstilacao do colirio de fluoresceina, observa-se a superficie corneana na lampada
de fenda, com o auxilio da luz azul de cobalto. Apés o paciente piscar algumas
vezes, conta-se o tempo desde a abertura do olho, apds o ultimo piscar, até o
aparecimento da primeira mancha seca, caracterizando a area inicial de ruptura
do filme lacrimal, que é bem evidenciada pela fluoresceina sob a luz azul. Medidas
sucessivas devem ser realizadas para a obtencdo de uma média. Um resultado
inferior a 15 segundos sugere deficiéncia na camada de mucina e esta relacionada
a estabilidade da interface filme lacrimal/superficie ocular (TODA & TSUBOTA,
1993).

1.19.4.5 Coloracédo com o Colirio Rosa Bengala 1%

Sua finalidade € determinar a integridade do filme lacrimal. Com o uso
prévio de colirio anestésico, apos instilacdo do colirio de Rosa de Bengala a 1%,
com o auxilio do biomicroscopio, avalia-se a integridade do FL. A intensidade das
alteracdes nesse teste pode ser quantificada de acordo com os critérios propostos

por van Bijsterveld (1969).

1.19.4.6 Coloracéao com o Colirio Fluoresceina

O objetivo da coloragdo com o colirio fluoresceina é o de determinar a
integridade do epitélio conjuntivo-corneano, com a utilizacao de uma tira de papel
impregnada com fluoresceina, tocando o fundo de saco conjuntival. Quando o

teste é positivo, as areas de irregularidade e de deseptelizacdo da superficie
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corneoconjuntival serdo coradas. Aintensidade das alteracdes neste teste também

possui uma padronizacéo para avaliacao quantitativa (LEMP, 1995).

1.19.5 Provas Complementares
1.19.5.1 Citologia de Impressédo Conjuntival

Trata-se de teste laboratorial, que permite uma avaliacdo quantitativa
do namero de células caliciformes da conjuntiva e também o estudo qualitativo
das lesdes da superficie ocular. A citologia de impresséo conjuntival (Cl) € um
importante método ndo-invasivo, seguro, indolor e de facil aplicacéo e reproducao
para avaliacdo da superficie ocular cérneo-conjuntival. As camadas celulares
superficiais da conjuntiva e/ou da cornea séo removidas pela aplicacao de papel-
filtro de acetato de celulose, para serem analisadas sob microscopia éptica. As
alteracdes evidenciadas com esse teste consistem predominantemente em
metaplasia escamosa, ou seja, 0 processo de queratinizacéo do epitélio conjuntival,
associado a perda de sua fungéo secretora, a diminui¢cdo na densidade das células
calciformes e a presenca de cromatina anormal no nucleo das células epiteliais.
O método foi descrito por Nelson et al. (1983) e vem sendo utilizado no Brasil ha
algum tempo (BARROS et al., 2001). O material para a realizacdo desse exame
€ coletado da superficie ocular (cérnea ou conjuntiva) apos a instilacéo de colirio
anestésico. Para a coleta, € utilizado o papel de filtro padronizado Millipore Biopore
Membrane®, cédigo HAWP304FO, com poros de 0,45 um, Millipore Corporation,
Billerica, MA, EUA. Esse papel é recortado em fragmentos de acordo com o

esquema apresentado a seguir (Figura 8):

Figura 8 - Forma e dimens@es do papel-filtro utilizado na CI.

C700mm

Fonte: BUENO de CAMARGO et al. (2004).
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Figura 9 - Papel-filtro utilizado neste estudo (recortado e esterilizado).

Fonte: Foto do autor.

Depois de recortado, o papel € esterilizado em éxido de etileno (Figura
9). Durante o exame, o papel € cuidadosamente posicionado com uma pinga sem
dente sobre a conjuntiva e/ou cornea, sendo pressionado por haste de algodao
durante 5 a 10 segundos de forma constante. Apés esse intervalo, o papel € removido
com a pinca. A aderéncia da superficie ocular sobre o papel de filtro no momento da
sua retirada indica coleta adequada (Figura 10), que pode ser confirmada pela
instilacdo de colirio de fluoresceina, para verificar a impressédo do papel sobre a

superficie explorada com o auxilio da luz de cobalto (BARROS et al., 2001).

Figura 10 - Coleta adequada (com leve elevacdo da conjuntiva subjacente), de material para
citologia de impresséo conjuntival.

-

Fonte: Acervo do Laboratdrio de Doencgas Externas Oculares da UNIFESP-EPM.
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Este material é fixado com solucéo de alcool etilico 70%, acido acético
glacial e formaldeido a 37%, na propor¢ao 20:1:1, dentro de tubo de ensaio,
imediatamente apos a coleta (Figura 11), em que pode permanecer por até 15
dias (apds esse prazo, a leitura pode ficar prejudicada) (BUENO DE CAMARGO
et al., 2004).

Figura 11 - Papel-filtro fixado dentro de tubo de ensaio, imediatamente apds a coleta.

Fonte: Foto do autor.

Para a colora¢édo da amostra, a técnica empregada é uma associacao
de trés corantes (Figura 12), utilizados em sequéncia: acido periodico de Schiff
(PAS), hematoxilina eosina (HE) e Papanicolaou modificado (BARROS et al., 2001).
A leitura das laminas é realizada por meio de microscopia Optica. Os parametros
avaliados sao: presenca de células polimorfonucleadas (PMN), juncdes

intercelulares, presenca de mucina, quantidade de células caliciformes e relacdo

Figura 12 - Papel-filtro apds a coloracao, ja fixado em lamina.
— — =

Fonte: Foto do autor.
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nacleo-citoplasma. As amostras séo classificadas conforme a escala proposta

por Nelson et al. (1983) modificada.

1.19.5.2 Lisozima

Trata-se de uma enzima bacteriolitica produzida pelas glandulas
lacrimais. Sua quantificacdo avalia o funcionamento das glandulas lacrimais e €
feita pela colocacdo de disco de papel-filtro impregnado pela lagrima em meio
agar inoculado com a bactéria Micrococcus lysodeikticus. A area de lise ao redor
do papel, ap6s 24 horas, corresponde a atividade da enzima, que € proporcional
a producéo lacrimal (DOGRU et al., 2005).

1.19.5.3 Lactoferrina

A lactoferrina é quantificada por diferentes métodos. Sua diminui¢éo
indica OS e sugere maior vulnerabilidade a infec¢gdes. Possui pouca aplicabilidade

pratica (LEMP, 1995).

1.19.5.4 ELISA

Teste realizado apds coleta de lagrima em papel-filtro, com a
subsequente medida da concentracdo de proteinas lacrimais (IgA, 19G, lisozima,
lactoferrina e ceruloplasmina). Esse exame de imunodeteccdo de proteinas
apresenta problemas de correlacédo do resultado com o fluxo de lagrima e também

com os sintomas e outros achados clinicos (LEMP, 1995).

1.19.5.5 Osmolaridade do FL

Nos pacientes com OS, a osmolaridade do FL é maior. Os métodos
atuais estimam a osmolaridade de forma indireta, pela determinagéo do ponto de
congelamento de amostras de lagrima. Trata-se de um método pouco difundido e

usado (LEMP, 1995).
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1.19.6 Outros TDOS

Recentemente, outros testes tém sido acrescentados a propedéutica
do OS:

1.19.6.1 Videomeniscometria

Trata-se da quantificacéo indireta do volume lacrimal pela medida digital
do raio do menisco lacrimal, que auxilia no diagnostico de OS por disfuncdo aquosa.
O menisco lacrimal inferior tem altura normal entre 0,2 e 0,3mm. Nos casos de
OS, esse menisco aparece escasso, com restos de muco e epitélio e bolhas
(MAINSTONE et al., 1996).

1.19.6.2 Interferometria do FL

Consiste de um método ndo-invasivo de investigacdo da camada lipidica
do FL. Uma unica imagem interferométrica do FL é obtida (DR-1®, Kowa Co.,
Tokyo, Japéo; Tearscope Plus®, Keeler Instruments Inc., Estados Unidos da
América). Esse método, descrito ha algum tempo (McDONALD, 1969; OLSEN,
1985), tem caido em desuso devido a interferéncia da cor da iris e de outras

estruturas adjacentes (MENGHER et al., 1985; KORB et al., 1994).

1.19.6.3 Meibomiometria

Trata-se de uma técnica semi-invasiva, realizada apds a expressao
das glandulas de Meibomius, com o conteudo lipidico capturado em fita adesiva
especifica. Suas alteracdes sao avaliadas usando um fotébmetro (CHEW et al.,

1993; YOKOI et al., 1999).

1.19.6.4 TSAS - Tear Stability Analysis System

Consiste de um exame topografico dinamico da coérnea, realizado

consecutivamente a cada segundo durante dez segundos, em que se detectam
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alteracOes do FL derivadas da distorcao das miras dos anéis refletidos na cornea
(KOJIMA et al., 2004).

1.19.6.5 Testes de Evaporacdo da Lagrima

Aevaporacao da lagrima, que € significantemente aumentada na disfun-
¢éo das glandulas de Meibomius e na deficiéncia de mucina (GOTO et al., 2003),
tem sido apontada como um dos principais fatores da dinamica do FL, responsavel
por diferenciar a deficiéncia aquosa da lipidica da lagrima, bem como por avaliar
a eficacia no tratamento do OS (LEMP et al., 1970; SHIMAZAKI et al., 1998).
Consiste de um procedimento ndo-invasivo, utilizando um sistema de camera venti-
lado fechado com um sensor de umidade e um outro sistema que mede a area
exposta da palpebra em estudo. Também podem ser medidas a altura da palpebra
e a area de exposicao ocular, correlacionando-as com o perfil de evaporacédo da

lagrima. As medidas sédo tomadas em tempo real (GOTO et al., 2003).

1.19.7 Questionarios

Outra ferramenta utilizada para auxiliar na triagem, no diagnéstico, na
quantificacdo de sintomas e no acompanhamento de portadores de deficiéncia
lacrimal e OS é a utilizacdo de questionarios especificos. Esse instrumento tem
sido defendido por pesquisadores com larga experiéncia nessa area da
Oftalmologia (ROLANDO et al., 1998). O Ocular Surface Disease Index (OSDI®),
sigla que significa, numa traducéo livre, "indice de Doencas da Superficie Ocular",
pode ser definido simplesmente como um indice para avaliar o grau de resseca-
mento da superficie ocular. Consiste de um questionario curto e simplificado,
considerado um instrumento valido e confiavel, que proporciona uma avaliacao
rapida e relativamente precisa do nivel de secura da superficie ocular, por meio
do qual o paciente responde a doze perguntas simples, numa tentativa de, por
meio das respostas, estabelecer o nivel, a gravidade e o impacto dos sintomas na
realizacdo de atividades diarias do paciente, tais como ler, assistir a televiséo,
lidar com computadores, dirigir a noite, além de observar efeitos ambientais, como

0 vento, locais muito secos ou com ar-condicionado. A limitacdo do questionario é
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seu carater altamente subjetivo, mas é certificado pela Federal Drugs Administration
(FDA) e pelo The National Eye Institute dos Estados Unidos da América como
instrumento Util no manejo de portadores de OS (SCHIFFMAN et al., 2000).

1.20 HisTORrRICO DA SINDROME DE SJOGREN

Ha indicios de que os primeiros casos relatados na literatura sobre a
entidade hoje conhecida como SS, que é também mencionada como doenca de
Mikulicz, sindrome de Gougerot, sindrome sicca ou exocrinopatia auto-imune,
datem de 1888 (MURUBE, 1997; FREITAS et al., 2002). A sindrome leva esse
nome em homenagem ao oftalmologista sueco Henrik Sjogren, autor de uma
monografia, cujo mérito foi o de descrever as alteracdes clinicas e patoldgicas
como entidade Gnica (SJOGREN, 1933). Essa sindrome € definida como uma
doenca auto-imune (AVISAR, 1979), inflamatoria, cronica, que acomete principal-
mente as glandulas de secrecdo exocrina, em especial as lacrimais e as salivares,
e multiplos 6rgdos como a pele, o figado, os pulmdes, 0s rins, 0s vasos € 0
sistema nervoso (AGUILAR et al., 1991). Caracteriza-se por uma infiltragéo linfoci-
taria focal do epitélio glandular exdcrino, com aparecimento de numerosos sinais
e sintomas em diversas localizacdes (MOUTSOPOQULOS, 1994; DANIELS, 1996;
MANOUSSAKIS & MOUTSOPOULOS, 2000). E uma doenca de causa ignorada,
em que ha diminuicdo da secrecao das glandulas lacrimais e salivares, resultando
em ceratoconjuntivite seca (xeroftalmia) (BLOCH, 1965; DANIELS, 1975; AGUILAR
et al.,, 1991) e ressecamento da mucosa oral (xerostomia) (MURUBE, 1997,
FREITAS et al., 2002). Ha secura de olhos, boca, nariz, traquéia, brénquios, vagina
e pele. Em cerca de metade dos pacientes, a doencga ocorre como uma entidade
primaria — SS primaria (KASSAN & GARDY, 1978; MOUTSOPOULOS, 1980;
MANTHORPE, 1981). Na outra metade, ha uma associacdo com doengas reuma-
ticas auto-imunes, como artrite reumatoide (AR), lGpus eritematoso sistémico (LES)
e outras doencas do tecido conjuntivo — SS secundaria (MOUTSOPOULOS et
al., 1979). Do ponto de vista epidemiolégico, os dados de estudos das ultimas
décadas parecem indicar que a prevaléncia da doenca € muito variavel, situando-
se entre 0,04 e 4,8%, o que pode ser explicado pelos critérios de classificacéo e

diagnéstico utilizados como base nos diversos estudos (DROSOS et al., 1988;
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MANTHORPE et al., 1998). A SS e a ceratoconjuntivite seca, de forma geral,
ocorrem principalmente em mulheres, sobretudo na quarta e quinta décadas de
vida (MOUTSOPOQULOS & TZIOUFAS, 1998). Desconforto ocular, com sensacao
de secura e areia nos olhos, queimacéo e irritagdo, fotofobia, visédo borrada,
inclusive com intolerancia ao uso de lentes de contato, sdo os achados tipicos
(MURUBE, 1997; NISHIWAKI-DANTAS, 1999; FREITAS et al., 2002).
Freqglentemente se encontram anticorpos contra as células parenquimatosas das
glandulas lacrimais e salivares (PRAUSE, 1984).

Alguns pacientes portadores de SS primaria apresentam ou néo disfun-
cdo imune sistémica, mas sem a presenca definida de doenca do tecido conjuntivo
(MURUBE, 1997). A SS secundéaria é caracterizada por secura dos olhos e da
boca em cerca de 50% dos pacientes e por manifestacées de doenca do tecido
conjuntivo. Em 25% dos casos, 0s pacientes apresentam AR e, na parcela restante,
podem estar presentes LES, esclerodermia, polimiosite, vasculite, poliarterite
nodosa, doenca hepatobiliar cronica, fibrose pulmonar crénica, tireoidite, hiperga-

maglobulinemia, doencgas linfoproliferativas e outras. (AGUILAR et al., 1991).

1.20.1 Critérios para o Diagnéstico da Sindrome de Sjogren

Os critérios atualmente existentes ainda carecem de aceitacdo unanime
(MURNOZ et al., 2004). Especialmente utilizados na Europa, juntamente com os
de Copenhagen (MANTHORPE et al., 1986) e de San Diego (FOX et al., 1986),
0s critérios aqui descritos foram elaborados com base num estudo multicéntrico,
gue comecou em 1988, levado a cabo pelo Grupo de Estudo Europeu para a formula-
céo dos critérios de classificacdo da SS (critérios europeus), que apareceram em

1993 e foram revistos em 2002 (VITALI et al., 1993; VITALI et al., 2002).

1.20.1.1 Critérios Americano-Europeus de 1993 para a Sindrome de Sjogren

Primaria

= (I) Sintomas oculares.
= (Il) Sintomas orais (sintomas e sinais objetivos de boca seca -

intensidade do fluxo parotideo diminuido).
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(Il1) Sinais oculares - resultado positivo para pelo menos um dos
seguintes:

1. Teste de Schirmer I (inferior a 8 mm).

2. Teste do corante Rosa de Bengala a 1% ou outro corante ocular

(fluoresceina, p. ex.).

(IV) Biopsia positiva de glandulas salivares minor com escore por
foco =1.

(V) Envolvimento salivar - resultado positivo para pelo menos um

dos seguintes:
1. Cintigrafia das glandulas salivares.
2. Sialografia.
3

. Diminuic¢ao do fluxo salivar basal.

(IV) Presenca no soro de um dos seguintes:
. Fator reumatoide.
. Anticorpos antinucleo (ANA).

. Auto-anticorpos SS-A (Ro) e SS-B (La).

w N

Diagndstico: presenca de 4 dos 6 itens

Fonte: VITALI et al., 1993.

1.20.1.2 Critérios Americano-Europeus de 2002 para a Sindrome de Sjogren

Priméaria

(I) Sintomas oculares.

(I) Sintomas orais (sintomas e sinais objetivos de boca seca -

intensidade do fluxo parotideo diminuido).

(Ill) Sinais oculares - resultado positivo para pelo menos um dos
seguintes:

1. Teste de Schirmer | (inferior a 8mm).

2. Teste do corante Rosa de Bengala a 1% ou outro corante ocular

(fluoresceina, p. ex.).

(IV) Bidpsia positiva de glandulas salivares minor com escore por

foco =1.
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= (V) Envolvimento salivar - resultado positivo para pelo menos um
dos seguintes:

1. Cintigrafia das glandulas salivares.

2. Sialografia.

3. Diminuig&o do fluxo salivar basal.

= (IV) Presenca de auto-anticorpos SS-A (Ro) e SS-B (La).

Diagnostico:

a) Presenca de 4 dos 6 itens € indicativa de SS primaria, sempre que positivos o
item IV (histopatologia) ou o VI (sorologia).

b) Presenca de 3 dos 4 critérios objetivos (itens Ill, IV, V e VI)

Fonte: VITALI et al., 2002.

1.20.1.3 Sindrome de Sjogren Secundaria

= Sintomas e sinais iguais aos descritos para a SS primaria.

» Diagnodstico associado de artrite reumatoide, lGpus eritematoso
sistémico, polimiosite, esclerodermia ou cirrose biliar.

= Excluséo: sarcoidose, linfoma preexistente, enfermidades associadas
a imunodeficiéncia adquirida, assim como outras causas conhecidas

de CCS/OS ou alteragdes das glandulas salivares.

1.21 O TrataMENTO DO OLHO SEco

O tratamento do olho seco deve, antes de tudo, levar em consideracao
a etiologia e a severidade do quadro (FARRIS, 1991; MURUBE, 1997; NISHIWAKI-
DANTAS, 1999; FREITAS et al., 2002). Geralmente envolve:
= Controle de fatores externos (baixa umidade do ar e evaporacao);
» Correcao das alteracdes palpebrais e do piscar;
= Preservacédo da lagrima com oclusores de silicone (LEMP, 1995) ou
fio cirdrgico de categute, para oclusao temporaria dos pontos lacrimais
(DIAMOND et al., 1995), ou ocluséo definitiva com termocauterizacao
(DOHLMAN, 1978), ou pela obstrucdo cirurgica do ponto lacrimal
(MURUBE, 1988; MURUBE & MURUBE, 1996; FREITAS et al., 2002);
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= Suplementacao lacrimal com o uso de colirios de lagrimas artifi-
ciais associados ou ndo a mucoliticos (MURUBE, 1997; MURILLO-
LOPEZ & PFLUGFELDER, 1997; NISHIWAKI-DANTAS, 1999);

= Suplementacdo com lagrimas artificiais feitas com soro autlogo (FOX
et al., 1984; KONO et al.,1986);

» Tratamento da disfuncédo das glandulas de Meibdmius (JONES &
WOBIG, 1977; TABBARA & WAGONER, 1996).

Outras drogas que eventualmente sao usadas no tratamento do olho seco:

» Estimuladores da secrec¢do lacrimal (como os agonistas colinérgicos
ou parassimpaticomiméticos, representados pela pilocarpina topica
em baixas concentracdes, em geral 0,1% (NISHIWAKI-DANTAS,
1999), quatro vezes ao dia, ou oral (VIVINO et al., 1999), ou ainda a
cevimelina oral (FOX, 1998);

= Drogas com propriedades imunomoduladoras (ciclosporina)
(TSUBOTA et al., 1988; KERWICK et al., 1992; STEVENSON et al.,
2000; KUNERT et al. 2002);

= Horménios (SATO et al., 1992; SATO, 1994; SATO & SULLIVAN,
1994; SULLIVAN et al., 1998; SULLIVAN et al., 1999; TODA et al.,
1999; ROCHA et al., 2000; SCHAUMBERG et al., 2001).

1.22 O uso pe Acipos Graxos Essencials No TRATAMENTO bo OS/CCS

O uso dos acidos graxos essenciais (AGE), em apresentacao oral,
como auxiliares no tratamento do olho seco, tem sido considerado de valia na SS
e em outras condi¢cdes associadas a deficiéncia lacrimal. Diminui o desconforto
ocular, embora com pouco respaldo, baseado em evidéncias na literatura (BROWN
et al., 1998).

Segundo Barabino et al. (2003), o uso sistémico de acido linoléico e
v-linoléico, associado a lagrimas artificiais reduz a inflamacé&o ocular e melhora
os sintomas de OS em portadores de CCS por deficiéncia aquosa.

Simopoulos (1999), discutindo o baixo indice de acidos graxos na dieta
ocidental em comparacdo com a oriental, assinala a possibilidade da prevencao
de doencas com a suplementacdo de alimentos, tais como 6leo de semente de

linhaca, nozes e vegetais foliaceos. Segundo esse pesquisador, patologias como
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a doenca coronariana, a hipertenséo, o diabetes tipo 2, a doenca renal crbnica, a
artrite reumatoide, a colite ulcerativa, a doenca de Crohn e a doenca pulmonar
obstrutiva cronica estariam ligadas a producao de tecido inflamatério, a vasocons-
tricdo e ao aumento da coagulabilidade sanguinea.

Miljanovic et al. (2005), analisando de forma cruzada dados do Women's
Health Study (WHS), envolvendo 32.470 profissionais de saude do sexo feminino,
concluiu que maior ingesta de acidos graxos essenciais, tipo 6mega 3 (n-3), esta
associada a menor incidéncia de OS em mulheres. Dieta rica em AGE (n-3) também
foi relacionada a diminuicdo da presséo ocular (NGUYEN et al., 2007).

Séo fontes de &cidos graxos essenciais do tipo 6mega 3 as nozes, 0s
peixes (salméo, atum, bacalhau), a semente de soja, o 6leo de canola e o dleo de
linhaca (OL). Os oleos de girassol, milho e soja, bem como o de linhaca séo
fontes de 6mega 6 (FREITAS et al., 2002). Os acidos graxos contém compostos
antiinflamatérios naturais, com a propriedade de aliviar sintomas de artrite e de
algumas doencas auto-imunes ( HOLLY, 1973; HOLLY & LEMP, 1977; JAMES et
al., 2000).

Muitos trabalhos clinicos em humanos, ou experimentais em animais,
relacionam o uso do oral 6leo de linhaca (Linum usitatissimum) com potencial
benéfico em diversas areas da medicina, como para prevenir doencas cardiovas-
culares (HASLER et al., 2000) e infarto do miocéardio (BEITZ et al., 1981; ALLMAN
et al., 1995); para reduzir os niveis sanguineos de colesterol (TAKEUCHI et al.,
1999; RIDGES et al., 2001; LEMAY et al., 2002), desencadeando, inclusive, queda
nos niveis do colesterol total e LDL, sem afetar os niveis de progestdgenos e
androgénios (JENKINS et al., 1999) e agregacao plaquetaria (ALLMAN et al.,
1995); para fortalecer o sistema imune (JAMES et al., 1991; CALDER, 1998;
WALLACE et al., 2003); para atuar como coadjuvante na dieta de vegetarianos
(DUO et al., 1999); para auxiliar no tratamento da hipertenséo (DIERBERGER et
al., 1991) e doencas renais (OGBORN et al., 1999; RANICH et al., 2001; VELASQUEZ
& BHATHENA, 2001); para atuar como laxante (MERRIER et al., 1990; LEON et
al., 2002); para atuar como antiinflamatoério (CALDER, 1998) e como precursor
de protaglandinas (BEITZ et al., 1981); para auxiliar no tratamento de diabete

mellius (McMANUS et al., 1996) e osteoporose (KETTLER, 2001); para prevencao
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de cancer em geral (CARAGAY, 1991; REYNOLDS 1991; YAN et al., 1998), de
cancer de mama (DABROSIN et al., 2002), de doenca prostatica (DENIS et al.,
1999) e de cancer de prostata (DEMARK-WAHNEFRIED et al., 2001; LIN et al.,
2002); para aliviar os sintomas da menopausa (HUTCHINGS et al., 2001; LEMAY
etal., 2002; NEWTON et al., 2002); para prevenir dano e tumor hepético (ENDOH
etal., 2002; MALGORZATA et al., 2003); para auxiliar no tratamento de depressao
(RUDIN, 1981), esquizofrenia (VADDADI, 1992), asma e lapus/artrite reumatoide
(ALLEN, 1991; BROWN 2000; CLARK et al., 2001; LEIBA et al., 2001).

1.23 OLEO DE LINHACA NA LITERATURA

O Linum usitatissimum (linhaca) € uma das mais antigas plantas
cultivadas, crescendo ao redor do mundo em muitas variedades e formas. Pertence
a familia Linaceae. Vem sendo usada desde o inicio da civilizagédo para consumo
humano e animal. Suas fibras sempre tiveram importante valor comercial na
industria téxtil. Atualmente, a linhaga tem sido progressivamente utilizada como
laxante (MERRIER et al., 1990; LEON et al., 2002). A literatura menciona o uso
de &cidos graxos essenciais, notadamente os oriundos do 6leo de linhaga,
empregado na lingua inglesa como "flaxseed oil" ou "linseed oil", como auxiliares
no tratamento de doencas relacionadas a especialidades como reumatologia
(ALLEN, 1991; MURUBE, 1997; FREITAS et al., 2002), ginecologia (LEMAY et
al., 2002), urologia (WAHNEFRIED, 2002) e oncologia (REYNOLDS, 1991,
DABROSIN et al., 2002), inclusive em doses de 20 (REDDY & HOTWANI, 1993)
e até 40 gramas por dia (LEMAY et al., 2002). Nenhum desses estudos relata
efeitos colaterais significativos associados a sua utilizac&o. O 6leo de linhaca oral
também tem sido utilizado sem efeitos colaterais importantes em mulheres no
periodo de lactacdo (FRANCOIS et al., 2003). No entanto, trabalhos demonstraram
anafilaxia induzida pela ingestao de linhaca (ALONSO et al., 1996; LEZAUN et
al., 1998; LEON et al., 2002). Também estéa relacionado com a diminui¢do das
taxas de colesterolemia (RIDGES et al., 2001), com a possivel diminuicdo dos
niveis de depressao (RUDIN, 1981) e de potencial suicida (COLIN et al., 2003), e
como substitutivo da saliva (JOHANSON et al., 1994; JOHANSON et al., 2001).
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McManus et al. (1996) demonstrou que o OL néo altera o controle glicémico ou a
secrecado de insulina e pode ser utilizado em diabéticos tipo Il. Foi demonstrado
gue substancias similares ao OL diminuem riscos de trombose por atuarem na
agregacao plaquetaria (SANDERS & ROSHANAI, 1982; DUO et al., 1999), sem
afetar o sistema fibrinolitico (BLIX & BJORKHEIM, 1965).

O oleo de linhaca é extraido a frio, sem refino ou adicdo de quaisquer
componentes quimicos, preservando sua forma CIS, que é a apresentacao ideal
para uso terapéutico. A cada 100mg de 6leo extraido das sementes de linhaca,
tem-se, aproximadamente, 6,5% de acido palmitico, 0,1% de acido palmitoléico,
0,1% de acido margarico, 5,4% de acido estearico, 20,1% de acido oléico, 14,0%
de &cido linoléico, 0,2% de acido araquidico, 0,3% de acido gama-linolénico, 53,1%
de acido alfa-linoléico e 0,3% de acido behénico. O 6leo de linhaca possui 0s
acidos graxos tipo 6mega-6 e 6mega-3 em proporgéo considerada ideal, sendo
altamente indicado para o reequilibrio das proporcdes entre esses dois grupos de
acidos graxos no organismo humano (BROWN et al., 1998; JENKINS et al., 1999
e HUTCHINGS et al., 2001).

N&o existe relato na literatura pesquisada de estudo que relacione a
utilizacao dos acidos graxos essenciais oriundos do 6leo de linhagca a melhora de
sintomas relacionados ao olho seco de portadores de Sindrome de Sjogren

secundaria.



2 - OBJETIVOS

1 — Verificar se o uso oral do OL em capsulas, na dose de 1 ou 2
gramas ao dia, em individuos selecionados, portadores de SS e CCS, esta
associado a eventos adversos (efeitos colaterais) significativos, no periodo de

180 dias;

2 — Verificar se o uso oral do OL em capsulas, na dose de 1 ou 2
gramas ao dia, em portadores de SS e CCS, esta associado a melhora de indices
de testes utilizados para diagndstico de OS (BUT, SCH), quando comparadas as
medidas pré e pds-tratamento e 0s grupos gue utilizaram 1 ou 2 gramas de OL ao

dia com o grupo controle medicado com placebo, no periodo de 180 dias;

3 — Verifcar se existe diferenca significativa nos resultados dos TDOS
realizados, quando comparados 0s grupos que usaram 1 ou 2 gramas de OL em

capsulas, no periodo de 180 dias;

4 — Verificar se o uso oral do OL em céapsulas, na dose de 1 ou 2
gramas ao dia em portadores de SS e CCS, esta associado a melhora da
inflamacao da superficie ocular analisada por Cl, guando comparadas as medidas
pré e pds- tratamento e 0s grupos que utilizaram 1 ou 2 g de OL / dia com o grupo

controle medicado com placebo, no periodo de 180 dias;

5 — Verificar se o uso oral do OL em céapsulas, na dose de 1 ou 2
gramas ao dia em portadores de SS e CCS, esta associado a melhora dos sintomas
de OS em resposta ao questionario OSDI®, quando comparadas as medidas pré
e poés- tratamento e os grupos que utilizaram 1 ou 2 g de OL / dia com o grupo

controle medicado com placebo, no periodo de 180 dias.
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2.1 OBJieTivO GERAL

Avaliar a eficacia e a seguranca da utilizagédo por via oral do 6leo de
linhaca (OL), em cépsulas, na dosagem de 1 ou 2 gramas, como auxiliar no

tratamento do olho seco de portadores da Sindrome de Sjogren.

2.2 OBJETIVO EsPECiFicO

Elucidar o papel do OL oral, em capsulas, no alivio dos sintomas e
sinais relacionados ao déficit de lubrificacdo da superficie ocular, decorrente da
diminuicédo da producéo lacrimal, da diminuicéo da estabilidade do FL e do aumento
da evaporacdo lacrimal em individuos portadores de CCS, associada a SS, bem
como demonstrar se o0 OL oral é capaz de reduzir, de forma objetiva, a inflamacao
da superficie ocular por meio da analise dos resultados de testes diagnosticos

para olho seco (TDOS) e do exame de citologia de impresséo (CI) conjuntival.



3 - MATERIAL E METODOS

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Este € um estudo prospectivo, caracterizado como ensaio clinico

randomizado duplo cego e controlado por placebo.

3.2 REPRESENTATIVIDADE

= Populagao: seres humanos.

= Base: individuos do sexo feminino, com diagndstico confirmado da
sindrome do olho seco (OS/CCS) associada a SS, baseado na analise
de dados provenientes de questionario elaborado para screening
populacional de possiveis portatores de patologia relacionada ao
déficit de lubrificacdo da superficie ocular. Por meio da busca de
possiveis sintomas relacionados a essa patologia e, na presenca
destes, buscou-se positividade nos TDOS: tempo de quebra do filme
lacrimal, teste de Schirmer | (SCH) e o uso da coloragéo com colirio
Rosa Bengala a 1% topica, acrescida de escala adaptada (RBVB).
O objetivo é o de avaliar guantitativamente as alteracdes da superficie
ocular relacionadas a inflamacéo, apoés a instilacdo do colirio (van
BJISTEVELD, 1969).

= Alvo: individuos portadores de OS/CCS com tempo de quebra do
filme lacrimal igual ou inferior a 8 segundos, teste de Schirmer tipo |
igual ou inferior a 8mm em pelo menos um dos olhos, e escala de

van Bjisterveld (van BJISTEVELD, 1969) com pontuacao entre 3a 7.
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3.3 RELEVANCIA DO EsTuDO

O OL, que é rico em AGE, vem sendo utilizado por diversas especiali-
dades médicas, com trabalhos relevantes em modelos animais ou em seres
humanos (JAMES et al., 2000; LEIBA et al., 2001). Tem sido indicado sem respaldo
em evidéncias cientificas, como auxiliar no tratamento do olho seco e também de
blefarites seborreicas. Relatos indicam que os AGE podem ser muito Uteis no
tratamento de pacientes portadores de CCS associado a SS (BARABINO et al.,
2003), atuando no alivio dos sintomas deste mal, potencialmente debilitante para
a funcéo visual. Os pacientes portadores de olho seco grave estiveram fora do
escopo deste estudo. Apesar dos possiveis beneficios do uso oral do OL no
tratamento do OS/CCS, nao foi encontrado na literatura pesquisada, estudo que
relacione sua utilizacdo nesta potencialmente grave e comum patologia ocular.
Este estudo buscou comprovar clinicamente a eficacia do uso oral do OL no

tratamento de pacientes portadores de OS/CCS associado a SS.

3.4 REeProODUTIBILIDADE DE ExeEcucAo po EsTtubo

O OS/CCS é considerado por muitos como a patologia ocular mais
comum (MOSS et al., 2000). Confecgcédo de uma amostra para trabalho de pesquisa
semelhante ao que foi realizado nesse estudo pode ser conduzida com critérios e
rigor cientifico dentro de servico universitario. O OL, no Brasil, € oriundo da Regiéo
Sul. Por apresentar paladar extremamente desagradavel, é comercializado
preferencialmente na apresentacdo de capsulas administradas por via oral,
produzidas por farméacias de manipulacdo. Para viabilizar a realizacdo deste
trabalho, procurou-se selecionar adequadamente a responsabilidade do
fornecimento (suprimento) das capsulas de OL, que foram submetidas a uma

avaliacao especializada e independente, para confirmar o seu contetdo.

3.5 AMOSTRA

A amostra deste estudo incluiu pacientes provenientes do Ambulatério

de Reumatologia da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), com diagnostico
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sorologico confirmado de artrite reumatoide (AR) ou lUpus eritematoso sistémico
(LES) (Figura 13) (Tabelas 16 a 18, Anexo IX, paginas 113 e 114), segundo critérios
previamente estabelecidos (TAN et al., 1982; ARNETT et al., 1988). As pacientes
apresentavam sinais e sintomas compativeis com SS (sintomas e sinais de irritacao
ocular; sintomas e sinais de boca seca). Apds resposta a um questionario simples
paratriagem (Anexos Il e lll, paginas 106 e 107), foram encaminhadas para exame

oftalmoldgico de rotina, no periodo de maio de 2004 a marcgo de 2005.

Figura 13 - Deformacéo articular em paciente portadora de AR encaminhada pelo ambulatério
de Reumatologia da UFAM, incluida neste estudo.

Fonte: Foto do autor.

3.5.1 Populacéo do Estudo

As pacientes foram selecionadas apds responderem a um questionario
especificamente preparado para esse fim, com base num similar encontrado em
Rolando et al., 1998. Ap6s a triagem, as possiveis candidatas a participar do
estudo realizaram avaliacdo oftamoldgica completa, inclusive com TDOS sele-
cionados. Foram eleitas as que foram passiveis de acompanhamento em todas
as consultas marcadas ap0s o inicio do tratamento.

Foram selecionadas 45 pacientes, com idade entre 21 e 55 anos, porta-
doras de OS/CCS associada a SS secundaria, segundo critérios descritos na
introducéo, e distribuidas em trés grupos: grupo 1 (pacientes submetidas a trata-
mento com 1 capsula de OL de 1 grama e 1 capsula de placebo idéntica a do OL

durante o tempo estabelecido); grupo 2 (tratamento com 2 capsulas de OL 1g);
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grupo 3 (2 capsulas de placebo). Nos grupos, inicialmente previstos para contar
com 15 individuos cada, permaneceram até o fim do estudo 13 no grupo 1 (n=13),
12 no grupo 2 (n=12) e 13 no grupo 3 (n=13). Sete pacientes foram excluidas do
estudo: trés por abandono ou mudanca de domicilio, trés por alteracéo do regime
de tratamento da doenca de base (AR ou LES) e uma por haver sido submetida a
cirurgia ocular (Facectomia) durante a realizagéo do estudo. As pacientes apresen-
tavam niveis similares de sinais e sintomas de OS/CCS e foram distribuidas nos

grupos de forma proporcional quanto a quantidade de portadoras de AR ou LES.

3.6 AvaLiacAo OFTALMOLOGICA PREVIA A0 EsTuDO

Todos os pacientes foram examinados por um mesmo meédico oftalmo-
logista (Anexo VI, pagina 110). A avaliacao oftalmoldgica prévia ao estudo consistiu
do exame de acuidade visual, com e sem a melhor correcédo, biomicroscopia,
inclusive com a observacao do fundo de olho (lampada de fenda SL-7E, Topcon®,
Toquio, Japéo), tonometria (tonbmetro Haag-Streit®, Berna, Suica), refracao
dindmica e estatica (refrator VT-10 Topcon®, Toquio, Japdo), ceratometria (auto-
refrator KR-3000 Topcon®, Téquio, Japao), oftalmoscopia binocular indireta
(oftalmoscépio indireto ID-10, Topcon®, Toquio, Japao / lente de 20 dioptrias para
oftalmoscopia indireta Nikon®, Téquio, Japao) e direta (oftalmoscépio direto com

cabo recarregavel Welch-Allyn®, Skaneateles Falls, EUA).

3.6.1 Avaliacdo dos Sinais/Sintomas Oculares com o Auxilio dos TDOS
Selecionados, Questionario OSDI® e Citologia de Impressao Conjuntival Prévios
ao Estudo.

Os individuos incluidos no estudo foram submetidos a TDOS seleciona-
dos e instruidos a responder ao questionario OSDI® antes do inicio e imediatamente

apos o término do estudo (Tabelas 19 a 24, Anexo 1V, paginas 114 a 118).

3.6.1.1 Tempo de Quebra do Filme Lacrimal e Teste com Fluoresceina Topica

O TDOS, que mede o tempo de quebra do filme lacrimal (BUT), foi

realizado ap0s a instilacdo de uma gota do colirio de Fluoresceina Sédica (Allergan
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Produtos Farmacéuticos, Guarulhos, Brasil) e esta descrito na "introducéo". Foram
realizadas pelo menos trés medidas por olho e considerada a média como resultado

final.

3.6.1.2 Teste de Schirmer |

O teste de Schirmer | (SCH) foi descrito na "introdugéo” (Figuras 14 e 15).

Figura 14 - Tiras de Papel Filtro para o Teste de Schirmer | utilizadas neste estudo (Color Bar™
Schirmer Tear Test®, Eagle Vision, Memphis, EUA).

Fonte: Foto do autor.

Figura 15 - Paciente encaminhada pelo ambulatério de Reumatologia da UFAM, portadora de

Fonte: Foto do autor.

3.6.1.3 Uso do Corante Rosa Bengala a 1%

O uso do corante Rosa Bengala a 1% foi descrito na “introducéo”. O
teste foi realizado apés a instilagdo de 3 a 5ml do corante Rosa Bengala a 1%

(Opthalmos, Séo Paulo, Brasil) no férnix inferior, com a subsequente quantificacao
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em escala numeérica (RBVB), na técnica descrita por van Bijisterveld (1969): para
as trés regibes expostas da fenda palpebral (nasal, corneana e temporal), é
estipulada escala de valores de 0-3 pontos para cada regido (Figura 16). Nesta
escala, 0 (zero) significa auséncia de coloracao; 1 (um), coloracéo puntiforme; 2
(dois), pontos confluentes de coloracéo e 3 (trés), placas extensas de coloracéo.
Somam-se os valores de cada regido e o resultado final € anotado. Uma pontuacao
total igual ou maior que 3 em um olho é considerada anormal. O teste é bastante
irritante, porém deve ser realizado sem a instilacao prévia de colirio anestésico
para evitar resultado falso positivo.

Figura 16 - Paciente encaminhada pelo ambulatério de Reumatologia da UFAM, portadora de
AR, incluida neste estudo, sendo submetida ao exame com o corante Rosa Bengala a 1%.

Fonte: Foto do autor.

3.6.1.4 Avaliacédo dos Sintomas Oculares com o Auxilio do Questionario OSDI®

(Ocular Surface Disease Index)

Os individuos incluidos no estudo responderam ao questionario OSDI®,

descrito na "introducao”, antes e imediatamente apds o término do estudo.

3.6.1.5 Citologia de Impresséo Conjuntival

O exame detalhado das células da superficie conjuntival, com o auxiilo
de microscopia 6ptica mediante a técnica de "impressao”, ou citologia de impressao
conjuntival (Cl), foi utilizado neste estudo imediatamente antes e ap0s o0 término
do periodo de observacao (Figura 17). Atécnica deste exame foi descrita na "intro-

ducéo". Aleitura das laminas foi realizada pelo mesmo observador do Laboratorio
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de Doencas Externas Oculares da Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola
Paulista de Medicina / UNIFESP-EPM (Rua Borges Lagoa, Sdo Paulo-SP),
utilizando um microscépio 6ptico (DMLB, Leica®, Solms, Alemanha) (Figura 18) e
as amostras classificadas conforme uma escala padronizada (NELSON, 1983;
BARROS et al., 2001) (Anexo V, pagina 109). Essa escala atribui pontos de zero
a dois para cada um de sete itens diferentes (celularidade, contato célula-célula,
relacdo nucleo/citoplasma, cromatina nuclear, distribuicdo de células caliciformes,
queratinizacao e células inflamatorias), separadamente. Considerou-se classe A,
guando foram atribuidos de 0 a 3 pontos, classe B de 4 a 6 e classe C >6 pontos
(Figuras 19 a 28). Os exames foram feitos no olho direito OD, com a coleta realizada

na conjuntiva superior (OD sup) e temporal (OD temp) (Figura 17).

Figura 17 - Paciente encaminhada pelo ambulatério de Reumatologia da UFAM, portadora de
AR, incluida neste estudo, sendo submetida a coleta de material para o exame de Citologia de
Impressao conjuntival.

Fonte: Foto do autor.

Figura 18 - Microscopio 6ptico (UNIFESP=EPM).

-

Fonte: Foto do autor.



Figura 19 - Citologia de Impresséo da conjuntiva, apresentando feixe de células
epiteliais coesas, com relacao nucleo-citoplasma 1/1 e 1/2, mucina e células
caliciformes integras (de forma arredondada, com cor rosa), e células caliciformes
"rompidas" (onde aparece "mancha" de mucina). Classe A (normal), PAS + HE +
Papanicolaou (200X).

—

i;r e

Fonte: Foto do autor.

Figura 20 - Cl apresentando feixe de células epiteliais coesas, com relagdo nucleo-
citoplasma 1/1 e 1/2, mucina e células caliciformes integras. Classe A (normal),
PAS + HE + Papanicolaou (200X).

Fonte: Foto do autor.
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Figura 21 - Cl revela metaplasia escamosa avancgada (Classe C), representada por
células epiteliais com perda da coesao intercelular, relagao nucleo citoplasma até
1/8, presenga de nucleos picnéticos, sinais de inicio de queratinizagéo (células
com bordos citoplasmaticos "dobrados" ou "enrolados”) e perda total das células
caliciformes. (200 X)

Fonte: Foto do autor.

Figura 22 - Cl revela células epiteliais esparsas com perda da coesdao intercelular,
relacé@o nucleo-citoplasma aproximadamente 1/6, nlcleos picnéticos ou anucleagéo
e auséncia de células caliciformes evidenciando metaplasia escamosa (Classe C).

Fonte: Foto do autor.
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Figura 23 - Cl mostra auséncia de células caliciformes em area de células epiteliais
com perda da coesdo intercelular e presenga cromatina "snake-like", que é sugestiva
de maior fragilidade celular na conjuntiva bulbar superior frente ao atrito mecéanico
da palpebra superior no local (Classe C).

Fonte: Foto do autor.

Figura 24 - Cl mostra auséncia de células caliciformes, perda da coeséo intercelular
das células epiteliais com predominio de relagédo nlcleo-citoplasma 1/3 e areas
com relacdo nucleo-citoplasma 1/4 a 1/6 (Classe B).

Fonte: Foto do autor.
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Figura 25 - Cl revela células epiteliais esparsas com perda da coeséo intercelular,
relacéo nucleo-citoplasma até 1/8 com nucleos picnéticos e auséncia de células
caliciformes, evidenciando metaplasia escamosa (Classe C).

Fonte: Foto do autor.

Figura 26 - Cl revela metaplasia escamosa avancada (Classe C), representada por
células epiteliais com perda da coesdo intercelular, relacdo nucleo citoplasma até
1/8, presenca de raros nulcleos picnéticos, sinais de inicio de queratinizacao (células
com bordos citoplasmaticos "dobrados" ou "enrolados”) e perda total das células
caliciformes. (400 X).

Fonte: Foto do autor.
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Figura 27 - Cl revela metaplasia escamosa avanc¢ada (Classe C), representada por
células epiteliais com perda da coeséo intercelular, relag@o nucleo citoplasma até
1/8, predominio de nucleos picndticos, sinais de queratinizacao (células com bordos
citoplasméticos "dobrados" ou "enrolados") e perda total das células caliciformes.
(400 X).

Fonte: Foto do autor.

Figura 28 - ClI mostra cromatina "snake-like" (conjuntiva bulbar superior) em maior
aumento (400X).

Fonte: Foto do autor.
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3.7 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para a confeccao da amostra de candidatos a participantes do estudo,

0s seguintes critérios de inclusao foram considerados:

= diagndstico de olho seco confirmado pelos TDOS associado a Sindro-
me de Sjogren secundaria (AR ou LES);

= auséncia de outras doengas oculares;

= sexo feminino;

» idade superior a 21 anos;

= auséncia de outras doengas sistémicas do tipo diabetes e outras
patologias endocrinolégicas;

» utilizacdo de até trés tipos diferentes de medicamentos (antiinfla-
matdrios ndo-hormonais ou hormonais, derivados antimalaricos, ou
imunomoduladores) para controle da doenc¢a de base (AR ou LES);

= capacidade de entendimento para autorizar, por meio de termo de
consentimento, sua participagéo no estudo;

= Sercapaz de seguir todas as instrugdes e de cumprir todas as visitas

e tratamento propostos.

3.8 CRITERIOS DE ExcLusAo

Os seguintes critérios foram determinantes de excluséo:

= paciente submetida a terapia de reposi¢céo hormonal;

= auséncia de sintomas e sinais que indicassem a necessidade de
tratamento clinico;

= gravidez ou amamentacao;

= 0lho Unico;

= paciente menor de idade;

= pacientes usuarios de medicacéo sistémica (como antiinflamatorios
hormonais ou nédo-hormonais, drogas imunomoduladoras ou
derivados anti-malaricos, necessarios para controle de sintomas

relacionados a doenca de base de origem reumatologica (AR ou
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LES), que necessitaram, antes (menos de 30 dias) ou durante a
realizacdo do estudo, trocar ou aumentar a dose da medicacao;

= pacientes usuarios de medicacao topica ocular (colirios) de longa
data ou lentes de contato, que ndo puderam descontinuar seu uso,
por qualquer motivo (indicacdo médica), pelo menos 45 dias antes

do inicio do estudo.

3.9 CRITERIOS PARA O DiagNOsTICO Do OS / SS E ACOMPANHAMENTO coM CITOLOGIA

DE IMPRESSAO CONJUNTIVAL

O diagnostico OS/CCS foi baseado na clinica, sendo a anamnese
criteriosa e a presenca de sinais associados a testes laboratoriais auxiliares. Foi
consubstanciado pela utilizacao de questionario a que os pacientes responderam
e pela realizacdo de testes especificos para o diagndstico do olho seco (TDOS)
basicos: Teste de Schirmer (tipo 1), Teste do Tempo de Quebra do FL, Teste com
fluoresceina e Teste com o Corante Rosa Bengala a 1%. Os TDOS foram realizados
nos dias O e 180.

O diagndstico dos portadores de SS secundaria foi clinico e laboratorial,
corroborado por um clinico reumatologista e em concordancia com os critérios
americano-europeus de 2002 (VITALI et al., 2002). Exame complementar (Cl), ja
descrito na "introducao" e em "material e métodos", para analise da morfologia
celular epitelial superficial, além da densidade das células caliciformes conjuntivais
(NELSON et al., 1983; NELSON, 1994; BARROS et al., 2001), foi utilizado como
critério para o0 acompanhamento dos pacientes e também realizado nos dias 0 e

180.

3.10 PRoOCEDIMENTOS PARA COLETA E ANALISE DE DADOS

Realizaram-se exames pré-tratamento para avaliar a elegibilidade do
caso como descrito (Quadro 4), com os pacientes escolhidos para participar do

estudo instruidos a assinar o termo de consentimento.



59

Quadro 4. Resumo dos Procedimentos para Coleta e Andlise de Dados.

AV LF/PO Foto TDOS* Cl RX

Pré X X X X X X
90 dias X (--) (--) (-2 (-2 (-2
180 dias X X X X X (--)

AV, acuidade visual com estenopéico; LF/PO, exame na lampada de fenda e medida da presséo intraocular;Foto,
fotografia externa do olho; TDOS (* BUT, SCH, RBVB e resposta ao questionario OSDI®); Cl, citologia de impresséo
conjuntival; Rx, exame de refracdo dindmica e estatica.

X =realizados

(--) = ndo-realizados

3.11 ANALISE bA ComposicAo bAs CApsuLAs CoNTENDO OL

As capsulas de OL utilizadas neste estudo foram provenientes de
fornecedor externo (Douglas Laboratories®, Pittsburgh, PA, EUA, importadas pela
Langfor Importagéo e Distribuicdo, S&o Paulo, Brasil) (Anexo VIII, pagina 112).
Como descrito na "introducao”, cada 100mg de 6leo extraido das sementes de
linhaca tém, aproximadamente, 6,5% de acido palmitico, 0,1% de &cido
palmitoléico, 0,1% de acido margarico, 5,4% de acido estearico, 20,1% de acido
oléico, 14,0% de &cido linoléico, 0,2% de acido araquidico, 0,3% de acido gama-
linolénico, 53,1% de &cido alfa-linoléico e 0,3% de acido behénico. Segundo o
fabricante, cada capsula tem 1000mg (ou 1 grama) de 6leo de linhaca 100% puro
prensado a frio, com posologia sugerida de uma capsula ao dia ou a critério médico,
com a seguinte composicao: nove calorias; 1 grama de gordura total; 0,08g de
gordura saturada; 0,69g de gordura polinsaturada; 0,23% de gordura
monoinsaturada. As amostras das capsulas de OL, que seriam administradas
aos pacientes incluidos neste estudo, foram previamente analisadas por laboratorio
independente (Viafarma, Sao Paulo-SP) (Anexo Xl, pagina 128), que atestou estar
o produto de acordo com as especificagdes do fabricante. As cdpsulas de placebo,
com aspecto idéntico as capsulas de OL, tinham na sua composicéo 1 grama de
gordura total; 0,089 de gordura saturada; 0,69g de gordura polinsaturada; 0,23%

de gordura monoinsaturada (Figura 29).
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Figura 29 - Capsulas de dleo de linhaga -1g (esq.) e placebo (dir.), utilizadas neste estudo.

Fonte: Foto do autor.

3.12 EvVENTOS ADVERSOS

Todos os eventos adversos foram apropriadamente documentados e
registrados.

Os eventos adversos foram classificados em [1] definitivamente néo-
associado, [2] improvavel, [3] possivel, [4] provavel e [5] definitivamente associado.

Os definitivamente n&o-associados foram reservados aos eventos
ocorridos antes do tratamento ou aos eventos que ndao puderam ser remotamente
associados a participacao no estudo.

O improvavel foi considerado quando houve ou ndo uma relacéo
temporal entre o tratamento e o evento adverso suspeito, sendo mais provavel
que o evento possa ter sido produzido pela condi¢éo clinica do paciente ou por
outras formas de terapia administradas ao paciente.

O possivel foi considerado quando o evento adverso suspeito pode
suceder a uma sequéncia temporal razoavel ao tratamento, mas nao foi produzido
pela condicao clinica do paciente ou por outras formas de terapia administradas
concomitantemente ao paciente.

O provavel foi considerado quando o evento adverso suspeito sucedeu
a uma sequéncia temporal razoavel ao tratamento, cessava com a descontinuacéo
da droga em utilizacéo e podia ser razoavelmente explicado pelas caracteristicas
conhecidas da condicéo clinica do paciente.

O definitivamente associado foi reservado aos eventos, cuja relacéo

ao tratamento ndo deixou margem a duvidas.
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3.13 ConsenTIMENTO LIVRE E EscLARECIDO (CONSENTIMENTO INFORMADO) E ComITE DE ETicA

Antes de sua realizacédo, o presente estudo foi submetido a analise do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de Brasilia, sendo, em
seguida, enviado e aprovado pela Comissédo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) por estar de acordo com os padrfes éticos exigidos pela Resolucao
196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS), pela Declaracao de Helsinque e
pelas Diretrizes Internacionais para as Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres
Humanos - CIOMS (Parecer CONEP n.° 474/2004, de 12 de marco de 2004)
(Anexo VII, pagina 111). Todos os pacientes deste estudo receberam informagdes
completas por escrito (Anexo |, pagina 105) ou oralmente (nos casos de dificuldade
na leitura ou de compreensao do texto escrito) de acordo com o termo de consenti-
mento livre e esclarecido (consentimento informado), constante nos anexos. Cada
paciente foi argliido quanto a obtencdo de entendimento e esclarecimento

suficientes, que Ihe permitissem assinar o "termo de consentimento”.

3.13.1 Elementos Basicos do Consentimento Livre e Esclarecido (Consentimento
Informado)

As informacdes seguintes foram fornecidas a cada paciente para a
obtencéo do consentimento. Cada paciente (ou seu representante legal) recebeu
uma copia escrita e assinada do consentimento livre e esclarecido, contendo:

= Uma declararacdo de que o estudo envolveu pesquisa,;

= Uma explicacdo dos propdsitos da pesquisa;

= Uma descri¢cdo dos procedimentos que foram seguidos;

» Uma descri¢do de todos os riscos razoavelmente previsiveis para o

paciente;

» Uma descricdo dos beneficios para o paciente ou para outros que

podem ser razoavelmente esperados da pesquisa;

= Uma observacdo dos procedimentos ou cursos alternativos ao

tratamento, que poderiam ser vantajosos para o paciente;

» Uma descricdo da confidencialidade dos registros de identificacéo

do paciente e declaracéo de que: [a.] a participacao foi voluntaria;
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[b.] arecusa em participar ndo envolveria penalidade e [c.] 0 paciente
poderia descontinuar a sua participacdo a qualguer momento sem

penalidade.

3.14 CoNseRrvACAo bos Dabos

Os dados foram registrados em ficha clinica individual e os registros
mantidos aos cuidados dos investigadores, ficando a critério deles a forma e o

periodo em que serdo publicados.

3.15 ANALISE EsTATISTICA

Para verificar e comparar os achados dos TDOS realizados durante o
estudo, os pacientes foram distribuidos em trés grupos. As medi¢des ocorreram
em dois momentos: imediatamente antes de iniciar o estudo e ao final do
tratamento, apos 180 dias.

Para comparar o comportamento dos grupos, foi realizada uma anélise
de covariancia (ANCOVA) para os seguintes TDOS: BUT, SCH e OSDI®. Para os
TDOS BUT e SCH, foi utilizada a média dos valores observados para cada olho.
Como variavel resposta, foi utilizada a medida observada ao final do tratamento.
Como variavel regressora, fez-se uso da medida observada antes do inicio do
tratamento. A variavel "grupo” foi considerada como um fator, com trés niveis:
grupo 1 - utilizagdo de 1 grama de Oleo de linhaca; grupo 2 - utilizacdo de 2
gramas de oleo de linhaga e grupo 3 - utilizac&do de placebo.

Para os testes de Cl e RBVB, os resultados foram organizados em
classes e 0s grupos, comparados por meio de testes para proporcao.

Os métodos estatisticos descritivos foram utilizados para verificar o
comportamento dos TDOS imediatamente antes do inicio e ao final do tratamento.

Para melhor observacao dos resultados dos testes utilizados, elabora-
ram-se graficos que possibilitaram acompanhar o comportamento dos niveis dos
fatores em estudo.

Os calculos foram realizados com a ajuda dos programas de
computacgao Minitab® for Windows (Minitab Inc., State College, Pennsylvania, EUA)

e Microsoft® Office Excel 2003 (Microsoft Corporation, Redmond, Washigton, EUA).



4 - ResuLTtADOS E DiscussAo

As diversas formas de deficiéncia lacrimal, definidas simplesmente
como “olho seco”, associado ou ndo a doencas auto-imunes, estdo entre as
doencas mais comuns da pratica oftalmoldgica, podendo acometer até dez por
cento da populacdo em maior ou menor intensidade (MOSS et al., 2000). O termo
“olho seco” refere-se a um grande grupo de doencas que produzem alteracao do
filme lacrimal e da superficie ocular, e a ceratoconjuntivite seca, por sua vez,
caracteriza-se por um tipo especifico de olho seco, causado por secrecao
guantitativa e qualitativamente anormal da glandula lacrimal (LEMP, 1994,
NELSON, 1994; ABELSON & KNIGHT, 1994). Trata-se, geralmente, de doenca
cronica, cujo tratamento dificilmente conduz a cura definitiva, mas pode ser
controlada de modo a se preservar a visao e aliviar seus sintomas (NISHIWAKI-
DANTAS, 1999).

A busca de medicamentos que possam ajudar a minimizar o desconforto
e a possivel ameaca a funcao visual, oriundos da deficiéncia lacrimal em suas
diversas formas, associada ou ndo a SS, sejam medicamentos de uso local
(colirios, pomadas, géis, bastdes de liberacdo lenta de lagrima e outros) ou
sistémico (antiinflamatérios, imunossupressores, hormonios) (SATO, 1994; SATO
& SULLIVAN, 1994), é imperiosa, pelo fato de tratar-se de doenca cronica e sem
tratamento definitivo (BRON, 2001).

As alteragfes patologicas da superficie ocular e das glandulas lacrimais
no OS podem variar muito em intensidade e, em alguns casos, podem comprometer
de forma importante e até definitiva a visdo. Estudos tém demonstrado que, em
geral, 0 OS/CCS acomete mais o0 sexo feminino, e sua prevaléncia aumenta com

a idade e esta mais associada a doencas como: artrite reumatdéide, lupus
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eritemartoso sistémico, diabetes mellitus, tireoidopatias, gota e dislipidemia (MOSS
et al., 2000). Usuarios de lentes de contato, de anti-histaminicos, anti-hipertensivos
e antidepressivos também podem desenvolver ou agravar quadro de OS/CCS
(LEMP, 1995). A terapia de reposicao hormonal para a sindrome do climatério,
particularmente de estrégeno, parece aumentar o risco para o aparecimento de
olho seco (MATHERS et al., 1998; SCHAUMBERG et al., 2001). O papel das
multivitaminas e antioxidantes como auxiliares no tratamento de quadros de
deficiéncia lacrimal é controverso. Os dados do “Beaver Dam Eye Study”, onde
foram estudados 3.722 pacientes com idade entre 48 e 91 anos (65+10 anos),
sendo 43% do sexo masculino, demonstraram prevaléncia geral para OS de 14,4%,
variando entre 8,4% (em individuos com menos de 60 anos) e 19% (individuos
acima de 80 anos); mostraram, ainda, associacao significativa entre OS e 0 uso
de multivitaminicos, mas ponderou que essa associacdo pode ser resultado do
fato de que os portadores de OS catalogados no estudo estivessem ingerindo
vitaminas numa tentativa de melhorar tal condicdo (MOSS et al., 2000).
Investigando o efeito de suplementacdo com vitaminas C e E em diabéticos e
acessando parametros da superficie ocular (BUT, SCH, e niveis de 6xido nitrico
nalagrima), Peponis et al. (2002) concluiram que antioxidantes como as vitaminas
C e E provavelmente tém papel importante na reducao do dano oxidativo produzido
pelo 6xido nitrico e outros importantes radicais livres, que contribuem para a
melhora do ambiente da superficie ocular.

O tratamento do OS é multifatorial (FARRIS, 1991). Diversos parametros
devem ser considerados, como a etiologia e a severidade da doenca. Uma boa
anamnese é fundamental para o seu direcionamento. Com isso, o tratamento do
OS pode ser dividido didaticamente em varias categorias: [1] controle de fatores
externos, [2] correcdo das alteracdes palpebrais e do piscar, [3] preservacao de
lagrima, [4] suplementacdo da lagrima, [5] estimulacdo da lagrima/melhora da
inflamacao da superficie ocular/melhora sintomatologica, [6] tratamento da
disfuncéo das glandulas de Meibomius e [7] outras drogas. Cada caso deve ser
analisado separadamente, visto que para um mesmo paciente pode estar indicada

uma ou mais opcoes de tratamento (FREITAS et al., 2002).
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A suplementacdo oral com acidos graxos essenciais (AGE) do tipo
6mega 3 (AGE-3) ou dmega 6 (AGE 6) traz beneficio para a maioria dos pacientes
com OS (BARABINO et al., 2003; HORROBIN, 1986). Os AGE possuem proprie-
dades antiinflamatorias naturais (JAMES et al. (2000). Apresentam, ainda,
capacidade para aliviar os sintomas de artrite e outras doengas auto-imunes
(HOLLY, 1973; HOLLY & LEMP, 1977). A maioria dos sintomas do OS devem-se
a inflamacao cronica da unidade lacrimal funcional, e podem evoluir para a perda
da integridade e da func&o normal do FL, o que leva a reducao da habilidade da
superficie ocular em responder aos desafios do meio ambiente (STERN et al.,
2004). Essa inflamacao pode ser resultante de doenca sistémica auto-imune ou
evento auto-imune local. Além da sua capacidade antiinflamatéria, os AGE, como
o OL, também parecem ter acdo na producéo de acidos graxos de melhor qualidade
pelas glandulas meibomianas, o que contribuiria para melhorar a estabilidade da
camada externa gordurosa do FL, responsavel por diminuir sua evaporacao, e
poderia ajudar a explicar sua acao na melhora dos sinais e sintomas de CCS/OS
(BARABINO et al., 2003). O mecanismo de acao dos AGE como auxiliar no trata-
mento de portadores de CCS/OS passa, entdo, pela diminuicdo da inflamacao da
superficie ocular, pelo aumento e estabilizacdo da camada lipidica e pela melhora
das condices fisiologicas da glandula lacrimal e da superficie ocular (células
caliciformes produtoras de mucina e glandulas lacrimais acessérias conjuntivais).
Sua acao antiinflamatoria possivelmente desencadeia aumento da producédo da
lagrima e aumento da secre¢do de mucina (MILJANOVIC et al., 2005).

Séo fontes de AGE do tipo 6mega 3 as nozes, a semente de soja, 0S
Oleos de canola e linhaca, além de peixes como o salmao, atum e bacalhau. O
Omega 6 é encontrado em oleos utilizados no cozimento de alimentos, como 0s
Oleos de girassol, milho e soja (BROWN et al., 1998). Recente estudo, que analisou
de forma cruzada os dados de 32.470 profissionais de saude do sexo feminino
envolvidas no Women’s Health Study (WHS), com idades entre 45 e 84 anos e
gue informaram sobre sua dieta e sobre a existéncia de deficiéncia lacrimal e OS,
concluiu que a ingesta suplementar de acidos graxos essenciais do tipo 6mega 3
esta associada a incidéncia diminuida de OS em mulheres (MILJANOVIC et al.,

2005). A dose diaria de OL como auxiliar nos quadros de OS/CCS, associados ou
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nao a SS, em geral administrada via oral por meio de capsulas, pois a ingestao do
6leo puro é muito desagradavel ao paladar, ndo deve exceder 2g (LEON et al.,
2002). Doses maiores de até 4g ao dia ou mais tém sido recomendadas para
portadores de deficiéncia lacrimal de forma empirica. Lemay et al. (2002) sugerem
dieta de 40g / dia de OL para compara-la com reposi¢cdo hormonal em mulheres
na menopausa e hipercolesterolémicas. Cuidado deve ser tomado quanto ao efeito
colateral mais conhecido do uso oral do OL, que € o aumento do transito gastro-
intestinal (MERIER et al., 1990). Sua administracao deve ser sugerida apos as
refeicbes, podendo ser fracionada em mais de umatomada. No entanto, a absorcéao
do OL parece estar aumentada quando ele € ingerido ap0ds a principal refeicao
diaria, ainda que tal fato careca de investigacdo mais aprofundada (LEON et al.,
2002).

Além de sua agao antiinflamatoéria, o OL tem outros potenciais mecanis-
mos benéficos sobre a superficie ocular: melhora da secrecdo meibomiana;
melhora da qualidade da secrecéo lacrimal e diminui¢cdo da evaporacao; otimizacao
funcional das células caliciformes, com consequente melhora da secrecdo de
mucina, o que muda a natureza hidrofobica do epitélio da superficie ocular,
tornando-a hidrofilica e permite melhor lubrificagéo e nutricdo; melhora da adeséo
dos microvilos das células epiteliais (AMBROSIO JR. et al., 2002).

O presente estudo avaliou de forma subjetiva os sintomas e de forma
objetiva os sinais da superficie ocular de portadores de OS, associado a SS, para
tentar avaliar o papel do OL como auxiliar no tratamento do quadro ocular desses
individuos. A citologia de impresséo conjuntival foi utilizada no presente estudo
para comprovar de forma objetiva a melhora do quadro inflamatério da superficie
ocular. A deteccdo do HLA-DR em células epiteliais da superficie ocular ja foi
demonstrada, com aumento significativo deste marcador inflamatério em olhos
de portadores de OS, quando comparado a individuos normais (PISELLA et al.,
2000), e importante correlagédo com a severidade do quadro de OS (TSUBOTA et
al., 1999a). Nao foi encontrado registro na literatura de estudo que tenha testado a
eficacia do OL oral como auxiliar no tratamento de CCS/OS de portadores da SS.

ATabela 1 (pagina 68) apresenta a meédia e o desvio padréo no inicio e

ao final do tratamento para o teste BUT avaliado no presente estudo. No inicio do
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tratamento, 0s grupos sao bastante semelhantes com relagéo a média e a variabili-
dade. No final do tratamento, observa-se aumento na média dos grupos 1 e 2, 0
gue nao ocorre no grupo 3, como se pode observar nos Graficos 1 e 2 (pagina
69).

Pelo diagrama de disperséo apresentado no Grafico 3 (pagina 70) e
nos Gréficos 19, 20 e 21 (Anexo X, paginas 124 e 125), é razoavel pensar que,
em cada grupo, existe uma relagao linear entre as medidas do teste BUT inicial e
final.

Portanto, inicialmente ajustou-se um modelo de retas para cada grupo,
com analise de covariancia (ANCOVA), tendo como fator os grupos, e como
regressor a medida inicial para o teste BUT. O modelo completo é escrito como

segue:
BUTf = u + Grupos + Grupos*BUTi + Erro

Como pode ser observado nas Tabelas 2 e 3 (paginas 70 e 71), o
termo correspondente a interacéo néo € significativo, indicando que as retas em
cada grupo apresentam a mesma inclinacao. Os gréficos de residuos (Gréfico 4,
pagina 71, e Gréfico 20, Anexo X, pagina 124), mostram que pode ser admitida
normalidade e variancia constante para os erros do modelo analisado para o
teste BUT.

Portanto, para comparar os grupos com relacéo ao teste BUT, ajustou-
se um modelo sem interacao e fizeram-se as comparagcfes mdultiplas pelo teste
de Tukey.

O modelo de retas paralelas € representado como segue:
BUT f = p + Grupos + BUT i + Erro

Pelos gréficos (Graficos 20 e 21, Anexo X, paginas 124 e 125), pode-
se admitir que este modelo seja adequado para a andlise do teste BUT e que
apresenta erros normais com variancia constante.

Analisando a Tabela 4 (pagina 72), verifica-se que nao houve diferenca
significativa entre os grupos 1 e 2 (p-valor = 0,2287), mas aparece diferenca

significativa entre o grupo 3 e os grupos 1 (p-valor < 0,0001) e 2 (p-valor = 0,0082),
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0 que indica um aumento significativo dos valores médios do teste de BUT no
final do tratamento para os grupos 1 e 2 (OL 1 e 2 gramas/dia), quando comparados
com o grupo 3 (controle). Esses achados diferem dos de Barabino et al. (2003),
gue acompanharam, durante 45 dias, pacientes portadores de OS, confirmado
pelos testes de SCH, BUT, Lizamina Verde, com os individuos subdivididos em
trés grupos, antes e apos a ingesta de acido linoléico (28.5g) e de acido gama-
linoléico (15mg), que estado entre os componentes do OL, e ndo encontraram
melhora significativa do BUT e do SCH ao final do estudo nos grupos tratados.
Existe estudo que relata como possiveis mecanismo do OL (AGE n-3), melhora
da fluidez da secrecdo meibomiana, o que , aumenta a acdo da fracao lipidica,
diminuindo a evaporagao (SULLIVAN, 2002), o que poderia explicar a maior
estabilidade do FL apds ingesta do OL, com o conseqlente aumento no tempo do
BUT. Ambrasio Jr. et al., 2002, também relacionam entre os possiveis mecanismos
de acdo do OL (n-3 AGE), impacto na estrutura das membranas celulares da
superficie ocular, o que desencadeia efeito positivo nas microvilosidades epiteliais,
gue repercute com aumento da adesao epitelial, tendo também como
consequéncia, maior estabilidade do FL, o que concorre para explicar o aumento

do tempo do BUT, ap0ds ingesta de OL, ou de dieta rica em AGE n-3.

Tabela 1 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 —1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Média e desvio padrédo das variaveis BUT inicial e BUT final.

BUT inicial BUT final
Grupos
Média Desvio Padréao Média Desvio Padréao
1 4,042 1,712 5,000 1,719
2 3,917 1,104 4,583 1,084
3 4,423 1,644 4,538 1,797
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Gréfico 1 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Boxplot para o teste BUT inicial.
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Grafico 2 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Boxplot para o teste BUT final.
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Gréfico 3 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Diagrama de disperséo por grupo (BUT).
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Tabela 2 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. ANCOVA para o0 modelo completo (BUT).

Fonte de Graus de Soma de Quadrado

. . P F P-valor
variagéo liberdade guadrados médio
BUTI 1 63,503 63,503 352,64 < 0,0001
Grupos 2 1,655 0,828 4,60 0,0180
Grupos*BUTIi 2 0,390 0,195 1,08 0,3510
Erro 31 5,582 0,180
Total 36 71,130
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Gréfico 4 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Residuos versus valores ajustados para o modelo completo (BUT

final).
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Tabela 3 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 —1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. ANCOVA para o modelo retas paralelas: teste BUT inicial.

Fonte de Graus de Soma de Quadrado

L : P F P-valor
variagao liberdade guadrados médio
BUTI 1 78,175 78,175 431,92 < 0,0001
Grupos 2 4,540 2,270 12,54 < 0,0001
Erro 33 5,973 0,181
Total 36 88,688
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Tabela 4 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Comparagdes entre os Grupos, com relagéo ao valor do BUT, pelo
teste de Tukey.

Comparando Diferc,en.ga Desvi.o padréo Val9r .da P - valor
Grupos de Médias da diferenca Estatistica T

Grupo 2 - Grupo 1 -0,2916 0,1738 -1,678 0,2287
Grupo 3 - Grupo 1 -0,8432 0,1713 -4,923 0,0001
Grupo 3 - Grupo 2 -0,5516 0,1720 -3,206 0,0082

Com relacao ao teste SCH, no inicio do tratamento, os grupos 2 e 3
sdo bastante semelhantes em relacdo a média e variabilidade, e o grupo 1
apresenta média menor que 0s outros grupos, com maior dispersédo. No final do
tratamento, observa-se uma reducdo na variabilidade do grupo 1 e as médias
ficam proximas. Isso se verifica na Tabela 5 (pagina 73), e nos Graficos 5 e 6
(pagina 74). Observa-se que ha uma evolugcédo na médiados grupos1e2(OL 1e
2 g/dia), o que ndo ocorre no grupo 3 (controle).

Pelo diagrama de dispersao apresentado no Grafico 7 (pagina 75), é
razoavel pensar que, em cada grupo, existe uma relacéo linear entre as medidas
do teste SCH inicial e final. Portanto, inicialmente, ajustou-se um modelo de retas
para cada grupo, ou seja, um modelo de ANCOVA, tendo como fator os grupos e
como regressor a medida inicial para o teste SCH. O modelo completo € descrito

como segue:
SCHf = u + Grupos + Grupos*SCHi + Erro

Como se pode observar na Tabela 6 (pagina 75), o termo corres-
pondente a interacdo nao é significativo, indicando que as retas em cada grupo
apresentam a mesma inclinacdo. A Tabela 7 (pagina 76) apresenta ANCOVA
para o modelo completo do teste de Schirmer. Os gréficos 8, 9, 22 e 23, mostrando
residuos para o teste de Schirmer (paginas 76 e 77 e Anexo X, paginas 125 e
126), demonstram que pode-se admitir normalidade e variancia constante para
os erros do modelo analisado.

Portanto, para comparar 0s grupos com relacdo ao teste de SCH,
ajustou-se o modelo sem interacao e fizeram-se comparaces multiplas pelo teste

de Tukey. O modelo de retas paralelas é representado como segue:
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SCHf = u + Grupos + SCHi + Erro

(SCHf= Schirmer final; SCHi=Schirmer inicial)

Pelos Graficos 9 (pagina 77), 22 e 23, (Anexo X, paginas 125 e 126)
pode-se aceitar que o0 modelo apresentado é o adequado para a analise dos
resultados do teste SCH, revelando erros normais com variancia constante.

O teste de Tukey foi realizado para efetuar a comparagéo de todos os
grupos entre si com relagéo ao teste SCH, cujos resultados estao apresentados
na Tabela 8 (pagina 77). Analisando a tabela, verifica-se que nédo houve diferenca
significativa entre os grupos 1 e 2 (p-valor = 0,0520), mas encontra-se tal diferenca
entre o grupo 3 e os grupos 1 (p-valor < 0,0001) e 2 (p-valor = 0,0023), o que
indica um aumento significativo dos valores médios do teste de SCH no final do
tratamento para os grupos 1 e 2 quando comparados com o grupo 3 (controle).
Esse achado também difere dos encontrados na literatura pesquisada, mencionada
anteriormente (BARABINO et al., 2003). No entanto, Johanson et al. (2001),
demonstraram efeitos positivos nos sintomas de ressecamento oral em pacientes
portadores de SS avaliados mediante questionario adaptado, achados de placas
dentérias, sangramento gengival e analise microbiolégica de secrecao bucal, apos
uso local de solucéo, contendo extrato de OL associado ou ndo a clorexidina por
trés semanas, também provavelmente por diminui¢cdo da inflamacéo local, com
melhora significativa dos sintomas nos dois grupos estudados, achados associados
a melhora quantitativa e qualitativa da secrecao salivar (p<0.05 para solucéo oral

com OL somente e p<0,001 para a solucao oral associada de OL e clorexidina).

Tabela 5 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Média e desvio padréo das variaveis SCH inicial (SCHi) e SCH final
(SCHH).

SCH i SCH f
Grupos
Média Desvio Padréao Média Desvio Padréao
1 7,292 1,725 8,167 1,838
2 7,958 1,529 8,500 1,732
3 8,269 0,992 8,269 1,183
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Gréfico 5 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao ao dia, Grupo 3 —
Placebo), na cidade de Manaus, 2006. Boxplot para o teste de SCH inicial.
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Grafico 6 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Boxplot para o teste SCH final.
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Gréfico 7 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Diagrama de disperséo por grupo para o teste de SCH.
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Tabela 6 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. ANCOVA para o0 modelo completo, para o teste SCH.

Fonte de Graus de Soma de Quadrado

L - - F P-valor
variacao liberdade quadrados médio
Grupos 2 0,458 0,229 1,50 0,238
SCHi 1 70,240 70,240 461,11 0,000
Grupos*SCHi 2 0,106 0,053 0,35 0,709
Erro 31 4,722 0,152
Total 36 75,526
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Gréfico 8 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Residuos versus valores ajustados para o0 modelo completo, para

o teste SCH.
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Tabela 7 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. ANCOVA para o modelo de retas paralelas para o teste SCH.

Fonte de

Graus de

Soma de

Quadrado

variagéao liberdade guadrados médio F P-valor
Grupos 2 5,358 2,679 18,31 0,000
SCHf 1 82,146 82,146 561,49 0,000
Erro 33 4,828 0,146

Total 36 92,332
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Gréfico 9 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Residuo versus valores ajustados para o modelo de retas paralelas

(teste de SCH).
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Tabela 8 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Comparacdes entre os Grupos para o teste de SCH.

Comparando Difer?n_ga Desvi_o padréo Val9r _da P - valor
Grupos de Médias da diferenca Estatistica T

Grupo 2 - Grupo 1 -0,3875 0,1591 -2,436 0,0520
Grupo 3 - Grupo 1 -0,9544 0,1595 -5,984 < 0,0001
Grupo 3 - Grupo 2 -0,669 0,1538 -3,687 0,0023

Com relacao ao teste de OSDI®, no inicio do tratamento, os grupos 1 e

2 sao semelhantes em relacdo a média e variabilidade, e o grupo 3 apresenta

média menor que 0s outros grupos e com pequena dispersédo. Ao final do trata-

mento, observa-se uma reducéo na variabilidade do grupo 1 e as meédias ficam

préximas, conforme a Tabela 9 (pagina 79) e os Graficos 10 e 11 (pagina 80).

Observa-se que ha evolucdo na média dos grupos 1 e 2, 0 que ndo ocorre no

grupo 3.
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Pelo diagrama de dispersédo, mostrado no Grafico 12 (pagina 81), é
aparente que, em cada grupo, existe uma relacéo linear entre as medidas do
teste OSDI® inicial e final. Portanto, inicialmente ajustou-se um modelo de retas
para cada grupo, ou seja, um modelo de ANCOVA, tendo como fator os grupos e,
como regressor, a medida inicial para o teste OSDI®. O modelo completo € escrito

como segue:

OSDIf = p + Grupos + Grupos*OSDIi + Erro

(OSDIf= OSDI final; OSDIi= OSDI inicial)

Como observa-se, na Tabela 10 (pagina 81), que apresenta a média e
o desvio padrdo das variaveis do teste OSDI® inicial e OSDI® final, o termo
correspondente a interacéo € significativo, no entanto, como o P-valor esta proximo
do limite de 5%, é bem possivel que o modelo de uma reta para cada grupo com
amesma inclinacdo apresente um melhor ajuste. Os Graficos de residuos (Gréficos
13 e 14, paginas 82 e 83) mostram que pode-se admitir normalidade e variancia
constante para os erros do modelo analisado. As Tabelas 11 e 12 (paginas 82 e
83) apresentam ANCOVA para o modelo completo (teste OSDI®inicial) e para o
modelo de retas paralelas (questionario OSDI®).

Portanto, para comparar 0os grupos com relacéo ao teste OSDI®, ajustou-
se o modelo sem interacdo e fizeram-se comparacdes multiplas pelo teste de
Tukey.

O modelo de retas paralelas é representado como segue:

OSDIf = p + Grupos + OSDIi + Erro

Portanto, pelos Graficos de residuos 13 e 14 (paginas 82 e 83), e
também pelos Graficos 24 e 25 (Anexo X, paginas 126 e 127) para o teste OSDI®,
pode-se admitir que 0 modelo apresentado € adequado, revelando erros normais
e com variancia constante.

ANCOVA foi realizada para efetuar a comparacéo de todos os grupos

entre si, com os resultados apresentados na Tabela 11 (pagina 82).
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Analisando a Tabela 12 (pagina 83), que apresenta comparacgdes entre
0s grupos com relacdo ao questionario OSDI®, verifica-se que ndo houve diferenca
significativa entre os grupos 1 e 2 (p-valor = 0,8852), mas encontrou-se diferenca
significativa entre o grupo 3 e os grupos 1 (p-valor =0,0001) e 2 (p-valor = 0,0002),
0 que indica um aumento significativo dos valores médios do teste de OSDI®no
final do tratamento para os grupos 1 e 2, quando comparados com o grupo 3
(controle). Esses resultados sdo semelhantes aos de Barabino et al. (2003), que,
em estudo jaA mencionado, encontraram melhora significativa (p<0.005) dos
sintomas baseados nos indices de questionario adaptado para esse fim ao final
do estudo nos grupos tratados com acido linoléico (28.5g) e com acido gama-
linoléico (15mg), quando comparados ao grupo controle ndo-tratado. Essa
diminuicdo de sintomas de OS, que é um quadro eminentemente inflamatorio,
também foi confirmada por outros estudos, que relacionaram o consumo de AGE
com a diminui¢do de sintomas e sinais inflamatorios em voluntarios portadores
de artrite reumatoide (JAMES et al., 2000) e ingestao suplementar de AGE, que
estaria associada a menor incidéncia de sinais e sintomas de OS/CCS
(MILJANOVIC et al., 2005). Melhora de sintomas em resposta a questionério
adaptado, e de sinais de achados como placas dentéarias, sangramento gengival
e andlise microbioldgica de secrecao bucal, apds uso local de solugéo contendo
extrato de OL associado ou nao a clorexidina, também foi reportado, em estudo ja

mencionado (JOHANSON et al., 2001)

Tabela 9 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Média e desvio padréo das variaveis OSDI® inicial (OSDI i) e OSDI®
final (OSDI f).

OSDIi OSDIf
Grupos
Média Desvio Padréo Média Desvio Padréo
1 51,23 9,16 48,40 11,70
2 50,83 6,73 48,47 6,25
3 45,06 5,86 47,17 6,06
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Gréfico 10 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Boxplot para OSDI® inicial.
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Grafico 11 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Boxplot para OSDI® final.
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Gréfico 12 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Diagrama de dispersao para OSDI® inicial versus OSDI® final.
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Tabela 10 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 —1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. ANCOVA para o0 modelo completo (teste OSDI® inicial).

Fonte de Graus de Soma de Quadrado

L - P F P-valor
variacao liberdade quadrados médio
Grupos 2 54,29 27.15 4,61 0,018
OSDli 1 1.753,99 1.753,99 298,14 0,000
Grupos*OSDli 2 39,91 19,96 3,39 0,047
Erro 31 182,38 5,88
Total 36 2.030,57
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Gréfico 13 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Residuos versus valores ajustados para o modelo completo
(questionario OSDI®).
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Tabela 11 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. ANCOVA para 0 modelo de retas paralelas (questionario OSDI®).

Fonte de Graus de Soma de Quadrado

. - - F P-valor
variagéao liberdade quadrados médio
Grupos 2 197,04 98,52 14,63 < 0,0001
OSDli 1 2.152,86 2.152,86 319,60 < 0,0001
Erro 31 222,29 6,74
Total 36 2.572,19
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Gréfico 14 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Residuos versus valores ajustados para o modelo de retas paralelas.
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Tabela 12 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Comparacfes entre os Grupos (questionario OSDI®).

Comparando Difer?n_ga Desvi_o padréo Val9r _da P - valor
Grupos de Médias da diferenca Estatistica T

Grupo 2 - Grupo 1 0,4994 1,0600 0,4712 0,8852
Grupo 3 - Grupo 1 5,4483 1,1040 4,9346 0,0001
Grupo 3 - Grupo 2 4,9490 1,0960 4,5140 0,0002

bY

Com relacédo a citologia de impresséao (Cl), os individuos foram

subdivididos em classes A, B e C, de acordo com a pontuacgao obtida nos exames

da conjuntiva superior e temporal, no inicio e no final do tratamento, como ja

descrito (pontuacéo maior significando menos eficacia no tratamento). Os Graficos

15 e 16 (pagina 86) ilustram essa situacdo. A proporcao de individuos relacionados

como “classe A” no exame de citologia de impresséo conjuntival, no inicio e ao

final do tratamento em cada grupo, serviu como base para a comparagao entre 0s

grupos. Para comparar o resultado inicial com o resultado final em cada grupo, foi
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utilizado o teste para propor¢cdes com dados emparelhados e, para comparar 0s
grupos, foi realizado o teste para propor¢cées com amostras independentes (Tabelas
13 e 14, pagina 87).

As Tabelas 25 a 30 (Anexo IX, paginas 118 a 123) apresentam 0s
resultados da Cl do OD superior e temporal inicial e final. As Tabelas 13, 14 e 15
(pagina 87) apresentam a analise dos dados relacionados a Cl. Observa-se que
houve melhora significativa (p < 0,05) ao final do tratamento para o grupo 1 (OL 1
grama/dia) no exame de citologia de impresséao conjuntival do olho direito temporal
e para o grupo 2 (OL 2 gramas/dia) no exame de citologia de impressao conjuntival
do olho direito superior e temporal.

Para citologia de impressao do olho direito superior, ndo foi observada
melhora significativa entre os grupos, quando comparamos o inicio com o final do
tratamento (Tabelas 13 e 14, pagina 87).

No entanto, a observacdo da citologia de impressdo do olho direito
temporal (Tabelas 13 e 15, pagina 87), revela uma diferenca significativa (p <
0,05), quando comparam-se os resultados ao final do tratamento, dos grupos 1 e
2 com os do grupo 3. No inicio do tratamento, 0os grupos apresentavam
comportamento semelhante e, ap6s o tratamento, 0os grupos tratados (1 e 2)
apresentaram melhora significativa no nivel de inflamacéo da superficie ocular,
verificado pela técnica de Cl, quando comparados ao grupo 3, ndo-tratado, o que
esta apresentado nas Tabelas 13, 14 e 15 (pagina 87 ). Esse achado comprova
de forma objetiva a melhora da inflamagé&o da superficie ocular de portadores de
OS associado a SS apés a ingestédo de OL durante 180 dias, quando comparados
com grupo nao-tratado, e € semelhante ao que foi descrito por Barabino et al.
(2003), que acompanharam, durante 45 dias, pacientes portadores de OS,
confirmado entre outros exames por analise da inflamacéo da superficie ocular
baseada na expressdo do antigeno de histocompatibilidade classe I, HLA-DR,
avaliado por exame histopatolégico de amostras da conjuntiva bulbar, com os
individuos subdivididos em trés grupos, antes e apés a ingesta de acido linoléico
(28.59) e de acido gama-linoléico (15mg), que estdo entre os componentes do
OL, encontrando melhora signficativa (p<0,05) da inflamacao da superficie ocular

nos grupos tratados quando comparados ao grupo tratado somente com placebo
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e lagrimas artificiais. A diminuicéo da inflamacgéo apds ingesta de 6leo de linhaca
e Oleo de peixe também foi demonstrada por estudos com voluntarios saudaveis
e com portadores de artrite reumatoide, nos quais se comprovou diminuicéao de,
aproximadamente, 90% da producao de citoquinas, do fator de necrose tumoral
alfa e da interleucina-1 beta, todos intermediadores do processo inflamatorio apos
dieta suplementar com esses AGE, o0 que esta descrito em revisao da literatura
descrita por James et al. (2000).

Apesar de as etiologias do OS serem variadas, fator comum a todos
0S processos patologicos da superficie ocular € a subjacente inflamacao mediada
por receptores de citoquinas (ARAGONA et al., 2001; PFLUGFELDER, 2004).
Portanto, abordando esse processo inflamatorio, seria teoricamente possivel
normalizar o reflexo neural entre a superficie ocular e as glandulas lacrimais,
facilitando a cicatrizagéo e a melhora das condi¢des da superficie ocular (STERN
etal., 1998; STERN et al., 2004). Diminuicdo da inflamacédo apos ingesta de 6leo
de linhaca e 6leo de peixe (n-3 AGE), ja foi bem documentada (HOLLY, 1973;
HOLLY & LEMP, 1977; CALDER, 1997; CALDER 1998; ALLEN, 1999; BROWN
2000).

O potencial antiinflamatério dos AGE, em especial o OL, € bem
conhecido. Entre os possiveis mecanismos de acao do OL (n-3 AGE), estédo suas
acdes antinflamatdria e imunomoduladora, com comprovado efeito inibitério
competitivo na cascata inflamatéria do acido aracdénico (derivado do n-6), além
de efeito modulador nas células imunes da superficie ocular (CALDER, 2001). O
aumento na atividade das células caliciformes, com o consequente incremento
na producdo de mucina, bem como a melhora na fluidez da secrecdo meibomiana
e sua consequente maior atuacao no FL, com diminuicado da evaporacgéo, estariam
relacionadas diretamente a acdo antiinflamatéria dos n-3 AGE tipo o OL
(AMBROSIO Jr. et al.; 2002; SULLIVAN et al., 2002)

O OL tem sido indicado como auxiliar no tratamento de doencgas auto-
imunes como LES e AR (CLARK et al., 2001; LEIBA et al., 2001).

ACI, com suas variacgdes, é considerada um método eficaz para avaliar
e quantificar a inflamacao conjuntival (BYRNE & BURD, 1995; BAUDOIN et al.,
1997).
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Gréfico 15 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Numero de individuos por classe no exame de Citologia de Impressao
Conjuntival superior do olho direito.
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Gréfico 16 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Numero de individuos por classe no exame de Citologia de Impressao
Conjuntival temporal do olho direito.
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Tabela 13 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Propor¢éo de individuos classificados como “A” em cada grupo, no
inicio e no final do tratamento (exame de Citologia de Impressao).

Citologia de Impressao Proporgéo inicial Proporgéo final P-valor
Grupo 1 OD superior 0,7692 0,9231 0,0787
Grupo 1 OD temporal 0,0000 0,9231 0,0008*
Grupo 2 OD superior 0,7500 1,0000 0,0416*
Grupo 2 OD temporal 0,0000 0,5000 0,0072*
Grupo 3 OD superior 0,8462 0,8462 0,5000
Grupo 3 OD temporal 0,0769 0,1538 0,2818

* = significante a 5%

Tabela 14 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Proporcao de individuos classe “A” em cada grupo, com relacédo a
Citologia de Impresséo (Cl) superior do olho direito, inicial e final.

CIl OD Superior Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P-valor
Inicial 0,7692 0,7500 0,9100
Final 0,9231 1,0000 0,3270
Inicial 0,7692 0,8462 0,6190
Final 0,9231 0,8462 0,5390
Inicial 0,7500 0,8462 0,5480
Final 1,0000 0,8462 0,1570

Tabela 15 - Proporcéo de individuos classe Aem cada Grupo com relacéo a Citologia de Impressao

(CI) temporal do olho direito, inicial e final.

ClI OD Temporal Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P-valor
Inicial 0,0000 0,0000 -
Final 0,7692 0,5000 0,1610
Inicial 0,0000 0,0769 0,2980
Final 0,7692 0,1538 0,0001*
Inicial 0,0000 0,0769 0,2980
Final 0,5000 0,1538 0,0490%
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Com relacao ao teste com o corante Rosa de Bengala a 1%, utilizando
a escala de van Bijisterveld (1969) (RBVB), a comparacao entre o inicio e o fim do
tratamento dentro de cada grupo e a comparacao entre 0os grupos foram feitas
por meio da proporcao de individuos que obtiveram resultado menor ou igual a
trés. Para a andlise estatistica, foi utilizado o teste para propor¢des com dados
emparelhados, visando comparar o resultado inicial com o resultado final. Para
comparar os grupos, foi realizado o teste para proporcdes com amostras
independentes. No entanto, constatou-se ndo existirem diferencas significativas
dentro de cada grupo e entre 0s grupos, com relacao a esse teste. Os resultados
obtidos para olho direito e olho esquerdo no exame RBVB estdo apresentados

nos Gréficos 17 e 18 (paginas 88 e 89).

Gréfico 17 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Resultado do teste de RBVB para olho direito por grupo.
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Gréfico 18 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Resultado do teste de RBVB para olho esquerdo por grupo.
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Entre os TDOS utilizados no presente estudo, observou-se evolucao
favoravel no sentido de melhora estatisticamente significativa de resultados, dos
valores do BUT e SCH nos grupos 1 e 2 medicados com OL quando comparados
ao grupo 3, ndo tratado. Os valores encontrados no questionario OSDI®, que
avaliou a evolucdo dos sintomas, também mostraram melhora estatisticamente
significativa nos grupos 1 e 2 quando comparados ao grupo 3. A analise global
comparativa dos dados do exame CI pré e pds-tratamento também mostrou a

mesma tendéncia descrita para os outros TDOS mencionados.



5 - CoNCLUSOES

Com base nos resultados encontrados neste trabalho, concluiu-se que:

1 — O uso oral do OL em capsulas, na dose de 1 ou 2 gramas ao dia em
portadores de SS e CCS, nao apresentou eventos adversos (efeitos colaterais)
significativos, definitivamente associados ao seu uso, no periodo estudado (180

dias);

2 -0 uso oral do OL em capsulas, na dose de 1 ou 2 gramas ao dia em
portadores de SS e CCS, melhorou de forma significativa (p<0.05) os indices de
testes utilizados para diagnéstico de OS (BUT, SCH), quando comparadas as
medidas pré e pds-tratamento e quando comparados 0s grupos que utilizaram 1
ou 2g de OL / dia com o grupo controle medicado com placebo, no periodo de 180
dias;

3 — Nao houve diferenca significativa quando comparadas as medidas

pré e pos-tratamento dos TDOs, realizados entre 0os grupos que usaram 1 ou 2

gramas de OL em capsulas, durante o periodo de 180 dias;

4 — O uso oral do OL em capsulas, na dose de 1 ou 2 gramas ao dia em
portadores de SS e CCS, melhorou de forma significativa (p<0.05) a inflamacgéao
da superficie ocular analisada por Cl, quando comparadas as medidas pré e pos-
tratamento e quando comparados 0s grupos que utilizaram 1 ou 2 g de OL / dia

com o grupo controle medicado com placebo.

5—0uso oral do OL em capsulas, na dose de 1 ou 2 gramas ao dia em
portadores de SS e CCS, melhorou de forma significativa (p<0.05) os sintomas

de OS em resposta ao questionario OSDI®, quando comparadas as respostas pré
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e pos-tratamento e quando comparados os grupos que utilizaram 1 ou 2 g de OL
/ dia com o grupo controle medicado com placebo.

O uso oral do OL mostrou-se capaz de melhorar os indices dos TDOs
selecionados (BUT e SCH) e da resposta ao questionario OSDI®, que avalia a
gravidade do quadro de OS, além de melhorar a inflamagédo da superficie ocular
medida pela CI, em portadoras de OS associado a SS.

Faz-se necessario o prosseguimento de pesquisas que visem a acessar
a adequacao das dosagens do OL, no tratamento do OS/CCS, com maior
casuistica, e em estudos prospectivos de longo prazo, que possam confirmar de
forma definitiva o papel desta terapia para portadores de OS/CCS, associado ou

nao a SS.
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ANEXO |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ao ler, entender e assinar este documento de esclarecimento, eu, abaixo assinado,

(nome completo e em letra legivel do participante)

nos termos deste Termo de Consentimento, doravante serei chamado apenas participante, concordando
em participar do estudo “Uso oral do 6leo de linhaca (Linum usitatissimum) como auxiliar no
tratamento do olho seco de pacientes portadores da Sindrome de Sjogren”, sob a
responsabilidade do Pesquisador Dr. MANUEL NEUZIMAR PINHEIRO JUNIOR. Este estudo serd
realizado para avaliar a eficacia do 6leo de linhaca oral em capsulas no tratamento do olho seco
em pacientes selecionados. N3do envolve risco algum conhecido para o participante. O dleo de
linhaca oral vem sendo utilizado por varias especialidades médicas, sem a evidéncia de desconforto ou
riscos para quem dele faz uso. Vem sendo utilizado em oftalmologia, no tratamento de blefarites e olho
seco, sem o respaldo de estudos cientificos, o que justifica este estudo. Esperamos comprovar a utilidade
do 6leo de linhaca oral no tratamento do olho seco, o que trara beneficio ao participante.
Métodos adicionais alternativos de tratamento do olho seco, de comprovada eficacia, como a utilizagdo de
colirios de lagrima artificial, ndo terdo sua utilizagdo permitida pelo participante no periodo do estudo. O
participante sera submetido a exame oftalmoldgico completo prévio ao estudo, exames complementares
ao diagnostico especificos para olho seco, de carater ndo-invasivo (ndo irdo causar nenhum dano ao olho)
e fotografia para documentacgdo. O participante recebera as capsulas do 6leo de linhaga, sem qualquer
onus. Devera utiliza-las por via oral, de 12/12 horas, em dose adequada, durante seis meses. O estudo
envolve grupo controle com placebo (droga inerte) e, assim, o participante podera estar utilizando droga
sem agdo, sem seu conhecimento ou do pesquisador (os grupos do estudo serdo distribuidos ao acaso).
Ndo existe previsao de qualquer gasto por parte do participante e nao cabera ao pesquisador
responsabilidade alguma de ressarcimento ou indenizagao de gastos extras por parte do paciente
(o transporte para a realizacdo dos exames e dos retornos sera de inteira responsabilidade do participante).
A coleta de dados inicial sera seguida por exames de acompanhamento mensais (retornos) até o término
do estudo (previsdao de seis meses). Esclarecimentos adicionais poderdo ser solicitados ao pesquisador
por parte do participante a qualquer momento durante o estudo e este estara livre para retirar ou recusar
o consentimento sem penalizagdo. Os dados obtidos no estudo serdo utilizados apenas apds a total
compreensdo deste Termo de Consentimento por parte do participante e s6 serdo utilizados dentro do
meio académico, com provavel publicacdo, resguardado o carater confidencial (sigilo e privacidade) e
omitido sempre o nome do participante.

Declaro ter entendido em detalhes o Termo de Consentimento do estudo acima descrito e concordo
em dele participar:

Assinatura do Participante maior de idade (Carteira de Identidade n.° SSP )

Assinatura do Pesquisador Responsavel, Dr. Manuel Neuzimar Pinheiro Janior (CRM AM 2731)

Manaus, de de 20
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ANEXO I

QUESTIONARIO - OLHO SECO
OLEO DE LINHACA ORAL

IDENTIFICACAO:
NOME: IDADE: anos
ENDEREGO: CIDADE:
TELEFONE: FALAR COM: COMPLEMENTO:

1. Faixa etdria (anos): | 120-30 [ 131-40 [ J41-50 [ |s1-60

2. Pés-menopausa?: [ Isim [ IN&o

3. Usa colirios, pomadas, outros medicamentos OCULARES? D Sim D Nao

Quantas vezes ao dia? D 1-3x D 4-6x% D +7x

Qual Quantotempo D meses D anos

4. Sintomas OCULARES (marque no quadrado de 0 a 5 cinco, de acordo com a intensidade do sintoma.

Exemplo: marque 0 se ndo tiver o sintoma e de 1 a 5 se tiver o sintoma, de acordo com a intensidade)

D Olho “seco” ( D sensacdo de areia D olho vermelho D lacrimejamento D embagamento)

D Pele seca D Cabelo seco D Caspa D Boca seca DSecura vaginal DUnha e cuticulas quebradigas
D Labio seco DFadiga ao ler D Fadiga ao computador DQueimagéo D Sensagdo de “corpo estranho”
D Precisa ficar com os olhos fechados D Intolerdncia ao uso de lentes de contato D Tergol

D Olho “pesado” D Fotofobia D Sensagdo de “olho molhado” D Sensacgao de “olho quente”

D “Sentir o proprio olho” DDificuldade de movimentacdo palpebral (para abrir e fechar os olhos)

D Outro:
5. Vocé sente melhora dos sintomas acima apds o uso de algum medicamento? (marque com um “x”)
[] Sim, pouca e temporaria [] Sim, intensa e duradoura [ ] Nenhuma.

Qual medicamento (cite o nome)

6. Os sintomas aparecem: D Pela manha D Durante o dia DNO inicio da noite

7. Os sintomas: D S&o estaveis D Vém aumentando com o tempo

8. Vocé toma algum dos seguintes medicamentos?

L] Antidepressivos [ piuréticos [ ] Para tireside L] Antipsicéticos DAntiespasmédicos

D Hormonios DAnticoncepcionais D Para dormir D Pomadas

D Doengas do tecido conectivo ou reumaticas D Para os “nervos” D Para Parkinson D Coragdo
D Para pressdo alta D Para Colesterol alto D Reposigdo hormonal D Esterodides/Cortisona

[ I colirios [ lPara Glaucoma DQuimioterapia L] Antiinflamatérios [ ] Antiestaminicos (alergia)

D Outro:

9. Se possivel, especifique o nome do medicamento relacionado ao item anterior:

10. Vocé tem alguma das seguintes doengas:

D Vicios D Depressao D Psicose D Parkinson DArtrite D Doenga auto-imune

[ Ima nutrigao D Asma DAIergias DHipertenséo arterial (presséo alta) D Coragdo

D Cirurgia cardiaca D Colesterol elevado DObesidade DDificuIdade para controlar o peso
[ ]Gastrica [ loutra (cite o nome):
11. Problemas hormonais: D Adrenal D Hipofise DHorménios sexuais DDiabetes
D Outro:
12. D Doenga de pele
13. D Doenga ocular

14. D Cirurgia ocular

* Obs.: Se necessario, use o verso da folha, colocando antes o niumero do item que deseja
complementar.
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ANEXxo Il

QUESTIONARIO-OLHO SECO-OLEO de LINHACA

ACOMPANHAMENTO
IDENTIFICACAO
NOME: IDADE: anos
ENDERECO: CIDADE:
TELEFONE: FALAR COM: COMPLEMENTO:

Faixa etaria: [ ]20-30 [131-40 [J41-50 [J51-60

1. Usa lagrimas artificiais, pomadas, outros? [ ]sim [ INso

Quantas vezes? [ ]1-3x [ J4-6x [ ]+7x

Qual? Quanto tempo? [ I meses [ ]anos
2. Pés-menopausa?: Llsim [ Nso

3. Sintomas MESMO USANDO o 6leo de linhaca oral (marque de 0 a 5, de acordo com a intensidade do

sintoma. Exemplo: marque 0 se ndo tiver o sintoma e de 1 a 5 se tiver o sintoma, de acordo com a
intensidade)

[ ]olho seco (D sensacdo de areia [ ] olho vermelho [ ] lacrimejamento [] embagamento)

[ lpele seca [ lcabeloseco [ ] Caspa [ ] Bocaseca [ ]Secura vaginal

[ lunha e cuticulas quebradigas [ |Labio seco || Fadiga ao ler [] Fadiga ao computador

L] Queimacdo [ ] Sensacdo de “corpo estranho” [ | Precisa ficar com os olhos fechados

[ ]Intolerancia ao uso de lentes de contato [ JTercol [ |Olho “pesado” | Fotofobia

[] Sensagao de “olho molhado” [] Sensagdo de “olho quente” [ ]“Sentir o préprio olho”

[ ] Dificuldade de movimentagdo palpebral (para abrir e fechar os olhos)

[ loutro:
*(Obs.: Tempo de uso do 6leo de linhaga: dias. Vocé sentiu melhora dos sintomas acima

apos o uso do dleo de linhaca? (marque com um “x”) [ INgo [ I Pouca [ | intensa

Ocorréncias apds inicio do uso do 6leo de linhaga:

4. Os sintomas aparecem: [ Ipela manhd [ | Durante o dia [ |No inicio da noite

5. Os sintomas: | | S8o0 estdveis [ ] Aumentam com o tempo

6. Vocé iniciou o uso de algum medicamento (oral, injetavel, colirio), parou de usar algum medicamento
que ja vinha usando ou mudou a dose de algum medicamento apds o inicio do tratamento oral com o dleo
de linhaga?

[ IIniciei o uso de novo medicamento [ ] Parei de usar [ ] Mudei a dose [ |Nso

7. Especifique o nome do medicamento relacionado ao item anterior:
8. Desde o inicio do tratamento com o dleo de linhaca vocé deixou de ingerir as capsulas algum(ns) dia(s)
[ Isim [ ]N&o

9. Especifique os dias que nos quais ndo ingeriu o 6leo de linhaca:

Obs.: Se necessario, use o verso da folha, colocando antes o nimero do item que deseja complementar.
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ANEXO IV
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CITOLOGIA DE IMPRESSAO. DATA / /
PACIENTE:

OD / OE SUP / TEMP

Parametros Normal Borderline Anormal
Celularidade 0 1 2
Cell-to-cell contact 0 1 2
N/C ratio 0 1 2
Cromatina nuclear 0 1 2
Células caliciformes 0 1 2
Queratinizacao 0 1 2
Céls. Inflamatorias 0 1 2
Total score 0-3 4-6 >6
Classe A Classe B Classe C
CITOLOGIA DE IMPRESSAO. DATA / /
PACIENTE:
OD / OE SUP / TEMP
Parametros Normal Borderline Anormal
Celularidade 0 1 2
Cell-to-cell contact 0 1 2
N/C ratio 0 1 2
Cromatina nuclear 0 1 2
Células caliciformes 0 1 2
Queratinizagao 0 1 2
Céls. Inflamatodrias 0 1 2
Total score 0-3 4-6 >6
Classe A Classe B Classe C




ANEX0 VI

110

EXAME OFTALMOLOGICO

. o
PRONTUARIO N

DATA: / /

NOME: D.N.:

PROF.: RESID.:

NAT.: FONE:

DIAGNOSTICO:

ANAMNESE:

AV C/ A MELHOR CORRECAO PARA LONGE oD = 20/ ( ESF. CIL. A %)
OE = 20/ ( ESF. CIL. A °)

AV C/ A MELHOR CORRECAO P/ PERTO oD =J DINAMICA () ESTATICA ()
OE =J___ DP mm

BUT (INICIAL) oD = OE =

ESCALA DE BJISTERVELD (INICIAL)

BIOMICROSCORPIA:

SCHIRMER I (INICIAL)

NEr e

TONOMETRIA OD =

FUNDOSCOPIA:

DE

ACOMPANHAMENTO

APLANAGAO OE =

mm

Hg

(—

h)
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Anexo VII

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N. ° 474/2004.

Registro CONEP: 9526 (Este n. ° deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

CAAE-0004.0.000.012-03 Processo n. © 25000.147810/2003-19
Projeto de Pesquisa: “Uso oral de linhaga (linum usitatissimum) no tratamento do
olho seco de pacientes portadores da sindrome de Sjogren”.

Pesquisador Responsavel: Dr. Manuel Neuzimar Pinheiro Junior.

Instituicao: Instituto de Olhos do Amazonas. CEP/UnB.

Area Tematica Especial: novos procedimentos.

Mediante a analise da resposta a pendéncia da CONEP explicitada no Parecer n. °

286//2004 relativo ao projeto em gquestao, considerou-se que:

1. foi atendida a solicitacao do referido parecer concernente a inclusao na
metodologia do uso de colirios por todos os pacientes envolvidos, tanto os do grupo
experimental quanto os do grupo “placebo”.

2. o projeto preenche, de modo geral, os requisitos fundamentais das Resolugoes
CNS 196/96 sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos;

3. o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicao
supracitada.

Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de
acordo com as atribuicoes definidas na Resolugao CNS 196/96, manifesta-se
pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Projeto aprovado.

Brasilia, 12 de margo de 2004.

WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP/CNS/MS
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Anexo VIII

3

N~
Importacéao e Distribuicao
RUA HELENA, 218 - 10° ANDAR - CONJ. 1001 - VL. OLIMPIA - SAO PAL

FONE: (11) 3848-0038 - FAX: (11) 3842-7602
www.langfor.com.br * langfor@ langfor.com.br

Douglas
Laboratories®

® FLAX SEED OIL

Composigao: Quantidade por capsula
Caloria g
Calorias de gordura 9
Gordura Total 19
Gordura Salurada 0,08g
Gordura Poliinsaturada 0,699
Gordura Monoinsaturada 0,23g
Oleo de Semente de Linhaga 1000 mg

** Porcentagem da Dosagem Didria baseada em uma dieta de 2000 calorias

* Dose Didria nao estabelecida

Componentes: 1000 mg de éleo de linhaga 100% puro prensado a frio.

> Dosagem sugerida: Como complemento alimentar, para adultos, tomar 1 cdpsula oleosa ao dia ou a crité
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ANEX0 IX

Tabela 16 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na

cidade de Manaus, 2006. Grupo 1 / Oleo de linhaga (1g / dia). Identificago.

E\ilr?irgiZis) Sexo I(gﬁg(:) Profisséo g:?ngiggstico Naturalidade |Procedéncia
FFS Fem 32 Do lar AR Tefé-AM Manaus-AM
GPR Fem 39 Do lar AR Alenquer-PA  |Manaus-AM
GCF Fem 47 Do lar LES Manaus-AM Manaus-AM
IPL Fem 34 Do lar AR Coari-AM Manaus-AM
MCAN Fem 48 Do lar AR Basiléia-AC Manaus-AM
MRCG Fem 36 Do lar LES Parintins-AM  |Manaus-AM
MSC Fem 50 Professora AR Manaus-AM Manaus-AM
MRBM Fem 32 Do lar LES Manaus-AM Manaus-AM
OoscC Fem 48 Do lar AR Fonte Boa-AM |Manaus-AM
OCS Fem 55 Aposentada |AR Manaus-AM Manaus-AM
OBG Fem 44 Aposentada |AR Manaus-AM Manaus-AM
RCF Fem 43 Do lar AR Manaus-AM Manaus-AM
TSO Fem 27 Estudante LES Manaus-AM Manaus-AM

Tabela 17 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Grupo 2 / Oleo de linhaga (2g / dia). Identificag&o.

z\ilr?iTiZis) Sexo l(gﬁgz) Profisséo g:?nﬂggstico Naturalidade Procedéncia
CCS Fem 41 Vendedora AR Parintins-AM Manaus-AM
GSF Fem 31 Do lar LES Santarém-PA Manaus-AM
LSN Fem 41 Do lar AR Carauari-AM Manaus-AM
MALS Fem 52 Do lar LES Coari-AM Manaus-AM
MGMS Fem 39 Do lar AR Manaus-AM Manaus-AM
MLRL Fem 45 Do lar AR Manaus-AM Manaus-AM
MAS Fem 41 Professora LES Humaita-AM Manaus-AM
MMS Fem 36 Do lar AR Manacapuru-AM |Manaus-AM
OBM Fem 47 Do lar AR Manaus-AM Manaus-AM
RA Fem 46 Aposentada |AR Manaus-AM Manaus-AM
SSV Fem 47 Aposentada |AR Manaus-AM Manaus-AM
ZCSA Fem 35 Do lar LES Manaus-AM Manaus-AM
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Tabela 18 - Pacientes portadores de SS acompanhados durante 180 dias, na cidade de
Manaus, 2006. Grupo 3 / Placebo. Identificacéo.

E\ilr?iTiZis) Sexo I(gzg:) Profisséo g:?ngi(r:loéstico Naturalidade Procedéncia
EF Fem 41 Bidloga AR Sao Paulo-SP  |Manaus-AM
ESS Fem 41 Do lar LES Alenquer-PA Manaus-AM
GKMB Fem 26 Farmacéutica |AR Manaus-AM Manaus-AM
GMS Fem 32 Estudante LES Manacapuru-AM |Manaus-AM
JOG Fem 36 Doméstica AR Alenquer-PA Manaus-AM
KBS Fem 47 Escrevente AR Manaus-AM Manaus-AM
LMG Fem 33 Caixa AR ltacoatiara-AM |Manaus-AM
LMFO Fem 36 Do lar AR S.A. do Ig4d-AM |Manaus-AM
MPSVC Fem 45 Contadora AR Borba-AM Manaus-AM
MRCA Fem 25 Secretaria AR Urucurituba-AM |Manaus-AM
MBS Fem 30 Do lar LES Eigﬁ:{:i‘_AM Manaus-AM
SRCC Fem 37 Autdbnoma LES Manaus-AM Manaus-AM
TAC Fem 41 Doméstica LES Manaus-AM Manaus-AM

Tabela 19 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Grupo 1/ Oleo de linhaca (1g / dia). Testes Diagndsticos para Olho Seco.

Pacientes| BUT BUT |Schirmer|Schirmer|RB/VB|RB/ VB | Citologia Citologia

(grupo e | inicial | final inicial final inicial final Impresséo | Impresséao
nuimero) | OD/OE| OD/OE| OD/OE OD/OE | OD/OE | OD/OE inicial final

(seg) | (seQg) (mm) (mm) OD sup/ OD sup/

OD temp OD temp
G1-1 5/5 5/6 8/8 8/9 4/3 3/3 4/4 1/3
G1-2 3/3 4/5 8/9 10/10 3/3 3/3 3/4 1/3
G1-3 4/4 4/5 6/8 718 3/3 3/3 4/8 1/0
Gl-4 2/2 3/4 716 717 3/3 3/3 2/4 1/2
G1-5 4/4 4/4 4/5 5/6 3/3 3/2 2/4 0/4
G1-6 4/4 5/6 8/9 10/10 3/3 3/2 3/4 0/2
G1-7 3/3 4/4 8/9 9/9 3/3 3/3 3/4 0/0
G1-8 8/8 9/10 8/9 10/11 3/3 3/3 217 1/6
G1-9 3/3 4/4 8/9 10/10 3/3 3/2 2/4 0/2
G1-10 5/5 10/11 8/5 8/8 3/3 2/2 3/5 0/3
G1l-11 3/3 4/4 5/5 6/6 715 6/5 2/4 1/3
Gl-12 3/3 4/4 5/5 6/5 6/5 6/5 9/9 8/7
G1l-13 716 717 717 8/9 3/4 3/3 2/4 1/2

Siglas usadas:

1) G1-1, G1-2, etc., para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 17;
2) BUT: “Break-Up Time”, ou tempo de quebra (do filme lacrimal), medido em segundos; exame feito no olho
direito (OD) e esquerdo (OE);
3) Schirmer: Teste de Schirmer, tipo |, medido em milimetros; exame feito no OD e no OE;
4) RB/VB: teste feito com o corante Rosa de Bengala (RB), com o método descrito por Van Bjisterveldt, medido em
pontos, de zero a nove; feito no OD e no OE.
5) Citologia de Impressao: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C >seis pontos.
Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup.) e temporal (OD temp).
* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicao globlet cells, queratinizagéo,
células inflamatorias.
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Tabela 20 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Grupo 2 / Oleo de linhaca (2g / dia). Testes Diagndsticos para Olho

Seco.

Pacientes| BUT BUT |Schirmer|Schirmer| RB/ VB | RB/ VB | Citologia | Citologia

(grupo e |inicial | final inicial final inicial final | Impresséo | Impressao
numero) | OD/OE|OD/OE| OD/OE | OD/OE | OD/OE | OD/OE inicial final

(seg) | (segq) (mm) (mm) OD sup/ OD sup/

OD temp OD temp
G2-1 4/4 4/4 8/9 10/10 3/2 3/1 3/5 2/4
G2-2 3/3 4/3 4/5 4/4 716 716 5/7 2/3
G2-3 3/3 4/4 8/9 9/9 3/4 3/4 3/4 2/3
G2-4 3/3 3/3 8/9 9/10 3/3 3/3 1/8 0/6
G2-5 4/4 5/5 8/9 10/9 3/5 3/4 2/4 2/4
G2-6 3/3 4/4 9/8 10/8 3/3 3/3 2/4 0/3
G2-7 3/3 4/4 8/9 8/9 3/4 3/4 3/4 2/3
G2-8 4/5 5/6 4/6 5/7 4/3 4/3 3/4 0/3
G2-9 3/3 4/4 7/9 8/10 5/3 4/3 5/6 3/6
G2-10 5/6 5/6 8/9 9/10 3/3 3/3 2/4 1/1
G2-11 5/5 6/6 8/9 9/9 4/2 3/3 4/5 3/6
G2-12 6/6 6/7 8/9 9/9 4/3 3/3 2/6 2/4

Siglas usadas:
1) G1-1, G1-2, etc.: para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 1”;
2) BUT: “Break-Up Time”, ou tempo de quebra (do filme lacrimal), medido em segundos; exame feito no olho
direito (OD) e esquerdo (OE);
3) Schirmer: Teste de Schirmer, tipo |, medido em milimetros; exame feito no OD e no OE;
4) RB/VB: teste feito com o corante Rosa de Bengala (RB), com o método descrito por Van Bjisterveldt, medido em
pontos, de zero a nove; feito no OD e no OE.
5) Citologia de Impressao: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C>seis pontos.
Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup.) e temporal (OD temp.).
* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicao globlet cells, queratinizagéo,
células inflamatérias.
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Tabela 21 - Pacientes portadores de SS acompanhados durante 180 dias, na cidade de Manaus,
2006. Grupo 3/ Placebo. Testes Diagnoésticos para Olho Seco.

Pacientes| BUT BUT |Schirmer|Schirmer| RB/ VB |RB/VB | Citologia Citologia

(grupo e | inicial | final inicial final inicial final Impressao | Impressao
namero) | OD/OE| OD/OE| OD/OE OD/OE | OD/OE | OD/OE inicial final

(seq) | (seq) (mm) (mm) OD sup/ OD sup/

OD temp OD temp
G3-1 8/8 9/9 8/9 9/9 3/2 2/2 1/7 2/6
G3-2 3/3 3/3 8/9 9/9 3/3 3/3 2/4 1/4
G3-3 717 717 9/8 9/9 3/3 3/3 3/4 3/4
G3-4 4/4 4/4 8/8 8/8 3/3 3/3 2/4 2/4
G3-5 2/2 2/2 5/6 5/5 8/9 8/9 7/10 5/7
G3-6 4/5 4/5 718 8/8 3/2 3/2 5/3 4/5
G3-7 4/4 4/4 8/9 9/10 3/3 3/3 1/4 1/4
G3-8 4/4 4/4 8/9 9/9 3/3 3/3 3/4 3/4
G3-9 5/4 5/4 8/9 8/9 4/3 4/3 1/4 1/4
G3-10 2/3 3/3 718 717 4/3 4/3 3/4 3/3
G3-11 5/5 5/5 8/9 8/8 3/3 3/3 2/4 2/4
G3-12 4/4 4/4 9/8 9/9 3/3 3/3 3/4 3/3
G3-13 5/5 5/5 9/8 8/9 3/3 3/3 1/5 2/4

Siglas usadas:

1) G1-1, G1-2, etc. : para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 1%

2) BUT: “Break-Up Time”, ou tempo de quebra (do filme lacrimal), medido em segundos; exame feito no olho
direito (OD) e esquerdo (OE);

3) Schirmer: Teste de Schirmer, tipo |, medido em milimetros; exame feito no OD e no OE;

4) RB/VB: teste feito com o corante Rosa de Bengala (RB), com o método descrito por Van Bjisterveldt, medido em
pontos, de zero a nove; feito no OD e no OE.

5) Citologia de Impressao: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C>seis pontos.

Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup.) e temporal (OD temp.).

* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicao globlet cells, queratinizagéo,
células inflamatorias.
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Tabela 22 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Grupo 1. Oleo de linhaga 1g / dia. Questionarios.

Pacientes Questionario Questionario Duracaodo Duracédodo
(grupo e nimero) OSDI® 0OSDI® Tratamento Tratamento
Inicial final (dias) (dias)

G1l-1 46.9 41.7 180 180
G1l-2 50.0 45.5 180 180
G1-3 41.7 37.5 180 180
Gl-4 56.8 52.1 180 180
G1-5 55.6 46.9 180 180
G1l-6 53.6 52.1 180 180
G1l-7 46.9 41.7 180 180
G1-8 37.5 34.1 180 180
G1-9 41.7 37.5 180 180
G1-10 46.9 455 180 180
G1l-11 62.5 68.2 180 180
G1l-12 69.4 71.4 180 180
G1l-13 52.1 52.1 180 180

Obs.: OSDI® é sigla para “Ocular Surface Disease Index”, que € um questionario especialmente elaborado para avaliar
de forma subjetiva os sintomas relacionados ao olho seco (ceratoconjuntivite seca), cujos resultados, apds a analise
das respostas dos pacientes a perguntas relacionadas aos sintomas de olho seco, sdo avaliados em escala de 0 a 100
e 0s mais elevados representam maior impedimento.

Tabela 23 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Grupo 2. Oleo de linhaca 2g / dia. Questionarios.

Pacientes Questionario Questionario Duracaodo Duracédodo
(grupo e nimero) oSsDI® osDI® Tratamento Tratamento
Inicial final (dias) (dias)

G2-1 55.6 53.6 180 180
G2-2 53.6 52.1 180 180
G2-3 56.8 55.6 180 180
G2-4 46.9 455 180 180
G2-5 53.6 52.1 180 180
G2-6 62.5 56.8 180 180
G2-7 45.5 41.7 180 180
G2-8 50.0 45.5 180 180
G2-9 55.6 52.1 180 180
G2-10 455 455 180 180
G2-11 46.9 45.5 180 180
G2-12 37.5 35.7 180 180

Obs.: OSDI® é sigla para “Ocular Surface Disease Index”, que é um questionario especialmente elaborado para

avaliar de forma subjetiva os sintomas relacionados ao olho seco (ceratoconjuntivite seca), cujos resultados, apos a
analise das respostas dos pacientes a perguntas relacionadas aos sintomas de olho seco, sdo avaliados em escala
de 0 a 100 e os mais elevados representam maior impedimento.
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Tabela 24 - Pacientes portadores de SS submetidos a acompanhamento durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Grupo 3. Placebo. Questionarios.

Pacientes Questionario Questionario Duracaodo Duracédodo
(grupo e nidmero) OoSDI® OoSsDI® Tratamento Tratamento
Inicial final (dias) (dias)
G3-1 37.5 37.5 180 180
G3-2 41.7 45.5 180 180
G3-3 37.5 41.7 180 180
G3-4 41.7 45.5 180 180
G3-5 35.7 37.5 180 180
G3-6 46.9 455 180 180
G3-7 46.9 50.0 180 180
G3-8 50.0 52.1 180 180
G3-9 46.9 50.0 180 180
G3-10 53.6 55.6 180 180
G3-11 46.9 50.0 180 180
G3-12 53.6 56.8 180 180
G3-13 46.9 45.5 180 180

Obs.: OSDI® é sigla para “Ocular Surface Disease Index”, que é um questiondrio especialmente elaborado para avaliar
de forma subjetiva os sintomas relacionados ao olho seco (ceratoconjuntivite seca), cujos resultados, apds a analise
das respostas dos pacientes a perguntas relacionadas aos sintomas de olho seco, sdo avaliados em escala de 0 a 100
e os mais elevados representam maior impedimento.

Tabela 25 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Citologia de Impressao da conjuntiva do olho direito (OD) superior
(sup.) inicial e final. Grupo 1. Oleo de linhaca (19).

Pacientes Citologia Impresséo Citologia Impresséo
(grupo e namero) inicial final
OD sup OD sup
Pontos (Classe) Pontos (Classe)
G1-1 4 (B) 1 (A)
G1-2 3 (A) 1 (A)
G1-3 4 (B) 1 (A)
Gl-4 2 (A) 1 (A)
G1-5 2 (A) 0 (A)
G1-6 3 (A) 0 (A)
G1-7 3 (A) 0 (A)
G1-8 2 (A) 1 (A)
G1-9 2 (A) 0 (A)
G1-10 3 (A) 0 (A)
G1-11 2 (A) 1 (A)
G1-12 9 (C) 8 (C)
G1-13 2 (A) 1 (A)

Siglas usadas:
1) G1-1, G1-2, etc.: para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 17;
2) Citologia de Impressao: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C >6 pontos.
Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup.) e temporal (OD temp.).
* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicao globlet cells, queratinizagéo,
células inflamatorias.
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Tabela 26 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Citologia de Impresséao da conjuntiva do olho direito (OD) temporal
(temp.) inicial e final. Grupo 1. Oleo de linhaca (1g).

Pacientes Citologia Impresséo Citologia Impresséo
(grupo e numero) inicial final
OD temp OD temp
Pontos (Classe) Pontos (Classe)
G1-1 4 (B) 3 (A)
G1-2 4 (B) 3 (A)
G1-3 8 (C) 0 (A)
G1-4 4 (B) 2 (A)
G1-5 4 (B) 4 (B)
G1-6 4 (B) 2 (A)
G1-7 4 (B) 0 (A)
G1-8 7 (C) 6 (B)
G1-9 4 (B) 2 (A)
G1-10 5 (B) 3 (A)
G1-11 4 (B) 3 (A)
G1-12 9 (C) 7(C)
G1-13 4 (B) 2 (A)

Siglas usadas:

1) G1-1, G1-2, etc.: para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 17;
2) Citologia de Impressédo: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C >6 pontos.

Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup) e temporal (OD temp).

* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicdo globlet cells, queratinizagao,

células inflamatérias.
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Tabela 27 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Citologia de Impressao da conjuntiva do olho direito (OD) superior
(sup) inicial e final. Grupo 2. Oleo de linhaca (2g).

Pacientes Citologia Impresséo Citologia Impresséo
(grupo e nimero) inicial final
OD sup OD sup
Pontos (Classe) Pontos (Classe)
G2-1 3 (A) 2 (A)
G2-2 5 (B) 2 (A)
G2-3 3 (A) 2 (A)
G2-4 1(A) 0 (A)
G2-5 2 (A) 2 (A)
G2-6 2 (A) 0 (A)
G2-7 3 (A) 2 (A)
G2-8 3 (A) 0 (A)
G2-9 5 (B) 3 (A)
G2-10 2 (A) 1(A)
G2-11 4 (B) 3 (A)
G2-12 2 (A) 2 (A)

Siglas usadas:
1) G1-1, G1-2, etc.: para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 17;
2) Citologia de Impresséo: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C >6 pontos.
Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup.) e temporal (OD temp.).
* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicdo globlet cells, queratinizagao,
células inflamatoérias.
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Tabela 28 - Pacientes portadores de SS submetidos ao tratamento com OL durante 180 dias, na
cidade de Manaus, 2006. Citologia de Impresséo da conjuntiva do olho direito (OD) temporal
(temp) inicial e final. Grupo 2. Oleo de linhaga (2g).

Pacientes Citologia Impresséo Citologia Impresséo
(grupo e nimero) inicial final
OD temp OD temp
Pontos (Classe) Pontos (Classe)
G2-1 5 (B) 4 (B)
G2-2 7 (C) 3 (A)
G2-3 4 (B) 3 (A)
G2-4 8 (C) 6 (B)
G2-5 4 (B) 4 (B)
G2-6 4 (B) 3 (A)
G2-7 4 (B) 3 (A)
G2-8 4 (B) 3 (A)
G2-9 6 (B) 6 (B)
G2-10 4 (B) 1(A)
G2-11 5 (B) 6 (B)
G2-12 6 (B) 4 (B)

Siglas usadas:
1) G1-1, G1-2, etc.: para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 17;
2) Citologia de Impresséo: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C >6 pontos.
Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup.) e temporal (OD temp.).
* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicdo globlet cells, queratinizagao,
células inflamatoérias.
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Tabela 29 - Pacientes portadores de SS acompanhados durante 180 dias, na cidade de Manaus,
2006. Citologia de Impressao da conjuntiva do olho direito (OD) superior inicial e final. Grupo 3.
Placebo.

Pacientes Citologia Impresséo Citologia Impresséo
(grupo e numero) inicial final
OD sup OD sup
Pontos (Classe) Pontos (Classe)
G3-1 1 (A) 2 (A)
G3-1 2 (A) 1 (A)
G3-3 3 (A) 3 (A)
G3-4 2 (A) 2 (A)
G3-5 7 (C) 5 (B)
G3-6 5 (B) 4 (B)
G3-7 1 (A) 1(A)
G3-8 3 (A) 3 (A)
G3-9 1 (A) 1(A)
G3-10 3 (A) 3 (A)
G3-11 2 (A) 2 (A)
G3-12 3 (A) 3 (A)
G3-13 1 (A) 2 (A)

Siglas usadas:
1) G1-1, G1-2, etc.: para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 17;
2) Citologia de Impressao: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C >6 pontos.
Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup.) e temporal (OD temp.).
* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicdo globlet cells, queratinizagao,
células inflamatorias.
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Tabela 30 - Pacientes portadores de SS acompanhados durante 180 dias, na cidade de Manaus,
2006. Citologia de Impressao da conjuntiva do olho direito (OD) superior inicial e final. Grupo 3.
Placebo. Citologia de Impresséao da conjuntiva do olho direito (OD) temporal inicial e final. Grupo

3. Placebo.
Pacientes Citologia Impresséo Citologia Impresséo
(grupo e numero) inicial final
OD temp OD temp
Pontos (Classe) Pontos (Classe)
G3-1 7 (C) 6 (B)
G3-2 4 (B) 4 (B)
G3-3 4 (B) 4 (B)
G3-4 4 (B) 4 (B)
G3-5 10 (C) 7 (C)
G3-6 3 (A) 5 (B)
G3-7 4 (B) 4 (B)
G3-8 4 (B) 4 (B)
G3-9 4 (B) 4 (B)
G3-10 4 (B) 3 (A)
G3-11 4 (B) 4 (B)
G3-12 4 (B) 3 (A)
G3-13 4 (B) 4 (B)

Siglas usadas:

1) G1-1, G1-2, etc.: para identificar os pacientes estudados, G1-1 significando “grupo 1, paciente 17;

2) Citologia de Impresséo: exame especial, medido em pontos, de 0 a 2 para 7 parametros diferentes*, cada um
avaliado separadamente, considerando Classe A de 0 a 3 pontos, Classe B de 4 a 6 e Classe C >6 pontos.

Exame feito no OD, na conjuntiva superior (OD sup.) e temporal (OD temp.).

* Celularidade, cell-to-cell contact, nucleus/cytoplasm ratio, cromatina nuclear, distribuicao globlet cells, queratinizagéo,

células inflamatérias.
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Gréfico 19 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Probabilidade normal (“normal plot”) para o modelo completo (BUT).
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Gréfico 20 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamen-
to com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 —
Placebo), na cidade de Manaus, 2006. Residuo versus valores ajustados para o modelo de

retas paralelas (BUT).
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Gréfico 21 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Probabilidade normal (“normal plot”) para BUT final = Grupos +
BUT inicial.
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Gréfico 22 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Probabilidade normal para o modelo completo para o teste SCH.
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Gréfico 23 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamento
com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1g de OL ao dia, Grupo 2 — 2g de OL ao dia, Grupo 3 — Placebo),
na cidade de Manaus, 2006. Residuo versus valores ajustados para o modelo de retas paralelas

(SCH).
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Grafico 24 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamen-
to com OL ou Placebo (Grupo 1 — 1 g de OL ao dia, Grupo 2 — 2 g de OL ao dia, Grupo 3 —
Placebo), na cidade de Manaus, 2006. Probabilidade normal para o modelo completo (questio-
nario OSDI®).
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Gréfico 25 - Pacientes portadores de SS, acompanhados por 180 dias, submetidos ao tratamen-
to com OL ou Placebo (Grupo 1 - 1 g de OL ao dia, Grupo 2 — 2 g de OL ao dia, Grupo 3 —
Placebo), na cidade de Manaus, 2006. Probabilidade normal para o modelo de retas paralelas
(questionario OSDI®).
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ANEXxo XI

(1 viafirma

Investindo na Sua Férmula
PAG: 1
ol i O e o 'S T o L N o T A ] R

FRODUTO: CAFSULAS DE OLEQ DE LIMHACA 1000 MG

LOTE_FABRICANTE: 03100244

FAIS DE ORIGEM: BRASIL

FROCEDENCIA: BRASIL FABRICACAD..2 10/2003 N.FISC: 34740

CLIENTE: PRONATUS DO AMAZOMAS IND COM VALIDADE. o w3 102005 QTD: 0, 500

DATA DE ANALISE: 25/11/2003
TESTES X ESFECIFICACOES RESULTADOS
Aspecto ¥iLiauido aleoso De acordo
Cor #1Amarelo ou avermelhado e acordo
(dor KiCaracteristico De acordo
Sabor ¥iCaracteristico e acordo
Indice de iodo tAcima de 170g iodo/100g L 180g
Dengidade relativa ¥10.925 a 0.9350/ml V0L 9520/l
Variacao de peso 025 a 107%mg/ caps. 1947 a 1070
Indice de peroxido Renor gue 1250 abg/ko V7 Tk /by
Feso medio 1950 a 1.000mg/cans. 11.008ma/ca
Contagem microbiana 'Mae mais que S00ufc/o yalufo/o
Fungos e leveduras ‘Man mais que 100ufc/g vildufe/a
Fatonenos vhusente de salmorela sp,E.coli e De acorde

tenterobacterias s

Agua (K.FY ‘Hao mais gue 8.0 11.0%

REF .BIBLIDGRAFICA=0 PRODUTO ESTA EM ACORDO COM AS ESPECIFICACOES DO FABRICAHTE

(%) Os ensaips assinalados foram realizados no Laboratorio de Controle de
fualidade VIA FARMA, e os demais estao em conformidade com o certificado

de analise do fabricante.

Farecer TecnicosDentro dos itens analisados,o lote cumpre com as especificacoes

ESTE DOCURENTO £ UMA COPTA DO ORIGIMAL !
SE HOUVER DUVIDA ENTRE EN CONTATO C/ MOSS0 DEFTO.TECMICO.
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