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RESUMO

Introdugao: O uso de iodopovidona para a assepsia da superficie ocular é
profusamente difundido, tanto para procedimentos cirirgicos como para injegcoes
intravitreas (IVIS). Cirurgias para catarata, glaucoma e inje¢des intravitreas, tornaram-
se procedimentos comuns e frequentes na oftalmologia, levando a exposi¢des
seriadas dos olhos dos pacientes as solu¢des iodadas. A sindrome do olho seco pode
ser causada ou agravada por essa agressdo quimica. Objetivo: ldentificar as
diferentes altera¢des de superficie ocular relacionadas ao uso do PVPI 2% topico para
assepsia em |VIS seriadas, analisando: questionario OSDI, NIBUT, analise do piscar,
altura do menisco lacrimal, osmolaridade lacrimal, interferometria lacrimal e perda das
glandulas de Meibomius. Métodos: Estudo caso-controle com 34 individuos, 14
homens e 20 mulheres, idade entre 48 e 94 anos, desses, 68 olhos foram analisados.
Os critérios de inclusédo foram os individuos que receberam a aplicagao de colirio de
PVPI a 2% para assepsia do tratamento com IVIS de anti-VEGF, e o olho contralateral
que nao tinha indicagdo de tratamento nem recebeu qualquer medicagdo topica
durante o mesmo periodo de estudo foi utilizado como controle. Foram realizados os
testes de osmolaridade da lagrima, interferometria do filme lacrimal, altura do menisco
lacrimal, teste de tempo de ruptura do filme lacrimal automatizado, percentagem de
perda de glandulas meibomianas em tarso inferior, eficiéncia do piscar e o
questionario Ocular Surface Disease Index (OSDI). Toda a analise estatistica foi
realizada através do Software STATA® 18.0 e foi considerado um p-valor = 0,05 como
valor de significancia estatistica em todos os testes. Resultados: A média do niumero
de aplicagdes de IVIS nos olhos tratados foi de 12 (6-20). Os resultados nos olhos
tratados comparados com os nao tratados em relacédo ao OSDI foi de 16 (6-39) e 12,5
(8-39, p = 0,830); o tempo de ruptura do filme lacrimal automatizado ou non invasive
break up time foi de 10,30 (2,62) e 10,78 (2,92) (s, p=0,476); a qualidade do piscar foi
de 100 (100) e 100 (100) (%, p = 0,188); a medida da camada lipidica 87 (77-90) e 86
(74-100) (nm, p = 0,451); a medida da altura do menisco foi de 0,22 (0,19-0,31) € 0,24
(0,20-0,27) (mm, p = 0,862); da percentagem de perda de glandulas de Meibomius foi
de 33 (24-45) e 31,5 (25-39) (%, p = 0,524); e da medida da osmolaridade foi de 305,6
(21,13) e 313,8 (29) (mOsm, p = 0,297). Nao houve relacdo estatisticamente
significativa entre o uso repetitivo de solugao iodada a 2% com piora nos sinais ou
sintomas relacionados a sindrome do olho seco pelos métodos utilizados.
Conclusées: o PVPI a 2% foi seguro para assepsia de superficie ocular para VIS
repetidas, sem provocar alteragdes de superficie ocular significativas. Uma possivel
acgao anti-inflamatéria e protetiva do anti-VEGF pode ser considerada, e estudos com
uso repetido de PVPI em diferentes procedimentos serdo necessarios para suporte
desses resultados.

Palavras-chave: PVPI; Sindrome do olho seco; Doenca de superficie ocular.



CASEMIRO, J. H. Serial use of topical PVPI and ocular surface alterations: a case-
control study. 2024. 128 p. Dissertation (Master's in Health Sciences) — State
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ABSTRACT

Introduction: The use of povidone iodine for ocular surface asepsis is widespread,
both for surgical procedures and for intravitreal injections. Surgeries for cataracts,
glaucoma and intravitreal injections have become common and frequent procedures
in ophthalmology, leading to serial exposure of patients' eyes to iodinated solutions. In
this study, changes in the ocular surface were evaluated in patients submitted to
repeated use of povidine for pre-intravitreal injection asepsis, analyzing the symptoms
and signs of damage to the ocular surface presented by patients who received
repeated intravitreal injections (IVIS) for the treatment of retinal diseases. Objective:
to detect symptoms and signs correlated to dry eye syndrome in individuals exposed
to repeated asepsis with iodine 2% analyzing OSDI questionnaire, NIBUT, blinking
quality, tear meniscus high, tear film interferometry, Meibomian gland losses and tear
osmolarity. Methods: The study included 34 individuals (68 eyes), 14 males, 20
females aged 48 to 94. Inclusion criteria were individuals who received application of
2% PVPI eyedrops for anti-VEGF VIS treatment with the contralateral eye used as
control, that has not been treated with any topical medication during the same period
of applications. The exams performed were capture of blinking quality images, tear film
interferometry, the height of the tear meniscus, noninvasive breakup time (NIBUT),
Meibomian gland (MG) loss, and tear osmolarity and the questionary Ocular Surface
Disease Index (OSDI). All statistical analysis was performed using the STATA® 18.0
Software and a p-value = 0.05 was considered as the statistical significance value in
all tests. Results: The median number of IVIS in treated eyes was 12 (range 6-20).
The results in treated eyes compared with untreated eyes were respectively : median
OSDI 16 (IQR 6-39) and 12.5 (IQR 8-39) (p = 0,380); mean NIBUT 10.30 (SD+2.62)
and 10.78 (SD+2.92) (' s, p = 0.476); median blinking quality 100 (IQR 100) and 100
(IQR 100 ) (%, p=0.188); median lipid layer 87 (IQR 77-90) and 86 (IQR 74-100) (nm,
p=0.451); median meniscus height 0.22 (IQR 0.19-0.31) and 0.24 (IQR 0.20-0.27)
(mm, p = 0.862), median Meiboiman gland loss 33 (IQR 24-45) and 31.5 (IQR 25-39)
(%, p=0.524); and mean osmolarity 306.6 (SD+21.13) and 313.8 (SD+29) (mOsm,
p=0.297). There was no statistically significant relationship between the repetitive use
of 2% iodinated solution and signs or symptoms compatible with dry eye syndrome in
this group of patients. Conclusion: 2% PVPI was safe for ocular surface asepsis for
repetitive IVIS without causing significant ocular surface changes. The use of iodine
on the ocular surface was not statistically related to any parameter we use to evaluate
ocular surface. A local anti-inflammatory and protective surface effect of the anti-VEGF
used in IVIS should be considered and further studies with repetitive use of PVPI in
different eye procedures will be needed to support these results.

Key words: PVPI; Dry eye disease; Ocular surface disease.
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| - INTRODUGAO

O uso de iodopovidona (PVPI) para a assepsia da superficie ocular &
profusamente difundido, tanto para procedimentos cirurgicos como para injegdes
intravitreas'®. Cirurgias para catarata, glaucoma e inje¢gdes intravitreas
tornaram-se procedimentos comuns e frequentes na oftalmologia, levando a
exposicoes seriadas dos olhos dos pacientes as solugdes iodadas®.

Em particular atencéo, estudos demonstram evidéncias de que injecoes
intravitreas (IVIS) repetitivas usadas para tratar edema macular diabético ou
degeneragdo macular relacionada a idade tém resultado em alteragdes
importantes da superficie ocular, levando a sindrome do olho seco e danos na
homeostase da superficie dos olhos?%12,

A sindrome do olho seco é uma doencga multifatorial da superficie ocular,
caracterizada pela perda da homeostase do filme lacrimal. Isso leva a uma
hiperosmolaridade, inflamag&o, danos e anormalidades neurossensoriais ',
Sua etiologia € variavel, indo desde inflamagdes inespecificas da superficie
ocular, agressdes quimicas ou fisicas diretas, infecgdes, cirurgias até a doencas
autoimunes314.16,

Além dos sintomas mais comuns, como sensagao de ardéncia, coceira,
de cisco, vermelhidao ocular, lacrimejamento reflexo, entre outros; a perda de
nitidez ou da qualidade da visdo também sado achados frequentes, afetando a
eficiéncia no trabalho e a qualidade de vida dos pacientes™s.

Este € um estudo caso-controle que tem por objetivo identificar as
diferentes alteragdes de superficie ocular relacionadas ao uso do PVPI 2% topico

em repeticdo nas IVIS seriadas, analisando: numero de injecbes aplicadas,

22



tempo da ultima injegdo, género do paciente, questionario OSDI, NIBUT, analise
do piscar, altura do menisco lacrimal, osmolaridade lacrimal, interferometria

lacrimal e perda das glandulas de Meibomius.
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Il - JUSTIFICATIVA

Nas cirurgias oftalmoldgicas e nas aplicagbes de inje¢des intraoculares, a
solucao de iodo povidona ou PVPI tépico € utilizada na fase de antissepsia com
eficiéncia de amplo espectro reconhecida®®'”. Dados experimentais e clinicos
mostram efeitos toxicos do uso do iodo na superficie ocular, especialmente em
casos de exposicado repetida. Varios estudos demonstram danos as células
epiteliais e endoteliais apos o tratamento com iodopovidona em concentragdes
entre a 1 a 5% e tempo de exposig¢do superior a 3 minutos*7:10.12.18,19,

Diante disso, alguns farmacos vém sendo testados como alternativa ao
iodo, como o0 uso de solugdo aquosa de clorexidina a 0,5%, que tem
demonstrado um efeito antisséptico na superficie ocular por vezes comparado
aos preparados de solugdo iodada?3%1220  Alguns outros farmacos, como os
antibidticos, também foram estudados, porém ndo ha dados amplos e
consistentes na literatura para confirmar sua eficacia na prevencéao de infecgdes
decorrentes dos procedimentos oftalmologicos3620-22,

Outros dados interessantes encontrados na literatura, ainda controversos,
em pouco numero e que podem contrapor a hipotese da toxicidade das solugdes
iodadas, é que ha estudos em que, por exemplo, a osmolaridade lacrimal tendeu
a ser menor nos olhos em que foram aplicados PVPI. Assim como o volume do
filme lacrimal tendeu a ser maior e os pacientes relataram menores sintomas
relacionados ao olho seco nos olhos tratados com PVPI?123,

Percebe-se entdo que sao necessarios estudos controlados para
demonstrar a segurangca do uso do iodo na superficie ocular, haja vista

controvérsias sobre os efeitos desse composto sobre a saude ocular. Conte-se

24



ainda o crescente aumento da doenga do olho seco, problema emergente de
saude publica mundial, que vem se mostrando com mais de 50% de prevaléncia

na populag&o?42526,
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Il - REVISAO DE LITERATURA

lll.1. AIODOPOVIDONA

O principal farmaco iodado usado na assepsia pré-cirurgica € a
iodopovidona, comercialmente encontrada como Povidione, lodine ou PVPI.

A iodopovidona é um antisséptico potente e com uso reconhecido na
oftalmologia para a realizagdo de cirurgia e procedimentos'!, sendo a PVPI
introduzida como antisséptico em 19568.

Na molécula que compde o PVPI, o lodo € ligado ao carreador
Polivinilpirrolidona na forma de ion iodeto através de uma ligagédo de hidrogénio

entre dois anéis pirrolicos.

H=C —CHs3
H=C C=0
N

l
CH—CHz

Polyvinylpyrrolidone i

Figura 1 — Molécula da polivinilpirrolidona?’

A polivinilpirrolidona ndo possui atividade antimicrobiana, mas pela sua
afinidade a membranas celulares, ela libera o iodo livre diretamente na superficie
celular. Esse é o evento-chave para produzir a atividade antimicrobiana. Os alvos
de ligagdo do iodo se localizam na membrana citoplasmatica e no citoplasma
microbiano, onde a sua ag¢ao de lise do microrganismo ocorre em fragbes de
segundos?’.

O lodo elementar, nesse contexto, como substancia ativa antimicrobiana,
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obedece a seguinte dindmica: é liberado em pequenas quantidades
continuamente, permanece em equilibrio dindmico com o complexo molecular e
reage com o meio até que todo o iodo disponivel seja consumido®.

O que importa nesse contexto é a concentragao de iodo livre e o tempo
de exposic¢éo da solugéo iodada ao tecido a ser assepsiado?’.

A concentracdo de iodo livre na solugdo iodada mostrou ser um fator
importante no dano causado a superficie ocular e na eficiéncia da antissepsia®.
Uma solugao de 10% de PVPI contém apenas 1% de lodo e nela a concentracao
de iodo livre se encontra em uma parte por milhdo. A concentracéo de iodo livre
€ dependente da concentragdo da solugdo, mas ndo segue uma linha reta e
ascendente proporcional a concentragdo da solugdo. Segue, sim, uma curva
senoidal, alcangando o maximo de 24 ppm em uma solucao de 0,7% de PVPI°.
Portanto, concentracées de PVPI abaixo de 0,7% e acima de 0,7% terdo uma
concentracao de iodo livre e uma disponibilidade desse iodo imediata para acao
antimicrobiana menores que a de 0,7%. Usando um modelo de placa de agar de
ligagdo de iodo de bactérias extraidas da superficie da conjuntiva, Silas et al.™®
mostrou que o PVPI a 0,7%, usado trés vezes consecutivas durante dois
minutos, foi a concentracdo minima suficiente para reduzir a populagdo pelo
padrao exigido pela FDA de 3-log10™°.

E importante observar a variavel ‘tempo de exposicdo’, pois a atividade
antimicrobiana acontece nao s6 pela concentragcao de iodo livre disponivel de
imediato, como também pelo tempo de contato com o tecido orgénico, uma vez
que o processo de liberagao de iodo é dindmico. As concentragdes menores de
PVPI agem de forma mais rapida, porém tém tempo de duragédo menor devido a

essa dindmica, pois o iodo se torna escasso mais rapidamente®. Concentragdes
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maiores agem de forma mais lenta, mas liberam mais iodo livre ao longo do
tempo’®.

O tempo de exposicao a solugcéo iodada se mostrou também determinante
na citotoxicidade da cornea e da conjuntiva. Em modelo animal, analises
realizadas por citologia de impressao e biopsia revelaram que uma dose de iodo
a 5% com tempo de exposi¢gdo unico de 1 minuto ndo causou alteragcdes
celulares. Tempos maiores que 3 minutos de exposi¢cao foram responsaveis por
alteracdes celulares de apoptose, perda de estrutura e danos irreversiveis nas
glandulas caliciformes e células epiteliais?®.

Esses danos ndo foram correspondentes a alteracbes no teste de
Schirmer, que se mostrou estavel e sem alteragdes significativas entre olhos-
caso e controle®.

A concentracgao de 2,5% mostrou menor dano epitelial que a de 5%, sendo
que o dano epitelial se mostrou praticamente ausente nas solugdes de 0,5 e 1%.
As solugdes de 0,6% mostraram nenhum caso de endoftalmite em uma série de
injegdes intravitreas’28,

Uma desvantagem em usar baixas concentragbes de PVI (como 0,1—
1,0%) é que sua capacidade de desinfecg¢ao pode ser insuficiente, necessitando
de iteragdo ao longo de 2 min. Isso pode ser menos pratico para procedimentos
de curta duragdo, como intravitreo/injegdes intracameral®.

Outro dado importante de se avaliar na assepsia € que a atividade
antimicrobiana do lodo decai com a exposi¢cdo a substancias organicas e em
contato com tecido necrdtico, sangue, ou gordura e hemoglobina®®. Os
desinfetantes sdo mais eficazes em condi¢gdes onde material organico néo esta

presente para inativar o iodo livre, por isso € preconizado que o tecido esteja
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livre de detritos para que o iodo tenha a agdo estudada e descrita®®.

Tabela 1 - Antissépticos de uso comum e seus espectros antibacterianos®

Grupo Exemplos Gram Gram
positivo negativo
Biguanidas Clorexidine XXX XXX
Picloxidine XXX XXX
Polihexametileno XXX XXX
Biguanida
Octexidine XXX XXX
Halogénios Cloretos XXX XXX
lodetos XXX XXX
Alcoois Etanol XX XX
Fendis Triclosan XX XX
Outros Perdxido de X X
hidrogénio

XXX:agao muito forte
XX: acéao forte

X: acéo fraca

lll.2. EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME DO OLHO SECO

A sindrome do olho seco é uma doenga multifatorial da superficie ocular,
caracterizada pela perda da homeostase do filme lacrimal, levando a uma
hiperosmolaridade, inflamacao, danos e anormalidades neurossensoriais 31416,
Sua etiologia é variavel, indo desde inflamagdes inespecificas da superficie
ocular, agressbes quimicas ou fisicas diretas, infeccbes até doencas
autoimunes™s.

A idade e o sexo feminino foram os maiores fatores de risco para a
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sindrome do olho seco (SOS) em alguns estudos'43%-32_ O envelhecimento, com
a perda de produgéo hormonal, atrofia glandular, fibrose dos ductos glandulares
levam a diminuigcdo da produgéo lacrimal e aumento da evaporagdo30-34. A
prevaléncia, segundo o Tear Film and Ocular Surface Society — Dry Eye
Workshop (TFOS- DEWS II) fica entre 5 e 50%, a depender da populagéo
estudada e dos critérios-diagnésticos utilizados para definicdo de SOS3S.
Quando se utilizam os sintomas de SOS para identifica-la na populacéo, a
prevaléncia chega a 75%, mas vale ressaltar que os estudos séo feitos em
populagdes acima dos 40 anos. Pouco se sabe sobre a prevaléncia de SOS em
populagdes jovens':35,

Quando se utiliza o fator racial para identificagcdo da sindrome, a raca
asiatica demonstrou maior prevaléncia sobre as demais: os estudos utilizando
critérios diagnosticos do TFOS DEWS Il -mostraram prevaléncia de 18,4%
(1C95%: 9,5-32,7%) ao passo que a estimativa com critérios de ADES — Asia Dry
Eye Society - foi de 25,9% (IC95%: 14,3 a 42,3%)"'6. Outros estudos mostram na
populacao asiatica uma incidéncia de 16,7% 141630, Quanto ao sexo, na mesma
populacdo asiatica, a taxa de prevaléncia ficou em 16,4% em homens e 21,7%
em mulheres. Idade, sexo feminino e diabetes foram considerados fatores de
risco para a doenga nesses mesmos estudos'416:30,

Quanto a idade, observou-se que apds os 60 anos a taxa de prevaléncia
de SOS aumenta a cada 5 anos. A prevaléncia em idosos foi variavel: na China
34,4%, Australia 57,5%, Taiwan 33,7%, Coreia do Sul 33,2% e Japao 21,6%. A
grande variabilidade pode ser resultado de diferentes fatores de risco
envolvendo os grupos de idosos em anadlise (como diferentes alteragbes nas

taxas hormonais, uso de medicamentos, presenca de doencgas autoimunes,
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diabetes, tabagismo, entre outros)'.

O envelhecimento da superficie ocular acarreta maior infiltragdo glandular
de linfocitos, com consequente perda de fungao, reducéo da inervacao aferente
da glandula lacrimal, redu¢do do numero de glandula de Meibomius,
estreitamento e metaplasia dos ductos excretores, dificuldade de expressar as
secre¢cdes meibomianas. Além dessas alteragdes, o envelhecimento foi
acompanhado de aumento de citocinas pro-inflamatérias na superficie ocular,
reducdo da lactoferrina e lisozima (enzimas bacterioliticas). O aumento da
inflamacgéo induz secregdo de fator de necrose tumoral alfa e interleucinas,
provocando lesdao celular, diminuicdo na producdo de neurotransmissores,
instabilidade do filme lacrimal e diminuicdo da producéao lacrimal. O numero de
células mucosas da superficie ocular também diminui com a idade?®32:33.36.37,

A prevaléncia maior entre as mulheres'®3® se deve a influéncia dos
esteroides sexuais masculinos no estimulo positivo da secrecéo lacrimal das
glandulas de Meibomius, tendo a progesterona um fator ndo relevante, incerto.
E em outros artigos, revelou-se uma associagao de perda de volume glandular
sobre as mesmas'438,

Os receptores de estrogénio, androgénio e a 5 alfa redutase estdo
presentes nas glandulas lacrimais, meibomianas e nas células da conjuntiva e
da cornea. Em modelos animais-castrados, uma importante atrofia das glandulas
lacrimais e meibomianas foi observada, o que foi revertido apds reposicao de
testosterona. E um aumento do volume lacrimal foi observado nos experimentos
de reposigdo androgénica em coelhos ou camundongos do sexo feminino e
masculino. O tratamento com andrégenos também reduziu a infiltracdo de

linfécitos nas glandulas lacrimais de camundongos com doenga autoimune 4.
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Resumidamente, o subcomité de epidemiologia do TFOS / DEWS Il de
2017 classificou os fatores de risco para ocorréncia da SOS como consistente,

provavel e inconclusivel.

Tabela 2 - Classificagédo dos fatores de risco prevaléncia (ou) ocorréncia da SOS,
de acordo com o TFOS / DEWS 113

Fatores de risco consistentes idade avancgada, sexo feminino, raca
asiatica, doenga das glandulas
meibomianas, doencas do tecido
conjuntivo, como artrite reumatoide e
Sindrome de Sjogren.

Fatores de risco provaveis diabetes, rosacea e doenca da
tireoide.
Fatores inconclusivos tabagismo.

Além disso, outros fatores de risco para olho seco que foram relatados na
literatura, mas nao foram mencionados no relatério TFOS / DEWS II, incluem
osteoartrite, doenca arterial periférica, dislipidemias, hipertensdo e sindrome do

intestino irritavel'3:39:40,

I11.3. CONSIDERAGOES ANATOMICAS E FISIOLOGIA DO FILME
LACRIMAL

A acéo do iodo na superficie ocular reflete diretamente na estabilidade do

filme lacrimal. As glandulas da superficie ocular produzem o filme lacrimal e esse
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filme vai ter a funcdo de protecao e nutricdo da superficie ocular e ainda de
estabilidade refracional (6ptica) do olho. Seguem consideragdes importantes e
pertinentes para o entendimento desse estudo:

O filme lacrimal tem uma composicdo complexa e dinamica que é
produzida principalmente pelas células epiteliais da cdérnea e da conjuntiva, pelas
células caliciformes da conjuntiva, pelas glandulas lacrimais principais e
acessorias, bem como pelas glandulas meibomianas, compde-se também de
uma parte proveniente de transudato dos vasos conjuntivais e da cornea36:40,

Ele é constituido por duas camadas: uma por¢ado muco-aquosa (mucina)
€ uma porgao lipidica.

A mucina que forma a camada muco-aquosa € composta de
glicoproteinas de alto peso molecular. Sdo secretadas pelas células epiteliais da
cornea e conjuntiva e pelas células caliciformes conjuntivais.

Essas glicoproteinas se ligam ao glicocalix do epitélio hidrofébico
corneano e conjuntival. Formam assim um meio hidrofilico, no qual as proteinas
se diluem progressivamente a superficie, em meio a camada aquosa.

A porcdo aquosa da camada mucino-aquosa € composta de agua, sédio,
potassio, cloro, fator de crescimento epidérmico, peptideos, imunoglobulinas,
(IGA, IGM e IGG) lactoferrina, lisozima e outras citocinas*%4".

Os peptideos encontrados na lagrima e suas fungdes correlatas sao

citados na tabela abaixo:
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Tabela 3 - Composigdo bioquimica da lagrima+°

Peptideo Fungao associada

Fatores de crescimento

Fator de crescimento epidérmico Cicatrizagao de feridas.
(EGF)
Fator de transformacao de Cicatrizagao de feridas.

crescimento alfa (TGF-alfa)

Fator de transformacgao de Cicatrizagao de feridas.

crescimento beta-1 (TGF-beta1)

Neuropeptideos

Substancia P Cicatrizagao de feridas, inflamacéao

neurogénica.

Interleucinas e citocinas

IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL- Conjuntivite vernal, olho seco,
10, CCL-1, GM-CSF, G-CSF alergia ocular e uso de lentes de
contato.

Imunoglobulinas

IgA, IgE, IgG (1-4) e complemento. Conjuntivite alérgica e uso de lentes
de contato.

Proteases
MMP-1, MMP-3, MMp-9, TIMP-1, Migracéo do pterigio, conjuntivite
catepsina, alfa2-macroglobulina. vernal, defesa da superficie ocular.

Peptideos antimicrobianos

Lisozima, lactoferrina, defensinas a e Decaem no olho seco, aumentam
B, fosfolipase A2. em infecgdes e apds cirurgias de

superficie ocular.

Peptideos pro inflamatérios

S100 peptideos A4, A8 e A9. Olho seco, pterigio, uso crbnico de

medicagao para glaucoma.
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A camada muco-aquosa € a de maior espessura no filme lacrimal,
medindo de 3 a 4 micrometros3®.

A porgao lipidica do filme lacrimal é a que recobre a camada mucino-
aquosa, fazendo o papel de estabilizar o filme lacrimal, aumentar a tensao
superficial e retardar a evaporacdo. E a de menor espessura, medindo de 15 a
160 nandmetros36:40,

Uma analise detalhada do meibum por espectrometria de massa revelou
uma composi¢cado principalmente de lipidios apolares (camada exterior),
consistindo em ésteres de colesterol com acido oleico, acido estearico e acido
linoleico, bem como por¢des de alcoois graxos, ésteres de colesterol e colesterol.
Além disso, foi detectada uma variedade de diferentes acidos graxos que
parecem criar a interface entre o meibum hidrofébico e a camada aquosa
hidrofilica do filme lacrimal devido a sua natureza anfifilica®®. Pode se
caracterizar anatomicamente como uma camada apolar exterior, polar interior e
camada de proteinas intercaladas que se juntam as moléculas da camada
mucino-aquosa. E secretada pelas glandulas tarsais meibomianas*0.

A funcao do filme lacrimal é proteger a superficie ocular do ressecamento,
promover prote¢cdo imunoldgica, fornecer uma superficie lisa para a nitidez
opticat041,

Estima-se que o fluxo lacrimal médio seja de 1,2 microlitros por minuto,
sendo estimulado tanto por vias neurolégicas como hormonais, havendo
predominio de receptores colinérgicos na glandula lacrimal principal. A taxa de
turnover lacrimal é de 16% por minuto e o volume lacrimal médio é de 6
microlitros0.

Os andrégenos parecem ter um papel positivo na secregao das porgdes
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aquosa e lipidica da lagrima3®.
Comparativamente ao plasma, a lagrima se difere quanto a concentragao

de eletrdlitos e proteinas, conforme a Tabela 4:

Tabela 4 - Comparagédo lagrima e plasma em composigdo de eletrolitos e

proteinas?0

Eletrélito CL- K+ Glicose
Plasma 102 mEq/L 05 mEq/L 85 mg/L
Lagrima 120 mEq/L 20 mEq/L 0,25 mg/L

Legenda: CL-: Cloreto; K+: Potassio; mEq/L: miliequivalente por litro; mg/L: miligrama por litro.

A osmolaridade da lagrima normal é de 280 a 305 mOsm/L e a do plasma
fica entre 280 e 295 mOsm/L. Em espessura total o filme lacrimal tem em média

2 a 7 micrdbmetros36:40,

lI.4. CONTROLE DA SECREGAO LACRIMAL

A secrecgao, tanto da glandula lacrimal principal como das acessoérias, esta
sob constante controle de estimulos neurologicos. Esse controle acontece por
terminacbes nervosas da superficie da cdérnea, da conjuntiva e da margem
palpebral, nucleos do sistema nervoso central e nervos autonémicos aferentes
que se ligam as glandulas. Esse mecanismo revelou uma constancia de sinais
neurolégicos emanados da superficie ocular e regulados pelas caracteristicas
fisico-quimicas do filme lacrimal.

As alteragdes do filme lacrimal (variagdes na temperatura, ressecamento,

alteragdes quimicas e contato fisico) estimulam as pequenas terminagdes
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nervosas da superficie ocular, que levam os estimulos nervosos para o nucleo
trigeminal do tronco encefalico. Sinapses sdo enviadas para o nucleo pré-
ganglionar parassimpatico (pterigopalatino) acima do nucleo salivatério, de onde
os impulsos saem ent&o para as glandulas lacrimais.

Manter a estabilidade do filme lacrimal na dinamica de secregao,
drenagem, evaporagdo, manutencdo do volume e do equilibrio bioquimico
garante uma superficie ocular saudavel, confortavel e opticamente adequada.
Dois fatores principais foram identificados na base da causa dos desequilibrios
que levam a sindrome do olho seco: a hiperosmolaridade lacrimal e a
instabilidade em se manter o volume adequado do filme lacrimal*?. O fator
perpetuador da sindrome € a inflamacdo que vem na sequéncia desses dois
eventos'42:43,

A hiperosmolaridade € considerada o mecanismo central que leva a
inflamacédo da superficie ocular, aos danos e aos sintomas relacionados. O
desequilibrio entre producéo e evaporacao do filme lacrimal leva ao aumento da
osmolaridade. Esse aumento da osmolaridade causa a ativagcdo da cascata
inflamatdria nas células da superficie ocular, descarregando por elas mediadores
inflamatdrios e citocinas, o que leva a lise celular e apoptose das células
epiteliais superficiais e das células caliciformes, além de disfungdo secundaria
na producgao das lagrimas. A propria detecgao no filme lacrimal de portadores da
SOS de aumento de células inflamatdrias, aumento das moléculas de ativacao
imunoldgicas adesao celular, ativagéo de células T Helper 1 e T Helper 17 e
aumento das citocinas inflamatérias sdo evidéncias que corroboram para
associagdo da inflamag&o com a SOS30.36:43-48

A instabilidade do filme lacrimal pode decorrer da hiperosmolaridade ou
37



ser o evento que causa a hiperosmolaridade, (por exemplo a disfungdo de
secrecéo lipidica que permite uma maior evaporagao lacrimal). O aumento da
evaporagao provoca o aumento da concentragio de solutos na lagrima 340,

A inflamacéo é o agente que perpetua a sindrome. O dano inflamatorio
provoca destruigdo das glandulas lacrimais e consequente hipoproducao
lacrimal, danos nas terminag¢des nervosas sensoriais da superficie ocular -
levando a uma hipoestimulagdo de producédo basal e reflexa das lagrimas e
inclusive do reflexo de piscar - e alteragdes morfoldgicas no plexo nervoso sub-
basal. Isso reforca a tese de um circulo vicioso que leva a doenca do olho
SeCO3O,40,49-51 .

Em relagéo a fisiopatologia da SOS, ela pode ser classificada quanto a
sua etiologia em dois subtipos: olho seco por deficiéncia de produgao lacrimal
(deficiéncia aquosa) e olho seco evaporativo (deficiéncia do meibum), embora
no decorrer da doencga, ambos subtipos possam coexistir. Ambos levam ao tripé
da sindrome: hiperosmolaridade do filme lacrimal, inflamag¢éo e a consequente

alteracao neurossensorial36-34,

l1.4.1. SUBTIPO POR DEFICIENCIA DE PRODUGAO LACRIMAL:

Dentro do subtipo de deficiéncia de producdo lacrimal ha duas classes: a
causada por sindrome de Sjogren e a nao relacionada a sindrome de Sjogren

(chamada nao Sjogren)#0:34,

111.4.1.2. SOS POR DEFICIENCIA DE PRODUGAO TIPO SJOGREN:
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Nesse subtipo, um mecanismo idiopatico faz as células epiteliais das
glandulas salivares e lacrimais expressar auto-antigenos (Ro e La), levando a
quimiotaxia de linfocitos CD4 e CD8. Essas glandulas s&o entdo invadidas por
linfécitos T ativados, que fazem a lise do epitélio glandular acinar e ductal, de
forma progressiva, destruindo as glandulas. Essas células produzem anticorpos
como os anti M3 e algumas citocinas inflamatérias que vao agir nos receptores
muscarinicos das glandulas e causar ainda um bloqueio neurossecretorio que
nesse caso é reversivel'548,

O diagndstico objetivo de SOS por doenga autoimune SS se da com os
achados histopatolégicos de danos inflamatorios caracteristicos nas glandulas
salivares ou com a detecgéo de anticorpos proprios de doengas reumatologicas
como LES ou AR*52, A SOS ¢é a manifestagdo ocular mais frequente do LES,
ocorrendo em um tergo dos pacientes devido ao envolvimento das glandulas
lacrimais principais e acessorias?®. A SOS acomete os pacientes com AR em
torno de 45% dos casos, sendo nove vezes mais comum em mulheres com AR
que em homens. A sindrome foi encontrada mesmo em pacientes com AR sem
SS, provavelmente pela hiperexpressdo de proteinas pro-inflamatérias na
lagrima#28. No caso da fibromialgia, apesar de ndo haver marcador laboratorial
especifico, a SOS é mencionada como sinal ocular elementar na patologia®’. Na
esclerodermia, a SOS é a manifestagao ocular mais comum, porém os pacientes
s percebem seus sintomas apds um periodo mais prolongado da doenga. No
caso da rosacea, nao foi encontrada forte evidéncia de associagao de aumento
da gravidade da sindrome com a doenga, mas sim, a associagao dela com fator
de risco®.

A etiologia dessa causa de SOS e SS associada ainda é discutida, mas
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sabe-se que ha a predisposi¢céo dessa inflamag&o em individuos com genes que
expressam o complexo de histocompatibilidade HLA-DQ ou aqueles que nao se
relacionam ao HLA, mas expressam proteinas séricas especificas como a
Apolipoproteina E, a anidrase carbbnica-2. Também naqueles individuos com
deficiéncia androgénica ou ainda expostos a fatores ambientais que vao desde
poluentes a virus com tropismo glandular como virus da Herpes, Coxsackies, ou

ainda estados virais crbénicos, como nas infeccbées por HCV, HIV e HTLV-

130.,40,46,47

111.4.1.3. SOS POR DEFICIENCIA DE PRODUGAO NAO SJOGREN:

S&o essas, as SOS em que as evidéncias objetivas de mecanismos
autoimunes de destruicdo glandular foram excluidas. Podem estar relacionados
a varias causas:

Olho seco devido a idade: com o passar dos anos ocorrem inflamacgdes
recorrentes, atrofias dos acinos, fibrose dos ductos glandulares e perda de
irrigacéo glandular. Essas alteragdes levam ao déficit de secregao glandular. A
queda nos niveis de testosterona sido outro fator importante na queda do
estimulo glandular secretério’#16:3040 O papel do estrogénio na SOS ainda é
incerto, e o efeito desse horménio ndo pode ser estabelecido como protetor ou
adjuvante no tratamento da sindrome, sendo sua reposigdo em alguns casos
relacionada inversamente a melhora do quadro secretério lacrimal39-38,

Infiltragdo da glandula lacrimal: a perda de fung¢ao glandular por infiltragéo
celular e alteracdo estrutural da glandula pode ocorrer na sarcoidose,
amiloidose, hemocromatose, doencga do enxerto versus hospedeiro.
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Obstrucdo dos ductos lacrimais: essa condicdo normalmente se associa
as alteragdes da arquitetura anatdomica da conjuntiva devido a inflamacdes e
infecgdes recorrentes 30,

Hipossecregao reflexa: diversas situacbes podem levar a perda de
sensibilidade corneana e conjuntival levando a diminuigdo do reflexo de piscar,
a reducgéao do reflexo de lacrimejamento e ao aumento da taxa de evaporagéo
lacrimal: cirurgia refrativa a laser, incisdes relaxantes limbares, infec¢do por
herpes, diabetes, cirurgia de catarata®3%4. O proprio reflexo de piscar pode ser
retardado e prejudicado por drogas de uso sistémico como anti-histaminicos,
beta bloqueadores, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
antidepressivos triciclicos e antiespasmodicos’416:54,

Por causas evaporativas, que tem duas divisdes: por fatores intrinsecos
(disfuncdo de glandulas de Meibomius e aumento das superficies de
evaporagao) e extrinsecos (como uso de lentes de contato e colirios):

Disfuncéo das glandulas de Meibomius: a maior causa de olho seco
evaporativo. Provoca a maior evaporacao do filme lacrimal por diminuir a camada
de lipideos do filme lacrimal. A fisiopatologia € o aumento da evaporagéao do fiime
lacrimal4.36.55,

Aumento da superficie de exposicdo do filme lacrimal: ocorre em
proptoses (tireoidopatias), lagoftalmos (pds-operatérios, ectropios, senilidade),
reducdo da frequéncia do piscar (Parkinson, atividades com exigéncia de
concentragéo de leitura)'439%6.57  Ha evidéncias de que a suplementagdo da
dieta com édmega 3 provoca uma saturagao das glandulas de Meibomius com
esse acido graxo, melhorando a produgdo da camada lipidica da lagrima e a

doenca do olho seco evaporativa consecutivamente?6:46,
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Por fatores extrinsecos:

Drogas topicas e doengas decorrentes do ambiente: sdo alteragbes
causadas por drogas topicas como colirios para tratar glaucoma e por
inflamacgdes recorrentes como as conjuntivites atopicas. Uma superficie ocular
doente causa ma qualidade no filme lacrimal levando a evaporagao precoce do
filme lacrimal, hiperosmolaridade do filme lacrimal e SOS3542,

Uso de lentes de contato: nos usuarios de lentes de contato, tanto rigidas
como gelatinosas, o filme lacrimal que repousa sobre a lente apresenta um
afinamento de sua camada lipidica. Isso produz uma instabilidade e evaporacao
muito maior do filme lacrimal, levando a sintomas irritativos e a SOS®°.

No TFOS DEWS Il Definiton and Classification Report'®, uma
classificagdo da doenga com uma déao mais nova foi considerada, dividindo os
pacientes em sintomaticos e assintomaticos e a seguir em subddes:

Assintomaticos: sem sinais; e com sinais de doenga de superficie ocular,
que se subdividem em sinais sem sintomas e condicbes neurotroficas ou
sensacoes disfuncionais.

Sintomaticos: sem sinais, subdivididos em sintomaticos sem sinais e com
dor neuropatica; e com sinais de doenca de superficie ocular, que podem ser
classificados também em outras doengas de superficie ocular.

Nosso trabalho baseia-se no estudo de uma causa externa provocando
as alteragdes avaliadas no filme lacrimal e superficie ocular, presentes na SOS

por fator extrinseco, especificamente a substancia iodopovidona.

lI.5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA SINDROME DO OLHO SECO
E METODOS DE AVALIAGAO DA SUPERFICIE OCULAR
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Para caracterizar como SOS, segundo o TFOS / DEWS II'3, foi
estabelecido um protocolo em que:

1- sdo excluidas condigdes que possam mimetizar os sintomas de
olho seco, como uso de lentes de contato, doengas agudas de vias aéreas, uso
de drogas de inicio recente.

2- Aplica-se o questionario OSDI (Ocular Surface Disease Index —
indice de doencgas da superficie ocular) para graduar os sintomas e sinais de
SOS. O OSDI é um questionario com 12 perguntas que sdo graduadas de O
(zero) a 4, o valor total vai de 0 (zero) a 100, sendo que valores mais altos
indicam maiores sintomas. Seu valor final é calculado por (soma de todos os
escores) multiplicado por 25 e dividido pelo numero de questdes respondidas.
Um indice OSDI maior que 13 remete o paciente a trés testes especificos em
que qualquer um, pontuando juntamente com o questionario, somando mais que
13 pontos, coloca o paciente com fortes indicios de quebra de homeostase do
filme lacrimal, confirmando diagnostico de SOS. A partir desse passo, soma-se
ao menos um dentre os testes 3, 4 e 5, subsequentes para fechar o diagnostico
de SOS:

3 - Afere-se o tempo de quebra de filme lacrimal. Comparando os critérios
entre TFOS DEWS e ADES, a diferenca mais relevante entre os padrdes de
testes foi o padrao para o tempo de ruptura do filme lacrimal. Os critérios de
diagndstico da ADES definem o limite de tempo de ruptura do filme lacrimal como
<5 s, enquanto o TFO DEWS considera-se o NIBUT <10 s.

4- Realiza-se o teste de osmolaridade lacrimal em que um resultado

maior que 308 mOsm ou uma diferenga entre os olhos maior que 8 mOsm, indica
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alteracdo na osmolaridade.

5 — Faz-se a coloragao da superficie ocular com fluoresceina ou outro
corante vital, como a lissamina verde ou o rosa bengala. Considera-se positivo
para olho seco uma cornea com mais de 5 pontos corantes, uma conjuntiva com
9 pontos corantes ou uma borda palpebral com mais de 2 milimetros de
comprimento de coramento ou maior ou igual a 25 por cento de sua espessura
de coramento.

Tendo confirmado que a condi¢cao € SOS, outros testes de classificacao
de subtipos, como meibografia, interferometria lipidica e medicdo do volume
lacrimal com teste de Schirmer ou altura do menisco lacrimal devem ser
realizados para determinar onde a SOS se classifica no espectro entre olho seco
por deficiéncia de produgdo aquosa e olho seco evaporativo, e a gravidade do
SOS, a fim de orientar o tratamento.

Para entender sobre os dois tipos de SOS é necessario entender sobre o
filme lacrimal, sua composigao, produgcéo e homeostase, ja explicitadas.

Em termos de ferramentas diagndsticas para o olho seco, diferentes
frentes de exames sao citadas. Artigo recente de revisdo sistematica numerou
métodos ja utilizados e métodos que ainda estdo a ser padronizados para o

diagnostico de SOS e possiveis alteragdes correlatas da superficie ocular®?:

I11.6. METODOS DE EXAME DA SUPERFICIE OCULAR:

l11.6.1. EXAMES DO FILME LACRIMAL:

Teste de Schirmer: utilizado desde 1903, auxilia a avaliar o volume

lacrimal através da aferigdo em uma fita milimetrada feita de material poroso que
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absorve a lagrima em contato com a superficie ocular. A baixa reprodutibilidade,
sensibilidade e especificidade do teste colocam o mesmo em questionamento de
uso.

Volume do menisco lacrimal: teste realizado através da afericdo da altura
do menisco lacrimal (via coloragdo com fluoresceina ou por captagéo do reflexo
do menisco por equipamentos). E através da meniscometria em faixa, que
consiste em aspiragdo do menisco lacrimal por capilaridade em um tubo
devidamente micrometrado que afere o volume aspirado.

Analise do padréao de cristalizagdo da lagrima: da-se através do padréo de
cristalizagdo dos solutos lacrimais (sddio, potassio, cloro, entre outros ions e
moléculas proteicas e lipidicas). Identifica-se uma lagrima considerada normal
de uma lagrima com desequilibrio em volume e padréo de solutos.

Teste da osmolaridade lacrimal: aferida com chip que, em contato com o
filme lacrimal, registra para um equipamento de leitura um padrdo de corrente
elétrica, o qual determina a presséo oncética lacrimal. Um filme lacrimal escasso,
ou com muitas células, ions e moléculas (como enzimas inflamatérias) apresenta
maior concentracao de solutos e maior osmolaridade.

A osmolaridade lacrimal pelo teste I-PEN® (I-MED PHARMA INC. Dollard-
des-Ormeaux, QC, Canada) pela metodologia do fabricante classifica a
osmolaridade lacrimal como: olho saudavel: <290mOsm/L; olho seco menor
entre 290 e 310 mOsm/L; olho seco suave entre entre 310 e 330 mOsm/L e olho
seco moderado entre 330 e 350mOsm/LClique ou toque aqui para inserir o texto..
No presente estudo, seguimos a classificagdo de osmolaridade lacrimal quanto
ao olho seco dada pelo DEWS Il, que considera a osmolaridade lacrimal normal

em 308 mOsm/L, sendo uma osmolaridade maior que esse valor considerada
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como hiperosmolar, ou a diferenga entre os olhos de mais do de 08 mOsm/L.

Fatores inflamatdrios da lagrima: consiste na afericdo da presenga de
metaloproteinase-9 no filme lacrimal. Sendo a inflamac&o um fator-chave na
sindrome do olho seco, olhos com mais que 40 ng/ml, no filme lacrimal, podem
ser considerados com inflamacéo de superficie ocular.

Tempo de ruptura do filme lacrimal: pode ser avaliado com instilagdo de
fluoresceina, em que o tempo-limite de ruptura de filme lacrimal do olho
consideravel saudavel € de 5 segundos para mais. Ou, ainda, através de
captacdo de imagem de anéis de placido, no teste chamado de teste de ruptura
lacrimal n&o invasivo, em que o limite minimo de ruptura do filme lacrimal em
olhos normais € padronizado em 10 segundos.

Espessura do filme lacrimal: a afericdo através da interferometria
(diferencas de fase nos raios de luz emitidos e captados em reflexo no filme
lacrimal) da espessura do filme lacrimal na cérnea indica que uma espessura de
2 a 5,5 micrometros na regido da cérnea é considerada normal. Consideramos
no nosso trabalho a medida da camada lipidica apenas do filme lacrimal,
padronizada de 0 a 100 nandémetros, sendo a medida minima dentro da
normalidade 60 nandmetros (parametro do equipamento IDRA® - SBSSISTEMI,
Orbasano, Torino, Italia)

Teste de altura do menisco lacrimal: pode ser realizado em lampada de
fenda com auxilio da coloracido com colirio de fluoresceina. Ou, ainda, através
de tomografia de coeréncia optica ou equipamentos como o IDRA®, cujo valor
de referéncia para olhos normais € de no minimo 0,22 milimetros de altura de

menisco lacrimal para olhos saudaveis.
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111.6.2. ANALISE DAS PALPEBRAS

Exame da margem palpebral e das glandulas de Meibomius: 86% das
SOS séao devido a disfungdes da estrutura glandular de Meibomius.

Analise da margem palpebral: a margem palpebral encontra-se
anatomicamente alterada quando ha presenca de irregularidade de contorno,
telangiectasias e degraus na jungédo cutaneo mucosa.

Meibografia por infravermelho: a analise anatdémica constatando perda de
glandula por area analisada, dilatacéo e tortuosidade glandular e alteragdes de
intensidade de sinal do infravermelho traz dados que levam a uma conclusao de
alteragdo de glandulas meibonianas. O parametro do equipamento IDRA® para
considerar patologico a perda de glandulas de Meibomius é acima de 65% de
perda.

Coramento das margens das bordas palpebrais: pode ser analisado por
lissamina verde, rosa bengala ou fluoresceina. Um coramento de comprimento
maior que 2mm ou maior que 25% da area de borda é considerado positivo para
epiteliopatia da borda palpebral.

Analise para presenca de Demodex: tipicamente as glandulas sebaceas
infestadas por Demodex apresentam-se com excesso de secregao sebacea.
Presenca de colaretes pode ser confirmada com a retirada do cilio infectado e

analise da quantidade de Demodex na sua base.

11.6.3. ANALISE DO EPITELIO DE RECOBRIMENTO DA
SUPERFICIE OCULAR

Coramento da superficie ocular: a barreira epitelial da superficie ocular
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encontra-se alterada, com células mortas e areas expostas que se coram com
corantes vitais. A quantificacdo das areas de coramento pode dar uma gradacgéo
do dano causado na superficie ocular. Podem ser usados os corantes
fluoresceina sddia, lissamina verde ou rosa bengala. A gradagao mais utilizada
€ a escala de Oxford, porém, ainda ndo ha uma padronizagao para uso da escala
de coloragéo de superficie ocular e diagnéstico de SOS.

Analise da hiperemia conjuntival: tido como um sinal clinico de inflamacé&o
ou dano na superficie ocular, o rubor conjuntival tem sido estudado em tentativas
de se correlacionar sua expansao e intensidade com os danos e sintomas da
SOS. Existem métodos microscépicos de analise subjetiva e equipamentos para
analise objetiva, porém ainda ha necessidade de padronizagdo com correlagéo

clinica dos sintomas da sindrome.

111.6.4. ANALISE DA FUNGAO PALPEBRAL

Analise do piscar: o ato de piscar incompleto esta intimamente ligado a
um escore alto no OSDI, reducdo da estabilidade do filme lacrimal e alteragao
na secrecéo das glandulas de Meibomius. Tem-se tentado classificar o piscar
através de captura de videos, analisando o piscar incompleto, o piscar completo
e a frequéncia do piscar. As taxas dessas variaveis sao utilizadas para auxilio no
diagndstico da SOS. Nado ha padronizagdo citada no artigo. Utilizamos a
classificacdo do equipamento IDRA® do piscar em completo ou incompleto para

caracterizar olho doente ou saudavel.

I1.7. TRATAMENTO
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O tratamento da doenca do olho seco deve ser individualizado, dindmico
e otimizado para cada estagio da doencga. Por ser doenga de carater ciclico, o
passo mais importante é encontrar o gatilho etiolégico, restaurar a homeostase
e quebrar o circulo vicioso de inflamacgao, dano na superficie ocular e aumento
da osmolaridade lacrimal®®. O Tear Film Ocular Surface Society Dry Eye
Workshop Il na segdo de tratamento e manejo do olho seco*® preconiza o

tratamento conforme se encontra resumido nesta secao.

l1.7.1. TRATAMENTO PARA INSUFICIENCIA NA PRODUGAO
LACRIMAL

111.7.1.2 REPOSIGAO DE LAGRIMAS

11.7.1.2.1 LAGRIMAS ARTIFICIAIS

O mercado possui hoje uma variedade grande de lubrificantes oculares,
que podem ser utilizados para tratar a insuficiéncia na producao lacrimal. Esses
medicamentos possuem o intuito de aumentar o volume lipidico ou mucoaquoso
do filme lacrimal. Variam em osmolaridade, viscosidade e pH, mas é importante
lembrar que n&o tratam a base da doenca em si.

Na suplementacdo da porgdo aquosa da lagrima entram os agentes
carbomero 940, carboximetilcelulose, dextran, acido hialurénico), hidroxipropil-
guar, alcool polivinilico, polivinilpirrolidona, polietilenoglicol, que aumentando o
volume e viscosidade lacrimal e mantendo o filme por mais tempo na superficie
ocular, protegendo assim da desidratagdo, aumentando também o volume de

células caliciformes.

49



111.7.1.2.2. AGENTES OSMOTICOS
A metilprednisolona, o acido hialurénico, a ciclosporina e o hidroxipropil-
guar mostraram-se agentes que diminuiram a osmolaridade lacrimal com boa
melhora dos sintomas de olho seco. Também agiram de forma eficaz na melhora
de parametros clinicos como coramento da superficie ocular, tempo de ruptura

do filme lacrimal e dano conjuntival.

1.7.1.2.3. OSMOPROTETORES
L-carnitina e betaina sdo agentes que mostraram proteger o metabolismo
das células caliciformes da hiperosmolaridade. Outros exemplos de

osmoprotetores sao a threalose e o eritritol.

l11.7.1.2.4. ANTIOXIDANTES
Uma variedade de antioxidantes tem sido estudada para combater os
radicais livres de oxigénio da superficie ocular, diminuindo o processo oxidativo
e a inflamacédo. Os mais frequentes em uso sao as gotas topicas de acetilciteina,
vitamina A, quercetina, epigalocatecina, galato, acido galico, visomitina e seleno

proteina P.

l1.7.1.2.5. ELETROLITOS
Os eletrodlitos exercem papéis cruciais na homeostase do filme lacrimal. O
que se sabe sobre a suplementagao dos eletrdlitos nas lagrimas € que altos
niveis de potassio se mostraram protetores para o epitélio corneano, auxiliando

a manter a espessura normal da cornea e também reduzindo o tempo de
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cicatrizagédo de lesdes epiteliais.

111.7.1.2.6 SUPLEMENTAGAO LIPIDICA
Colirios na forma de emulsdo, contendo fosfolipidios e 6leos minerais,
Oleo de castor, 6leo de oliva, 6leo de coco, 6leo de soja ou lecitina sdo os mais
utilizados para suplementar a camada lipidica do filme lacrimal, principalmente

em situagdes em que essa camada esta diminuida.

111.7.1.2.7. SORO AUTOLOGO

Embora seu uso exista desde 1970 foi popularizado apenas
recentemente, inicialmente para uso em queimaduras quimicas, sindrome de
Stevens-Jhonson e sindrome de Sjogren, Ainda em casos de olho seco severo
pos Lasik, pés erosdes corneanas e pods necroses de tecidos superficiais ou
implantes orbitarios. A diluigdo do soro autdlogo € sugerida em varios estudos a
20% ou menos, embora outros estudos evidenciem que entre 50% e 100% de
concentracao, ele possua melhor poder de estimular a recuperagao tecidual. Os
fatores de crescimento , fibronectinas, vitaminas e nutrientes que o soro autélogo
proporciona fazem de seu uso uma grande vantagem na cicatrizacdo da
superficie ocular. O uso de soro autélogo melhorou os sintomas de olho seco em
10 dias, de 60% dos pacientes que o utilizaram, e em 60 dias, de 79% dos
pacientes, Soro heterdlogo ou de corddo umbilical podem ser uma alternativa
para os pacientes que ndao sao candidatos ao uso de soro autélogo, como

aqueles com doencas inflamatdrias crénicas ou anemia.

51



ll. 7.1.3 OCLUSAO DO PONTO LACRIMAL

Bloquear a drenagem da lagrima por oclusdo do ponto lacrimal € uma
estratégia antiga para conservar o volume lacrimal na superficie ocular. Suas
indicagbes sdo multiplas e incluem: usuarios de lentes de contato com
sintomatologia de olho seco, olho seco por cirurgia refrativa, olho seco por
doencas sistémicas (Sjogren, doengas autoimunes) ceratoconjuntivite limbica
superior, epiteliopatias toxicas e deficiéncias de oclusao palpebral. A inflamacéao
ou infecgao da superficie ocular ou do canal lacrimal sdo contraindicagdes da
sua aplicagao.

A ocluséo pode ser feita com plugs absorviveis ou ndo absorviveis ou de
forma cirurgica. As complicagbes mais frequentes séo extrusdo dos plugs e

infecgdes do canaliculo ou ponto lacrimal.

ll. 7.1.4. ESTIMULAGAO DO LACRIMEJAMENTO

Estimulantes do sistema parassimpatico s&do utilizados para aumentar a
secrecdo da parte muco-aquosa ou lipidica do filme lacrimal. Via tépica as
substancias em estudo sdo o diquafosol tetrasddico, a lacritina, rebamipida, e
fator de crescimento semelhante a insulina.

A pilocarpina e a cevimelina sédo utilizadas via oral para aumentar a
produgdo aquosa da lagrima, principalmente em pacientes com sindrome de
Sjogren.

A estimulagao elétrica endonasal também €& um recurso que pode ser

usado, porém citado apenas em protocolo de estudo.
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lll. 7.2 HIGIENE PALPEBRAL

A higiene palpebral apropriada reduz o excesso de lipidios e os produtos
enzimaticos e inflamatdrios produzidos por bactérias lipoliticas. O tratamento das
meibomites e blefarites realizados com xampu infantil ou produtos especificos
demonstraram uma melhora em 55% dos casos de disfungdes das glandulas e
Meibomius e blefarites ap6s 6 semanas.

A aplicagdo de antibidticos topicos, 6leo de Melaleuca ou o uso de
ivermectina oral para tratamento de infestacdo por Demodex mostraram
necessidade de maiores dados para confirmar serem eficazes para o tratamento

do olho seco relacionado a blefarites e seus sintomas.

1. 7.3 DISFUNGAO DE GLANDULAS DE MEIBOMIUS E
ALTERAGOES PALPEBRAIS

A inflamagao com oclusao dos poros das glandulas de Meibomius leva a
alteracao na campada lipidica do filme lacrimal.

O uso de lipidios em solugdes de suspensao tépica se mostrou eficiente
para o tratamento dessa condicdo. Compressas mornas a 40 graus Celsius, por
no minimo 5 minutos durante 4 a 12 semanas mostraram ser eficazes em reduzir
os sintomas e a inflamagdo no olho seco por disfungdo de glandulas de
Meibomius.

A expressao glandular foi eficiente no tratamento quando associado a
aplicagao de compressas quentes locais.

A luz pulsada foi eficiente no tratamento quando associada a expressao

glandular,
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As alteracdes palpebrais de ectrépio, entropio ou triquiases, assim como
as deficiéncias de oclusao palpebral em qualquer nivel mostraram ter um papel
importante na etiologia do olho seco e o tratamento dessas anormalidades se

fez mandatério nos estudos realizados.

lll. 7.4. TERAPIAS ANTI-INFLAMATORIAS

lll. 7.4.1. GLICOCORTICOIDES

Os corticosteroides sao claramente efetivos quando usados via tépica
para quebrar o ciclo vicioso da resposta imunolégica no olho seco. A inibicdo da
cascata inflamatoria com diminuicdo de enzimas como a metaloproteinase 9 e
outras proteinoquinases mostraram beneficio sobre a regeneragao epitelial e
manutengao do epitélio corneano sadio.

Os efeitos colaterais de catarata, glaucoma e infec¢des oportunistas ainda
continuam sendo um limitador ao seu uso. Formulagdes sem conservantes e
associadas a ciclosporina tem tido uma boa aceitacdo e uma eficiéncia maior do
que o corticoide isolado e na solugdo com conservantes.

O uso em pulsoterapia de 2 semanas com 4 aplicagcdes diarias
demonstrou apenas 21% de recorréncia de sintomas de olho seco em pacientes
com Sjogren, sendo que um segundo pulso repetido demonstrou uma

recorréncia de sintomas de apenas 1,9%.

lll. 7.4.2. CICLOSPORINA
A ciclosporina desde 2003 vem sendo usada para melhorar os sintomas
de olho seco e atuar como imunomodulador diminuindo a inflamacéo da
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superficie ocular. Sua agao ¢ via inibicdo de interleucina 2 e inibigado da ativacao
linfocitaria, tendo acéo anti-inflamatoria e anti-apoptética. Seu uso é considerado
caro para um tratamento a longo prazo e de bom resultado quando a base da

doenca é inflamatodria, como em disfungdo de Meibomius ou Sjogren.

lll. 7.4.3. TACROLIMUS
Sua agao é bloquear a atividade do linfécito T, mas com maior poténcia
do que a ciclosporina. Seu uso preconizado em dose uUnica diaria teve bons

resultados apds 28 dias de tratamento para a sindrome do olho seco.

ll. 7.4.4. ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS
Nao demonstraram seguranga e efeitos terapéuticos suficientes para

indicar seu uso.

lll. 7.4.5. TETRACICLINAS

Atuam inibindo a sintese de proteinas bacterianas tdxicas e lipases, o que
melhora o olho seco decorrente de blefarites e inflamagdo das glandulas de
Meibomius. Mostraram também reduzir a acdo das metaloproteinases,
fosfolipases e colagenases. Os estudos levaram em conta a doxiciclina,
minociclina e tetraciclina, que mostraram boa atuacdo em olho seco decorrente
de rosacea ocular e disturbios inflamatoérios palpebrais. O protocolo eficaz de
tratamento foi: ataque de 200mg de doxiciclina duas vezes ao dia por 30 dias,
seguido de manutengdo de 200mg ao dia completando 2 meses,

intermitentemente. Outros estudos preconizaram manutengéo a longo prazo da
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dosagem de 20mg por dia de doxiciclina. Para a minociclina a dose de estudos
mostrou eficiéncia em 100mg por dia por 3 meses. A doxiciclina em 40md em
doses diarias foi a unica liberada para uso pelo Federal Drug and Food

Administration para uso a longo prazo para tratamento de rosacea.

Ill. 7.4.6. MACROLIDEOS

O efeito anti-inflamatério da azitromicina foi estudado, tanto por via oral
como por via topica. Ela provocou efeito estimulatério nas glandulas de
Meibomius, aumentando a concentracao de fosfolipideos, ésteres de colesterol,
colesterol e lisossomas nas glandulas. O melhor efeito terapéutico se deu
quando o olho seco foi decorrente de disfungdo das glandulas de Meibomius
decorrentes da rosacea. O uso tépico a 1% foi suficiente para melhora nos
sintomas e via oral a proposta de uso estudada foi de 500mg por 3 dias repetidos

em 3 ciclos de 7 dias de intervalo.

lll. 7.5. CIRURGIAS

Cirurgias para corrigir o mal posicionamento palpebral como tarsorrafia,
para retirar a conjuntivocalase e toxina botulinica para blefaroespasmos
mostraram melhora nos sintomas e sinais de olho seco. Ja as correcbes de
dermatocalase, ptose e blefaroplastia inferior foram seguidas de piora nos
sintomas e sinais de olho seco.

O implante de membrana amniética para reconstrucdo da superficie
ocular em casos de queimaduras quimicas ou Stevens Jhonson mostram boa

melhora na lubrificacdo e manutencao da superficie ocular. Em casos severos,
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o autotransplante de glandulas salivares menores ou maiores mostrou

efetividade.

ll. 7.6. MODIFICAGOES NA DIETA

Alguns fatores se mostraram eficientes para melhorar a hidratagdo da
superficie ocular no que se refere a habitos alimentares: aumento da ingestao
hidrica diaria, O uso de dmega 3 e 6 na dieta mostrou agao anti-inflamatéria na
superficie ocular e melhora na producao lipidica das glandulas de Meibomius. A
dose maxima de 3gramas ao dia foi analisada como segura, embora o tempo de
tratamento, a proporg¢ao entre os dmegas 3 e 6 e a dosagem ideal de tratamento
ainda necessitem de mais estudos para serem estabelecidas.

A suplementagao com lactoferrina, uma glicoproteina natural do filme
lacrimal com acéao anti-inflamatdria, anti-angiogénica e antibidtica, mostrou ser
eficaz nos sintomas da sindrome do olho seco e nos parametros clinicos de
controle em pacientes com sindrome de Sjogren. As doses estudadas foram
entre 270mg e 300mg ao dia.

A suplementacdo com antioxidantes, vitaminas e minerais necessita de
estudos mais apropriados para ser indicada como uma suplementacgao dietética

eficaz no tratamento do olho seco.
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IV- OBJETIVOS

IV.1 OBJETIVO DO ESTUDO:

Identificar as diferentes alteragdes de superficie ocular relacionadas ao
uso do PVPI 2% tépico para assepsia em IVIS seriadas, analisando: questionario
OSDI, NIBUT, analise do piscar, altura do menisco lacrimal, osmolaridade

lacrimal, interferometria lacrimal e perda das glandulas de Meibomius.
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V — MATERIAIS E METODOS

V.1. DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo caso-controle, de individuos submetidos a
IVIS seriadas de anti-VEGF em um olho, utilizando o olho contralateral como
controle. A seleg¢ao dos individuos foi através da analise retrospectiva de
prontuarios entre os anos de 2021 e 2022 Instituto de Retina e Vitreo de
Londrina (Prof. Dr. AMBC). Ap6s cumprir os critérios de inclusao, realizada
a aplicacao de questionario OSDI e exames de superficie ocular entre 2022
e 2023, na Clinica de Oftalmologia e Psicologia de Londrina, (Prof Dra
APMTO), especializada em tratamento de olho seco e doengas de superficie

ocular.

V.2. CASUISTICA

Participaram do estudo 32 individuos (64 olhos) de ambos o0s sexos, na

faixa etaria entre 48 anos e 94 anos.

V.3. SELEGCAO DOS SUJEITOS

Foram selecionados para o estudo individuos de ambos o0s sexos
expostos ao uso de PVPI topico a 2% em apenas um olho para IVIS de anti-

VEGF (pelo menos 2 inje¢des, a ultima no minimo 5 dias antes da coleta dos
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dados).

Todos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina
sob o parecer numero 5.300.176 o que permitiu a participagdo dos sujeitos no

estudo.

V.4. AMOSTRA

O tipo de amostragem utilizado foi o de conveniéncia. Os individuos foram
convidados por telefone a participar do estudo. O telefonema foi feito aos
pacientes selecionados pelos prontuarios obedecendo aos critérios de selegao,
inclusao e exclusdo. Nao foram convocados os pacientes com quaisquer um dos

critérios de excluséo.

V.5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusao foram:

Individuos de ambos os sexos acima de 48 anos; uso de colirio de PVPI
a 2% para assepsia do procedimento IVIS de anti-VEGF; as injegbes
intraoculares aplicadas em apenas um olho; boa compreensao do questionario
OSDI; olho contralateral virgem de tratamento prévio com qualquer medicamento

topico.

V.6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes:
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Que nédo conseguiram compreender o questionario OSDI; pacientes em
uso de medicamentos antidepressivos, diuréticos, simpaticomiméticos, colirios
para glaucoma ou uso de lubrificantes oculares; alérgicos ao iodo; pacientes com
condicao clinica desfavoravel a ser submetido aos procedimentos de exames
para o estudo; casos com quantidade dos testes e qualidade dos testes
inapropriada; exames com imagens insatisfatérias ou dados insatisfatérios e

inadequados.

V.7. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os pacientes pasaram por sele¢ao do pesquisador através da analise dos
prontuarios no Instituto de Retina e Vitreo. Apds selecionados, foram
convocados via telefone para participacdo no estudo. Os individuos
concordantes foram convocados apds agendamento prévio, passaram por uma
anamnese direcionada, clinica e oftalmolégica, receberam explicacbes sobre o
estudo, a coleta e o0 uso de seus dados e sobre os consentimentos a serem
assinados.

Os pacientes concordantes e em conforme com os critéiros do estudo
foram agendados para coleta dos dados na Clinica de Oftalmologia e
Psicologia de Londrina, (Prof Dra APMTO), onde o termo de consentimento
livre e esclarecido foi assinado no dia da coleta de dados, antes da sua
realizacdo. Os dados da superficie ocular e filme lacrimal foram coletados
através de exames no equipamento IDRA® (SBSSISTEMI, Orbasano, Torino,
Italy). A coleta de dados da osmolaridade lacrimal foi feita pelo exame através

do equipamento I-PEN® (I-MED PHARMA INC. Dollard-des-Ormeaux, QC,
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Canada). Todos os exames e a aplicagdo do questionario foram realizados

sempre pelo mesmo profissional executante.

V.8. VARIAVEIS

As variaveis analisadas nesse estudo foram: ldade; Sexo; Dias da ultima
aplicagao; Numero de aplicagdes; Questionario OSDI; Osmolaridade lacrimal,
NIBUT; Interferometria do filme lacrimal; Altura do menisco lacrimal; Percentual

de perda de glandulas meibomianas; Qualidade do piscar.

V.9. PROCEDIMENTOS

O protocolo seguido no Instituto de Retina e Vitreo para aplicagao prévia
das injecOes intravitreas nos pacientes em estudo foi:

Aplicacdo de solugao anestésica topica colirio , uma gota, contendo
cloridrato de tetracaina e fenilefrina a 1% (Anestéisco®, Allergan), na superfiice
ocular; colocagao de blefarostato para manter as palpebras abertas; aplicacéo
de uma gota de PVPI a 2% solugéo aquosa (Povidine®) na superficie ocular;
aplicacao da injecao do anti-VEGF; ndo se realiza irrigagdo com qualquer
produto apods as aplicagdes; prescrito Moxifloxacina sem conservantes por sete
dias apdés o procedimento, uma gota a cada 8 horas (colirio Vigamox®,
Alcon)®051,

Seguindo os protocolos de distanciamento e uso de mascaras conforme
sugeriso pelo Ministério da Saude do Brasil para prevengao de transmissao do
COVID 19, foram realizados os exames de superficie ocular.

A coleta dos dados da superficie ocular foi realizada na seguinte
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sequéncia, visando evitar qualquer estimulo a secrecado lacrimal reflexa e
instilagdo de quaisquer medicamentos no momento da avaliagao: explicagao
detalhada dos exames e questionario a que seria submetido; assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido; paciente orientado a nao identificar de
qualquer forma o olho em tratamento e o olho nao tratado durante a coleta dos
dados, nem durante o questionario OSDI.

Todos os dados coletados foram padronizados para primeiro serem
coletados quanto ao olho direito e apds, em olho esquerdo. Aplicagdo do
questionario validado na lingua portuguesa OSDI e somatorio do seu escore;
condugéo e posicionamento do paciente no equipamento IDRA® (SBSSISTEMI,
Orbasano, Torino, Italy) captagdo no IDRA®, em video, da qualidade do piscar e
interferometria do filme lacrimal; captagcdo de imagens no IDRA® e afericdo da
altura do menisco lacrimal; captagdo de imagem em video do tempo de quebra
do filme lacrimal (NIBUT); eversao da palpebra inferior com cotonete e captagao
de imagem para aferir percentual de perda de glandulas meibomianas;
posicionamento do paciente fora do equipamento IDRA®; aplicagdo do elétrodo
I-PEN® (I-MED PHARMA INC. Dollard-des-Ormeaux, QC, Canadd) para
captacao de osmolaridade lacrimal em fundo de saco conjuntival inferior.

Apos a coleta de todos os dados, realizamos as analises estatisticas
descritiva, quantitativa e multivariada com o software STATA® versdo 18.0,

comparando os dados obtidos com a literatura existente.
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V.10. ANALISE ESTATISTICA E EXPOSIGAO DOS RESULTADOS

Toda a andlise estatistica foi realizada através do Software STATA® 18.0
e foi considerado um p-valor < 0,05 como valor de significancia estatistica em
todos os testes.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos
dados. Os dados que ndo seguiram distribuigdo normal foram analisados pelo
teste Wilcoxon Rank-Sum e descritos em média, mediana e intervalo interquartil.
Os dados que apresentaram normalidade foram analisados pelo teste T de
Student e apresentados em média e desvios-padréo.

Os resultados das variaveis em analise foram tabelados para a
comparagao sempre entre grupo caso — definidos como tratados, e grupo
controle — definidos como nao tratados. Para definir outliers e comparar as
distribuicdes, foram construidos graficos Blox Plot (diagrama de caixa) para cada
variavel analisada.

A tabela abaixo resume de forma pratica os dados estatisticos descritos

na sequéncia para melhor compreensao ilustrativa das estatisticas do estudo:
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Tabela 5: Diferencas dos resultados da analise da superficie ocular dos olhos
tratados e nao tratados

Variaveis Olhos tratados Olhos controle N p-valor
Dias da ultima 52 (28-184) 0 34

aplicacao

Numero de aplicagdes 12 (6-20) 0 34

OSDI 16 (6-39) 12,5 (8-39) 68 0,830
NBUT* (s) 10,30 (2,62) 10,78 (2,92) 68 0,476
Qualidade do piscar 100 (100) 100 (100) 68 0,188
(%)

Camada lipidica (nm) 87 (77-90) 86 (74-100) 68 0,451
Altura do menisco 0,22 (0,19-0,31) 0,24 (0,20-0,27) 68 0,862
(mm)

Perda de glandulas de 33 (24-45) 31,5 (25-39) 68 0,524
Meibomius (%)

Osmolaridade* 305,6 (21,13) 313,8 (29) 40 0,296
(mOsm)

Legenda: Valores da mediana com intervalo interquartil (11Q) e *valores da média com desvio-
padrao (DP). N, nimero de olhos.

V.10.1. DADOS DA VARIAVEL DIAS DA ULTIMA APLICAGAO
Os resultados da variavel dias da ultima aplicagdo seguem
conforme a tabela 06 abaixo, ndo seguiram distribuicdo normal. Mesmo retirando
os extremos de dias da ultima aplicacao, considerados outliers e que pudessem
gerar vieses indesejaveis, os dados estatisticos obtidos ndo sofreram alteragdes
estatisticamente significativas para qualquer mudanca no resultado do estudo

como um todo ou de qualquer variavel estudada.
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Tabela 06 — Dados do dia da ultima aplicacao

Mediana |[@] Menor Marior
intervalo intervalo
Dias da ultima
aplicagao 52 28-184 5 1410

Legenda: 11Q = Intervalo Interquartil; Teste Wilcoxon rank-sum

V.10.2. DADOS DA VARIAVEL NUMERO DE APLICAGOES

Os resultados da variavel numero de aplicagbes seguem na tabela 07

abaixo:

Tabela 07 — Dados do numero de aplicacoes;
Mediana 1lQ Menor numero Marior numero

Numero de aplicagoes 12 6-20 2 63

Legenda: 11Q = Intervalo Interquartil; Teste Wilcoxon rank-sum

V.10.3. DADOS DA VARIAVEL ESCORE OSDI

O grafico 01 de Box plot abaixo e a tabela 08 ilustram a comparagao direta
entre os olhos tratados e nao tradados quanto a sua pontuacao OSDI e mostra
que nao houve diferenga entre a distribuicdo de pontuagcdo do OSDI entre os
olhos que receberam PVPI e os olhos-controle.

Tabela 08. Comparacao entre os resultados obtidos no questionario OSDI para
olhos tratados e controle:

Mediana nQ p-valor
Olhos tratados 16 6 -39
Olhos controle 12,5 8 -39 0.830

Legenda: 11Q = Intervalo Interquartil; ; Teste Wilcoxon rank-sum
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Grafico 01 - Box plot comparando o Escore OSDI olhos tratados e controles
mostrando que ndo houve diferenca estatistica entre os intervalos interquartis e
medianas.

Ao se categorizar a variavel em olho saudavel, com pontuagdo menor que
13, e olho doente, com pontuagao maior que 13, também n&o foi encontrada uma
diferenca estatisticamente significativa (Q-Quadrado = 0.0589 | p-value = 0,808)

entre as frequéncias observadas em cada grupo conforme tabela 09 a seguir:

Tabela 09 — Correlacao entre a classificagcdo OSDI em olho saudavel e doente e
a aplicagao do PVPI

OSDI Tratado Controle Total
Olho 16 17 33
Saudavel
Olho 18 17 35
Doente

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; Teste Qui-Quadrado
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Dentro desses resultados, conclui-se que n&o houve diferencga

estatisticamente significativa nos escores OSDI entra os olhos tratados e os

olhos controle.

V.10.4. DADOS DA VARIAVEL NIBUT

Na analise do NIBUT para os olhos que receberam PVPI e olhos controle,

obtivemos os dados conforme a tabela 10 e grafico 02::

Tabela 10. Comparacao entre os resultados obtidos no NIBUT para olhos
tratados e nao tratados

Média DP p-valor
(s)
Olhos Tratados 10,30 2,62 0,476
Olhos nao-tratados 10,78 2,92

Legenda: s= segundos; DP = Desvio — Padréo; *significativo; Teste T de Student
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Grafico 02 - Box plot comparando o valor NIBUT em olhos tratados e olhos
controle (ndo tratados) mostrando que ndo houve diferenga estatistica entre as
meédias e os desvios-padrdes dos grupos.

Ao categorizamos a variavel em olhos saudaveis, com NIBUT maior que 10
segundos e olhos doentes, com NIBUT menor que 10 segundos, conforme o
grafico 08 abaixo, vemos que néo houve diferenga estatisticamente significativa
(Q-Quadrado = 0,5693 | p-valor = 0,451) entre as frequéncias dos grupos

tratados e controle, conforme ilustra a tabela 11 a seguir:

Tabela 11- Correlacédo entre classificagao pelo NIBUT em olhos saudaveis e
doentes e a aplicagao de PVPI

NIBUT Tratado Nao Tratado Total
Olho doente 14 11 25
Olho saudavel 20 23 43
Total 34 34 68

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; Teste Qui-Quadrado.
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V.10.5. DADOS DA VARIAVEL QUALIDADE DO PISCAR:
Ao analisar a variavel qualidade do piscar nos olhos que receberam o
PVPI e nos olhos controle, obtivemos Os seguintes dados conforme a tabela 12
e grafico 03, mostrando que nao houve diferenca estatistica entre os grupos,
com um p valor de 0,188:

Tabela 12. Comparacao entre a qualidade do piscar em olhos tratados com
PVPI e olhos nao tratados

Grupos Mediana (%) HQ (%) p-valor
Olhos 100 100 - 100
tratados
0,188
Olhos nao- 100 100 -100
tratados

Legenda: % = Porcentagem; 11Q = Intervalo Interquartil; Teste Wilcoxon rank-sum
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Grafico 03 — Box plot comparando o piscar em olhos tratados e olhos controle
(ndo tratados) mostrando que nao houve diferenga estatistica entre as medianas
e os intervalos interquartis dos dois grupos.
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Ao categorizar a variavel entre piscar completo — olhos saudaveis e piscar
incompleto — olhos doentes, vimos que ndao houve diferenca estatisticamente
significativa (Q-Quadrado = 1,061 | p-valor = 0,303) entre as frequéncias
observadas e as esperadas em cada grupo, conforme ilustra a tabela 13 a seguir:

Tabela 13 - Correlacao entre olhos saudaveis e doentes pelo piscar e aplicacdo de PVPI

Piscar Tratado Controle Total
Olho doente 1 3 4
Olho saudavel 33 31 64
Total 34 34 68

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; Teste Qui-Quadrado.

V.10.6. DADOS DA VARIAVEL CAMADA LIPIDICA:
A analise da variavel camada lipidica em olhos que receberam o PVPI e
olhos controle, apresentou os seguintes resultados conforme a tabela 14 e

grafico 04:

Tabela 14. Analise da camada lipidica entre olhos que receberam o PVPIl e em
olhos controle

Mediana (nm) nQ p-valor
Olhos 87 77-90
tratados 0,451
Olhos 83,44 86 74-100

controle

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; nm = Nandmetro I1Q =
Intervalo Interquartil; Teste Wilcoxon rank-sum
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Grafico 04 - Box plot comparando a espessura em camada lipidica em
nandmetros entre os olhos tratados e olhos controle (ndo tratados) mostrando
que nao houve diferenga estatistica entre as medianas e intervalos interquartis
dos dois grupos.

Todos os olhos da pesquisa se mantiveram dentro da faixa de
normalidade de espessura: entre 15 e 160 nandmetros. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os olhos expostos ao PVPI e os ndo expostos

ao PVPI quando se leva em conta a espessura da camada lipidica do filme

lacrimal.

Ao categorizar a variavel, vemos que n&o houve correlagdo (Qui-
Quadrado = 0,128 | p-valor = 0,720) entre as frequéncias observadas e as

esperadas em cada grupo ( tabela 15).
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Tabela 15 - Correlagdo entre olhos saudaveis e doentes segundoa

espessura da camada lipidica e a aplicacdo de PVPI

Espessura Tratado Nao Total
da camada Tratado

lipidica

Olho Doente 5 4 9
Olho 29 30 59
Saudavel

Total 34 34 68

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; Teste Qui-Quadrado.

V.10.7. DADOS DA VARIAVEL ALTURA DO MENISCO:

Os dados obtidos pelas medidas da altura do menisco lacrimal nos olhos

que foram tratados e olhos controle sdo apresentados conforme a tabela 16:

Tabela 16. Analise da altura do menisco lacrimal entre os olhos que receberam
o PVPI e em olhos controle

Média (mm) Mediana |[e] p-valor
Olhos 0,26 0,22 0,19 - 0,31
Tratados 0,862
Olhos 0,25 0,26 0,20 - 0,27

controle

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; mm = Milimetro; 11Q = Intervalo Interquartil;
*significante; Teste Wilcoxon rank-sum
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Grafico 05 — Box plot comparando altura do menisco lacrimal em milimetros entre
os olhos tratados e os olhos controle (n&o tratados) mostrando que ndo houve
diferenca estatistica entre as medianas e intervalos interquartis entre os dois
grupos.

A altura minima considerada normal para o menisco lacrimal é de
0,22mm. Comparando os olhos tratados e ndo tratados, observa-se que né&o
houve diferenga estatisticamente significativa na altura do menisco lacrimal entre
os olhos tratados e nao tratados, estando a média e a mediana de ambos os
grupos acima do valor estipulado como minimo para a normalidade.

Ao categorizar a variavel, vemos que nao foi possivel testar uma
correlagdo entre as frequéncias observadas e as esperadas em cada grupo (
tabela 17), uma vez que n&o houve observagao considerada doente por tal

classificagao.

Tabela 17 - Correlagéo entre olhos saudaveis e doentes segundo a altura

do menisco e a aplicagao de PVPI
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Altura do Tratado Nao Total

menisco Tratado

Olho Doente 0 - 0
Olho 34 34 68
Saudavel

Total 34 34 68

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; Teste Qui-Quadrado.

V.10.8. DADOS DA VARIAVEL PERDA DE GLANDULAS DE
MEIBOMIUS:
Os dados obtidos pelas medidas da perda de glandulas de Meibomius nos
olhos que foram tratados e nos olhos controle sdo apresentados conforme a
tabela 18 e grafico 06:

Tabela 18. Porcentagem de perdas de glandulas de meibomius nos olhos que
receberam PVPI e olhos controle

Mediana (%) HQ (%) p-valor
Olhos 33 24 - 45
tratados 0,524
Olhos 31,5 25-39

controle
Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; % = Porcentagem; 11Q = Intervalo Interquartil;
Teste Wilcoxon rank-sum
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Grafico 06 - Box plot comparando perda de glandulas de Meibomius entra os
olhos tratados e olhos controle (ndo tratados)

Percebemos que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
os valores de perda de glandula de Meibomius entre os olhos tratados e nao

tratados.

Ao categorizar a variavel, vemos que nao houve correlagao (Qui-
Quadrado = 3,138 | p-valor = 0,076) entre as frequéncias observadas e as
esperadas em cada grupo (Tabela 19).

Tabela 19 - Correlagéo entre olhos saudaveis e doentes segundo a € a

aplicagao de PVPI

Perda de Tratado Nao Total
glandulas de Tratado

Meibomius

Olho Doente 0 3 3
Olho 34 31 65
Saudavel

Total 34 34 68

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; Teste Qui-Quadrado.
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V.10.9. DADOS DA VARIAVEL OSMOLARIDADE LACRIMAL:

Os dados obtidos pelas medidas da osmolaridade lacrimal nos olhos que
foram tratados e olhos controle sdo apresentados conforme a tabela 20 e grafico
07:

Tabela 20. Analise dos valores de osmolaridade em olhos que receberam PVPI e olhos -
controle (n&o tratados)

Média Desivo Padrao p-valor
(mOsm)
Olhos 305,61 21,13
Tratados
Olhos 313,76 29 0,296
controle

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; mOsm = Miliosmol; Teste T- Student.

450
|

400

Osmolaridade (mOsm)
350
1

300
I

T-test
p=0.296

250
1

Olhos tratados Olhos controle

Grafico 07 — Box plot comparando osmolaridade lacrimal em mOsm entre os
olhos tratados e olhos controle (ndo tratados) mostrando que nao houve
diferenca estatistica entre as médias e desvios-padrdes entre os grupos.
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Observamos que nao houve diferenga estatistica nos valores gerais dos
olhos que receberam PVPI e nos olhos-controle, quanto a osmolaridade lacrima

Observamos ainda que mesmo classificando os olhos entre olhos doentes
ou saudaveis nao houve diferencga estatisticamente significativa (Q-Quadrado =
1,72 | p-valor = 0,189) entre as frequéncias observadas e esperadas em cada
grupo conforme a tabela 21 abaixo:

Tabela 21 - Correlacdo entre olhos saudaveis e doentes segundo a

osmolaridade e a aplicacao de PVPI

Osmolaridade Tratado Nao Total
lacrimal Tratado

Olho Doente 13 8 21
Olho 2 26 47
Saudavel

Total 34 34 68

Legenda: PVPI = Polivinil Pirrolidona lodo ou iodopovidona; Teste Qui-Quadrado.

Concluimos entdo pela analise estatistica que nenhum resultado das
variaveis analisadas foi estatisticamente consideravel. Mesmo quando se
compara apenas os olhos com valores de exame clinicamente alterados
(considerados fora dos limites normais), isolando-os e correlacionando ao uso
do PVPI, ndo se obtém relacdo estatistica que forneca relacdo de causa e

consequéncia entre os resultados obtidos.
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V.10.10. ANALISE MULTIVARIADA
Fizemos uma correlagao cruzada entre os resultados dos testes aplicados
entre si. Buscamos variaveis confundidoras que pudessem ser controladas
através de uma analise exploratoria usando o modelo de regressao linear

multivariada.

Isolando o escore OSDI e cruzando seus resultados com outras variaveis, tais
como camada lipidica, altura do menisco, perda de glandulas de Meibomius,
sexo, dias da ultima aplicacdo e numeros de aplicagbes e buscamos dados que
pudessem estar confundindo os resultados.

Ao isolar o escore OSDI com os dias da ultima aplicagao, apesar de
obtermos um coeficiente negativo ( p-valor = 0,287) tivemos auséncia de
correlagao estatistica significante entre os dados.

Comparamos o escore OSDI com o numero de injecdes, (p-valor 0,357)
nao obtivemos correlacao estatistica significativa.

Ao controlar para as seguintes variaveis: NIBUT, perda de glandula de
Meibomius, numero de aplicagdes e dias da ultima aplicagdo de acordo com o
tratamento, verificou-se que sexo foi uma variavel importante para explicar a
variabilidade no escore de OSDI (coef = 15,63 | p-valor = 0,003). Em média,
controlando para as variaveis mencionadas anteriormente, ser do sexo feminino

contribui com um acréscimo no OSDI em pontos de 15,63 [5,85;25,41].

Comparando a variavel NIBUT com os resultados das outras variaveis:
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ApOs controlar para as variaveis altura do menisco e PISCAR, idade contribuiu
de forma estatisticamente significativa com a variabilidade no escore NIBUT
(coef = -0,067 | p-valor = 0,03). Nesse sentido, o acréscimo de um ano de idade
em media leva a uma queda no escore NIBUT de - 0,067 [- 0,12; - 0,006].
Comparando o NIBUT com o numero de aplicagdes (p-valor = 0,840) e o intervalo
o dia da ultima aplicagdao (p-valor = 0.725) ndao houve diferenga estatistica

consideravel

Usando como desfecho a variavel camada lipidica, apos controlar para
as variaveis altura do menisco, idade de acordo com o tratamento, sexo, numero
de aplicagdes e dias da ultima aplicagdo, conforme ilustra a tabela abaixo,
apenas a osmolaridade lacrimal contribuiu de forma estatisticamente significativa
com a variabilidade na camada lipidica (coef = -0,266 | p-valor = 0,004). Nesse
sentido, o acréscimo de uma unidade na osmolaridade lacrimal leva a uma queda

na camada lipidica de -0,266 [-0,442;-0,089].

Analisando a variavel perda de glandula de Meibomius, controlando o
resultado das variaveis altura do menisco, OSDI, sexo, numero de aplicacdes e
dias da ultima aplicagdo, encontramos que idade e sexo de acordo com o
tratamento contribuiram de forma estatisticamente significativa com a
variabilidade na camada lipidica [(coef = 0,562 | p-valor = 0,004) (coef=- 5,622 |
p-valor = 0,048)]. Nesse sentido, o acréscimo de um ano de idade levaria em
meédia a diminuicdo em - 0,562 [-0,192; -0,932] na camada lipidica. Para um
mesmo grupo tratamento, o sexo feminino levou a uma diminuigao em - 5,622 [-

11,182; -0,061].
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Analisamos a variavel osmolaridade lacrimal, obtivemos o resultado de
que idade, camada lipidica, altura do menisco, idade de acordo com tratamento
e sexo foram importantes para explicar a variabilidade na osmolaridade lacrimal.

Notamos que quanto maior a idade, menor foi o valor da osmolaridade
lacrimal. No entanto, o fato de ser do grupo dos tratados reduziu essa queda no
valor da osmolaridade lacrimal com o avancar da idade.

Ao correlacionar camada lipidica, altura do menisco lacrimal e
osmolaridade lacrimal, observamos que quanto maior a camada lipidica e a
altura do menisco lacrimal, menor foi o valor da osmolaridade lacrimal.

Ser do sexo feminino implicou em uma osmolaridade lacrimal maior. No
entanto, estar no grupo dos tratados fez com que esse aumento na osmolaridade
lacrimal seja menor, ou seja, reduziu o aumento da osmolaridade relacionada a

ser do sexo feminino.
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VI - DISCUSSAO DOS RESULTADOS, COMPARAGAO COM A
LITERATURA

ApoOs a analise descritiva e quantitativa dos resultados, chegamos a
concluséo de que o uso do PVPI a 2% em injegbes intravitreas seriadas nao
interferiu nas variaveis analisadas de forma estatisticamente significativa, nao
estando relacionado a mudangas positivas ou negativas em seus resultados.

Através da analise multivariada, obtivemos dados interessantes:

Ao se controlar as seguintes variaveis: NIBUT, perda da glandula
meibomiana, numero de aplicagdes e dias da ultima aplicagdo de acordo com o
tratamento, viu-se que o sexo foi uma variavel importante para explicar a
variabilidade no escore OSDI (coef = 15,63 | valor p = 0,003). Em média,
controlando as variaveis acima, ser do sexo feminino contribui para um aumento
do OSDI de 15,63 pontos. Esse dado corrobora a literatura que afirma que o
sexo feminino é fator de risco para doencgas relacionadas a Sindrome do Olho
Seco14,16,26,62_

Apos controle para as variaveis: altura do menisco, idade segundo o
tratamento, osmolaridade lacrimal, houve contribui¢cao estatisticamente de forma
significativa para a variabilidade da camada lipidica (coef = -0,266 | p-valor =
0,004). Nesse sentido, a adicao de uma unidade na osmolaridade lacrimal levou
a uma queda na camada lipidica de -0,266. Essa correlacao ainda é pouco feita
na literatura e esse dado vem a somar aos poucos estudos que se referem a

ele®3,
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Depois de se controlar as variaveis, altura do menisco, OSDI, dias da
ultima aplicagao, idade e sexo de acordo com o tratamento, houve contribuigbes
estatisticamente significativas para a variabilidade da camada lipidica [(coef =
0,562 | p-valor = 0,004) (coef= - 5,622 | p-valor = 0,048)]. Nesse sentido, o
acréscimo de um ano de idade levaria a uma diminuicdo de -0,562 em média.
Para o mesmo grupo de tratamento, o sexo feminino levaria a uma diminui¢cao
ainda maior, de -5.622 em média, corroborando o sexo feminino como maior fator
de risco para a piora dos parametros de achados de olho seco'6:62.64,

As variaveis, idade, camada lipidica, altura do menisco, sexo de acordo
com o tratamento, Idade de acordo com o tratamento e sexo foram importantes
para explicar a variabilidade na osmolaridade da lagrima: observou-se que
quanto maior a idade, menor o valor da osmolaridade lacrimal, dado condizente
com a literatura’626.:316465 No entanto, estar no grupo tratado retardou essa
queda no valor da osmolaridade lacrimal com o avangar da idade.

Assim como “ser mulher” implicou em maior osmolaridade lacrimal,
corroborando a literatura'®6264 no entanto, estar no grupo tratado fez com que
esse aumento da osmolaridade lacrimal fosse menor.

Quanto maior foi a afericdo da camada lipidica e a altura do menisco,
dados que caminham linearmente conforme a literatura mostra® menor foi o
valor da osmolaridade lacrimal, dado que ainda pouco estudado na literatura®.

O uso de iodo na superficie ocular nao se relacionou estatisticamente com
nenhum dos parametros analisados, ao contrario do que se esperava com
relacdo aos danos do iodo na superficie ocular encontrados descritos na
|iteratura7,10,11,19,20,66_

E possivel que o mecanismo de regeneracdo celular recomponha
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satisfatoriamente a superficie ocular ou que a homeostase lacrimal compense os
danos causados pelo iodo nas células em questdo’?.

A literatura também mostra que existem artigos, apontando para uma
melhora na fungao lacrimal de alguns pacientes que usaram iodo na assepsia
ocular?'!, talvez devido a uma agao antimicrobiana, impedindo a proliferagéo da
flora bacteriana que poderia produzir enzimas nocivas ou causar meibomite e
blefarite. Malmin et al?*! ainda levanta a hipdtese, em um estudo caso controle
semelhante, de que o proprio anti VEGF injetado no vitreo possa estar causando
efeitos nos tecidos adjacentes, controlando a inflamacgédo da superficie ocular
pelo seu efeito sobre a proliferagdo de neovasos??.

E descrito que a concentragdo de VEGF do filme lacrimal em pacientes
com sindrome do olho seco é maior do que em olhos saudaveis controle e que
a aplicagao do anti-VEGF bevacizumab nas glandulas de Meibomius levou a
uma melhora nos parametros vascularizagdo da margem palpebral, vermelhidao
ocular e tempo de rotura do filme lacrimal®’.

Os resultados obitdos em nosso estudo n&o contraindicam o uso de iodo
para assepsia ocular, nem indicam seu uso para protocolos com concentragcdes
maiores ou mais aplicagdes que os protocolos atuais.

Pudemos observar, através da analise estatistica multivariada, que os
fatores de risco para olho seco idade e sexo feminino, se confirmaram como
fatores relacionados a piores resultados nos testes de medicdo do menisco
lacrimal, questionario OSDI e interferometria do filme lacrimal, corroborando a
literatura quanto a serem fatores de risco para o diagndstico da doenga do olho
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VIl. CONCLUSOES

O uso do iodo na superficie ocular para assepsia em injegdes
intravitreadas seriadas mostrou-se n&o se relacionar estatisticamente aos
parametros que utilizamos para diagnosticar a sindrome do olho seco. Nao se
relacionou a alteragdes na superficie ocular, conforme era nosso objetivo, nos
meétodos de analise utilizados no nosso estudo. Assim seguem os resultados:

Nas variaveis questionario OSDI, NIBUT, anadlise do piscar , altura do
menisco lacrimal, interferometria do filme lacrimale perda de glandulas de
Meibomius ndo houve correlagao entreos resultados obtidos dos olhos tratados
com PVPI e os olhos controle..

No item osmolaridade lacrimal, ndo houve diferenga estatistica entre os
dados encontrados comparando os olhos caso e os olhos controle, mas
observamos uma queda da osmolaridade em mulheres e idosos nos olhos
tratados com PVPI comparados aos olhos controlena analise multivariada.

O fato de nao ter havido correlagao estatisticamente significativa para os
testes aplicados aos olhos caso comparados aos olhos controle pode se dever
ao tamanho da amostra ter sido pequeno, a um falso negativo ou simplesmente
ao fato de que o iodo na quantidade e frequéncia utilizada de PVPI realmente
nao levaria a um dano histoldgico que possa refletir em alteragdes funcionais na
pratica.

E possivel que o mecanismo de regeneracdo celular recomponha a
superficie ocular de maneira satisfatéria ou que a homeostase lacrimal
compense 0s danos causados pelo iodo nas células em questio.

A revisao de literatura mostra ainda que pode haveruma melhora na
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funcao lacrimal de alguns pacientes que usaram o iodo na assepsia ocular, talvez
por uma acao antimicrobiana, evitando a proliferacdo de flora bacteriana que
poderiam produzir enzimas danosas ou causar meibomites e blefarites.

Pudemos observar também através da analise estatistica multivariada
que os fatores de risco para olho seco idade e sexo feminino confirmaram-se
como fatores relacionados a resultados piores nos testes de medida do menisco
lacrimal, questionario OSDI e interferometria do filme lacrimal, corroborando a
literatura quanto a serem fatores de risco para diagnostico de doenga do olho
seco.

Os resultados nao contraindicam o uso do iodo para a assepsia ocular
nem indicam seu uso para protocolos de maiores concentragdes ou mais

aplicagdes do que os atuais protocolos existentes.
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Background: The use of povidone-iodine for ocular surface asepsis is widespread
for intravitreal injections. They became frequent procedures, leading to serial
exposure of patients' eyes to iodinated solutions. In this study, we investigate the
changes in the ocular surface in patients submitted to repeated use of povidine for
intravitreal injection of anti-VEGF asepsis, analyzing Ocular Surface Disease Index,
non-invasive break up time, blinking quality, lipid layer, meniscus height and
osmolarity. Methods: This case-control study included 34 individuals (68 eyes), 14
males, 20 females aged 48 to 94. Inclusion criteria were individuals who received
application of 2% povidone-iodine eyedrops for intravitreal injections treatment with
the non-treated contralateral eye used as control. Ocular surface examinations were
performed at a single occasion. A pre-intravitreal injection asepsis protocol with
povidone-iodine was applied. All statistical analysis was performed using the
STATA® 18.0 Software and a p-value = 0.05 was considered as the statistical
significance value in all tests. Results: The median number of VIS in treated eyes
was 12 (range 6-20). The results in treated eyes compared with untreated eyes were
respectively : median OSDI 16 (IQR 6-39) and 12.5 (IQR 8-39) (p = 0.380); mean
NIBUT 10.30 (SD+2.62) and 10.78 (SD+2.92) (' s, p = 0.476); median blinking quality
100 (IQR 100) and 100 (IQR 100 ) (%, p=0.188); median lipid layer 87 (IQR 77-90)
and 86 (IQR 74-100) (nm, p=0.451); median meniscus height 0.22 (IQR 0.19-0,31)
and 0.24 (IQR 0.20-0.27) (mm, p = 0.862), median Meiboiman gland loss 33 (IQR
24-45) and 31.5 (IQR 25-39) (%, p=0.524); and mean osmolarity 306.6 (SD+21.13)
and 313.8 (SD%29) (mOsm, p=0.297). There was no statistically significant
relationship between the repetitive use of 2% iodinated solution and signs or
symptoms compatible with dry eye syndrome in this group of patients. Conclusions:
The use of iodine on the ocular surface was not statistically related to any parameter
we use to evaluate ocular surface. A local anti-inflammatory and protective surface
effect of the anti-VEGF used in IVIS should be considered an further studies with
repetitive use of PVPI in different eye procedures will be needed to support these

results.

Key words: dry eye disease; intravitreal injections; povidone iodine; ocular surface

disease.

ABBREVIATIONS:

PVPI, povidine or polyvinylpyrrolidone-iodine; IVIS, intravitreal injections; VEGF,

vascular endothelial growth factor; OSDI, Ocular Surface Disease Index; NIBUT,
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non invasive break up time; BQ, blink quality; LL, lipid layer; SD, standard deviation;

IQR, interquartile range; NM, nanometer; MM, miliimeter; mOsm, miliosmol;

BACKGROUND:

The use of povidone iodine (PVPI) for ocular surface asepsis is widespread, both for
surgical procedures and intravitreal injections[1-5]. Surgeries for cataracts,
glaucoma, and intravitreal injections have become common and frequent procedures
in ophthalmology, leading to the serial exposure of patients’ eyes to iodine
solutions[5-10]. These changes are directly associated with dry eye

syndrome[11,12].

In particular, studies have demonstrated that intravitreal injections used to treat
diabetic macular edema or age-related macular degeneration result in significant
changes in the ocular surface, leading to dry eye syndrome and damage to

homeostasis of the ocular surface[5,11,13,14].

Dry eye syndrome is a multifactorial disease of the ocular surface characterized by
the loss of tear film homeostasis, hyperosmolarity, inflammation, damage and
neurosensory abnormalities[11,15-18]. Its etiology is variable, ranging from
nonspecific inflammation of the ocular surface to direct chemical or physical

aggression, infections, and autoimmune diseases[11,12,15,19].

In addition to the most common symptoms, burning sensation, itching, speck, eye
redness, excess tearing reflex, brightness sensitivity, and quality of vision loss are
also frequent findings that affect efficiency at work and the quality of life of
patients[11,12,15,19,20].

This study aimed to observe changes in the ocular surface and tear film due the serial
use of 2% PVPI, the gold standard drug for asepsis of the ocular surface. As it is well
known that pre-injection antisepsis of the ocular surface with PVPI has a toxic effect
on the corneal epithelium, the aim is to identify changes in the tear film and ocular

surface and avoid serious problem like dry eye syndrome[11,12,21,22].

METHODS:

A case-control study was conducted at the Ophthalmology and Psicology Clinic
(APMTO MD) in Londrina, Parana. The patients were recruited from the Retina
and Vitreous Institute (AMBC MD) in Londrina, Parana. The study included 34
individuals (68 eyes) . 14 males, 20 females, aged 48 to 94 years. All participants

signed the informed consent form, which allowed their participation in the study.
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. Inclusion criteria were individuals who received application of 2% PVPI
eyedrops for anti-VEGF IVIS treatment with the contralateral eye used as control,
that had not been treated with any topical medication during the same period of
applications and good comprehension of the Ocular Questionnaire Surface
Disease Index (OSDI). Exclusion criteria were patients who could not understand
the OSDI questionnaire; patients using antidepressant medicine, diuretics,
sympathomimetics, eye drops for glaucoma, or eye lubricants; people with
allergies to iodine; unfavorable clinical conditions to undergo the examination
procedures for the study; inappropriate test quantity and quality; unsatisfactory
images or unsatisfactory and inadequate data.

The study was approved by the Ethics and Research Committee Involving
Human Beings of the State University of Londrina by N. 5.300.176.

The individuals underwent directed clinical and ophthalmological analysis, received
explanations about the study, used their data, and signed consent forms. All clinical
measures were performed using the IDRA equipment (SBSSISTEMI, Orbasano,
Torino, Italy), at which time the OSDI questionnaire was also applied and tear
osmolarity was collected using the I-PEN® (I-MED PHARMA INC. Dollard-des-
Ormeaux, QC, Canada). All examinations and administration of the questionnaire
were performed by the same professional. No drops or medications that could cause
changes in any subsequent measurements were used.

The variables analyzed were age, sex, date of the last PVPI application, number of
PVPI applications, OSDI questionnaire, tear osmolarity, NBUT, tear film
interferometry, tear meniscus height, percentage of meibomian gland loss, and blink
quality. The sequence of procedures obeyed the following order: Explanation to the
subject regarding the exams and questionnaire to which he would be submitted,
guidance to the patient not to identify in any way the eye being treated and the eye
not treated during data collection, nor during the questionnaire OSDI; patient
positioning in the IDRA® equipment; capture of blinking quality video images; capture
of tear film interferometry; capture of images to measure the height of the tear
meniscus and immediate measurement; capture of tear film (NBUT); image capture
for the percentage of meibomian gland loss by everting the lower eyelid with a cotton
swab; positioning the patient outside the IDRA equipment; application of the I-PEN®
electrode to capture tear osmolarity in the lower conjunctiva, first in the right eye, and
subsequently in the left eye; application of the OSDI questionnaire.

Al statistical analyses were performed using STATA® 18.0 Software and p-values <
0.05 indicated statistical significance.

The Shapiro-Wilk test was used to verify data normality. Data that did not follow a
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normal distribution were analyzed using the Wilcoxon rank-sum test and were
described as means and as medians and interquartile ranges. Data that showed
normality were analyzed using the Student's T test and presented as means and
standard deviations.

The results of the variables under analysis were tabulated for comparison between
the case eyes (treated) and the control eyes (untreated). Descriptive, quantitative,

and multivariate analyses were applied to the data and variables under study.

RESULTS:

The average number of IVIS in treated eyes was 12 (range 6-20). The results in
treated eyes compared with untreated eyes were respectively: median OSDI 16 (IQR
6-39) and 12.5 (IQR 8-39) (p = 0.380); mean NIBUT 10.30 (SD+2,62) and 10.78
(SD%2.92) (s, p = 0.476); median blinking quality 100 (IQR 100) and 100 (IQR 100 )
(%, p=0.188); median lipid layer 87 (IQR 77-90) and 86 (IQR 74-100) (nm, p=0.451);
median meniscus height 0,22 (IQR 0.19-0.31) and 0.24 (IQR 0.20-0.27) (mm, p =
0.862), median Meiboiman gland loss 33 (IQR 24-45) and 31.5 (IQR 25-39) (%,
p=0.524); and mean osmolarity 306.6 (SD+21.13) and 313.8 (SD%29) (mOsm,
p=0.297).). The results revealed that the use of 2% PVPI did not affect the analyzed

variables in a statistically significant way. All data is summarized on table 01:
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Table 01 Differences in ocular surface parameters between treated and fellow eyes

Treated eyes Fellow eyes n p-value
Days of last | 52 (28-184) 0 34
application!
Number of | 12 (6-20) 0 34
application!
osDI' 16 (6-39) 12.5 (8-39) 68 0.830
NBUT* (s) 10.30 (2.62) 10.78 (2.92) 68 0.476
Blink quality' (%) 100 (100) 100 (100) 68 0.188
Lipid layer' (nm) 87 (77-90) 86 (74-100) 68 0.451
Meniscus high' | 0.22 (0.19-0.31) | 0.24 (0.20-0.27) |68 0.862
(mm)
Meibomian gland | 33 (24-45) 31.5 (25-39) 68 0.524
loss' (%)
Osmolarity* 305.6 (21.13) 313.8 (29) 40 0.296
(mOsm)

*Mean values with standard deviations (SD) and 'median values with interquartile range (IQR).
NTBUT = non invasive tear film break up time. N = number of eyes

These results are disposable on graphics 01 to 07 as annexed.
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Through multivariate analysis, we obtained some interesting outcomes as follows:

When controlling for NIBUT, meibomian land loss, number of applications, and days
of the last application according to treatment, sex was an important variable in
explaining the variability in the OSDI score (coef = 15.63 | p-value = 0.003). On
average, controlling for the abovementioned variables, being female contributed to
an increase in the OSDI to 15.63 points.

After controlling for meniscus height and age according to treatment, tear osmolarity
contributed significantly to variability in the lipid layer (coef = -0.266, p = 0.004). In
this sense, the addition of one unit in tear osmolarity led to a -0.266 drop in the lipid
layer.

After controlling for meniscus height, OSDI, days since the last application, age, and
sex according to the treatment, these factors contributed significantly to the variability
in the lipid layer [(coef = 0.562 | p-value = 0.004) (coef= - 5.622 | p-value = 0.048)].
In this sense, the addition of one year of age led to a decrease of -0.562 on average.
For the same treatment group, female sex led to a decrease of -5,622.

Age, lipid layer, meniscus height, sex according to treatment, age according to
treatment, and sex were important factors for explaining the variability in tear
osmolarity.

We noticed that a greater age correlated with lower tear osmolarity. However, being

in the treated group reduced the decrease in tear osmolarity with advancing age.
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Being female implied higher tear osmolarity. However, the increase in tear osmolarity
was smaller in the treated group.

A greater height of the lipid layer and meniscus correlated with lower tear osmolarity.

DISCUSSION:

The present study showed that the use of topical PVPI at 2% did not cause significant
damage to the ocular surface when the findings of the ocular surface and tear film
analyses were used.

Our results contradict some existing data indicating the toxicity of long-term iodine
use on the ocular surface; we found two statistically relevant results that the
application of iodine may improve the stability of the tear film in the elderly and
women, since the eyes in older individuals and female patients that received iodine
showed a smaller increase in tear osmolarity[4,14,23,24].

Moreover, the results of this study corroborated some hypotheses that the use of
PVPI could be positive in some dry eye disease diagnostic features, such as the
improvement of the tear film meniscus height and the decrease of the tear film
osmolarity[25,26].

These positive findings raise some questions that some studies have shown[25-27]:
anti-VEGF could protect the ocular surface from inflammation and improve the clinical
and IDRA findings of the tear meniscus via a localized anti-inflammatory effect. A
localized anti-inflammatory surface effect of the anti-VEGF agent used in
intravitreous injections should be considered and assessed in further studies[22,25].
The literature review also shows that there was an improvement in the tear function
of some patients who used iodine in ocular asepsis[25-27], perhaps due to an
antimicrobial action preventing the proliferation of bacterial flora that could produce
harmful enzymes or cause meibomitis and blepharitis[25,26,28].

The cell regeneration mechanism might have satisfactorily recomposed the ocular
surface or the tear homeostasis might have compensates for the damage caused by
iodine in the cells in question; furthermore, these are just hypotheses.

We also determined that the risk factors for dry eye disease, age and female
sex[10,16,29,30], were associated with the observed clinical data: greater ages lower
the height of the tear meniscus, the greater the tear osmolarity, and the smaller the
lipid layer of the tear film. The female sex was also associated with higher OSDI
scores and fewer tear film lipid layers.

Regardless of the cause or consequence, the osmolarity and lipid layer of the tear
film were inversely proportional.

Through multivariate analysis, we determined that the risk factors for dry eye
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syndrome, age, and female sex correlated with worse results in the tear meniscus
measurement tests, OSDI questionnaire, and tear film interferometry, corroborating
the literature implicating them as risk factors for dry eye disease[20,30,31].
Moreover, due to the sample size, false negatives, or simply because in practice,
iodine in the amount and frequency used does not lead to histological damage that
may reflect functional changes. The results did not discourage the use of iodine for
ocular asepsis but also did not indicate its use for protocols with higher concentrations
or more applications than those used in current protocols.

The strengths of the study are as follows: the same patient was the control and
treated group, avoiding any environmental or medical bias. The number of injections
administered was higher than that reported in other studies. No drops were used
during the examination to avoid artificial changes to the tear film.

The limitations of this study were as follows: the study had a small sample size of 34
patients, resulting in 68 eyes being analyzed, which may have caused an analysis
bias when using these data in the general population. We must remember that the
analyzed population was from southern Brazil and had mostly descended from
Italian, German, Spanish, and Portuguese immigrants; therefore, these data may
only reflect the specific epidemiology of this population. The meibomian glands

analyzed were located in the inferior tarsus.

CONCLUSIONS:

The use of iodine 2% on the ocular surface was not significantly associated with any
of the evaluated parameters. There were no statistically significant correlations
between the tests applied to the case eyes. A local anti-inflammatory and protective
surface effect of the anti-VEGF used in VIS should be considered and further studies
with repetitive use of PVPI in different eye procedures will be needed to support these

results.
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FIGURE LEGENDS

Graphic 01 — Blue box plot showing score OSDI in treated eyes comparing with pink

box plot showing score OSDI in fellow eyes.

Graphic 02 - Blue box plot showing NIBUT in seconds in treated eyes comparing with

pink box plot showing NIBUT in seconds in fellow eyes.

Graphic 03 - Blue box plot showing blink quality in treated eyes comparing with pink

box plot showing blink quality in fellow eyes.

Graphic 04 - Blue box plot showing lipid layer in treated eyes comparing with pink box

plot showing lipid layer in fellow eyes.

Graphic 05 - Blue box plot showing meniscus height in milimeters in treated eyes

comparing with pink box plot showing meniscus height in milimeters in fellow eyes.
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Graphic 06 - Blue box plot showing Meibomian gland loss in treated eyes comparing

with pink box plot showing Meibomian gland loss in fellow eyes.

Graphic 07 - Blue box plot showing tear osmolarity in miliosmoles in treated eyes

comparing with pink box plot showing osmolarity in miliosmoles in fellow eyes.
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Graphic 01 - Comparative OSDI results box plot between treated and fellow eyes
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Graphic 02 - Comparative NIBUT results box plot between treated and fellow eyes
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Graphic 03 - Comparative blink quality results box plot between treated and fellow eyes
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Graphic 04 - Comparative lipid layer results box plot between treated and fellow eyes
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Graphic 05 - Comparative meniscus height results box plot between treated and fellow

eyes
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Graphic 06 - Comparative Meibomian gland loss results box plot between treated and

fellow eyes
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Graphic 07 - Comparative osmolarity results box plot between treated and fellow eyes
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X - APENDICE

Termo de Consentimento Livre Esclarecido - TCLE

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA

Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias da Saude, CCS-UEL

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Uso
seriado de PVPI tépica para injegoes intravireas seriadas e alteragoes de
superficie ocular: um estudo caso-controle” realizado pelo médico
oftalmologista José Henrique Casemiro (CRM: 24536PR RQE 2028) e sob
orientacdo do Prof. Dr. Antonio Marcelo Barbante Casella (CRM 11399PR e RQE
8480). O objetivo deste estudo sera identificar e classificar as diferentes
alteracbes de superficie ocular relacionadas ao uso tépico de iodopovidona
(PVPI) a 2% em repeticao.

A realizagao do estudo é necessaria para identificar e quantificar os danos
causados pela exposicdo repetitiva de iodopovidona na superficie ocular,
levando a sindrome do olho seco.

A pesquisa sera realizada nos seguintes enderegos e respectivos

contatos:

1-Levantamento de prontuarios: Consultério de Oftalmologia Dr Marcelo Casella

Endereco e telefone: Av. Bandeirantes,500 — sala 109 — Vila Ipiranga, Londrina

- PR, 86010-020

Telefone: (43) 3324-1177
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2-Avaliagao dos casos, aplicagdao do questionario e coleta de dados: Clinica
Oftalmologica e Psicologica,
Endereco e telefone: Rua Mato Grosso, 1611. Centro, Londrina - PR. CEP

86010-180, Telefone: (43) 3321- 7398

Antes da avaliagdo vocé devera ler e concordar com este termo de
consentimento livre e esclarecido, aplicado de forma presencial na Clinica

Oftalmologica e Psicoldgica.

Durante a avaliagdo, vocé sera submetido aos seguintes procedimentos:
respondera ao questionario de indice de doenga de superficie ocular (OSDI);
realizara o teste de osmolaridade do filme lacrimal em ambos olhos e sera
realizada a captagao das imagens oculares com o equipamento Hydra em ambos
olhos.

O tempo para responder o questionario sera em média de 20 minutos. O
tempo de coleta de imagens no equipamento Hydra sera em média de 10
minutos. O tempo de duracao do teste de osmolaridade lacrimal sera em média
de 5 minutos. Portanto, o tempo estimado do total dos procedimentos
necessarios a pesquisa sera, portanto, de 35 minutos.

O questionario OSDI € um questionario curto, respondido em média em
20 minutos, composto por apenas 12 questdes, divididas em 3 grupos: no grupo
1 é avaliada a fungao visual, no grupo 2 os

Sintomas e no grupo 3 as condigdes ambientais. Os sintomas sao
avaliados de acordo com a semana anterior e quantificados relativamente a sua
frequéncia. Vocé vai classificar os sintomas numa escala de 0 a 4, onde 0
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corresponde a nunca e 4 corresponde a sempre. A pontuacéao final € dada pela
dIVISao entre o somatorio da pontuacédo das 12 questdes e o numero total de
questdes. De acordo com a pontuagao obtida, a superficie ocular é classificada
como normal quando a pontuacido se situa entre 0 e 12 pontos. Para uma
classificagdo entre 13 e 22 pontos, € considerada uma ligeira alteragdo da
superficie ocular. Por fim, de 33 a 100 pontos, considera-se uma superficie
ocular alterada devido a sindrome do olho seco.

No teste de osmolaridade do filme lacrimal, vocé ficara sentado em uma
cadeira confortavel e sem se mexer. O médico fara a coleta da secrecao lacrimal
utilizando um bastéo de acrilico que contém um chip.

A captacdo das imagens oculares sera realizada em uma sala com
iluminagdo reduzida, sem uso de climatizadores ou umidificadores ou
ressecadores de ambiente e vocé ficara sentado em uma cadeira confortavel,
sem se mexer, com 0 queixo apoiado no suporte de captagédo de imagens.

Esses exames serao realizados conforme a sua disponibilidade em vir até
a clinica. Entdo sera agendado um dia e horario para a realizagédo de todos os
procedimentos. Nao havera custos a vocé relacionados aos procedimentos
previstos no estudo (aplicagdo do questionario OSDI, teste de osmolaridade e
captacdo de imagens no equipamento Hydra). Além disso, como sua
participagédo é voluntaria, vocé nao sera pago por sua participagdo no estudo.
Caso ocorra algum dano decorrente da sua participagédo nesta pesquisa, lhe sera
garantido o direito a indenizagao.

Com os resultados obtidos por meio deste estudo, teremos condi¢cdes de
saber qual o grau de doenga do olho seco provocado pelas diferentes
quantidades de aplicacbes do PVPI, possibilitando analisar estes dados
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estatisticamente e sugerir uma dose maxima segura de uso do PVPI para
minimizar danos oculares. Cumpre salientar que este tipo de teste nao tratara ou
trara beneficios aos sintomas apresentados sem tratamento especifico para seu
caso.

Se desejar podemos oferecer os dados encontrados mediante solicitagdo

por escrito.

Os riscos envolvidos na participagao nesta pesquisa sédo: desconforto do
toque nas palpebras e leve eversdo da palpebra inferior para captacéo
fotografica. O risco de hipersensibilidade ao iodo ndo ocorrera na coleta de
dados do estudo, porém é um risco ja existente no seu tratamento durante as
injecbes intraoculares, previamente ja existente. O pesquisador se
responsabiliza em tentar evitar que os riscos ocorram e fornecera a devida

assisténcia médica caso acontecam.

O seu nome sera preservado nos resultados ou informagdes que forem
utilizados para fins de publicacéo cientifica. Fica claro que o sujeito da pesquisa
ou seu representante legal pode a qualquer momento retirar seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar desta
pesquisa e ciente de que todas as informacdes prestadas tornar-se-do
confidenciais e guardadas por forga de sigilo profissional.

Caso o vocé queira apresentar reclamagdes ou tiver duvidas em relagao
a sua participagdo ética na pesquisa, podera entrar em contato com o

pesquisador pelos telefones : (43) 3324-1177 na Clinica de Olhos dr Marcelo

Casella; ou (43) 3321- 7398 na Clinica de Oftalmologia e Psicologia; ou (43) 3028

- 1212 no Instituto de Olhos de Londrina.
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https://www.google.com/search?q=consultorio+dr+marcelo+casella&oq=consultorio+dr+marcelo+casella&aqs=edge..69i57j0i333l3.4401j0j1&sourceid=chrome&ie=UTF-8

Este termo estd em acordo com o Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos - CEP/UEL, situado no LABESC - Laboratério
Escola de Pds-Graduagao - sala 14, Campus Universitario - Rodovia Celso
Garcia Cid, Km 380 (PR 445), Londrina- Pr - CEP: 86057-970, tendo como
contato [ & E-mail
cep268@uel.br

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma
delas devidamente preenchida, assinada e entregue ao (a) senhor (a).

Por estarem de acordo assinam o presente termo.

Londrina - PR, de de

Assinatura do participante da Assinatura do pesquisador responsavel

Pesquisa

Nome do Pesquisador Orientando Responsavel: Dr. José Henrique Casemiro
Endereco Institucional: R. Jodo Wyclif 111 Sala 2407 Gleba Palhano.
Cidade: Londrina Estado: PR CEP: 86050-450

Telefone: (43) 3028-1212
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Nome do Orientador Responsavel: Prof. Dr. Antonio Marcelo Barbante Casella
Endereco Institucional: Av. Bandeirantes, 500 - sala 109 - Vila Ipiranga.
Cidade: Londrina Estado: PR CEP: 86010-020

Telefone: (43) 3324-1177
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X. ANEXOS

ANEXO A - Questionario OSDI

Pergunte ao paciente as 12 perguntas seguintes e circule o numero na caixa que melhor
representa cada resposta. Entdo preencha as caixas A, B, C, D e E de acordo comcada
situagao.

Na semana passada vocé ja sentiu algum desses sintomas?

Os 7 dias na 5a 6 dias na3 a4 dias na1a2dias na Nenhum diana semal

semana semana semana semana
1. Claridade incomoda os 4 3 21 0
olhos

2. Sensacao de areia nos 4 3 21 0
olhos

3. Ardéncia nos olhos 4 3 21 0
4.Visdo embagada 4 3 21 0
5. Visao ruim 4 3 21 0

SOMATORIA DAS RESPOSTAS 1A 5 A

Vocé deixou de fazer, ou nao conseguiu fazer direito alguma das coisas abaixo por
causa dos olhos?

(Perguntar se a pessoa sabe fazer ou utilizar os itens abaixo, caso a resposta seja
negativa marcar Nao se aplica)

Os 7 dias na 5a 6 dias na3 a4 dias na1 a2 dias na Nenhum dia

semana semana semana semana na semana
6. Ler 4 3 21 0 N&o
ap
7. Dirigir a noite 4 3 21 0 Néo
apl
8. Usar o computador ou 4 3 21 0 Nao
caixa eletrénico ap
9. Assistir televiséo 4 3 21 0 ng
SOMATORIA DAS RESPOSTAS DE6 A 9 B
Vocé ja sentiu incomodo ou desconforto em alguma dessas situagées na semana
passada?
Os 7dias 5a6 dias na3 a4 dias na1 a2 dias na Nenhum dia
na semana semana semana semana na semana
10. O vento incomoda os olhos 4 3 21 0 Nao
apl
11. Lugares secos incomodam 4 3 21 0 Néo
os olhos apl
12, hugareg com ar 4 3 21 0 Na
condictonado Incomodam ap
os olhos
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SOMATORIA DAS RESPOSTAS DE 10 A 12

Adicione o resultad rcial de A, B, C, para obter D .
(D =asomado resu‘l)tggo para todas quegtoes respondidas)

Nu Qro,tofal de per untas,\fgspondida
nao inclua as respostas Nao se aplica
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ANEXO B - Aprovacéo do Projeto no Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos (CEP) / Plataforma Brasil
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: USO SERIADO DE PVP| TOPICA E ALTERAGOES DE SUPERFICIE OCULAR: UM
ESTUDO CASO-CONTROLE

Pesquisador: jose henrique casemiro

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 55179422.1.0000.5231

Instituicao Proponente: CCS - Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Saude - Stricto sensu

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.300.176

Apresentagao do Projeto:

As informagfes elencadas foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1884134" Versdo 2

[INTRODUCAOQ] A Sindrome do olho seco é uma doenga multifatorial da superficie ocular, caracterizada
pela perda da homeostase do filme lacrimal acompanhada de sintomas oculares diversos. [OBJETIVO]
Investigar uso do lodopovidona (PVPI) como droga padrdo ouro para a assepsia da superficie ocular.
[METODOLOGIA] Estudo caso-controle. Participardo do estudo 60 individuos, de ambos os sexos, na faixa
etaria entre 50 e 90 anos e que estejam em tratamento de doencgas retinianas. Os participantes serdo
divididos em dois grupos: grupo caso, composto por 30 individuos e grupo controle, composto por 30
individuos. Todos os participantes serdo submetidos ao uso repetido de (PVPI) para assepsia pré-injecéo
intravitrea. Os testes a serem utilizados para analisar a superficie ocular serdo: teste de osmolaridade da
lagrima; interferometria do filme lacrimal; teste de tempo de ruptura do filme lacrimal e o teste de hiperemia
ocular. Além disso, sera aplicado o questionario Ocular Surface Disease Index ( OSDI), devidamente
validado para a lingua portuguesa. [RESULTADOS ESPERADOS] Espera-se confirmar a hipétese de que o
uso repetitivo do PVPI tépico provoca alteragdes compativeis com a sindrome do olho seco, em intensidade

proporcional a frequéncia de seu uso.

Endereco: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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Continuagédo do Parecer: 5.300.176

Critério de Inclus3o:
Individuos adultos, na faixa etaria de 50 a 90 anos, de ambos os sexos e que forem submetidos ao minimo

de trés injegdes intravitreas unilaterais com o uso de PVPI para assepsia.

Critério de Exclusao:

Individuos com condicdo clinica desfavoravel para serem submetido aos procedimentos;Individuos com
hipersensibilidade ao iodo;Quantidade dos testes e qualidade dos testes inapropriada;Individuos que
tiverem exames com imagens insatisfatérias, dados insatisfatérios ou inadequados;Individuos que tiverem
dificuldades em interpretar e responder ao questionario da sindrome do olho seco, assim como individuos
com alteragdes neuroldgicas;Individuos que fazerem uso crénico de colirios antiglaucomatosos; drogas
anticolinérgicas ou que receberam o tratamento em ambos os olhos serdo descartados, devido ao fato de

levarem a alteracgdes de ressecamento e homeostase de superficie ocular.

Objetivo da Pesquisa:

As informag¢des elencadas foram retiradas do arquivo Informacdées Basicas da Pesquisa
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1884134" Versdo 2

Objetivo Primario:
Investigar e classificar as diferentes alteragdes de superficie ocular relacionadas ao uso do PVPI 0,2%

topico em repeticdo.

Objetivo Secundario;

Analisar e descrever as formas clinicas de alteragdes de superficie ocular relacionadas ao uso de PVPI
toépica.Classificar as diferentes formas de alteragdes da superficie ocular na sindrome do olho seco, de
acordo com analise anatdmica e bioquimica.Contribuir para facilitar o acompanhamento e tratamento das
diferentes classificagdes clinicas da sindrome do olho seco.Fornecer dados para

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitano CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel br
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Continuagédo do Parecer: 5.300.176

pesquisas referentes ao tratamento mais apropriado para cada tipo de apresentacado sindrome do olho seco
pés terapia medicamentosa tépica.Prevenir complicagdes decorrentes do ressecamento crénico da

superficie ocular e déficit visual.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

As informag¢des elencadas foram retiradas do arquive Informacbées Béasicas da Pesquisa
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1884134" Versdo 2

Riscos:

Os riscos envolvidos na participagdo nesta pesquisa sdo: desconforto do toque nas palpebras e leve
eversdo da palpebra inferior para captagéo fotografica. O risco de hipersensibilidade ao iodo ndo ocorrera
na coleta de dados do estudo, porém €& um risco ja existente no tratamento durante as injegdes
intraoculares, previamente ja existente. O pesquisador se responsabiliza em tentar evitar que os riscos
ocorram e fornecera a devida assisténcia médica caso acontecam.

Beneficios:

Caracterizagé@o do uso do PVPI com a quantificagdo da sindrome do olho seco resultante do seu uso,
proporcionando um parametro de aplicacdes maximas para ndo se levar a um dano secundario.
Classificagdo do dano secundario ao uso do PVPI e guantificagdo da sindrome do olho seco decorrente do

seu uso, possibilitando instituir limites para o seu uso.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

As informag¢bes elencadas foram retiradas do arquive Informacbes Béasicas da Pesquisa
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1884134" Versdo 2

A presente pesquisa & importante para demonstrar que o uso seriado de polivinilpirrolidona ( PVPI ) causa
alteragbes crdnicas que levam a atrofia e mudangas anatdmicas nas glandulas da superficie ocular
resultando em ressecamento e inflamagdo. O ressecamento e a inflamacédo cronicos levam a sindrome do

olho seco e a desestabilizagdo da homeostase lacrimal.

Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitano CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel br
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Continuagédo do Parecer: 5.300.176

ID Grupo N° de Individuos Intervencées a serem realizadas

controle 30 aplicagdo de solugdo salina fisioldgica topica

caso 30 Aplicagdo da polivinilpirrolidona tépica
Cronograma de Execugao

Identificac@o da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA) analise dos dados
01/10/2022 01/11/2022

finalizacao do projeto 01/12/2022 01/01/2023 coleta de dados 01/04/2022 01/01/2023 Redacao do
paper  01/12/2022 01/01/2023

acompanhamento da literatura 15/01/2022  01/01/2023 Submissao do projeto 01/03/2022  01/05/2022
Orgamento Financeiro

Identificagdo de Orgamento Tipo Valor em Reais (R$)
Despesas com manutengao do uso doconsultorio
Outros R$ 500,00

kit de osmolaridade do filme lacrimal

Oufros R$ 12.000,00

Impressora e tintas

Outros R$ 1.300,00

Papeis e impressos

Outros R$ 150,00

Totalem R$ R$ 13.950,00

Financiamento préprio.

Existe risco de desconforto. Na Verséo 2 O pesquisador se responsabiliza em tentar evitar que ocorram e

gue vai oferecer assisténcia médica caso se concretizem.

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitano CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel br
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Foram informados beneficios. Para os participantes de ambos os grupos o beneficio direto sera o

dimensionamento do grau da sindrome do olho seco e poderdo receber os exames.

Os participantes serdo os pacientes da Clinica Oftalmolégica e Psicolégica Dra. Ana Paula Oguido que sdo
submetidos a injegdes intraoculares. Os testes, exames e questionario serdo aplicados na referida clinica

conforme enderego informado no TCLE da Verséao 2.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

As informag¢fes elencadas foram retiradas do arquive Informacdes Béasicas da Pesquisa
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1884134" Versdo 2

A Folha de Rosto foi preenchida em papel timbrado, carimbada e assinada pela Coordenadora do Programa
de P&s-Gradugdo em Ciéncias da Saude CCS/UEL com declaragdo de que vai seguir a Resolugdo 466/2012
do CNS e complementares.

Foi incluida na Versao 2 a assinatura do pesquisador o médico José Henriqgue Casemiro aluno de pés-

graduacgéo.

Apresentou declaragdo de autorizagéo da Instituicdo Coparticipante assinada pela médica Diretora Técnica
da Clinica Oftalmolégica e Psicolégica situada na Rua Mato Grosso, 611, em Londrina - PR para que fosse
realizada a pesquisa e coleta de dados em seus pacientes e respectivos prontuarios.

Na Versdo 2 apresentou Termo de Confidencialidade assinado pelo pesquisador José Henrigue Casemiro.

Apresentou TCLE com redacdo em forma de convite com linguagem clara e acessivel, apropriada a faixa
etaria e ao nivel de conhecimento/entendimento do participante.

Foram informados corretamente: Titulo da Pesquisa, Objetivos, Nome do responsavel, garantia de liberdade
para sair do grupo e a garantia do sigilo e confidencialidade das informagées.

Na Versdo 2 foram informados o nimero de questbes, e o tempo para sua realizagéo, assim como

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitano CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel br
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Continuagédo do Parecer: 5.300.176
dos exames e o endereco da clinica Oftalmoldgica e Psicolégica onde serdo aplicados.
Na Versdo 2 foram informados enderegos e o telefones das clinicas particulares soa pesquisadores.

Na Versdo 2 foi apresentado o nome correto do CEP da UEL e o respectivo enderego conforme consta no
site (http://www.uel.br/comites/cepesh/pages/contatos.php).

Na Versao 2 foi informado no TCLE que sera apresentado de forma presencial aos participantes pacientes
da clinica Oftalmolégica e Psicolégica que sdo submetidos a inje¢des intraoculares.

Na Versdo 2 o pesquisador informou no TCLE que ndo havera custos aos participantes da pesquisa com
relagdo aos procedimentos e indicou os exames e testes que ndo serdo cobrados.

Na Versdo 2 os riscos foram informados e o pesquisador se comprometeu a prestar assisténcia caso
ocorram.
Os beneficios foram informados. Para os participantes o beneficio sera a identificagdo do grau da sindrome

do olho seco e podera solicitar os exames.

O cronograma informa que o inicio da coleta de dados sera em 01/04/2022. A pesquisa sera custeada por
financiamento préprio.

Analise criteriosa da ética:

N&o existe vulnerabilidade do participante de pesquisa.

N&o existe hierarquia do pesquisador em relagdo ao participante de pesquisa. Apresentou critérios de
inclusdo e de exclusdo dos participantes de pesquisa.

Estdo descritos de forma clara e compreensivel a forma de coleta de dados dos participantes. Informou o
nome e o endereco da instituicdo onde serd realizada a pesquisa e o endereco da clinica onde sera
realizada a coleta de dados.

Informou o nome e endereco do CEP da UEL, assim como os contatos do pesquisador.

Informou o tempo para responder os questionarios, nimero de questdes e da realizagdo dos exames.

Anexou os instrumentos de pesquisa.

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitano CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel br
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Recomendacgoes:

O Comité de Etica alerta e recomenda que, mesmo analisando o protocolo da pesquisa, a etapa de coleta
de dados presenciais deve estar de acordo com os decretos nacionais, estaduais, municipais e das
instituicdes publicas ou privadas envolvidas, seguindo as regras no tocante as exigéncias sanitarias em
tempos pandémicos estabelecidas pelo local de realizagdo da pesquisa. A autorizacdo para realizagio da
pesquisa presencial & de responsabilidade do representante legal pela instituicdo. Caso nao seja possivel
iniciar/realizar a coleta de dados dentro do periodo previsto, a alteragdo e solicitacdo de novas datas podem
ser solicitadas via emenda ao projeto.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

As informag¢des elencadas foram retiradas do arquivo Informacbdes Basicas da Pesquisa
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1884134" Versdo 2

Conforme o disposto na Resolugdo 466/2012 do CNS e Complementares na Versado 2 foram atendidas
todas as pendéncias:

1- FOLHA DE ROSTO

A Folha de Rosto foi preenchida em papel timbrado, carimbada e assinada pela Coordenadora do Programa
de P6s-Gradugdo em Ciéncias da Saude CCS/UEL com declaragdo de que vai seguir a Resolugdo 466/2012
do CNS e complementares.

Foi incluida a assinatura do pesquisador responsavel José Henrique Casemiro aluno de pés-graduacao.

2 - TERMO DE CONFIDENCIALIADE
Apresentou Termo de Confidencialidade assinado pelo pesquisador José Henrigue Casemiro orientando do
Prof. Dr. Antonio Marcelo B. Casella orientador.

3-TCLE
3.1 Foi incluido no texto do TCLE que o referido termo sera apresentado de forma presencial aos

participantes;
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3.2 foi incluido no texto do TCLE o endereco da clinica Oftalmolégica e Psicoldgica onde sera realizada a
coleta de dados (exames, testes e questionario).

3.3 foi incluido no texto do TCLE o tempo que o participante vai precisar para a realizagio dos exames,
testes e de resposta ao questionario.

3.4 O pesquisador citou que ndo havera custos aos participantes da pesquisa com relagdo aos
procedimentos e foram descritos no texto os exames e testes que nao serdo cobrados.

3.5 foi incluido no texto do TCLE a informagdo de que o pesquisador se responsabiliza em tentar evitar
gue ocorram os (riscos) desconfortos e que vai oferecer assisténcia caso se concretizem.

3.6 para contato foram incluidos os enderecos e telefones das clinicas particulares dos pesquisadores.

3.7 -0 nome do CEP da UEL, enderego e demais dados de contato foram incluidos como constam no

site do referido comité.(http://www.uel.br/comites/cepesh/pages/contatos.php)
4 - Para atualizar o texto das informagdes basicas da Plataforma Brasil

4.1 -incluido que o pesquisador se responsabiliza em tentar evitar que ocorram os (riscos) desconfortos e
que vai oferecer assisténcia caso se concretizem.

42 -incluido o tempo que o participante vai precisar para a realizagdo dos exames, testes e de resposta
ao gquestionario.

4.3 -incluido a descricio dos exames e testes que ndo serdo cobrados dos participantes da pesquisa.

44 - incluido que o pesquisador se responsabiliza em tentar evitar que ocorram os (riscos) desconfortos e

que vai oferecer assisténcia caso se concretizem.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado(a) Pesquisador(a),

Este é seu parecer final de aprovacao, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos 6rgdos efou
instituicbes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribuicdes do pesquisador, conforme Resolugdo CNS
466/2012 e 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresentar dados solicitados pelo sistema CEP/CONEP a qualquer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanca ou interrupgao;

- elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apos o término da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores e
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEP/CONEP, interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdo
dos resultados.

Coordenacao CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1884134 .pdf 06:44:04
Declaragdo de Termo_de_confidencialidade_02.pdf 10/03/2022 |jose henrique Aceito
Pesquisadores 06:42:36 | casemiro
TCLE / Termosde |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 10/03/2022 |jose henrique Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_PLATAFORMAJ 06:41:58 |casemiro
Justificativa de ocx
Auséncia
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Folha de Rosto Folha_de_rosto_02.pdf 10/03/2022 | jose henrique Aceito
06:41:30 | casemiro
Projeto Detalhado / |PVPI_projet0_detalhado.pdf 15/01/2022 |jose henrique Aceito
Brochura 11:14:11 | casemiro
Investigador
Declaragdo de Termo_de_confidencialidade_PVPI.pdf 15/01/2022 | jose henrique Aceito
Pesquisadores 11:10:33 | casemiro
Declaragdo de Instituicao_co_participante_ PVPI.pdf 15/01/2022 |jose henrique Aceito
Instituigdo e 11:08:51 |casemiro
Infraestrutura
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
LONDRINA, 19 de Margo de 2022
Assinado por:
Adriana Lourengo Soares Russo
(Coordenador(a))
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