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Resumo

Objetivos: Este estudo teve como objetivo principal a validacao clinica do questionario
Standard Patient Evaluation of Eye Dryness versao portuguesa (SPEED-vp). O trabalho
esta dividido em duas partes. Primeiro foi avaliado o melhor o ponto de corte do SPEED-
vp, e segundo foi estimada a prevaléncia da sindrome de olho seco (SOS) e a sua

correlacao entre sintomas e sinais clinicos.

Metodologia: Num primeiro estudo foi efetuada a validacdo do questionario SPEED-vp
como ferramenta de avaliacdo sintoméatica da SOS através do questionario standard
Ocular Surface Disease Index (OSDI) (versao portuguesa). Foram considerados 182
sujeitos com idades compreendidas entre os 19 e os 96 anos. Todos os participantes
preencheram os questiondrios SPEED-vp e OSDI. No segundo estudo foram
considerados 101 sujeitos com idades compreendidas entre os 19 e os 88 anos. Neste
estudo, os sujeitos preencherem o questionario SPEED-vp e realizaram a avaliacao do
estado lacrimal (Keratograph Oculus 5M). A prevaléncia da SOS foi determinada
segundo os critérios de diagnostico propostos pela TFOS DWES II (2017).

Resultados: O primeiro estudo mostrou que o questiondrio SPEED-vp tem uma
confiabilidade excelente (Alpha de Cronbach de 0,824) e similar ao questionario OSDI
(Alpha de Cronbach de 0,835). A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) ,
revelou que o ponto 8 é o melhor ponto de corte para o questionario SPEED-vp
(sensibilidade de 71,2% e especificidade de 71%). O segundo estudo obteve uma
prevaléncia de 51% para a SOS e destes, 51% apresentam a tipologia de SOS evaporativo,
35% apresentam SOS misto e 2% apresentam SOS com deficiéncia aquosa. Nao se

encontraram correlacgoes entre sinais clinicos e sintomas.

Conclusdo: O questionario SPEED-vp é uma ferramenta fidvel na quantificacdo de
sintomas da SOS numa populacdo de adultos portugueses de faixa etaria ampla. A
prevaléncia estimada da SOS (51%) foi semelhante em alguns estudos que utilizaram
uma metodologia idéntica e superior em relacao a estudos de meta-analise, como o
estudo epidemiolégico da TFOS DWES II (2017) (8,7% - 30,1%). A semelhanca do que
tem sido reportado em estudos semelhantes, ndo se encontraram correlacoes entre

sintomas e sinais clinicos.



Palavras-chave

Olho seco; doenca da superficie ocular; sinais clinicos; sintomas; questionario;

diagnostico.
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Abstract

Objectives: The main objective of this study was the clinical validation of the Standard
Patient Evaluation of Eye Dryness Portuguese version (SPEED-vp) questionnaire. The
study is divided into two parts. First, the best cut-off point for the SPEED-vp was
evaluated, and second, the prevalence of dry eye syndrome (SOS) and its correlation with

clinical symptoms and signs were estimated.

Methodology: The first study validated the SPEED-vp questionnaire as a tool for
assessing symptomatic SOS using the standardized Ocular Surface Disease Index (OSDI)
questionnaire (Portuguese version). The study included 182 subjects aged between 19
and 96. All participants completed the SPEED-vp and OSDI questionnaires. The second
study included 101 subjects aged between 19 and 88. In this study, the subjects filled in
the SPEED-vp questionnaire and had their tear status assessed (Keratograph Oculus
5M). The prevalence of SOS was determined according to the diagnostic criteria
proposed by TFOS DWES II (2017).

Results: The first study showed that the SPEED-vp questionnaire has excellent reliability
(Cronbach's Alpha of 0.824) and is similar to the OSDI questionnaire (Cronbach's Alpha
of 0.835). The ROC (Receiver Operating Characteristic) curve revealed that point 8 is the
best cut-off point for the SPEED-vp questionnaire (sensitivity of 71.2% and specificity of
71%). The second study found a prevalence of 51% for SOS and of these, 51% had
evaporative SOS, 35% had mixed SOS and 2% had aqueous deficiency SOS. No

correlations were found between clinical signs and symptoms.

Conclusion: The SPEED-vp questionnaire is a reliable tool for quantifying symptoms of
SOS in a population of Portuguese adults with a wide age range. The estimated
prevalence of SOS (51%) was similar in some studies that used an identical methodology
and higher in relation to meta-analysis studies, such as the TFOS DWES II
epidemiological study (2017) (8.7% - 30.1%). As has been reported in similar studies, no

correlations were found between symptoms and clinical signs.

ix



Keywords

Dry eye; ocular surface disease; clinical signs; symptoms; questionnaire; diagnosis



indice

Declaracao de Integridade ......cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiennnnnnnnnans jii
Ji¥ 1 - Ta [=Tel |1 11=) 41 o 30N \
RESUMO 1iiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnenetititeieeeesessssennsnssssssssssssssssssssssssssssnnns vii
Palavras-Chave .....cciieeeiiiiiiiiiiiiiiiinetiiiiiienesteciiennsssccssnssssccssnnnns viii
Y 03] - L ix
G AT o] o L3 X
(I E3 - We [ o [~ 0] - TN xiv
Lista de Tabelas....cciveeeiiiiiiieneiieeiinnnsieeessensssccsssnssssccssensssscossnnnns xvi
Lista de ACrONIMOS ....uuveeeeeeiiiiiiiiieeiiiiesennsssssssssssssescccsssssssnsnnnes xviii
(0r-To1 1471 (o J E [ 314 oo Ta [UTot- Lo R PP 1
1.1 = IMOTIVACOES .eeeeeuereeeeeiiteeeeritteee sttt e esreeeesesteeeessasteeeessraeessssssaeeessnsaeessssssaesesssneens 1
1.2 = ODJEHIVOS 1eeeuerieeiiieceieeccie ettt ette et e s ae e e te e e be e e aaeeesaeeesaeesnsaesssssaesnseesnsseenn 2
1.3- Estrutura da diSSErtagao ........ceccueeecuieieiiieeeiieeeeee et e eceeeeereeeereeeseaeesvee e neeeenneeas 2
Capitulo 2 - Revisdo da Literatura......cccoeiiiiiiiiiinnneiiiiiiiieiiceiennnnnns 3
P35 T O 10 s T3 0216 1 0 T2 1 ORI 3
2.2 — Definicao, prevaléncia e classificacdo da SOS.........cccceeeeviieecieeecieeeceeecee e 4
P T P21 () {6 (S o 1< OO 6
2.3.1. — Fatores de riSco NA0 MOAITICAVEIS ....uvvveiiieiiieiriirieeeeeeieeenreereee e eeessnrrrreeeeeeeeas 6
2.3.2. — Fatores de risco MOAIfICAVEIS ...ccoouvrerrreiieiieiiiirriieeeeeeeeenrrerereeeeeeesnnrrreereeeeeens 7
2.4 — Sintomas e Sinais de 01N0 SECO .....cccccuiiiieeciieeeeee e 8
2.5 — AVaAliaCa0 ClINMICA .ouvveeeiieiiiieieieerte ettt r e e s e e e s aa e e s be e e aaessaeae s 9
2.5.1. = QUESHIONATIOS .ueeeeeeriieeeeiiieeeeeiieeeeeectteeeeeeteeeeeecaeeeeeeasseeeeesnseseesessseeesesssaesanns 10
2.5.2. — TeStES CHINICOS ...uuvrieeeeiieeececiieeeceetee e eeetee e eectee e e e treeeeeeraeeeeesssaeesessaeesennns 11
2.5.3 — Testes clinicos fundamentais..........c.eeeeeeiuieeeeeiiieeccciee e e 15
Capitulo 3 - Validacao do questionario SPEED-Vp ......cccvvviiiiiiiiiiinnnen. 18
B35 I (5170 6 (o) (o} 4 SN USRI 18
3.1.1 DeSeNnho d0 €STUAO.......uuuiieeeiieeeeeieee ettt e are e e eeerareeeeesrae e e e nnnaaeeas 18
3.1.2 POPUIACAD ...eveeieiiiieeccctee ettt st s e aae e e e aa e e e e aaa e e e e naaaeens 18
3.1.3 ReCOINa de dadOS.....cuueeiiieeeiiiiieeeeeeeeereeeee et e e rere e e e e e e e rnraaeeeees 19
3.1.4 Tratamento EStatiStiCO......cccovvuririieeiiiieeiriiieeeeeeeeecreeeeeeeeeeeeennreeeeeeeeesennreneeens 20
3.2 RESUIAAOS.c.ceieiieeeiieeee ettt e e ee e rrer e e e e e e eeesnnraseaeeeeeeeeennsnsanneenas 21
3.2.1 Diferencas sintomaticas entre SrupPOS......ccccceeeeveerriieeesieeennieenseeesseeesseseessenesnnns 21
3.2.2 Estudo do ponto de COTte......coouiiriiiieeieeeeeeeeeteeee ettt 22
BT B 42 (1T Lo TR 24
Capitulo 4 - Correla¢cées do SPEED-vp com sinais clinicos da SOS........... 28
0 TR (<10 Yo (o1 USRS 28
4.1.1 POPULACAO. ..ottt ettt ettt st e 28
4.1.2 DeSign d0 eStUAO ..ccuviiieiieiiieeieeectteete ettt r e aa e e ae e e be e e aaaeenes 29
4.1.3 PrOCEAIMENTOS. .. .uvviivieeeieieeiiirireeeeeeeeeeeirrereeeeeeeeesnsterereeeessssssrasssesesssssenssssenssees 31
4.1.4 ANALISE ESTALISTICA. . uuvvreeeeieeiiirrireeeeeeeieeirrreeeeeeeeerinrereeeeeeeeesesssrarereeeessennsrennees 34
4.2 RESUIAAOS .cccoeiiiiiiiieeee ettt e eeeerere e e e e e e eesesssraeeeeesessesnnsennnees 35
4.2.1  Caracterizacao da amMOSITa ........cceeeeueeeeieiiieeieciree e e eeere e e seee e e e aaaeeeas 35
4.2.2  Estatisticas descritivas das VaridveiS.......cccceeevevrevereeeeeerierrinrerereeeeesessnnenenens 35
4.2.3  Correlacao entre sintomas e sinais cliniCos.........ccceeevveeeeecieeeiccciieeeecieen. 40
4.2.4  Prevalencia da SOS.........ui ittt e e e 42
0 TN 0 ) 1162 (1Y Lo J R 45
Capitulo 5 - Consideracoes finaiS.....ccoveviiiiiiineriiiiinnnriecsssnnriccsennns 50
33101 {oT={ -1 I- O 53
ANEXOS t1uiiiiinnnnnneetttteeeeesssssssssesnsssssssssssssssssssssssssssssssnnsnnsssses 61
Anexo I — Documento de Consentimento Informado Livre e esclarecido .................. 61

xi



Anexo IT — QUeSIONATIO OSDI.......cvviiiiiiiiiriirereeeeeieniierereeeeeeesesnrerereeesssesssssssassseees 62

Anexo IIT — Questionario SPEED-VD ..ccc.ciiviiiiriieiiiieieiteseieessieessre e seeeseaeesnneesnees 63
Anexo IV — Questionario Sociodemografico e outros dados .......c.ccceceevveervveervueennen. 64
Anexo V — Estudo da repetibilidade inter observadores das medidas do Keratograph
OCUIUS GIM .eeeveeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeetrarereeeeseesssssssssseessssesssssssssseessssssssssssnssesesssesssrenes 66
Anexo VI — Procedimento para medida do NIBUT — Estudo de concordancia ......... 67
Anexo VII — Relatorio de Participacao da Universidade Sénior.........ccccceeeeueeeenneennes 68
Anexo VIII — Poster Cientifico apresentado no Congresso de Satde Puablica............. 69

xii






Lista de Figuras

Figura 1: Curva caracteristica de operacao do recetor do questionario SPEED-vp.

Figura 2: Critérios de diagnostico da SOS do estudo da TFOS DWES II, em 2017. Figura
adaptada de (1)

Figura 3: Frequéncia da distribuicao dos participantes no estudo do capitulo 4 em relacao

ao sexo (A) e em relacao a faixa etaria (B).

Figura 4: Rank médio e diferencas das classificacoes dos testes clinicos: interferometria;
hiperemia; obstrucao das glandulas de Meibomius; crostas nos cilios; meibografia

superior e meibografia inferior.
Figura 5: Prevaléncia da SOS para a amostra total.

Figura 6: Distribuicdo da prevaléncia de individuos com SOS e sem SOS, segundo os

critérios da TFOS DWES II, em 2017, nos grupos: faixa etaria e sexo.
Figura 7: Prevaléncia da SOS segundo os sinais clinicos fora da norma.
Figura 8: Prevaléncia dos subtipos da SOS.

Figura 9: Grafico Bland-Altman para o estudo da concordéncia entre medidas. A linha a
preto marca a média das diferencas. As linhas a ponteado marcam os limites de

concordancia no intervalo de 95%.

Xiv






Lista de Tabelas

Tabela 1: Estudos de prevaléncia com os critérios de diagnoéstico da TFOS DWES 11.
Tabela 2: Estudos da SOS nos altimos 3 anos.
Tabela 3: Dados descritivos da amostra do capitulo 3.

Tabela 4: Possiveis valores de corte do SPEED-vp com sensibilidade e especificidade

aceitaveis, para a amostra total. A sombreado aparece o melhor valor de corte.

Tabela 5: Tabela-resumo da analise da curva ROC para o uso clinico do questionéario
SPEED-vp.

Tabela 6: Resumo dos estudos que utilizam o SPEED-vp e o OSDI de diversas versoes

com a respetiva pontuacao média.
Tabela 7: Estudo descritivo das variaveis quantitativas.
Tabela 8: Estudo descritivo das variaveis categoricas do olho direito.

Tabela 9: Teste das diferencas das variaveis categoricas, no olho direito, em funcao dos

grupos: faixa etéria e sexo.
Tabela 10: CorrelacGes entre sinais clinicos e sintomas.
Tabela 11: Correlacoes dos sinais clinicos apenas do olho direito, (p).

Tabela 12: Repetibilidade inter-observador dos testes clinicos.



Xvil



Lista de Acronimos

AV
AUC
BUT
CCECV
DEQ-5
ES
KsM
NES

NIBUT

OCT
OSDI
ROC
SOS

SPEED

SPEED-vp

TFOS DEWS

Acuidade Visual

Area debaixo da curva (Area Under the Curve)

Tempo de Rotura Lacrimal

Centro Clinico e Experimental em Ciéncias da Visao

Questionario de Olho Seco de 5 itens (5-Item Dry Eye Questionnaire)
Estatisticamente significativo

Keratograph Oculus 5M

Nao Estatisticamente Significativo

Tempo de Rotura Lacrimal Nao Invasivo (Non-Invasive Break-Up
Time)

Tomografia de Coeréncia Otica (Optical Coherence Tomography)
Indice de Doenca da Superficie Ocular (Ocular Surface Disease Index)
Curvas de Operacao do recetor (Receiver Operating Characteristic)
Sindrome de Olho Seco

Avaliacao Estandardizada da Secura Ocular do Paciente (Standard
Patient Evaluation of Eye Dryness)

Avaliacao Estandardizada da Secura Ocular do Paciente - Versdo
portuguesa (Standard Patient Evaluation of Eye Dryness- Versao
portuguesa)

Workshop de Olho Seco Filme Lacrimal e Superficie Ocular (Tear
Film and Ocular Surface Dry Eye Workshop)

xviii



Xix






Capitulo 1 — Introducao
1.1 - Motivacoes

Esta temaética surgiu do interesse em obter um questionario para diagnoéstico da
sindrome de olho seco (SOS) validado na lingua portuguesa. Os sintomas relatados pelos
pacientes durante a anamnese sao dificeis de quantificar, sendo os questionarios uma
ferramenta importante na obtencao de respostas padronizadas. Os questionarios sao

também benéficos na avaliacdo da progressao da doenca e resposta aos tratamentos.(1)

A maioria dos questionarios clinicos sao ferramentas de ajuda ao diagnostico,
estabelecendo uma relacao entre sintomas e essa doenca.(2) No caso da SOS, os
questionarios medem o desconforto visual na superficie ocular assim como sintomas de
visdo associados a SOS e o impacto que tém na vida quotidiana das pessoas.(1,3) A SOS
nao tratada tem efeitos negativos no conforto ocular, na visao, na qualidade de vida e
produtividade laboral.(4—6) A SOS é caracterizada por alteracoes da superficie ocular e
um conjunto de sintomas que podem variar de dia para dia e de pessoa para pessoa.(7)
Além disso, varios estudos indicam uma associacao entre a utilizacdo de computador e

outros dispositivos digitais com um aumento da incidéncia SOS.(2)

Torna-se assim imprescindivel identificar técnicas de diagnostico rapidas e fiaveis.
Existem atualmente diversos questionarios validados que auxiliam no diagnostico e

monitorizacao da SOS.(1)

No entanto a maioria destes questionarios cientificamente validados, estdo disponiveis
em lingua inglesa, sendo que alguns estao adaptadas a outras linguas. Uma barreira na
adaptacao transcultural destas ferramentas, é o facto de muitas palavras escolhidas para
descrever os sintomas poderem ter significados diferentes em linguas diferentes.(2)
Assim, a adaptacao e validacao de um questionario entre linguas diferentes , baseia-se
em critérios como a semantica linguistica, a cultura populacional e a validacao
psicométrica. A validacao clinica junto com a psicométrica sdo uma mais valia na

utilizacao da ferramenta, permitindo uma utilizacao mais confiavel.



1.2 - Objetivos
O objetivo principal deste trabalho é a validacdo clinica do questionario Standard
Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED) previamente traduzido para a lingua

portuguesa.
Objetivos secundérios:

e Estimar a prevaléncia da SOS e dos seus subtipos, numa amostra de sujeitos

portugueses adultos.

e Estabelecer uma correlagio entre sinais clinicos e os sintomas associados a SOS

através do questionario SPEED.

1.3- Estrutura da dissertacao

O estudo est4 organizado em 5 capitulos. O primeiro aborda as motivagoes principais
para a realizacdo deste trabalho, bem como a importancia do olho seco e das ferramentas
que estao disponiveis para o seu diagnoéstico. Sao apresentados também os objetivos

principais e secundarios do estudo.

O capitulo 2 apresenta o estado da arte sobre a tematica do olho seco. Descreve-se a
prevaléncia, a classificagdo de olho seco, os fatores de risco, os sinais clinicos e sintomas
associados ao olho seco. E abordada também a avaliacio clinica do olho seco através de

questionarios e de diferentes testes clinicos.

O capitulo 3 considera o trabalho experimental desenvolvido. E descrita a metodologia

experimental e a analise estatistica dos dados e discussao de resultados.

O capitulo 4 aborda a correlagdo entre sintomas e sinais clinicos e a estimativa da
prevaléncia de olho seco na amostra em estudo. E descrita a metodologia experimental,
os testes clinicos utilizados e a analise estatistica dos dados. Termina com uma discussao

dos resultados e a sua relacao com a literatura.

O capitulo 5 é composto pelas consideracoes finais, onde sdo apresentados os pontos
fracos e fortes do estudo assim como observacoes importantes. Por tultimo, apresenta-se
a bibliografia considerada neste trabalho. No final sdo apresentados os anexos deste
trabalho.



Capitulo 2 — Revisao da Literatura

2.1 — Filme Lacrimal

O filme lacrimal e a cornea constituem o primeiro elemento refrativo do olho. O filme
lacrimal funciona como uma pelicula sobre a superficie corneal e tem como funcao
promover a integridade, limpeza, hidratacdo, nutricdo e protecdo imunologica da

superficie ocular. (8,9)

O filme lacrimal é composto por 3 camadas: a camada lipidica, a camada aquosa e a
camada mucosa. A camada lipidica é produzida pelas glandulas de Meibomius que se
estendem pela margem das palpebras. Esta tem a funcao de retardar a evaporacao e
manter a estabilidade lacrimal.(8,10,11) A camada aquosa é produzida pela glandula
lacrimal. Esta glandula é composta por células ductais, mioepiteliais e células acinares,
responsaveis por sintetizar, armazenar e secretar mucinas e proteinas com propriedades
bactericidas. A glandula lacrimal é inervada pelo sistema nervoso simpatico e
parassimpatico. A producao de lagrima é provocada através de estimulos externos na
cornea e a secrecao lacrimal ocorre em resposta ao pestanejo, mantendo assim a
superficie ocular lubrificada.(8,12) A camada mucosa é produzida pelas células
caliciformes, presentes na conjuntiva. Esta tem como funcio lubrificar, proteger a
superficie ocular, minimizar a friccao e proteger a cornea do movimento das palpebras

durante o pestanejo.(8,11,13)

O pestanejo tem como funcio prevenir a dessecacao da superficie lacrimal, contribuir
para o mecanismo de drenagem lacrimal, limpar os detritos celulares; espalhar, misturar
e distribuir a lagrima. A frequéncia do pestanejo em adultos normais varia entre 15 a 20
vezes por minuto e ¢é influenciado pela atencao, estado mental, atividade fisica e area de

exposicao ocular.(8,11,14)



2.2 — Definicao, prevaléncia e classificacao da SOS

A SOS foi inicialmente definida como “um distiirbio do filme lacrimal devido a
deficiéncia lacrimal ou evaporacgdo excessiva, que causa danos a superficie ocular
interpalpebral e estd associado a sintomas de desconforto ocular”.(15) Esta definicao
sofreu alteracgoes e revisoes gerando alguma confusao no verdadeiro entendimento desta
sindrome.(1,12) Atualmente a SOS é considerada como uma doenca e nao um

distarbio.(15)

A definicdo mais recente para a doenca do olho seco é uma “patologia multifatorial da
lagrima e da superficie ocular devido a perda da homeostase do filme lacrimal,
acompanhado por sintomas e sinais de instabilidade e hiperosmolaridade do filme
lacrimal, inflamac¢do, danos da superficie ocular e anormalidades

neurossensoriais”.(1,8,15)

A prevaléncia da SOS varia de 5% a 50%.(1) O relatério epidemiolégico da TFOS DWES
IT, em 2017, numa populagao geral, com diagnoéstico de sinais e sintomas apresenta uma
prevaléncia que varia de 8,7% a 30,1%.(6) Estas amplitudes de valores estao associadas
a existéncia de diferentes critérios para diagnostico de olho seco.(1,6) Estudos
epidemiologicos mostram que a prevaléncia da SOS tem vindo a aumentar observando-
se uma associac¢ao linear positiva com a idade, (aumentos na ordem de 2% em autorrelato

do diagnostico clinico e 10,5% com base num sinal positivo, por década).(6)

A Tabela 1 apresenta a prevaléncia da SOS em alguns paises que adotaram os critérios de
diagnostico da TFOS DWES II, com a presenca de sintomas e de pelo menos um sinal
clinico. Como se pode verificar na Tabela 1, sdo apresentados estudos mais recentes,

sendo que a prevaléncia da SOS é superior ao reportado na literatura de anos anteriores.



Tabela 1: Estudos de prevaléncia com os critérios de diagnostico da TFOS DWES II. (N: Tamanho amostral;
OSDI: Ocular Surface Disease Index; BUT: tempo de rotura lacrimal; DEQ-5: 5-Item Dry Eye Questionnaire ; NIBUT:
tempo de rotura lacrimal ndo invasivo; ES= Estatisticamente significativo; NES= Nao estatisticamente significativo; *ES

apenas para SOS evaporativo)

Estudo Pais N Idade (anos) Critérios de Prevaléncia Diferencas
diagnostico
Idade Sexo
Hashemi et Irdo 1008 40-64 OSDI + 1 sinal 8,7% NES ES
al. (2014) clinico (BUT,
(16) Schirmer,
coloracio)
Craig et al. Nova 206 25-90 TFOS DWES II 51% - -
(2019) (17) Zelandia (0OSDI, DEQ-5,
NIBUT,
Osmolaridade,
coloracdo)
Shanti el al. Palestina 769 18-90 TFOS DWES II 69% ES ES
(2020) (18) (0SDI1, BUT,
Shirmer,
coloracio)
Rashid et al. Bangladesh 1050 18-59 TFOS DWES II 39,4% ES ES
(2020) (19) (OSD1, BUT,
Schirmer)
Wang et al. Nova 372 21-85 TFOS DWES II 29% ES* NES
(2020) (20) Zelandia (OSDI, DEQ-5,
NIBUT,
Osmolaridade,
coloracio)
Garcia- Espanha 120 18-89 TFOS DWES II 57,7% NES ES
Marqués et (OSDI, DEQ-5,
al. (2021) NIBUT,
(21) Osmolaridade,
coloracdo)
Vidal-Rohr et Inglaterra 282 19-88 TFOS DWES II 32,1% NES ES
al. (2023) (OSDI, NIBUT,
(22) Osmolaridade,
coloracdo)
Jensen et al. Noruega 218 47-91 TFOS DWES II 55,5% - ES
(2023) (23) (OSDI, NIBUT,
Osmolaridade ,
coloracdo)

A SOS ¢é causada por uma falha de mecanismos homeostaticos responsaveis por regular
a secrecao e a distribuicao da lagrima em resposta aos estimulos da superficie ocular.
Esta falha promove a evaporacao lacrimal e deficiéncia de lagrima, contribuindo para a
instabilidade do filme lacrimal, aumentando o atrito e irritacdo mecanica na superficie
ocular, bem como a inflamacdo e danos da superficie ocular que caracterizam a
S0S.(4,11,13)



A etiologia da SOS pode ter origem numa inflamac¢ao ou numa abrasdo. A inflamacao
pode ser devido a um filme lacrimal diminuido ou instavel, levando a um defeito epitelial
e consequente sensacdo de irritacdo. No caso de uma abrasao, esta pode ser mecanica
devido a alteracoes palpebrais durante o pestanejo (obstrucao de orificios das glandulas
de Meibomius).(12) A SOS também pode estar relacionada com condic6es ambientais ou
incapacidade de pestanejo completo (por exemplo lagoftalmia) ou diminuido e posicao

pobre da palpebra em relacao ao globo ocular deixando a cornea exposta ao ar.(8,12,14)

A SOS pode ser classificado em dois tipos. O primeiro é a SOS por deficiéncia aquosa
(10% dos casos da SOS), que ocorre devido a danos causados na glandula lacrimal,
relacionado com doencas autoimunes, lesdoes provocadas por radiacdo ou quimicos e
envelhecimento. O segundo tipo é a SOS evaporativa (80% dos casos da SOS), que ocorre
devido a disfuncao das glandulas de Meibomius, inflamac6es palpebrais, uso de lentes
de contacto, distirbios da abertura e dinamica da palpebra e fatores ambientais
responsaveis pelo aumento da evaporacao lacrimal.(8) Em casos mais severos, tanto as
glandulas lacrimais como as glandulas de Meibomius podem ser prejudicadas,

resultando num SOS misto.(8,24)

2.3 — Fatores de risco
Os fatores de risco da SOS podem ser divididos em fatores de risco ndo modificaveis e

fatores de risco modificaveis.

2.3.1. — Fatores de risco nao modificaveis

Existem varios fatores de risco ndo modificaveis que predispoem para o desenvolvimento
da SOS. Um deles é o sexo, sendo que as mulheres apresentam uma maior probabilidade
de ter a SOS, principalmente ap6és a menopausa. Isso ocorre devido aos efeitos dos
estrogénios e progesterona que podem agravar os sintomas.(6,14,25,26) As mulheres
apresentam menos quantidade de androgénio do que os homens, promovendo a

disfuncao das glandulas de Meibomius e consequente SOS evaporativo.(13)

A etnia asiatica é também um fator de risco associado a SOS (6,14,25), podendo ser
explicado pela tensao palpebral mais elevada em comparacao com outras etnias, devido

as diferencas anatomicas da palpebra e pelo maior nimero de pestanejo incompleto.(4)

A idade é outro fator nao-modificavel sendo que a estabilidade lacrimal diminui nas
pessoas mais idosas.(6,12,14,25—27) Isto resulta de uma flacidez palpebral e alteracoes

de pestanejo, infiltrac6es inflamatoérias da glandula lacrimal, maior perda do impulso



sensorial e diminuicdo da qualidade da superficie ocular para o espalhamento da
lagrima. A populacao mais envelhecida tende a apresentar a SOS por deficiéncia aquosa

e evaporativa.(8,27)

As doengas autoimunes como a artrite reumatoide, a sarcoidose e a sindrome de Sjogren
também contribuem para a SOS. As doencas cronicas como problemas na tirdide,
paralisia de Bell, diabetes, rosacea, hepatite C, alergias sazonais e conjuntivite alérgica
sao também considerados fatores de risco.(6,8,14) A doenca de Parkinson faz com que a

taxa de pestanejo diminua de 16-18x/minuto para 1-2x/minuto.(14)

Algumas cirurgias oculares afetam também a fisiologia lacrimal, podendo provocar SOS.
A cirurgia das pélpebras (blefaroplastia) altera a anatomia das palpebras e margem
palpebral, diminuindo a eficacia do pestanejo.(27) A cirurgia refrativa pode contribuir
para a diminuicdo da sensibilidade corneal e causar irregularidades no epitélio, afetando

a dinamica entre a superficie ocular e o filme lacrimal.(6,11,14,26,27)

2.3.2. — Fatores de risco modificaveis

Os fatores de risco modificaveis que contribuem para a SOS podem ser externos ou
internos. Os fatores externos sdo a exposicdo a condicdes de baixa humidade, altas
temperaturas, ar condicionado e velocidade do vento. Os fatores internos incluem a taxa
de pestanejo, a amplitude do pestanejo, o tamanho da abertura palpebral e a posicdao do
olhar.(2,6,8,14,25—27) As atividades visuais como a leitura, escrita, conducao e uso de
dispositivos digitais sdo também fatores de risco modificaveis para a SOS. Outros fatores
de risco modificaveis sao a diminuicdo do tempo passado ao ar livre, sedentarismo,
privacdo de sono, correcdo refrativa inadequada, ma iluminacao e hora do dia. Estes
dltimos fatores de risco afetam a qualidade do pestanejo, contribuindo para a

S0S.(2,4,8,9,11,12,14,26,28)

Alguns farmacos, tais como os antidepressivos, anticolinérgicos, antipsicéticos,
antiespasmodicos, anti-hipertensivos, antiarritmicos, antitiroideus e analgésicos
opioides sdo responsaveis pela diminuicao da secrecao lacrimal.(8,14) A utilizacao de

contracetivos orais nas mulheres apresenta igualmente algum risco para a SOS.(14)

A utilizacdo de lentes de contacto de Silicone Hidrogel também foi identificada como um
fator de risco modificavel porque promove a evaporagao lacrimal e aumenta a secura da
superficie ocular. (6,11,14,26,27) Alguns estudos indicam ainda que a perda das
glandulas de Meibomius estava relacionada com a duracdo de uso de lentes de

contacto.(29,30) No entanto, foi demonstrado que as alteracdes morfologicas das



glandulas comecaram nos primeiros 2 anos de uso e ndo pioraram substancialmente

apos 10 anos de uso.(31)

Com uma evidéncia cientifica fraca, o tabagismo tem sido considerado um fator de risco
para a SOS.(26,27) O tempo de rotura lacrimal de um fumador tende a diminuir com os
anos.(27) A exposicao do fumo passivo também é indicado como um fator de risco.(14)
Outro fator é o alcool que atua como um solvente organico para a camada lipidica,

aumentando a evaporacao do filme lacrimal.(27)

2.4 — Sintomas e Sinais de olho seco

A SOS afeta tanto a qualidade da visao quanto o conforto ocular. Na SOS os nervos
sensoriais da superficie ocular apresentam alteracoes a nivel estrutural e funcional, o que
leva ao desenvolvimento de sintomas.(2,8) Os sintomas de desconforto mais comuns do
olho seco sdo a secura ocular, irritacao, ardor, dor, fadiga ocular, sensacao da palpebra
pesada, disturbios visuais flutuantes, sensacdo de areia, prurido, sensacao de
queimadura, picadas, sensacdo de corpo estranho, sensibilidade a luz e
lacrimejo.(2,10,12,14,32—35) Também existem relatos de alteracGes na visao, fotofobia,
dificuldades na conducao, desconforto enquanto veé televisao ou 1€, aumento de pestanejo

e intolerancia as lentes de contacto. Os sintomas da SOS tendem a piorar no final do
dia.(14)

Em relagao aos sinais clinicos, estes variam consoante a etiologia da SOS. Os testes mais
indicados para diferenciar os subtipos da SOS, s3do a avaliacdo das glandulas de
Meibomius e um teste de volume lacrimal.(24) Com a idade, as glandulas de Meibomius
comecam a atrofiar, levando a uma diminuicdo de produgdo de lipidos e
consequentemente aumento da evaporagao.(4) Pode também estar associado a pestanejo
incompleto e resultante diminuiciao do contacto entre as palpebras, diminuindo o fluxo
das secrecoes de lipidos, aumentando os sintomas.(4,36) Devido aos fatores descritos
anteriormente, o tempo de rotura lacrimal vai ser menor em individuos com menos

secrecoes lipidicas no filme pré-corneano.(4,37)

A diminuicao do volume lacrimal é outro sinal caracteristico da SOS com deficiéncia
aquosa.(5,7) O menisco lacrimal é um reservatorio concavo nas margens palpebrais e
apresenta 75 a 90% do volume lacrimal. O menisco pode ser determinado através da
medicao da altura, tendo sido reportado que este parametro se correlaciona com alguns

testes clinicos da SOS e representa uma das medidas de diagnéstico mais precisas.(1,38—

40)



Um outro sinal presente na SOS é o aumento da osmolaridade. Esta resulta da
diminuicdo do volume lacrimal, evaporagdo excessiva e instabilidade do filme
lacrimal.(5,7,41) A osmolaridade estd diretamente relacionada com o aumento da

gravidade da SOS, no entanto nao € facil de medir na prética clinica. (5,7,11)

Os danos causados na superficie ocular ou nas palpebras, ocorrem devido aos processos
inflamatorios, instabilidade do filme lacrimal, aumento da evaporacdo, diminuicao da
lubrificacdo e atrito durante o pestanejo.(4) Os danos mais comuns sao pontilhados

corneais, resultantes da exposicao da cornea devido ao pestanejo incompleto.(7,42)

A hiperemia é o sinal mais comum de inflamac¢ao ocular e acontece devido a dilatacao
vascular conjuntival e/ou escleral anterior causada pelo aumento do fluxo sanguineo e
da permeabilidade capilar. Pode ocorrer como reacao a inflamac¢ao do segmento anterior
devido a lesoes quimicas, uso de lentes de contacto, conjuntivite alérgica ou infeciosa,

alergias e SOS.(1,10)

Outros sinais clinicos com baixa especificidade no diagnostico da SOS, sdo a presenca de
biomarcadores de inflamacao como a Metaloproteinase de Matriz 9, a expressao do

Antigénio Leucocitario Humano, as Citocinas e quimiocinas.(1,11,12,43,44)

2.5 — Avaliacao clinica

Muitos dos estudos mostram que existe uma correlacdo fraca entre sinais e sintomas,
recomendando o uso de varios testes para efetuar o diagnostico da SOS. (1,2,10-12,32—
35,45) A fraca correlagio entre sinais e sintomas pode ser justificada por uma variagao
significativa dos sintomas em diferentes momentos do dia e ambientes ou por auséncia
de sintomas, ou com sinais ligeiros ou sintomas sem existéncia de sinais. Além disso,
existem sintomas que podem avaliar propriedades particulares da doenca de superficie
ocular (ardor ou olhos cansados) que podem nao estar relacionados com sinais

mensuraveis.(34)

Com a progressao da SOS, vao ocorrer alteragoes sensoriais na superficie ocular, como a
diminuicdo da sensibilidade corneana, e consequentemente podem nao manifestar
sintomas.(42,46) Por ultimo, a SOS precoce/leve, pode levar a um aumento subito da
sensibilidade da cornea, podendo causar um maior desconforto antes dos sinais se

tornarem evidentes.(12,34)



No entanto, foi referido que a classificacdo global da SOS correlaciona-se mais
fortemente com sintomas do que com sinais, sugerindo que se leve mais em conta os
sintomas do que os resultados obtidos nos testes clinicos, para a avaliacdo clinica da
SOS.(45)

2.5.1. - Questionarios

O fato da classificacdo clinica global da SOS correlacionar-se mais com os sintomas do
que com os sinais reforca o valor clinico do uso de questionarios estandardizados, como
ferramenta de apoio ao diagnostico.(45,47) Os questionarios da SOS atualmente
disponiveis foram projetados e validados numa populacao adulta, existindo uma lacuna

neste ponto em populacoes pediatricas.(9)

Os questionarios mais referidos na literatura sao o questionario Ocular Surface Disease
Index (OSDI), o 5-Item Dry Eye Questionnaire (DEQ-5) e o questionario Standard
Pacient Evaluation Of Eye Dryness (SPEED).(7,11,14,37)

O questionario OSDI mede a frequéncia de sintomas, fatores ambientais e qualidade de
vida relacionada com a visdo. E composto por 12 questdes sendo considerado de curta
duracdo e com uma boa capacidade discriminativa. E o questionério de sintomas mais

usado em ensaios clinicos sobre a SOS.(1,7,14,37)

O questionario DEQ-5 é composto por 5 questoes relacionadas com os disttrbios visuais.
Aborda a frequéncia de alteracOes visuais, o quao percetivel sdo essas alteracoes pela

manha e noite e o incobmodo da flutuacao visual.(1)

O questionario SPEED foi desenvolvido pela Tear-Science,(48) e demonstrou ter uma
boa repetibilidade quando comparado com outros questionarios. Além de uma boa
correlacdo com as propriedades psicométricas necessarias para a identificacdo dos
sintomas da SOS,(1,47,48) avalia a frequéncia e a gravidade da SOS estando mais
direcionado para disfuncoes das glandulas de Meibomius.(1,48) Tem como objetivo

rastrear alteracoes de sintomas diurnos a longo prazo (durante 3 meses).(7,48)

Este questionario é composto por 8 itens onde sdo avaliados 4 sintomas (secura,
sensacao de corpo estranho ou areia; dor ou irritacao; ardor ou lacrimejamento e olhos

cansados). A avaliacao € feita com base na frequéncia e gravidade.(48)
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O questionario SPEED demonstrou uma boa diferenciacdo entre uma populacio
sintomatica de uma assintomética, mostrou-se repetivel, e apresentou um bom

desempenho em comparacao com outros questionarios.(47)

O questionario SPEED obteve também uma boa correlacdo com o questionario OSDI,
além de que os seus itens correlacionaram-se melhor entre si do que no questionario
OSDI. Estes resultados demonstram que o questionario SPEED pode ser utilizado em

estudos epidemiologicos e na pratica clinica para avaliacao de sintomas da SOS.(48)

Recentemente, o questionario SPEED foi traduzido e adaptado para a lingua e cultura

portuguesa com a respetiva validacao psicométrica.(49)

2.5.2. — Testes Clinicos

Nesta sec¢ao, vao ser descritos os testes clinicos para avaliacao de sinais da SOS.(1) O
subcomité TFOS DEWS II (2017) apresentou uma série de recomendacdes e orientagoes
sobre estes testes clinicos e os seus valores normativos a serem considerados em triagem,

diagnostico, classificacdo e monitorizacao da doenca.(1,4)
Testes de Estabilidade Lacrimal

O tempo de rotura lacrimal nao invasivo (NIBUT) tem uma metodologia padronizada. O
paciente deve pestanejar 3 vezes e parar de pestanejar até se observar a rotura
lacrimal.(1,50) O NIBUT pode ser avaliada de forma subjetiva através de equipamentos
baseados na projecao e observacao de discos de placido em interferometria ou através da

projecao de um padrao em rede na superficie ocular.(1,51)

Atualmente o NIBUT pode ser avaliado de forma automatizada, através do mapeamento
dos locais de rotura da lagrima ao longo do tempo.(1,5,27,37,52) Alguns dos
equipamentos baseados nesta abordagem para a medicao do NIBUT sao o Keratograph
Oculus 5M,(39,53,54) o Medmont E300,(55) Visionix VX120+,(56,57) o topografo TMS-
1 com Software Tomey Auto Refractor-Keratometer,(56) e o LacryDiag Ocular Surface

Analyzer,(10,58) todos com reflexao do Disco de Placido.

A interferometria é outra forma de avaliar o NIBUT. Esta metodologia 6tica baseada em
franjas coloridas que ocorrem pela interferéncia entre a luz branca refletida pela cérnea
anterior e a luz refletida pela interface lipidica-aquosa do filme lacrimal.(1,5,10,27,59) A

interferometria analisa a espessura da camada lipidica através do padrao colorido obtido
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pelo processo de interferéncia anteriormente descrito.(1,5) Alguns dispositivos baseados
na interferometria sdo: Camara de Interferéncia de Lagrima Kowa DR-1,(60)
Interferémetro Lipiview II,(10,61) Lipiscanner 1.0,(10) Keratograph Oculus 5M,(10)

Tearscope Plus,(10,62) e Polaris.(51)

O estudo da TFOS DEWS II (2017) considera o valor de 10 segundos como o ponto de
corte ideal para qualquer teste que meca o NIBUT.(1) A sensibilidade e a especificidade
do NIBUT apresentam um intervalo de 82-84% e 76-94% respetivamente, dependendo
da técnica aplicada. O Tearscope Plus é a maquina mais comum em clinicas, no entanto
a avaliacdo é sempre subjetiva e com grandes variacoes entre sessoes de medicio.(1,27)
O Keratograph Oculus 5M tem sido descrito como um equipamento que apresenta uma
boa reprodutibilidade e repetibilidade na medida do NIBUT.(39)

Em relacdo a outros testes clinicos que a literatura também aborda: o tempo de rotura

lacrimal (BUT) utilizando fluoresceina (1,10,63) e a aberrometria.(5)

Testes de Volume Lacrimal

A avaliacdo quantitativa do menisco permite estudar a altura, curvatura e area de seccao
transversal do volume lacrimal.(1,41,64) A técnica mais simples é a meniscometria com
lampada de fenda, que consiste na medicdo subjetiva da altura do menisco em
comparacao com a altura variavel do feixe de luz projetado.(1,40) Considera-se um valor

de 0,2 mm como o ponto de corte na suspeita da SOS.(4)

A medicao da altura do menisco pode ser feita através da Tomografia de Coeréncia 6tica
(OCT) de segmento anterior ou através da aquisicio de imagem da superficie
anterior.(1,10,40,41) A anélise da imagem pode ser complexa, demorada e depende da
observacao do examinador.(1,7,64) O valor de referéncia proposto para diagnoéstico da

SOS é de 204,96um com sensibilidade de 98,3% e especificidade de 96,67%.(65,66)

O Keratograph Oculus 5M é um equipamento que também permite medir a altura do
menisco, através da aquisicao de uma imagem de alta resolucao do segmento anterior. A
medicao é feita manualmente através de um paquimetro digital incorporado no
software.(39,41,50,57,67) Este equipamento pode nao representar o menisco lacrimal
real mas sim a refletancia por infravermelhos na conjuntiva.(57,67) O valor de referéncia
recomendado para o equipamento Keratograph Oculus 5M é de 0,23 mm com uma
sensibilidade de 85% e especificidade de 77,5%.(66) No entanto, o TFOS DWES II, em
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2017, refere um ponto de corte inferior a 0,2 mm para qualquer que seja o método

utilizado.(1)

Outros instrumentos que permitem a medi¢ao nao invasiva da altura do menisco sao o:

Medmont E300,(1,57) Visionix,(56,57) LacryDiag,(58,68) e Antares.(58,69)

Outros testes clinicos, como o teste de Schirmer e teste de Vermelho de Fenol, apesar de
serem invasivos, sao referidos na literatura como sendo testes que medem a secrecao
lacrimal total, lagrimas basais e reflexas. A lagrima reflexa resulta numa desvantagem na

medicao do volume lacrimal, ja que nao reflete a quantidade lacrimal real (1,7)

A osmolaridade do filme lacrimal é amplamente referida na literatura, e reflete a
concentracao de solutos no filme lacrimal. No entanto é minimamente invasiva e nao

existe acessibilidade ao equipamento de medic¢ao.(1,3,5,34)

A medicao da altura do menisco lacrimal através da lampada de fenda apresenta maior
subjetividade, depende da posi¢ao de medicao ao longo da margem palpebral e nao existe
uma escala propria dirigida para esse efeito.(1) A técnica de OCT de segmento anterior é
a que apresenta maior repetibilidade e reproducilidade A imagem obtida do menisco
através do Keratograph Oculus 5M pode nao apresentar a margem palpebral ou margem
superior do menisco delineada automaticamente, dificultando a medi¢ao. No entanto a
literatura refere que ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na

reprodutibilidade e repetibilidade interobservadores.(39,54)

Testes de avaliacdo da superficie ocular

A coloracao da superficie ocular consiste na instilacdo de um corante e visualizacao na
lampada de fenda da superficie ocular. O corante mais comum ¢ a fluoresceina e permite
identificar defeitos epiteliais da cornea.(1,7) A avaliacio das erosOes corneais é
subjetiva.(42) Esta técnica ndo é especifica, nem sensivel na detecio da SOS,

funcionando como um marcador informativo da SOS grave.(1)

Com menos evidéncia cientifica, outras técnicas de avaliacao da superficie ocular, sao a
citologia de impressao, a avaliacio de dobras conjuntivais paralelas a palpebra e

sensibilidade da superficie ocular.(1)
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Outra avaliacao da superficie ocular ¢ a existéncia hiperemia ocular. Esta ¢ feita através
da lampada de fenda.(1,14,45) Deve ser usada uma escala de classificacdo subjetiva
baseado em imagens, como a escala Efron.(10) Outro método para classificar a
hiperémia ocular é através do Keratograph Oculus 5M, que realiza a medicao
automatica, aumentando a reprodutibilidade e rapidez das medidas.(41) Uma
desvantagem é que os sistemas de classificacio automatizados, ndo conseguem
diferenciar hiperemia conjuntival bulbar de episcleral e escleral.(10) Este método é nao-
invasivo e apresenta uma boa reprodutibilidade. Contudo, a hiperemia nao é especifica

da SOS, por isso devem-se descartar outras patologias.

Com menos evidéncia cientifica, existem outras técnicas para a avaliacdo da inflamacao

da superficie ocular, que sao os biomarcadores e microscopia confocal in vivo.(1)

Testes de Avaliacdo Palpebral

Uma andlise mais global das palpebras deve ser realizada através da lampada de fenda
ou através de métodos imagiolégicos como no Keratograph Oculus 5M.(1) E
fundamental para diagnosticar a blefarite posterior ou anterior. A blefarite é causada
pela disfuncao das glandulas de Meibomius.(1) Esta condicdao apresenta os seguintes
achados clinicos: obstrugdo ou deslocamento das aberturas ductais, vasos sanguineos
dilatados, telangiectasias da margem palpebral, formacao de crostas na base dos cilios,

diminuicao da secrecao lipidica e lagrimas com aspeto espumoso.(1,3,41,70)

Em suma, a avaliacio das palpebras pode ser realizada de forma rapida e acessivel, em
conjunto com a observacdo de achados inflamatoérios da superficie ocular, como a

hiperemia conjuntival.

Meibografia

A meibografia baseia-se na autofluorescéncia das glandulas de Meibomius saudaveis
quando iluminadas com infravermelho, observando-se os contornos da estrutura das
glandulas de Meibomius.(10) As regides que aparecem hiperiluminadas correspondem
as glandulas de Meibomius e as areas escuras correspondem a alteracao da glandula ou
perda de tecido acinar.(1,10) Esta técnica tem como objetivo diagnosticar a disfuncao das

glandulas de Meibomius, responséavel pela SOS evaporativa.(1)
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A meibografia pode ser realizada através do Keratograph Oculus 5M com imagens
nitidas da arquitetura das glandulas.(5,41,67,71) Outras formas de avaliar a estrutura das
glandulas é através da caneta moével MeibomPen e através de alguns modelos de
OCT.(1,9,41,64) Por norma, usam-se escalas de classificacio como a Meiboscore ou
Meibograde.(1,10) Outro teste referido na literatura, mas com menos relevancia, é a

avaliacdo da secrecao da glandula de Meibomius, aplicando pressao nas palpebras.(1)

Em suma, a meibografia é uma técnica nao-invasiva e é a forma mais direta de
diagnosticar a disfuncao das glandulas de Meibomius. E um método acessivel, podendo
ser utilizado qualquer equipamento que tenha infravermelhos. No entanto, é pouco

referida na literatura.

Vd L3 o
2.5.3 — Testes clinicos fundamentais
A Tabela 2 apresenta um levantamento bibliografico dos estudos da SOS realizados nos
altimos 3 anos com os respetivos testes de diagnostico e valores de corte.
Tabela 2: Estudos da SOS nos tltimos 3 anos. (n: dimensdo da amostra; OSDI: Ocular Surface Disease Index; BUT: tempo
de rotura lacrimal; NIBUT: tempo de rotura lacrimal ndo invasivo; G-K: Guillon-Keller; K5M: Keratograph Oculus 5M;

AV: Acuidade Visual; NEI-VFQ: National Eye Institute’s Visual Function Questionnaire; SPEED: Standard Patient
Evaluation of Eye Dryness)

Autor e Faixa etaria Prevaléncia Valor de corte
ano n (anos) Testes Diagnéstico
Wang 372 21-85 - 0SDI >13
MTM et DEQ-5 =6
al.(20) NIBUT <10 segundos
2020 Interferometria grau<3(G-K)
Altura do menisco <0,2mm
Meibografia Grau>1 (Meiboscale)
(Tudo com K5M)
Osmolaridade (TearLab) >308 e # interocular de 8 mOsm/L
Coloracdo da cornea com fluoresceina >5 manchas
Coloracdo da conjuntiva com verde de lisamina >9 manchas
Coloragdo da margem palpebral >2mm comprimento e >25% largura
Garcia- 120 18-89 57,72% 0OSDI >13
Marqu DEQ-5 =6
és et NIBUT (K5M) <10 segundos
al.(21) Osmolaridade (TearLab) >308 e # interocular de 8 mOsm/L
2021 Coloracio da cornea com fluoresceina >5 manchas
Coloracdo da conjuntiva com verde de lisamina >9 manchas
Coloracido da margem palpebral >2mm comprimento e >25% largura
Garhof 225 45+13,3 - OSDI >13
erGet Lampada de fenda -
al. (72) AV -
2020 BUT <10 segundos
Teste de Schirmer I <15mm
Espessura do filme lacrimal (OCT) -
Yuan K 119 19-30 - AV -
etal. Pressdo intra-ocular -
(73) OSDI _
2021 NIBUT -
Altura do menisco -
Hiperemia conjuntival -
(Tudo com K5M)
BUT -
Coloracio da cornea com fluoresceina -
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Avaliacdo da secrecdo das glandulas de
Meibomius
Teste de Schirmer I

Avaliacdo do pestanejo

WuJ et 1287 61,2+ 9,5 34,5% OSDI >13
al. (74) NEI-VFQ-25 -
2021 BUT <10 segundos
Teste de Schirmer I <10mm
Tellefse 1823 20-39 - 0OSDI >13
n Osmolaridade (TearLab) >316 mOsm/L
Noland BUT <10 segundos
Setal. Coloracao da superficie ocular Graux1 (Oxford)
(13) Sensibilidade da cornea -
2021 Teste de Schirmer I <10mm
Avaliar secrecio das glandulas de Meibomius -
HuJw 486 20-59 40,3% OSDI >22
et BUT <5 segundos
al.(75) Teste de Schirmer I <5mm
2021
GuZet 168 Gp controlo - OSDI >13
al. (76) 38,4+ NIBUT <10 segundos
2021 9,8 Altura do menisco <0,2mm
Gp com Lupus Interferometria grau<3(G-K)
35,8+ Meibografia grau>1 (Meiboscale)
10,9 (Tudo com K5M)
Xie L et 122 Média=42,2 - SPEED =6
al. (63) BUT <10 segundos
2022 Coloracdo com fluoresceina Graux1
Observacido da margem palpebral na ldampada de -
fenda
Avaliar secregao das glandulas de Meibomius Graus12
(lampada de fenda)
PuQet 250 Gp de - OSDI -
al. (77) Controlo NIBUT -
2022 53,7+ Altura do menisco -
13 Meibografia -
Gp com (tudo com Ocular Surface Comprehensive
apneia Analyzer-Sirius)
54,1+ Teste de Schirmer I -
12,9 Coloracdo da superficie ocular com fluoresceina -

Como se pode verificar na Tabela 2, o questionario mais utilizado foi o OSDI e os testes
mais abordados s3o o BUT com fluoresceina, o teste de Schirmer I e a coloracdo da
superficie ocular com fluoresceina. No entanto, estes testes sao invasivos e, por isso,
apresentam um baixo grau de padronizacao, pela possibilidade de viés significativo por
parte do examinador.(35,70) Os testes clinicos que requerem contacto direto com o olho
e/ou uso de colirios podem alterar o volume e a composi¢cido do filme lacrimal e

apresentam efeitos perturbadores nos resultados dos testes subsequentes.(70)

Em relacao aos testes nao-invasivos, os mais utilizados sao o NIBUT, a altura do menisco
lacrimal e a meibografia. O equipamento mais utilizado é o Keratograph Oculus 5M. Os
valores de corte utilizados nos estudos clinicos da Tabela 2 sdo maioritariamente os

valores normativos apresentados pela TFOS DWES II, em 2017.(1)
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Os trés estudos de prevaléncias da SOS presentes na Tabela 2 (Garcia-Marqués et al.
(2021), Wu J et al. (2021) e Hu JW et al. (2021)) apresentam uma prevaléncia muito
elevada em relacao a prevaléncia estimada no relatério de epidemiologia da TFOS DWES
II, em 2017, numa populacdo geral, com diagnostico de sinais e sintomas (8,7% -
30,1%).(6)
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Capitulo 3 — Validacao do questionario
SPEED-vp

Neste capitulo é descrito o estudo das diferencas de sintomas entre os grupos: idade, sexo
e ocupacao e o estudo do ponto de corte do questionario SPEED-vp através de uma

amostra nao-clinica.

3.1 Metodologia

3.1.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional e transversal, numa amostra nao probabilistica e
com recrutamento por conveniéncia. Decorreu na Universidade da Beira Interior, com a
participacdo de estudantes e funcionarios da instituicao, utentes da Universidade Sénior
da regido e utentes de um centro de dia de uma instituicdo de apoio social. Antes da
recolha de dados, as institui¢cdes receberam um convite para participarem, via mail, um
resumo do projeto e os objetivos do estudo. Todos os participantes deram o seu
consentimento livre, informado e esclarecido (Anexo I). Todos os procedimentos foram
conduzidos de acordo com a Declaracao de Helsinquia. O estudo obteve parecer positivo

da Comissao de Etica antes da sua realizacio (Processo n°: CE-UBI-Pj-2022-080).

As ferramentas de recolha de dados utilizadas foram os questionarios OSDI (Anexo II) e
o SPEED-vp (Anexo III), ambos na versdo portuguesa, e um questionario
sociodemografico (Anexo IV) elaborado pelos autores. A recolha de dados decorreu entre

janeiro e abril de 2023.

Atendendo que o questionario OSDI se encontra adaptado para Portugués do Brasil, foi
efetuado em pré-teste num grupo focal de 10 pessoas previamente a aquisicao de dados.
Este pré-teste tinha caracteristicas idénticas as requeridas para o estudo, e tinha como

objetivo efetuar ajustes de linguagem ao questionério final.

3.1.2 Populacao

O tamanho da amostra foi definido tendo em conta os itens do questionario SPEED-vp e
a estimativa da prevaléncia global da SOS. A SOS tem uma prevaléncia ampla na
populacao geral (5%-50%).(6) Definindo-se a probabilidade de erro tipo I (a) em 0,05 e
para uma poténcia de teste de 90% (1-3), para se obter um indice alfa de Cronbach igual
ou superior a 0,7 e tendo em conta que o questionario em anéalise tem 8 itens, segundo a

formula de célculo de Bonett é necessario um tamanho amostral minimo de 19 sujeitos
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com SOS.(78) Considerando uma prevaléncia 25% da SOS na populagao geral,
precisaremos avaliar no minimo 76 sujeitos, para garantir propor¢cao minima de 19

sujeitos com SOS.

O estudo foi dirigido a cidadaos portugueses, maiores de 18 anos e com capacidades
cognitivas para responder aos questionarios. Esta informacao foi solicitada no centro de
apoio social. Todos os questionarios foram preenchidos em papel e na presenca de um

investigador.

Os fatores de exclusao sao: historial de cirurgia ocular nos tltimos 3 meses, doenca ativa
na superficie ocular, presenca de trauma ocular ou anormalidade do globo ocular,
presenca de doenca sistémica nao controlada e mulheres gravidas e /ou em periodo de

aleitamento materno.

A amostra inicial foi constituida por 182 participantes. Foram descartados os dados de
dois voluntarios por presenca de doenca nao controlada e outro por anormalidade do

globo ocular, resultando em 180 questionérios elegiveis.

A amostra foi estratificada por sexo, masculino e feminino, e por idade (<50 anos e =50
anos). Esta estratificacdo justifica-se com os achados da literatura que referem que o sexo
feminino é fator de risco e que a partir dos 50 anos existe um aumento gradual dos
sintomas e dos sinais clinicos da SOS, podendo estar relacionado com alteracgoes

hormonais.(6,79)

Também se estratificou a amostra segundo a ocupagio (estudantes, adultos ativos e
reformados), visto que os habitos e estilo de vida destes grupos tendem a ser

diferentes.(80,81)

3.1.3 Recolha de dados

Foram preenchidos individualmente os questionarios SPEED-vp e OSDI versao
portuguesa e calculadas as suas pontuaces totais. O questionario OSDI é considerado a
referéncia e foi a partir deste que se estudou o melhor ponto de corte para a pontuacao
do questionario SPEED-vp, na distin¢do entre sujeitos sintométicos e assintomaéticos

para a SOS.

A pontuacao do OSDI varia de 0 a 100 pontos e é obtida através da seguinte equacao
(82,83),

soma das pontuag¢desx25 ( )

OSDI=

ntiimero de questdes respondidas
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A literatura é consistente em indicar uma pontuacao de 13 pontos como ponto de corte
do OSDI, para distinguir entre sujeitos com sintomas da SOS, de sujeitos sem

sintomas.(48,84—86)

A pontuagio total do SPEED, varia de 0 a 28 pontos e resulta da soma entre as
pontuacoes de frequéncia e da gravidade, dos 4 sintomas que o questionério avalia. A
frequéncia de sintomas é avaliada segundo a escala 1 - as vezes, 2 - frequentemente e 3 -
constantemente. A gravidade/ desconforto é avaliado segundo a escala 0 - sem problema,

1 - toleravel, 2 - incomodo e 4 - intoleravel.(48,82,86)

3.1.4 Tratamento Estatistico

O tratamento estatistico foi realizado no IBM SPSS Statistics versdo 28.

A confiabilidade interna dos questionarios SPEED-vp e OSDI foi analisada pelo
coeficiente Alpha de Cronbach. Este coeficiente reflete se diferentes itens da ferramenta
utilizada produzem medidas semelhantes. Considerou-se um Alpha de Cronbach de 0,7

aceitavel.(87)

A normalidade da distribuicdo da pontuacao sintomética em cada grupo foi analisada
pelo teste de Shapiro Wilk. Na maioria dos grupos nao seguia uma distribuicao normal,
por isso, a inferéncia estatistica foi efetuada com recurso a testes nao-paramétricos. O
estudo das diferencas entre grupos foi estudado através do teste de Krustal-Wallis (mais
do que duas variaveis) ou do teste de Mann-Whitney (quando duas categorias). A
interpretacdo dos dados de inferéncia estatistica foi realizada com um nivel de confianca

de 95%, ou seja, para uma significancia estatistica a 0,05.

O melhor ponto de corte para o uso do questionario SPEED-vp, foi determinado através
das curvas de Caracteristica de Operacdo do Recetor (Curvas ROC- Receiver Operating
Characteristic), tomando como referéncia o questionario OSDI. Como a literatura indica
uma pontuacao de 13 pontos como ponto de corte para o questionario OSDI, os sujeitos
foram classificados como sintomaéticos ou assintomaticos segundo este valor. As curvas
ROC descrevem a capacidade discriminativa de um teste de diagndstico, para
determinados pontos de corte, o que permite identificar quais os valores para os quais
existe maior sensibilidade em funcao da especificidade. O ponto “6timo” é dado pelo
ponto mais préximo do canto superior esquerdo do grafico gerado. Para verificar o poder
de diagnostico do questionario, determina-se a area sob a curva ROC (AUC). Uma AUC

entre 1 e 0,9 considera a ferramenta excecional, uma AUC entre 0,9 e 0,8 é considerado
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um teste excelente, entre 0,8 a 0,7 é considerado aceitavel e uma AUC igual ou inferior a

0,5 sugere a auséncia de discriminacao da ferramenta. (88)

3.2 Resultados
Participaram 180 sujeitos com idades entre os 19 e os 96 anos, com uma taxa de
participacao de 52,2% de sujeitos com <50 anos, 68,9% do sexo feminino e onde 44,4%

sao estudantes, 26,7% sao adultos ativos e 28,9% sao reformados.

A confiabilidade interna dos questionarios, OSDI e SPEED-vp estudada pelo Alpha de
Cronbach foi excelente, tendo-se obtido os valores de a=0,824 e 0,835, para o SPEED-

vp e para o OSDI respetivamente.

A pontuacdo média SPEED-vp foi de 8,2+4,8 para a amostra total. Os resultados

estratificados por sexo, faixa etaria e ocupacao podem ser consultados na Tabela 3.

3.2.1 Diferencas sintomaticas entre grupos

O valor médio da pontuagao sintomatica SPEED-vp é ligeiramente mais alto nos sujeitos
com mais de 50 anos (8,6+5,4 versus 7,8+4,2) e nos sujeitos do sexo feminino (8,3+4,8
versus 7,9+4,9). Estas diferencas nao sao estatisticamente significativas na amostra em
estudo (ver Tabela 3). Os sujeitos reformados também apresentaram uma pontuacio
sintomética superior a outros grupos, mas estas diferencas também nao se mostraram
estatisticamente significativas (Tabela 3). Ou seja, o estudo das diferencas da pontuacgao
SPEED-vp para as diversas estratificacoes efetuadas na amostra, nao evidenciou
diferencas significativas entre os grupos de diferentes faixas etéarias, sexo ou ocupagao

(p>0,05).

Tabela 3: Dados descritivos da amostra do capitulo 3.

Amostra Faixa etaria Sexo Ocupagao
total
<50 anos >50 anos Masculino Feminino Estudantes Adultos Reformados
ativos
N 180 94 86 56 124 80 48 52
Idade 44,6+23,5 24,1+6,8 67,2+11,7 41,5+22 46,1£24,1 21,7+1,6 50,310 74,7+8,4
(média+DP)
SPEED-vp 8,214,8 7,8%4,2 8,6%5,4 7,9%4,9 8,3£4,8 8£4,1 7,8+5,2 8,815,5
(média+DP)
Teste de - 0,378 0,392 0,465
diferencas
(p-value)
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Quando se estudaram as comparacoes cruzadas entre o sexo*faixa etaria com a média do
SPEED-vp, concluiu-se que nao existem diferencas (p=0,221). Como nao se verificou
qualquer diferenca entre a pontuacao média SPEED-vp e os grupos, para o estudo do

ponto de corte, considerou-se a amostra total.

3.2.2 Estudo do ponto de corte

Para estudar o melhor ponto de corte do questionario SPEED-vp, este foi obtido
considerando como referéncia o questionario OSDI. Os participantes que obtiveram uma
pontuacao igual ou superior a 13 pontos no questionario OSDI foram considerados como
sintoméaticos. A curva ROC para os resultados do questiondrio SPEED-vp esta
representada na Figura 1. O valor AUC da curva foi de 0,813 (95% IC: 0,752 — 0,875),
concluindo-se que o questionario SPEED-vp permite obter um bom resultado na detecao
da SOS.

Sensibilidade

"00 0.2 04 06 08 10

1 - Especificidade

Figura 1: Curva caracteristica de operacgao do recetor do questionirio SPEED-vp.

A Tabela 4 apresenta os valores de sensibilidade e especificidade para diferentes
pontuagdes. A pontuacdo 8 maximiza tanto a sensibilidade quanto a especificidade do

questionario, sendo o ponto de corte mais indicado, para a amostra usada neste estudo.
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Tabela 4: Possiveis valores de corte do SPEED-vp com sensibilidade e especificidade aceitaveis, para a amostra total. A

sombreado aparece o melhor valor de corte.

Pontuacao Amostra total
SPEED-vp | Sensibilidade (%) | Especificidade (%)
4 91,9 33,3
5 90,1 46,4
6 87,4 52,2
7 79,3 65,2
8 71,2 71
9 62,2 85,5
10 55 89,9
11 46,8 95,7

Na Tabela 5 apresentam-se as estatisticas da analise ROC para o estudo do valor

diagnostico do questionario e respetivo critério de analise que maximiza os valores de

sensibilidade e especificidade para o diagnostico da SOS a partir do questionario SPEED-

Vp.
Tabela 5: Tabela-resumo da analise da curva ROC para o uso clinico do questionario SPEED-vp.
Dimensao Areasoba Ponto de corte Sensibilidade Especificidade
amostral curva SPEED-vp
180 0,813 8 71,2%
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3.3 Discussao

O objetivo principal deste estudo foi a determinacdo do melhor ponto de corte do
questionario SPEED-vp na distincdo entre sujeitos assintomaticos e sintomaticos na
detecao da SOS.

Obteve-se uma média de pontuacdo SPEED-vp de 8,2+4,8. Neste estudo nao se
registaram diferencas estatisticamente significativas na pontuacdo SPEED-vp entre
sujeitos com mais e menos de 50 anos, nem entre homens e mulheres. Também nao se
registaram diferencas estatisticamente significativas na pontuacao sintoméatica SPEED-

vp entre estudantes, reformados ou adultos ativos.

O melhor ponto de corte do questiondrio SPEED-vp na distin¢do entre sujeitos
sintométicos e assintomaticos ocorre aos 8 pontos (sensibilidade e especificidade de

71,2% e 71% respetivamente).

A pontuacao média do SPEED-vp encontrado neste estudo (8,2+4,8) é superior ao
reportado noutros estudos em populacées nao clinicas. Estudos realizados com o
questionario na sua lingua original (inglés) tém reportado valores médios de pontuacao
de 4,5+4,7;(48) 6,02+4,6 (86) e 4,3+4,8 (89) (Tabela 6). No entanto, num estudo,
realizado em Itdlia, com uma versdo adaptada na lingua italiana, registou-se uma
pontuacao média de 7,68+4,22.(90) O questionario SPEED versao Alema apresenta uma
pontuacao média de 15,7+6 (Tabela 6).(82) Valores estes que sdo também mais altos do
que os primeiros registos. Também se observa um padrao idéntico em relacao ao
questionario OSDI, entre a versao original e versoes adaptadas a outras linguas. As
médias da pontuacao OSDI na versao original (inglés), reportadas por outros estudos sao
18,6+18,6;(48) 22,4+19,6 (86) e 10,6+12,1 (89) (Tabela 6). Em relacao aos questionarios
adaptados, a média da pontuagdo OSDI na versao alema foi de 45,9+20;(82) na versao
brasileira foi de 38,98+28,10;(91) no OSDI versao em espanhol registou-se uma
pontuacio média de 26,85+20,79;(80) no OSDI versao Arabe registou-se uma
pontuacao média de 32+21,56 (92) e, por fim, na versao japonesa do OSDI encontrou-se
uma pontuacao média de 37,7+22,2.(93) Apenas no estudo com a versao em chinés foi
encontrado um valor de médio do OSDI de 22,7+13, que € muito proximo da pontuacao
média do OSDI utilizado na sua versao original.(94) A Tabela 6 resume os estudos que
apresentam as pontuacoes médias de diversas versoes dos questionarios SPEED e OSDI,
em diferentes tipos de populacdo: clinica em que a amostra é recrutada no grupo de
pessoas que recorre a profissionais de satide, e ndo-clinica em que a amostra é recrutada

na populacao em geral.
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Tabela 6: Resumo dos estudos que utilizam o SPEED e o OSDI de diversas versoes com a respetiva pontuacio média.

Estudo N Tipo de Idades Sexo Versao do Pontuacao
(Ano) populacao (anos) feminino Questionario média
Finis et 153 Clinica - - SPEED 15,76
al.(82) 0OSDI 45,9+20
(2014)
versoes alemas

Miyuki et 101 Clinica 17-80 82,2% OSDI versao 38,98+28,10
al.(91) portugués do
(2015) Brasil

Garza-Lebn 823 N3ao-clinica 17-33 59,8% OSDI versao 26,85+20,79
et al.(80) espanhola
(2016)

Asiedu et 657 N3ao-clinica 18-34 - SPEED 4,5+4,7
al.(48) 0SDI 18,6+18,6
(2016)

Originais
Lu et al.(94) 98 Nao-Clinica 18-76 46,9% OSDI versao 22,7+13
(2018) chinesa
Tichenor et 225 Clinica 8-17 54,2% SPEED 4,3+4,8
al.(89) 0OSDI 10,6+12,1
(2019)
Originais
Midorikawa- 209 Clinica 58,0+15,3 83,7% OSDI versido 37,7+22,2
Inomata et japonesa
al.(93)
(2019)

Hashmani et 600 Nao-clinica 31+10,1 66,7% SPEED 6,02+4,6
al.(86) OSDI 22.4+19,6
(2021)

Originais

Bakkar et 200 Nao-Clinica 18-75 43% OSDI versao 32+21,56
al.(92) 4rabe
(2021)

Facchin et 206 N3io-clinica 18-79 56,8% SPEED 7,68+4,22

1. a1
al.(90) versao italiana
(2022)
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Existe uma tendéncia para que os questionarios da SOS adaptados para outras culturas
e linguas apresentem uma pontuacao média superior ao questionario na sua versao
original. Esta questdo carece ainda de uma explicacdo sélida e deve ser objeto de uma
analise mais profunda. Por um lado, sdo muito reduzidos os estudos realizados com
versoes de SPEED adaptados a outras linguas (apenas 2) (Tabela 6). Por outro lado, os
hébitos e estilos de vida das populacdes consideradas nos estudos e as condicoes
climatéricas sdo muito diferentes podendo justificar-se a diferenca nos resultados
obtidos. A maior parte dos estudos utiliza uma populacao nao clinica, no entanto,
existem também estudos realizados junto de populacdes clinicas. Esta diferenca nas
populacoes pode proporcionar resultados dispares e de dificil comparacao. Além disso,
as diferentes faixas etarias e proporcoes mais elevadas de género feminino, na maior
parte dos estudos, podem estar a influenciar fortemente as pontuacoes médias dos
questionarios, os quais adaptados tendem a apresentar uma pontuacao média superior
ao questionario original. Este achado pode estar associado a questoes de traducao que

possam nao ter sido bem alcancadas devido a diferencas culturais.

No presente estudo nao se registaram diferencas estatisticamente significativas na
pontuacao média do SPEED-vp entre grupos segmentados por faixa etaria, sexo ou
ocupacao. O sexo feminino, individuos a partir dos 50 anos e estudantes apresentam
maior probabilidade de apresentarem sintomas da SOS. Estes resultados podem ser
justificados por questoes hormonais e estilos de vida (maior utilizacdo de meios
digitais).(6,79,80,95) Achado idéntico ja havia sido reportado no trabalho de Sanches et
al., em 2023, em relacdo ao sexo (p>0,05) e idades (p>0,05), com recurso a versao do
questionario em lingua portuguesa. (49) Resultados similares foram também reportados
por Xie et al., em 2022, em relacdo as idades (p=0,134) e sexo (p=0,706),(63) por Blackie
et al., em 2009, em relacao as idades (p=0,7),(96) e por Ho et al., em 2021, em relacao

a0 sexo (p=0,948).(97)

De uma forma geral, o diagnostico da SOS feito a partir de sintomas apresenta uma taxa
de progressao lenta antes dos 50 anos e gradual a partir dos 50, com um aumento
significativo a partir dos 80 anos.(6) Como a mudanca nos sintomas ¢é gradual a partir
dos 50 anos, pode nao ser possivel verificar diferencas significativas na pontuacdo média

do questionario numa faixa etaria de <50 anos e >50 anos.

Em relacido a ocupacao, os estudantes apresentam uma maior prevaléncia de
sintomatologia da SOS.(80,95) Entende-se que este grupo tende a usar mais dispositivos
digitais e de forma bastante intensa, tanto para atividades académicas como para lazer.

O uso intensivo de écrans tem sido considerado um fator de risco para a SOS devido a
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diminuicao de pestanejo.(28,75,98) Neste estudo, tanto o grupo de estudantes como o
grupo dos adultos ativos, é constituido por estudantes e funcionarios da universidade,
que também utilizam bastante os dispositivos digitais no trabalho. A maior parte da
amostra que constitui o grupo dos reformados pertence a uma Universidade Sénior,
grupo este que também € mais propenso a utilizacao das novas tecnologias. Como tal, os
hébitos digitais podem nao diferir significativamente entre os grupos considerados e isto
pode justificar uma maior uniformidade nos resultados da pontuacdo sintomatica

utilizando o questionario SPEED.

Em relacdo ao sexo, verificou-se que a populacao feminina apresenta uma maior
prevaléncia de sintomas da SOS face a de sexo masculino. Estas diferengas sao ténues,
observando-se um aumento com a idade.(6) Achados idénticos tém sido referidos
noutros estudos sobre a prevaléncia da SOS, entre sexos, diagnosticado através de

sintomas e sinais clinicos.(6,20)

No que respeita ao ponto de corte do SPEED, a literatura cientifica apresenta alguma
heterogeneidade nos resultados. A maioria dos estudos reportam uma pontuacao entre
4 ou 6 sendo que o mais comum ¢é 4, com sensibilidade e especificidade aceitavel na
classificacao sintomatica da SOS.(48,86,99) Num estudo realizado na Republica do
Gana, numa populacao nao-clinica e com amostras superiores a 600 voluntarios,
registou-se uma sensibilidade de 74,2% e especificidade de 76,7% no diagnostico da SOS
quando comparado com a utilizacdo do OSDI, como questionério standard.(48) Outro
estudo no Paquistdo com amostra de caracteristicas semelhantes ao estudo anterior,
apresentou uma sensibilidade de 73,4% e especificidade de 70,54%, com a utilizacdo do
OSDI como questionario standard.(86) Também no Gana, numa grande amostra de
estudantes universitarios, é sugerido um ponto de corte de 6.(99) Um outro estudo na
Nova Zelandia, numa populacao nao clinica e com tamanho amostral de 211, encontrou
o ponto de corte de 11 com sensibilidade de 60% e especificidade de 52%, quando
comparado com sinais clinicos objetivos (NIBUT, osmolaridade lacrimal e coloracao da
superficie ocular).(100) Enquanto que o presente estudo, com uma amostra de 180,
encontrou o ponto de corte de 8 com sensibilidade de 71,2% e especificidade de 71%,
sendo um valor superior aos estudos que utilizaram a mesma metodologia para gerar a
curva ROC. A localizagdo geografica, caracteristicas da amostra relativas a héabitos e
estilos de vida, bem como o tamanho amostral podem ser fatores que contribuem para

estas diferencas.
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Capitulo 4 — Correlacoes do SPEED-vp

com sinais clinicos da SOS

O objetivo principal deste capitulo é avaliar a correlagdo entre sintomas, através do
questionario SPEED-vp e sinais clinicos da SOS. Serao abordados também os resultados

do estudo da prevaléncia da SOS numa amostra nao-clinica portuguesa.

4.1. Métodos

Os dados deste estudo foram obtidos no ambito do projeto descrito no Capitulo 3. O
projeto foi submetido para avaliacdo na Comissdo de Etica da Universidade da Beira
Interior, da qual obteve um parecer positivo (processo n.° CE-UBI-Pj-2022-080). O

estudo foi realizado de acordo com a Declaracao de Helsinquia.

A recolha de dados clinicos foi realizada no Centro Clinico e Experimental em Ciéncias
da Visao (CCECV) da Universidade da Beira Interior entre marco e maio de 2023. Os
participantes foram recrutados por contacto direto na Universidade da Beira Interior
pelos autores envolvidos. Também participaram voluntérios da Universidade Sénior da
Covilha. Estes participantes foram recrutados por convite, mostrando interesse e
disponibilidade para participarem. Todos os participantes entregaram o consentimento

informado, livre e esclarecido (Anexo I) devidamente assinado.

4.1.1 Populacao

Foi utilizada uma amostra nao-clinica, que em termos estatisticos é caracteriza por ser
nao-probabilistica e recrutada por conveniéncia. Colaboraram no estudo 104
voluntarios, com um intervalo de idades entre os 19 e os 88 anos. Todos os registos foram

obtidos de forma individual em ambiente clinico.

Critérios de inclusao
Como critérios de inclusao estabeleceu-se que os participantes tinham de ter idade

superior a 18 anos e possuirem como lingua mae a lingua portuguesa.

Critérios de exclusdo
Foram excluidos do estudo, os voluntarios que apresentavam pelo menos um dos
seguintes critérios: historial de cirurgia ocular nos tltimos 3 meses; doenca ativa na

superficie ocular; presenca de trauma ocular ou anormalidade do globo ocular; presenca
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de doenca sistémica nao controlada; mulheres gravidas e /ou em periodo de aleitamento
materno; obtencao de imagens de ma qualidade, durante o exame clinico e acuidade

visual (AV) binocular pior do que 0,3 LogMAR.

Dimensdo da amostra

Apos aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao foram considerados 101 participantes,
com as caracteristicas ideais para este estudo. A amostra foi estratificada por sexo
(homem ou mulher) e por faixa etaria (idade <50 anos e idade >50 anos). Nao se
estratificou em relagao a ocupacao, visto que no estudo anterior, (descrito no Capitulo 3)
mostrou-se que a amostra é suscetivel de apresentar habitos digitais idénticos e o
desenho deste estudo nao permitia distinguir estilos de vida diferentes entre os

participantes.

4.1.2 Design do estudo

Ferramentas de recolha de dados

O protocolo do estudo envolveu o preenchimento de um questionario com variaveis
sociodemograficas, questoes sobre saude geral e ocular (ver Anexo IV), assim como o0s
questionarios SPEED-vp (versao portuguesa) e OSDI versao portuguesa (Anexo III e II,
respetivamente). A avaliacdo clinica consistiu na recolha de dados refrativos e sinais da
SOS, com recurso ao equipamento Keratograph Oculus 5M (K5M; Oculus Optikgerate
GmbH, Wetzlar, Germany). Este equipamento € referido na literatura como tendo uma

boa reprodutibilidade e repetibilidade nas medidas clinicas da SOS.(39)

Variaveis clinicas

As variaveis clinicas numéricas relativas a SOS foram: a pontuacao sintomatica SPEED-
vp e OSDI, NIBUT e Altura do menisco lacrimal.

As variaveis clinicas categoricas relativas a SOS foram: o padrdo interferométrico
lacrimal, hiperemia, obstrucdo das glandulas de Meibomius, presenca de crostas nos

cilios e analise do estado das glandulas de Meibomius através da meibografia.

Pré teste:

Para desenhar o protocolo de trabalho, otimizando recursos, foi necessario efetuar
algumas analises prévias. Neste sentido, numa primeira fase, num grupo mais restrito de
voluntarios, foram efetuadas avaliacoes por mais do que um observador para estudar a

repetibilidade das medidas efetuadas.
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Numa primeira fase, foi efetuado um estudo de repetibilidade inter-observador para as
diferentes varidveis obtidas com o equipamento Keratograph Oculus 5M, para verificar
se as medicoes realizadas pela autora se podem considerar fiaveis. Neste pré-teste, dois
operadores experientes na area e a autora, apenas com experiéncia académica resultante
da sua formacao, fizeram medigcoes dos diversos parametros em analise, de forma
independente, em 10 participantes, obtendo registos de ambos os olhos (20 registos). Os
critérios de analise de cada parametro foram previamente estabelecidos, para que todos
os observadores os pudessem aplicar da mesma forma, seguindo-se as recomendacoes

do fabricante.(101) Os resultados desta analise encontram-se no anexo V.

Tendo em conta que a literatura nao € clara quanto ao nimero de medicao do NIBUT,
estudaram-se as diferencas entre avaliar o NIBUT com uma s6 medida ou pela média de
trés medigoes obtidas com um intervalo de pausa de cerca de 3 minutos entre si, método
recomendado pelo fabricante do instrumento. Podera haver vantagem num protocolo
com uma s6 medida, uma vez que este procedimento estara mais de acordo com a pratica
clinica onde o tempo por paciente é reduzido, reduzindo assim a probabilidade de
aumentar a lagrima reflexa e otimizando o protocolo de avaliacdo com a reducao do
tempo de recolha de dados. Testou-se a concordancia entre uma medicao de NIBUT com
uma s6 medida e com a média de 3 medic¢Ges, usando apenas o olho direito de 77 sujeitos.

A anélise deste pré-teste encontra-se no Anexo VI.

Protocolo Final:
A ordem dos testes clinicos foi definida de acordo com o nivel de invasao e intensidade
de iluminacao, para evitar contaminac¢des na medicao devido a lagrima reflexa. O olho
direito foi sempre o primeiro a ser examinado. A sequéncia de obtencio de dados foi a
seguinte:
1. Preenchimento dos questionarios SPEED-vp (Anexo III), OSDI versao
portuguesa (Anexo II) e dados sociodemograficos (Anexo IV);
2. Medicao da refracao habitual;
Medicao da AV habitual ao longe e perto (Escala logaritmica “ETDRS”);
Obtencao de imagens ou videos com o equipamento Keratograph Oculus 5M na
seguinte ordem: trés imagens do menisco lacrimal; um video do filme lacrimal,;
um video da pelicula lacrimal. Para a avaliacdo da superficie ocular foram obtidas
imagens da hiperemia ocular, cilios e orificios das glandulas de Meibomius;

imagem apos a inversao da palpebra superior e da palpebra inferior.
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4.1.3 Procedimentos

Questionarios

Foram preenchidos os questionarios SPEED-vp, o OSDI adaptado na lingua portuguesa
do Brasil e um questionario elaborado pelos autores para caracterizacao da amostra. Este
altimo questionario, contém questdes sociodemograficas, relacionadas com a saude
geral e ocular dos participantes, e exposicao a fatores de risco. Os dados deste

questionario serviram para verificar os critérios de inclusao e/ou exclusao.
Refracdo habitual e AV

A medicao da refracao habitual foi efetuada no frontofocometro digital Huvitz quando

aplicavel.

A AV foi medida com a compensacdo habitual do participante a uma distancia de 4
metros. Foi usada uma iluminacao adequada ao longe e foco de luz ao perto. A medicao
da AV foi feita monocular e binocularmente com uma escala logaritmica “ETDRS”. A AV

ao perto foi medida com escala logaritmica, a uma distancia de 40 centimetros.
Keratograph Oculus 5M

Inicialmente foram adquiridas 3 imagens do menisco lacrimal para se efetuar a sua
medicdo. Foi solicitado ao participante que pestanejasse e mantivesse o olho aberto
durante um breve momento durante a aquisicao. A medicao da altura do menisco foi
realizada manualmente, através do paquimetro digital do software, na posicao 6 horas
da cornea.(39,41) Considerou-se a média de trés medicoes. O menisco foi classificado
como normal ou insuficiente, a medicao menor de 0,2 milimetros representa a altura do

menisco lacrimal insuficiente.(1,4)

A avaliacao do NIBUT implica normalmente a medic¢ao de varias medidas considerando-

se depois o valor médio.(102)

Neste trabalho efetuou-se uma medida unica sendo este procedimento semelhante a
rotina clinica onde o tempo por paciente é reduzido. Além disso, uma aquisi¢do com uma
medida Ginica minimiza a producao de lagrima reflexa. Foi efetuado um pré-teste (Anexo
VI) que nos mostra uma concordancia entre a obtencao de um unico video e a obtencao
de 3 videos com intervalo de 3 minutos entre aquisicao, no entanto existe um viés de
proporcao entre os métodos. Para efetuar a gravacao as miras do equipamento eram

centradas na cornea. O participante tinha de pestanejar duas vezes e de seguida manter
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os olhos abertos o maximo tempo que conseguisse. A leitura do primeiro NIBUT é
automatica e traduz o tempo entre o ultimo pestanejo completo e a primeira distorcao
das miras projetadas na cornea num intervalo maximo de 24,73 segundos.(56,103) Se a
pessoa pestanejar antes da detecao da rotura, é considerado o tempo do NIBUT.(1) O
valor de referéncia considerado para um NIBUT normal é uma medicao superior ou igual

a 10 segundos.(1)

A interferometria foi efetuada com luz branca. Foi pedido ao participante que
pestanejasse normalmente. A analise do padrao da camada lipidica foi realizada
subjetivamente, de acordo com a escala Jenvis Pro do Keratograph Oculus 5M em 4
niveis de tonalidade distintos. A tonalidade amarela e acinzentada (grau o) significa que
a camada lipidica tem uma espessura normal. A tonalidade avermelhada e azulada (grau
1) significa uma abundancia de lipidos, tendo uma camada lipidica mais espessa que o
normal. A tonalidade acinzentada e esbranquicada (grau 2) significa um défice leve de
lipidos, sendo que a camada lipidica é mais fina que o normal. Por dltimo, uma
tonalidade muito palida e esbranquicada (grau 3) significa um défice significativo de
lipidos, tendo uma camada lipidica bastante fina. A partir do grau 1, considera-se uma
camada lipidica suscetivel a apresentar SOS, visto que tanto a abundancia de lipidos

como o défice leva a presenca de sintomatologia.(1)

A avaliacao da superficie ocular foi também executada com luz branca. Foram captadas
imagens da conjuntiva bulbar e limbar, dos orificios das glandulas nas bordas palpebrais
e dos cilios. O Keratograph Oculus 5M faz uma avaliacdo automatica da hiperemia com
base na escala Jenvis Pro.(41) Uma hiperemia superior ou igual ao grau 2 é considerada
anomala. Os orificios das glandulas de Meibomius e a presenca de crostas nos cilios sdo
avaliados subjetivamente através da escala Jenvis Pro. O grau 1 corresponde a presenca
de poucos orificios das glandulas obstruidas e a presenca de crostas nos cilios em pelo
menos 9%, é considerado anémala. A avaliacao da superficie ocular realizada com o
Keratograph Oculus 5M substituiu a observacao com lampada de fenda, otimizando o

protocolo.

A meibografia foi realizada no final por ser uma técnica invasiva. Para este procedimento
¢é necessario a inversao das palpebras superior e inferior para a captacao das glandulas
de Meibomius. A avaliacao do estado das glandulas de Meibomius é subjetiva, através da
escala Jenvis Pro.(41) Uma perda de glandulas de Meibomius superior ou igual a 33%

(grau 1) é considerada anémala.
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Considerou-se como sinal suscetivel da SOS cada um dos sinais de acordo com os
critérios da TFOS DWES II: altura do menisco inferior a 0,2 mm; NIBUT inferior a 10
segundos; padrao lacrimal superior ou igual ao grau 1; hiperemia superior ou igual ao
grau 2; a obstrucao das glandulas de Meibomius superior ou igual ao grau 1; presenca de
crostas nos orificios superior ou igual ao grau 1 e estado das glandulas de Meibomius

superior ou igual ao grau 1.(1)

Calculo da prevaléncia de olho seco.

Para o estudo da prevaléncia de olho seco utilizaram-se os critérios propostos pela TFOS
DWES II, em 2017, e representados na Figura 2. Como ferramenta de rastreio
sintomaético utilizou-se o SPEED-vp com ponto de corte aos 8 pontos. Como sinal clinico

considerou-se um NIBUT<10 segundos em pelo menos um dos olhos.(1)

severe

e.g. smoking, certain medications,
contact lens wear
Diagnostic Tests

Screening Homeostasis
Markers

=

—_—

) START

Triagin Risk
ging Factor +1 of
Questions

Analysis

fication Tests

Evaporative Spectrum

Aqueous

* How severe is the eye discomfort?

* Do you have any mouth dryness or swollen glands?

* How long have your symptoms lasted & was there any triggering event?

« Is your vision affected and does it clear on blinking?

* Are the symptoms or any redness much worse in one eye than the other?

* Do the eyes itch, appear swollen or crusty, or have given off any discharge?
* Do you wear contact lenses?

Have you been diagnosed with any general health conditions (including recent respiratory infections) : Only to be used if NIBUT nut_available. .
or are you taking any medications? If more than one homeostasis marker test is performed,

+ detailed anterior eye examination differential diagnosis where indicated by answers should be.pe”“med in the follown]g_order; NIBUT, osmolarity,
fluorescein BUT, ocular surface staining.

Figura 2: Critérios de diagnostico da SOS do estudo da TFOS DWES II, em 2017. Figura adaptada de (1)

O grupo com SOS pode ser dividido em SOS evaporativa, SOS por deficiéncia aquosa e
SOS mista (evaporativa/ com deficiéncia aquosa). Para a SOS por deficiéncia aquosa
considerou-se uma altura do menisco inferior a 0,2 mm. A SOS evaporativa tinha de

obter um padrao lacrimal anémalo (= grau 1) ou obstrucdo de glandulas de Meibomius
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(= grau 1). A SOS mista apresenta altura do menisco inferior a 0,2 mm e padrao lacrimal

anomalo ou obstrucdo das glandulas de Meibomius.(1)

4.1.4 Analise estatistica
A andlise estatistica foi realizada no IBM SPSS Statistics versao 28. Considerou-se um

nivel de confianca de 95%, com o nivel de significancia de 0,05.

Estudou-se a normalidade da distribui¢ao entre cada grupo, pelo teste Shapiro Wilk e
quando se observou uma distribuicdo normal, o estudo das diferencas entre grupos foi
feito através do Teste t de Student para 2 variaveis independentes e One-way ANOVA

quando o namero de variaveis € superior a 2.

Quando as variaveis nao seguem uma distribuicdo normal recorreu-se a uma anéalise nao
paramétrica. O estudo das diferencas entre grupos foi analisado através do teste de
Krustal-Wallis (quando mais do que duas variaveis) ou do teste de Mann-Whitney
(quando duas categorias). O teste das diferencas utilizado para as variaveis categoricas

foi o teste Mann-Whitney.

O teste de Spearman analisou a correlacao entre sinais e sintomas. Os coeficientes de
correlacao (p) obtidos foram classificados de acordo com p: quando inferior ou igual a
0,1,significa que nao existe correlacdo; quando o p é de 0,10 a 0,39 existe uma correlagio
fraca; de 0,40 a 0,69 a correlacao é moderada; de 0,70 a 0,89 a correlacao é forte e

superior ou igual a 0,9 a correlacdo é muito forte.(104)

Por fim, o estudo da estimativa de prevaléncia da SOS para os grupos estratificados foi

analisado através de tabelas de referéncia cruzadas e o qui-quadrado de Pearson.
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4.2 Resultados

4.2.1 Caracterizacao da amostra
Participaram 101 sujeitos com idades compreendidas entre os 19 e os 88 anos e valor
médio de 45,8+21,8 anos. A amostra contou com 65% dos individuos com sexo feminino
(Figura 3-A). Relativamente as faixas etérias, contou com 52% de sujeitos com idades <

50 anos (Figura 3-B), observando-se um grau de equilibrio entre estes dois grupos.

35%

Masculino A8% = <50 anos

Feminino >50 anos

65%

Figura 3: Frequéncia da distribuicio dos participantes no estudo do capitulo 4 em relagio ao sexo (A) e em relacao a faixa
etaria (B).

4.2.2Estatisticas descritivas das variaveis
Numa primeira fase foi estudada a distribuicao das variaveis. Verificou-se que a variavel
pontuacdo do SPEED-vp segue uma distribuicdo normal nos grupos estratificados
(p>0,05). As restantes variaveis em estudo nao seguem uma distribuicao normal nos

grupos estratificados (p<0,05).

A Tabela 7 apresenta os resultados da anéalise descritiva das variaveis quantitativas na
amostra total e fragmentada por faixa etaria e por sexo. Para as variaveis em que se
efetuaram medicoes separadamente para cada um dos olhos, apresentam-se apenas os
resultados relativos ao olho direito, no sentido de evitar duplicacado de dados. Foi
realizado um teste t emparelhado e demonstrou que nao havia diferencas dos testes

clinicos da SOS entre os dois olhos (p>0,05).
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Tabela 7: Estudo descritivo das variaveis quantitativas.

Amostra total

Faixa etaria

Sexo

<50 anos

>50 anos

Masculino

Feminino

N

101

53

48

35

66

Idade (média+DP)

45,9+21,8

27,19,1

66,5+9,8

42,6+£20,6

47,6+22,5

SPEED-vp
(média+DP)

8,9+4,6

8,6+3,9

9,2£5,4

8,5£3,8

9,1£5

Teste de
diferencas 1 (p-
value)

0,534

0,524

Altura do menisco
(mm) (média+DP)

0,31+0,19

0,25+0,15

0,37+0,24

0,3+0,21

0,31+0,2

Teste de
diferencas 2

(p-value)

0,066

0,268

NIBUT (segundos)
(média+DP)

8,6+6,5

8,357

8,8+7,3

10,1£7,4

7,7%5,8

Teste de

diferencas 2

(p-value)

0,612

0,107

1 Teste t de Student; - Teste Mann-Whitney

Nao se encontraram diferencas estatisticamente significativas na pontuacao do

questionario SPEED-vp entre grupos, segundo a faixa etaria (p=0,534) e segundo o sexo

(p=0,524). Também nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas para os

sinais clinicos (altura do menisco lacrimal; NIBUT) entre grupos de diferente faixa etaria

(p=0,066; 0,612) e entre sexos (p=0,268; 0,107).

A analise descritiva das variaveis categoricas esta expressa na Tabela 8 e o teste das

diferencas esta expressa na Tabela 9.
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Tabela 8: Estudo descritivo das variaveis categoricas do olho direito.

Testes Clinicos Grau o Grau 1 Grau 2 Grau 3
Interferometria 30,7% 16,8% 40,6% 11,9%
Hiperemia 12,9% 60,4% 21,8% 5%
Orificios das 61,4% 16,8% 21,8% 0%
glandulas de
Meibomius
Crostas nos cilios 79,2% 9,9% 7,9% 3%
Meibografia superior 27% 48,3% 21,3% 3,4%
Meibografia inferior 74% 22% 3% 1%

Tabela 9: Teste das diferencas das variaveis categoricas, no olho direito, em func¢ao dos grupos: faixa etaria

€ sexo.
Testes Clinicos Faixa etaria Sexo
<50 anos >50 anos Masculino Feminino
Interferometria 1 0,079 0,124
Hiperemia 1 <0,001** 0,019*
Orificios das glandulas <0,001** 0,027*%
de Meibomius 1
Crostas nos cilios 1 0,004%* 0,302
Meibografia superior 1 <0,001%* 0,165
Meibografia inferior 1 0,180 0,636

1teste Mann-Whitney
*significativo ao nivel 0,05; **significativo ao nivel 0,01

Como se pode verificar na Tabela 9 e na Figura 4, existem diferencas proporcionais
estatisticamente significativas na classificacio da hiperemia em relacdo aos grupos,
tendo uma classificacao pior no grupo masculino (p=0,019) e no grupo etario =50 anos
(p<0,001). A classificacdo da obstrucdo das glandulas de Meibomius apresentou
diferencas estatisticamente significativas nos grupos, sendo que a pior classificacao foi
do grupo feminino (p<0,001) e da faixa etaria >50 anos (p=0,027). Existem diferencas
estatisticamente significativas na classificacao da presenca de crostas nos cilios apenas
no grupo das faixas etarias (p=0,004), sendo pior na faixa etaria =50 anos. Por tltimo,
existem diferencas estatisticamente significativas na classificacdo da meibografia
superior e com o grupo das faixas etarias (p<0,001), em que o grupo etario =50 anos

apresentou pior classificacgao.
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Figura 4: Rank médio e diferencas das classificagdes dos testes clinicos: interferometria; hiperemia; obstrugdo das

glandulas de Meibomius; crostas nos cilios; meibografia superior e meibografia inferior.
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4.2.3 Correlacao entre sintomas e sinais clinicos

Com o objetivo de inferir se o questionario SPEED-vp apresenta resultados diferentes do

questionario OSDI, foram avaliados os sintomas com as duas ferramentas.

A Tabela 10, apresenta os coeficientes da correlacdo de Spearman (p) entre sintomas e
sinais clinicos da SOS. Esta associacdo foi estabelecida tanto para a pontuacdo

sintomaética obtida pelo questionario SPEED-vp e OSDI.

Tabela 10: Correlacdes entre sinais clinicos e sintomas.

Pontuacao SPEED-vp Pontuacao OSDI versao
portuguesa
p p-value p p-value
Altura -0,077 0,447 0,041 0,687
menisco
NIBUT 0,080 0,429 -0,060 0,553
Padrao -0,010 0,923 0,000 0,997
lacrimal

Nao existe correlacao entre os sintomas e nenhum dos sinais (p>0,05). Este resultado é

semelhante para os sintomas avaliados pelo SPEED-vp e OSDI.

A Tabela 11 apresenta as correlacdes de Spearman (p) entre testes clinicos, realizados na

parte experimental deste estudo.
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Tabela 11: Correlactes dos sinais clinicos apenas do olho direito, (p).

Altura NIBUT Padrao lacrimal Hiperemia Orificios Crostas Estado das Estado das
do das nos cilios Glandulas Glandulas
menisco glandulas Meibomius Meibomius
inferiores superiores
Altura do
menisco
NIBUT 0,168
Padrio 0,082 0,042
lacrimal
Hiperemia 0,241* -0,072 -0,171
Orificios 0,029 -0,138 -0,023 0,289**
das
glandulas
Crostas 0,339* 0,007 0,092 0,384** 0,288**
nos cilios
Estado das 0,005 -0,080 0,110 0,212% 0,079 -0,014
Glandulas
Meibomius
inferiores
Estado das -0,092 0,002 0,064 0,376** 0,341%* 0,127 0,312%*
Glandulas
Meibomius
superiores

** A correlacao é significativa no nivel 0,01.
*A correlacao é significativa no nivel 0,05.

Como se pode observar na Tabela 11, ndo se estabeleceu associacao significativa para a

maioria das correlagoes e onde ela foi significativa (coeficiente p assinalados a negrito),

a forca dessa associacgdo foi fraca ou muito fraca. Como tal, tanto os sintomas, parametro

subjetivo (questionarios) como os sinais clinicos, parametros medidos com maior

objetividade (testes clinicos) nao revelam uma associacao estatisticamente significativa.
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4.2.4 Prevaléncia da SOS

Para o estudo da prevaléncia da SOS, utilizaram-se os critérios de diagnostico da TFOS
DWES II, em 2017. Considera-se a existéncia da SOS se o valor do questionario SPEED-
vp =8 e NIBUT<10 segundos. A Figura 5 mostra a proporc¢ao de sujeitos classificados
com SOS e sem SOS.

= Normal

= SOS

Figura 5: Prevaléncia da SOS para a amostra total.

A propor¢ao de sujeitos com SOS (51%) é semelhante a proporcao de sujeitos sem SOS
(49%). Assim, o diagnostico da SOS, a partir da sintomatologia SPEED-vp e resultado do

NIBUT, revelou uma prevaléncia de cerca de metade da populaciao amostral.

A Figura 6 apresenta as taxas da SOS e individuos sem SOS em func¢ao do sexo e do grupo
etario. A prevaléncia da SOS segundo o sexo apresenta uma taxa ligeiramente superior
no sexo feminino (53%) em comparacdo com o sexo masculino (45,7%), mas sem
diferencas estatisticamente significativas (x2, p=0,484). Quanto & distribuicao da SOS
por faixa etaria obteve-se uma proporcao da SOS muito semelhante entre os dois grupos

(x2, p=0,925).
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Figura 6: Distribuicio da prevaléncia de individuos com SOS e sem SOS, segundo os critérios da TFOS DWES II, em

2017, nos grupos: faixa etaria e sexo.

De seguida foi estudada a proporcao de resultados com critério de diagnoéstico da SOS
para cada um dos testes clinicos realizados (sinais e sintomas) individualmente. A Figura

7 expressa visualmente estes resultados.

Estado das Glandulas de Meibomius (> grau 1) _ 72,30%
Crostas nos cilios (> grau 1) A :0,30%
Obstrug3o glangulas Meibomius (> grau 1) _ 40,60%
Hiperemia (> grau 2) - 17,80%
Padrao lacrimal (> grau 1) A 71,30%
Altura do menisco (<0,2 mm) A 33,70%
NIBUT (<10 segundos) _ 83,20%
SPEED (>8) A 62,40%
ospI (>13) Y 59,40%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 7: Prevaléncia da SOS segundo os sinais clinicos fora da norma.

Alguns sinais clinicos suscetiveis da SOS s3o mais comuns do que o relato sintomético.
Os sinais clinicos suscetiveis da SOS que ocorreram com maior frequéncia sdo o NIBUT
(83,20%), seguido do estado das glandulas de Meibomius (72,30%) e do padrao lacrimal

(71,30%) fora da norma.
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Como existe uma correlacao nula ou fraca entre sintomas e sinais clinicos, era espetavel
que as prevaléncias dos diferentes testes clinicos fossem tao dispares umas das outras.
No entanto, considerando a fraca concordancia inter-observador, essa analise pode nao

corresponder inteiramente a realidade.

A maior parte dos participantes com SOS é do tipo evaporativo, ja que a deficiéncia de
lipidos € o principal fator para que se desenvolva a SOS do tipo evaporativo.(8) Os sinais
clinicos que traduzem essa deficiéncia de lipidos sdo um NIBUT baixo, um padrao
lacrimal anémalo, a perda de glandulas de Meibomius e a obstrucio das glandulas de
Meibomius. Para verificar isso mesmo, foi realizado um estudo da estimativa da
prevaléncia da SOS de cada subtipo presente nos 51% da amostra que apresentam SOS.

A Figura 8 ilustra esses resultados.

= Olho seco evaporativo
Olho seco com defeciéncia
aquosa

s Olho seco misto

® Desconhecido

2%

Figura 8: Prevaléncia dos subtipos da SOS.

A maioria dos individuos com a SOS tem a tipologia evaporativa (51%), seguindo-se da
mista (SOS evaporativo/ com deficiéncia aquosa) (35%) e 2% apresenta SOS por
deficiéncia aquosa. Como nao foi avaliada a secrecao das glandulas de Meibomius, nao

foi possivel concluir em relacdo a causa da SOS em 12% dos individuos.
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4.3 Discussao
Numa primeira fase, foi necessario estabelecer um protocolo de trabalho exequivel e que
fosse ao encontro dos objetivos propostos. A maioria dos testes clinicos utilizados para a
avaliacdo da SOS tém um caracter subjetivo levando a uma concordéncia pobre em
alguns testes clinicos mesmo entre os observadores experientes. Quanto a medidas
quantitativas e mais objetivas, o NIBUT é uma das medidas fundamentais no diagndstico
e acompanhamento da SOS. De referir que o protocolo de medicao recomendado é longo
e exaustivo. Além disso, requer a obtencao de um valor médio a partir de varias medicoes,
com intervalos de descanso entre elas. Este tipo de abordagem tem o inconveniente de
ser longo e desfasado da pratica clinica atual com tempo de consulta muito reduzido para
cada paciente. Alguns autores tém efetuado estudos cientificos recorrendo a uma medida
Unica nos seus estudos.(105,106) O nosso pré-teste mostrou que existe uma
concordancia entre os métodos 1 medicao ou 3 medi¢oes NIBUT, no entanto apresenta
um viés de proporcao. Este resultado sugere que realizar uma medi¢do tinica do NIBUT

é suficiente na obtencao de resultados clinicos.

Nao se verificou uma correlacao entre sintomas e sinais clinicos (p>0,05). Foi possivel
encontrar uma prevaléncia da SOS de 51%, usando os critérios de diagnoéstico da TFOS
DWES II, em 2017.(1) Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre idades e sexo (p>0.05). Sobre a tipologia estimou-se uma prevaléncia de 51% da
SOS evaporativo, 2% da SOS com deficiéncia aquosa e 35% da SOS misto (evaporativa e

deficiéncia aquosa)

As medicOes subjetivas do Keratograph Oculus 5M sao confidveis apesar de, na sua
maioria, apresentarem uma concordancia inter-observador nula ou fraca. Apesar do
Keratograpgh Oculus 5M ser rapido e de facil manuseio as escalas Jenvis Pro do
equipamento sdo demasiado subjetivas, sendo dificil obter resultados semelhantes com
diferentes observadores experientes ou nao-experientes. A medicao do NIBUT resultou
de uma medida tinica, diminuindo a extensao do protocolo e vieses causados por lagrima

reflexa obtidos em médias de 3 medicoes.

Nao se encontrou qualquer correlacao entre sintomas (OSDI e SPEED-vp) e sinais
clinicos (NIBUT, altura do menisco e padrao lacrimal). Resultados similares foram
obtidos no estudo de Jensen et al., em 2023, onde nao foi encontrada associacao entre a
pontuacao sintomatica do questionario OSDI com NIBUT, nem com a altura do menisco
nem com a espessura da camada lipidica (p>0,05). Apesar do questionario SPEED-vp
ter revelado uma correlagao fraca e negativa com NIBUT (p=-0,17, p=0,009), fraca e

positiva com a espessura da camada lipidica (p=0,18, p=0,009).(23) Segundo Bron et al.,
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em 2014, a correlacdo entre sintomas e testes objetivos, varia de muito fraca a forte
(p=0,07 a 0,84), com a maior parte das correlacdes a ter uma for¢a de associacao fraca
(0,2 a 0,3).(11) Alguns estudos reportam correlacoes estatisticamente significativas, de
fracas a moderadas, como Vidal-Rohr et al., em 2023, entre o OSDI e NIBUT (p=-0,175;
P<0,05),(22) e 0 estudo de Weng et al., em 2021, entre o SPEED e a espessura da camada
lipidica (p=-0,136; p<0,001),(107) e o estudo de Pult et al., em 2011, entre OSDI com
NIBUT (p=-0,591; p<0,001) e com altura do menisco (p=-0,450; p=0,001).(108)

As correlacoes entre os sinais clinicos da SOS foram nulas ou fracas. Este resultado vai
de encontro ao reportado por Wang et al., em 2008, Sullivan et al., em 2014, e Jensen et
al., em 2023, com a justificacao que os testes clinicos refletem diferentes subtipos da SOS
e que cada sinal clinico fornece informacdo diferente sobre a condi¢do presente na
superficie ocular.(23,109,110) Alguns testes clinicos, como o NIBUT e a altura do
menisco lacrimal, sdo mais influenciados pela temperatura e humidade do que outros,
podendo ser um fator que leva a baixas correlacoes entre sinais clinicos.(34) Outros
testes clinicos como a hiperemia ou a presenca de crostas nos cilios ndo sao especificos
da SOS, e podem ser encontrados noutras condicdes resultando numa baixa correlacao

entre os restantes sinais clinicos.(1)

A revisao sistematica de Bartlett et al., em 2015, relata algumas justificagoes para o facto
de nao se encontrarem correlacoes entre sintomas e sinais clinicos. Pode ocorrer devido
a fraca correlacdo entre os diferentes testes objetivos, que também se verificou neste
estudo.(23,34,38,100—111) A literatura reporta que se registam variagoes significativas
dos sintomas em diferentes ambientes e alturas do dia. Alguns itens nos questionarios
avaliam propriedades particulares da SOS, como “olhos cansados” ou se deixou de
realizar alguma tarefa do dia-a-dia. Estas perguntas representam aspetos sensoriais e
percetivos que podem nao estar diretamente relacionados com sinais clinicos oculares
mensuraveis.(34) Por outro lado, os sintomas de irritacao da superficie ocular podem
estar relacionados com outras doencas do segmento anterior.(110) O estudo Song et al.,
em 2017, demonstrou que o OSDI teve uma correlacao elevada com conjuntivocalase e
outros sinais de inflamacao das pélpebras e nao com testes referentes as glandulas

lacrimais.(112)

Os sinais e sintomas podem apresentar-se independentes um do outro, ou seja, pacientes
com SOS leve podem reportar sintomas significativos e apresentar danos minimos na
superficie ocular.(34) Enquanto SOS severo ou SOS na populagao envelhecida tende a
apresentar sinais clinicos significativos e sintomas pouco significativos, como

consequéncia de danos neurosensoriais da cornea que ocorrem devido aos processos
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inflamatoérios envolvidos na SOS e ao processo natural de envelhecimento.(15,34,113) No
estudo de Adatia et al., em 2004, os autores encontraram uma correlacao fraca (r=-
0,3542, p=0,034) entre a progressao da SOS e a reducao da sensibilidade corneal, sendo
que a correlacdo entre SOS e sintomas reduzidos foi estatisticamente significativa
(r=0,8348, p<0,001).(113) Sugere que a gravidade e cronicidade da SOS influencia a sua
apresentacao clinica e que o diagnoéstico que inclui sintomas e sinais clinicos podera ser

o mais indicado.(45,113)

A prevaléncia da SOS encontrada neste estudo (51%) € maior do que a reportada noutros
estudos encontrados na literatura (5% a 50%).(1) A comparacdo entre estudos de
prevaléncia da SOS pode levar a conclusoes enviesadas. Observam-se metodologias de
estudo muito diferentes, com caracteristicas populacionais (clinica e ndo-clinica), faixas
etarias, diferencas étnicas além de protocolos de avaliacdo nao uniformes e critérios de
diagnostico diferentes. A Tabela 1 mostra alguns estudos que adotaram os critérios de
diagnostico da TFOS DWES 11, assim como este trabalho, permitindo uma comparacao
mais similar. O estudo de Craig et al., em 2019, na Nova Zelandia, numa populacao
caucasiana obteve uma prevaléncia de 51%.(17) Os estudos que apresentam uma
prevaléncia na faixa dos 50% sao os estudos de Jensen et al., em 2023, na Noruega, com
55,5%,(23) e de Garcia-Marqués et al., em 2021, em Espanha, com 57,7%.(21) Estas

prevaléncias sdo similares entre elas e as deste estudo (51%).

Neste trabalho nao foram realizados todos os testes clinicos propostos nos critérios de
diagnostico da TFOS DWES II, em 2017. A osmolaridade lacrimal nao foi realizada
porque é um teste invasivo.(1) A coloragao da superficie ocular também nao foi realizada
por ser invasiva e porque nao é considerada um teste especifico nem sensivel para
S0S.(7,43) Como a medicao do NIBUT foi o tnico sinal clinico usado no diagnostico, a
prevaléncia encontrada neste trabalho pode estar a ser subestimada. A alta prevaléncia
da SOS encontrada neste trabalho pode ser explicada pela amostra ser constituida
maioritariamente por individuos do sexo feminino (65%), sendo este considerado um
fator de risco.(6,14,25) No entanto, na amostra em estudo, ndo se encontraram
diferencas significativas entre sexos. A variacao sazonal do inverno para a primavera, no
periodo em que decorreu a recolha de dados, pode ter influenciado esta medida, com o
surgimento das alergias sazonais, situacao que pode levar um maior risco de desenvolver
S0S.(6,79) Outro fator que pode ter contribuido para a elevada prevaléncia encontrada
prende-se com os héabitos inerentes ao tipo de populacio em estudo, que sao
maioritariamente estudantes e funcionarios da universidade. Tem-se assistido a um
aumento do tempo de uso diario de dispositivos digitais e terminais de video para

trabalho, estudo ou entretenimento. Este fator est4 a fazer com que haja uma mudanca
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na epidemiologia da SOS aumentando a sua incidéncia e consequentemente mudancas
nas faixas etérias afetadas, observando-se cada vez mais sujeitos jovens a apresentarem

a sindrome.(114)

O estudo de Fjervoll et al., em 2022, e de Courtin et al., em 2015, concluiram que a
prevaléncia nas populagdes usuérias de dispositivos digitais varia entre 26% a 70% e
entre 9,5% a 87,5%, respetivamente, registando taxas de prevaléncia bem mais altas do
que as estimadas pela TFOS DWES II, em 2017, na populacdo geral (8,7% -
30,1%).(6,26,114)

Como estudo bem proximo da nossa realidade, cita-se o estudo de Garcia-Marqués et al.,
em 2021, realizado em Espanha numa populac¢ao caucasiana mediterranea, que também
registaram uma alta prevaléncia da SOS (57,7%). Os autores justificam a alta prevaléncia
com os critérios de diagnostico TFOS DWES II, em 2017, que sdo menos restritos do que
os estudos que apenas utilizam sinais clinicos para o diagnoéstico da SOS, o calor e a
humidade da regidao.(21) No estudo de Téson et al., em 2015, realizado em Braga,
Portugal (clima Atlantico) e em Valladolid, Espanha (clima continental), concluiram que
existe uma relacao inversa entre a humidade e taxa de evaporagao lacrimal. Como em
Braga existe uma maior humidade, a amostra apresentou uma taxa de evaporacao menor
em relacdo a Valladolid (115), podendo ser um motivo para que a prevaléncia encontrada
neste estudo, relativo a Portugal, seja menor do que a prevaléncia encontrada no pais

vizinho e diferir tanto de outros paises.

Tal como foi explicado no capitulo 3, ndo se encontraram diferencas significativas nos
sintomas, entre os grupos (faixa etaria e sexo), e 0 mesmo se verificou com o diagnostico
clinico. Neste estudo, nao foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia da
SOS entre grupos de diferente faixa etaria, nem entre diferentes sexos. Estes resultados
vao ao encontro do reportado por outros autores, como sendo os resultados dos estudos
de Hashemi et al., em 2014, Garcia-Marqués et al., em 2021, e Vidal-Rohr et al., em 2023,
que nao encontraram diferencas entre idade e a prevaléncia da SOS.(16,21,22) O estudo
de Wang et al.,, em 2020, nao encontrou diferencas entre sexo e a prevaléncia da
SOS.(20)

Em relacao a idade, a literatura reporta que os resultados de estudos de prevaléncia por
sinais clinicos tendem a mostrar um aumento da taxa da SOS com a idade, situacao
menos visivel quando os estudos de prevaléncia se centram apenas no reporte de
sintomas. Por outro lado, os sinais clinicos fora da norma também apresentam um

aumento mais acentuado apenas a partir dos 80 anos.(6) Atendendo a esta idade tao
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elevada, pode nao ser possivel encontrar diferencas significativas na prevaléncia da SOS
em funcao da idade devido as caracteristicas amostrais do estudo, no que respeita a este

fator.

Em relacao ao sexo, a literatura reporta diferencas minimas entre o sexo e a prevaléncia
da SOS. O sexo feminino tende a apresentar uma maior prevaléncia da SOS com o
aumento da idade, no entanto existe uma variabilidade consideravel.(6) No estudo de
Rossi et al., em 2019, em Italia, também nao se encontraram diferencas entre sexo,
concluindo-se que o ambiente rodeado de novas tecnologias tem um efeito mais negativo
no aparecimento da SOS do que o sexo.(116) O uso de tecnologias é um fator muito
evidente na amostra do nosso estudo, que estd maioritariamente rodeada de dispositivos
digitais, independentemente do sexo. Assim é espectavel que as alteracoes fisiologicas
pelo tempo passado em frente de terminais de video, tenham mais impacto do que as

alteracOes provocadas por questées hormonais.

No presente estudo, dos sujeitos com SOS, 51% apresentaram a tipologia da SOS
evaporativo, 35% SOS mista e apenas 2% SOS por deficiéncia aquosa. E de notar que néo
foi possivel encontrar a causa em 12% dos individuos que tinham SOS. Isso deve-se ao
facto da avaliacdo da secrecao das glandulas de Meibomius nao ter sido realizada, devido
a extensao do protocolo, tendo em conta que sb serviria para identificar a tipologia da

SOS, nao estando diretamente ligada ao objetivo principal deste estudo.

Seria esperado que a SOS evaporativa fosse a mais prevalente neste trabalho, tendo em
conta que a amostra é maioritariamente constituida por populacido universitaria
(estudantes e funcionarios), com grande utilizacao de dispositivos digitais. As alteracoes
oculares que acontecem com o aumento da utilizacao de ecras digitais sdo a diminuicao
da amplitude e da taxa de pestanejo e consequente aumento da evaporacao
lacrimal.(4,8,14,26) A maior parte de amostra que apresenta SOS com deficiéncia aquosa
também apresenta SOS evaporativo (SOS misto). Os autores consideram SOS misto

como o subtipo mais severo da sindrome.(8,24)

O estudo de Wang et al., em 2020, indica uma prevaléncia de 29%, com SOS evaporativo
mais prevalente (26%) em relacao a SOS por deficiéncia aquosa (11%). (20) Enquanto
que o estudo de Rashid el al.,, em 2020, com uma amostra de 1050 participantes,
apresenta o subtipo da SOS misto como o mais comum, com 368 pessoas nesse grupo,
seguindo-se da SOS com deficiéncia aquosa (45 pessoas) e SOS evaporativo (1

pessoa).(19)
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Capitulo 5 — Consideracoes finais

O objetivo principal deste estudo foi a validagao clinica do questionario SPEED-vp. Apo6s
a analise dos resultados, conclui-se que o questionario SPEED-vp apresenta uma
excelente confiabilidade interna e revelou ser um bom teste diagnostico, comparéavel ao
questionario OSDI. O ponto de corte de 8 pontos, uma sensibilidade de 71,2% e
especificidade de 71%, mostrou ser o valor ideal para a classificacdo da SOS sintomético.
Neste trabalho, encontrou-se uma prevaléncia relativamente alta (51%). Dentro desses
51% o tipo da SOS mais prevalente foi a evaporativa (51%), seguindo-se a SOS mista
(35%) e a SOS por deficiéncia aquosa (2%). Nao se encontraram correlacoes entre sinais
clinicos e sintomas. Apenas se encontraram correlacées fracas entre alguns testes
objetivos, entre a hiperemia e a altura do menisco, a avaliacao dos orificios das glandulas
de Meibomius, a avaliacdo de crostas nos cilios e do estado das glandulas de Meibomius
superior e inferior, entre a avaliacdo dos orificios das glandulas de Meibomius e a
avaliacdo das crostas nos cilios e o estado das glandulas de Meibomius superiores, entre
a avaliacao das crostas nos cilios e a altura do menisco lacrimal e, por fim, entre o estado

das glandulas de Meibomius inferior e superior.

No decurso deste trabalho foi possivel concluir a validagdo clinica do questionario
SPEED adaptado para a lingua portuguesa e comprovar a sua utilidade clinica. No
decorrer da parte experimental do estudo, foi realizado um relatério de participacdo da
Universidade Sénior neste projeto (Anexo VII) e enviado para a instituicao, juntamente
com os relatorios individuais dos participantes. A estimativa da prevaléncia da SOS na
populacido em estudo foi divulgada em formato poster (Anexo VIII), no congresso de

Satude Publica 23 na Culturgest, em Lisboa, nos dias 15 e 16 de junho.
Dificuldades e Limitacoes

No decorrer da parte experimental do estudo, a maior dificuldade foi estabelecer um
protocolo de testes clinicos que cumprisse a sua finalidade com o minimo de vieses, mas
sem ser demasiado extenso. Nao foi possivel realizar testes como a osmolaridade e a
coloracao da superficie ocular, pelo que a prevaléncia registada pode estar subestimada.
Apesar da ordem dos testes clinicos ter sido pensada de forma a minimizar as alteracoes
lacrimais como a lagrima reflexa, a realizacao de alguns testes pode ter tido influéncia no
resultado dos testes subsequentes. A repetibilidade inter-observador das variaveis
categoricas foi mé ou fraca, justificando a baixa correlacdo entre sintomas e sinais
clinicos encontrada. No presente trabalho, podemos assinalar como limitagoes o uso de

uma amostra ndo-probabilistica, recrutada por conveniéncia e o tamanho amostral em
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cada um dos estudos. Os participantes ndo se encontram distribuidos uniformemente
em relacao ao sexo e ocupacao, além de que nao apresentavam caracteristicas muito

diferentes, tendo sido recrutadas numa populacao predominantemente universitaria.

No capitulo 3, salienta-se ainda que foi utilizado como ferramenta standard o
questionario OSDI versao portugués do Brasil com o ponto de corte de 13, no entanto

nao existem estudos do melhor ponto de corte para esta versao.

As limitacbes relativamente ao capitulo 4 adicionam-se ainda questdes relativas ao
protocolo de avaliacdo clinica. Alguns testes clinicos eram complexos e demorados,
podendo este facto ter causado alguma variabilidade nos resultados. Fatores externos,
como a temperatura e a humidade nao foram controlados neste estudo, ainda que as
medidas tenham sido feitas sempre dentro do mesmo periodo diario. Estes fatores
podem ter afetado alguns resultados. Além disso, as correlagdes de sintomas e sinais
clinicos podem estar subestimados porque os questionarios usados apresentam questoes
relativas as condigbes visuais binoculares, mas o estudo de correlacoes foi realizado

apenas com medicoes clinicas do olho direito, para evitar a duplicacao de dados.
Perspetivas Futuras

Seria importante que os critérios de diagndstico da SOS da TFOS DWES II, em 2017,
fossem considerados gold-standard e que todos os estudos os adotassem. Isto permitiria
uma comparacao adequada entre estudos de prevaléncias. O equipamento Keratograph
Oculus 5M revelou ser uma boa ferramenta na realizacdo de testes clinicos pela rapidez
e facilidade de manuseamento. No entanto, as escalas disponiveis para avaliacdo das
medicOes sao demasiado subjetivas e apresentam algumas lacunas, como a auséncia de
imagens comparativas em alguns dos testes. Trabalhar esta ferramenta nestas variaveis
pode representar uma mais-valia para permitir uma maior uniformizagdo nos

procedimentos de avaliacdo e analise dos resultados.

A falta de correlagdo entre sintomas e sinais deve-se a natureza multifatorial da SOS uma
vez que cada teste clinico representa diferentes segmentos do diagnoéstico da sindrome
reforcando a ideia de que se deve usufruir de varios testes e um questionario. Isto
justifica-se porque o diagnostico em apenas uma das vertentes vai deixar de fora alguns
pacientes, ou os que tém muito sintomas e poucos sinais ou aqueles que apresentam
muitos sinais, mas reportam poucos sintomas. Contudo, efetuar todos os testes clinicos

da SOS, numa consulta clinica de rotina, é incomportavel, tendo em conta o tempo
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necessario e desconforto do paciente. Faltam evidéncias que apoiem uma abordagem

simplificada para o diagndstico da SOS.

A alta prevaléncia encontrada neste estudo e o facto de ndo terem sido encontradas
diferencas significativas entre a prevaléncia da SOS e os grupos de idade e sexo sugere
que seria importante realizar um estudo de base populacional em Portugal. Recomenda-
se também aumentar a consciencializacdo sobre SOS na sociedade e incentivar

modificacoes nos estilos de vida para atenuar o problema.
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Anexos

Anexo I — Documento de Consentimento Informado

Livre e esclarecido

CONSENTIMENTO LIVRE, INFORMADO E ESCLARECIDO (CLIE)

Sou a Eva Filipa Cardoso Ramalho, mestranda em Optometria e Ciéncias da Visdo pela
Universidade da Beira Interior e investigador principal do estudo sobre a validagio do
questionario Standardized Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED) que pretende avaliar os
sintomas da doenca de olho seco e correlacionar com medidas clinicas. Este trabalho destina-se 4
elaboragdo de uma dissertacio.

Venho pedir que connosco colabore, pois sem a sua participa¢do ndo sera possivel concretizar
com éxito este projeto.

O gue solicitamos ¢ que preencha os questionarios e que permita a observacio dos seus olhos,
adquirindo medidas sobre o estado lacrimal sendo que ndo existem riscos associados ou outros
inconvenientes causados por esta avaliagdo. Informo também que ndo existem apoios financeiros
para qualquer dos intervenientes. Nio existem beneficios diretos para os participantes, no entanto
todos aqueles que apresentarem sinais ou sintomas de olho seco serdo informados dessa condigio.

Este trabalho envolve como investigadores principais Eva Ramalho, aluna do 2" ciclo em
Optometria e Ciéncias da Visdo: e a Professora Doutora Amélia Nunes, o professor Doutor Ivo
Soares ¢ 0 Professor Doutor Francisco Ferreira, todos docentes na UBI e membros do CCECV-
Centro Clinico e Experimental em Ciéncias da Visdo; e nio conta com qualquer apoio financeiro.
Os investigadores envolvidos ndo obtém, com este estudo, qualquer beneficio financeiro ou
outros, diretos ou indiretos, reais ou potenciais, além dos cientificos e académicos.

A sua confidencialidade esti garantida sendo que apenas os investigadores tém acesso aos seus
dados pessoais, os quais, em todo o caso, ndo serio divulgados, pois serdo utilizados sob
codificagdo.

A participagdo que solicito & voluntaria, isto & ndo se sinta obrigado a participar, e pode decidir
ndo participar desde o primeiro momento ou noutro qualquer, sem que dai advenham quaisquer
prejuizos para si em qualquer perspetiva.

Uima vez que a sua decisio de participar € voluntaria, livre, e informada pelo presente documento,
mas também esclarecida em tudo o que tiver dividas, qualquer pergunta, divida ou informagio
adicional de que necessite para a sua decisdo poderd ser-me colocada ou transmitida através do
email: eva.ramalho@ubi.pt.

Espaco de assinatura do investigador

Ao assinar este documento confirmo que transmiti toda a informacio nela contida, e expliquei ¢
dei resposta a todas as questdes e dividas apresentadas pelo participante.

Covilha, UBL, [/ [

Eva Filipa Cardoso Ramalho

Espaco de assinatura do participante

Ao assinar esta declaragdo assumo que irei colaborar livremente, que i ¢ compreend: a
informacdo e os esclarecimentos que me foram dados, e a meu contento, acerca da minha
participacio, ¢ tive tempo suficiente para me decidir e neles ponderar.

Aceito participar nas tarefas que me sfo solicitadas, sabendo que nada me impede de mudar de
posicdo, sendo que poderel manifestar o desejo de ndo colaborar, sem que tal implique quaisquer
perdas de direitos ou acarrete prejuizos pessoais.

Tenho conhecimento de que um original deste documento, assinado por ambos os subscritores,
fica em minha posse.

Covilha, UBL, /[

Assinatura:
(assinar de acordo com 0 Documento de Identificacio)
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Anexo IT — Questionario OSDI

indice de doenca da superficie ocular (IDSO)

Versdo Portugués do Brasil

Para cada uma das 12 perguntas seguintes circule o nimero na caixa que melhor representa

a sua resposta.

A - Na semana passada, vocé sentiu algum destes sintomas?

Os 7 dias da Sa6diasda Jaddiasda la2diasda Nenhum dia da
semana semana semana semana semana

Claridade incomoda os 4 3 2 . o

olhos

Sensagdo de areia nos 4 3 2 1 0

olhos

Dor ou ardor nos olhos 4 3 2 1 0

Visdo embagada 4 3 2 1 0

Visdo ruim 4 3 2 1 0

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

Os 7 dias da 5 a6 dias da 3 addiasda 1a2diasda Nenhum dia da
semana semana semana semana semana
Ler 4 3 2 1 0
Dirigir a noite 4 3 2 1 0
Usar co.mput.a.dor o_u_ a 3 2 1 0
outro dispositivo digital
Ver televisdo 4 3 2 1 0

C - Na semana passada, vocé sentiu incomodo ou desconforto em alguma destas situagdes?

Os 7 dias da Sa6diasda Jaddiasda la2diasda Nenhum dia da
semana semana semana semana semana

0 vento incomoda os 4 3 2 1 0

olhos

_Lugares Secos 4 3 2 1 0

incomodam os olhos

Lugares com ar

condicionado 4 3 2 1 0

incomodam os olhos
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Anexo IIT — Questionario SPEED-vp

Cddigo: 2022-23/

Avaliagdo do olho seco
Questiondrio SPEED (Standardized Patient Evaluation of Eye Dryness)

Responda as seguintes questdes, assinalando a opcdo que melhor se adequa a sua resposta.

Selecione apenas uma resposta por questio.
1: Para cada um dos SINTOMAS, indique se o experienciou ¢ quando aconteceu:

Hoje Nas iltimas 72 horas Nos iltimos 3 meses

Sintomas Sim Nio Sim Nio Sim Nio

Secura, Sensaciio de corpo
estranho ou areia

Dor ou Irritagio

Ardor ou Lacrimejo

Sy Ry )

Olhos cansados

2: Para cada um dos sintomas, selecione a FREQI.‘EN(.‘IA com que ocorre, usando a escala.

0= Nunca 1=Asvezes 2 =Frequentemente 3= Constantemente
Sintomas 0 1 2 3
Secura, Sensaco de corpo estranho
ou areia

Dor ou Irritagio

Ardor ou Lacrimejo

Olhos cansados

3. Para cada um dos sintomas, selecione a SEVERIDADE com que ocorre, usando a escala em

baixo.
Sintomas 0 1 2 3 4
Secura, Sensacio de corpo estranho
ou areia

Dor ou Irritagiio
Ardor ou Lacrimejo

Olhos cansados

0 = Sem problemas

1 = Toleravel — ligeiro, mas nio ¢ desconfortavel

2 = Desconfortavel — irritativo, mas ndo interfere no meu dia a dia
3 = Incomodo — irritativo e interfere no meu dia a dia

4 = Intoleravel — incapaz de realizar as tarefas do meu dia a dia



Anexo IV — Questionario Sociodemografico e outros
dados

Idade:  (anos) Sexo: O Feminino O Masculing
Etnia: O Africana O Asidtica O Americana O Caucasiana
Profissdo:

Informagdo sobre salde visual

1. Quando foi a Gitima vez que realizou uma consulta aos olhas?
O Munea fiz 0 Menos de 1 ano O Entre 1 & 3 anos 0 Mais de 3 anos

2. Usa dculos e/ou lentes de contacto?
O Mo uso o Oculos O Lentes de Contacto 0 Oculos e Lentes de Contacto

2.1, Se utiliza lentes de contacto, indique o nimero médio de horas que usa por dia?

0 Menos de 8 horas 0De 8312 horas 0 Mais de 12 horas
2.2.5e usa lentes de contacto, hé quanto tempo & usuério? (anos)
2.3.5e J4 fol usudrio de lentes de contacto, hd quanto tempo deixoudeusar? _ (anos)

3. Jafol submetido a alguma cirurgia ocular?

0 Nio 0 5im (Ha quanto tempo? (meses/anas)

3.1. Se sim, qual a cirurgia ocular que realizou?
O Refrativa O Catarata O Retina 0 Glaucoma

4. Apresenta alguma doenga ocular?
0 Nao 0 Sim (Qual?___ )

5. J4 alguma vez sofreu algum acidente/trauma que tenha afetado os olhos?
O Nao O Sim (Qual?____ )

6. Usa medicagio tépica (medicamento gue se coloca no olho)?
0 Nio tomo 0 Anti-glaucomatosos 0 Anti-histaminicos 0 Anti-virais
0 Anti-inflamatdrios ndo esteraides O Outros:

Informacg&o sobre salide geral

7. Apresenta alguma condigdo ou doenca sistémica efou autoimune?(pode assinalar mals do que uma)

O Nao o Deenca reumatica 0 Enxaquecas o Cancro
O Doenca da tirdide O Eczemna O Diabetes O Acne
0 Depressdo O Hipertensdo 0 Menopausa D Asma
O Outras:___

7.1. Se apresenta alguma doenga, encontra-se controlada (medicada)?
O Mo O Sim Continua =
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8. Habitualmente toma algum dos seguintes medicamentos?

0 N3o tomo 0 Anti-histaminicos 0 Anti-acne 0 Sedativos
O Antidepressivos O Terapia hormonal o Anti-tirdideus O Anti-psicoticos
O Anti-diuréticos 0 Outros:

9. Seé mulher, toma a pilula contracetiva?
0 Mo 0 Sirm 0 5ou homerm

10. Se é mulher, estd grivida efou encontra-se num periodo de aleitamento materno?

0 MNio 0 Sim 0 Sou homem
Habitos
11. Em média, quantas horas dorme por noite?
0 Menos de 6 horas 0 De6 a8 horas 0 Mais de 8 horas

12. Usa mdscaras faciais?
0 MNio O Sirm (Em média, quantas horas por dia? )

13. Tem hébito de fumar?
0 Nunea fumei
0 Mio, mas ja fumei (H4 quantos anos deixou de fumar? )
0O 5im (Quantos cigarros fuma por dia? Ha quantos anos? )

14. Usa regularmente computadores, tablets efou smartphones?
O MNao O Sirm (Em media, quantas horas por dia, usa dispositivos digitais? )

15. Sente maior desconforto ocular em quais das segmnhestarefas?
O Ler/escrever em tela digital O Ler/Escrever em papel D Conduzir O Ver televisdo
O Outras:

16. Frequenta espagos com ar condicionado?
0 MNio 0 5im (Em média, quantas horas por dia? )

Obrigada pela sua participagao!
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Anexo V — Estudo da repetibilidade inter
observadores das medidas do Keratograph Oculus
5M

O estudo de repetibilidade inter-observador dos parametros clinicos medidos com o
Keratograph Oculus 5M foi realizado através do Coeficiente de Correlagido Intraclasse
(ICC) para as variaveis numéricas e pelo Kappa de Cohen para as variaveis categoricas.
Para cada variavel foram obtidas 3 medicGes independentes, por 3 operadores diferentes,
sendo dois deles profissionais experientes e um deles sem experiéncia. Um ICC superior
a 0,90 é considerado excelente.(117) A concordancia do coeficiente Kappa de Cohen é
interpretada da seguinte forma: [0 — 0,20]: nenhuma concordancia; [0,21 — 0,39]:
minima; [0,40 — 0,59]: fraca; [0,60 — 0,79]: moderada; [0,80 — 0,90]: forte e >90:

concordancia quase perfeita.(118)

Para a altura do menisco lacrimal obteve-se um ICC de 0,949 (Tabela 12), sendo
considerado excelente. Nao se registou concordancia inter-observador na
interferometria, na avaliacao dos orificios das glandulas de Meibomius e na meibografia
inferior. Observou-se uma concordancia inter-observador minima na avaliacdo da
presenca de crostas nos cilios e da meibografia da palpebra inferior. Por ultimo, existe

uma concordancia inter-observador fraca na meibografia da palpebra superior.

Tabela 12: Repetibilidade inter-observador dos testes clinicos.

Testes Clinicos ‘ ICC ‘ Kappa de Cohen ‘ 95% IC
3 observadores
Altura do menisco lacrimal 0,949 - (0,892 - 0,978)
Interferometria 0,138 (-0,036 — 0,312)
Orificios das glandulas de 0,165 (-0,024 - 0,355)
Meibomius
Presenca de crostas nos cilios 0,241 (0,073 — 0,408)
Meibografia superior - 0,544 (0,381 - 0,708)
Meibografia inferior 0,285 (0,075 — 0,494)
2 observadores experientes
Interferometria 0,286 (-0,032 — 0,603)
Orificios das glandulas de 0,174 (-0,122 — 0,470)
Meibomius -
Presenca de crostas nos cilios 0,502 (0,244 — 0,761)
Meibografia superior 0,824 (0,624 — 1,023)
Meibografia inferior 0,211 (-0,127 — 0,548)

No entanto, a repetibilidade inter-observador entre os 2 observadores experientes nao
melhorou significativamente nas variaveis categoricas. A repetibilidade dessas medicoes
torna-se uma fragilidade do trabalho que nao é controlavel, aliado a subjetividade das

medicoes. Sendo assim, ndo houve necessidade em mudar de operadores.
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Anexo VI — Procedimento para medida do NIBUT —
Estudo de concordincia

O estudo de concordancia entre métodos de medicao NIBUT (uma medida apenas ou a
média de trés medidas consecutivas) foi realizado através da andlise dos limites de
concordancia de Bland-Altman (Figura 9), num intervalo de confianca de 95%, que

consiste na diferenca maxima entre os métodos de medicao NIBUT.
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Figura 9: Grafico Bland-Altman para o estudo da concordancia entre medidas. A linha a preto marca a média das
diferencas. As linhas a ponteado marcam os limites de concordancia no intervalo de 95%. (1M: 1 medi¢do NIBUT; 3M:
3 medicoes NIBUT).
Como a linha da média das diferencas (Figura 9) estd muito préxima de 0, indicando que
nao existe viés entre as medigoes, e os valores das diferencas dispersam-se praticamente
todos dentro do intervalo de confianca de 95%, é possivel concluir que os dois métodos
(1 medicao NIBUT ou 3 medicoes NIBUT) apresentam uma concordancia entre si. O
desvio padrao da diferenca das medicoes é 3,66. Sendo assim, recomenda-se utilizar

apenas uma medicao.
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Anexo VII - Relatério de Participacao da

Universidade Sénior

|”M @) (CEcV

Relatdério de Participagdo da
Universidade Sénior no Projeto “Olho
Seco”

Elaborado por:

Eva Ramalho, 0D

Amélia Nunes, OD, MSc PhD
Ivo Soares, OD, PhD
Francisco Brardo, OD, PhD

Resultados

0 estudo contou com 20 participantes da Universidade S€nior. Tréz dos participantes eram do
sexo masculine e 17 participantes do sexo feminino. A idade média foi de 73,95 + 6,5 anos
compreendida no intervalo dos 65 aos 88 anos

0Os dados individuais feram interpretados e caracterizados come sende positivos para a suspeita
de olho seco, pela presenca de sintomas segundo o guestiondrio QSDI e pela presenca de
instabilidade lacrimal.

A Figura 1 traduz os resultados dos participantes da Universidade Sénior. Observa-se que 75%
da amostra obtive um resultado positivo para a suspeita de olho seco. Os restantes 25% dos
participantes obtiveram um resultado negative para a suspeita de olho seco.

~ Positive = Negativo
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Figura 1: Resultados da suspeita da sindreme de olho seca.

Apesar do numero reduzido de participantes do sexo masculine, encontraram-se diferengas
significativas entre sexos, sende que todos os casos com resultade positive s8o do sexo feminine.

Recomendacdes

De acordo com a evidéncia clinica atual, ndo existem tratamentos definitivos para a Sindrome de
Olho Seco. No entanto, existem algumas recomendagfes, que auxiliam no alivio de sintomas. A
Tabela 1 descreve algumas sugestBes na gest3c da condicio de olho seco. Em situacdes mais
severas 0 especialista da visgo pode recomendar & utilizagdo colirios oculares ou outras
terapéuticas com o intuito de melhorar a estabilidade e qualidade lacrimal

Introducao

Atemdtica de alho seco tem sido bastante discutida ao longo dos Gltimos anos. A definicio mals
recente, proposta pela TFOS DEWS Il {2017) define a Sindrome de Olho Seco come uma
“patologia multifatorial da ldgrima e da superficie ocular. O olho seco deve-se 3 perda da
homeostase do filme lacrimal, acompanhado por sintomas e sinals de instabilidade e
hiperosmolaridade do filme lacrimal, inflamac3o, danos da superficie ocular e anormalidades
neurossensoriais”.(1)

Existem diversos fatores assoclados a Sindrome de Olho Seco. Os mais significativos sio o sexo
feminino, o envelhecimento, tarefas visuals gue requerem mals atencio e patologias e
medicamentos sistémicos. (2)

Paralelamente a este distirbio, tem-se assistide a um aumento exponencial no uso de ecris
digitais. A exposicio prolongada a ecrds digitais é considerada uma das principals causas de
secura ocular(3) Além disso, a populagdo, ao longo da sua vida, estd exposta a fatores de risco
que predispdem ao surgimento de sintomas de olhe seco. Estes afetam o conforto ocular e
wvisual, a qualidade de vida, a capacidade funcional e a produtividade.{4)

£ importante que o tema do olho seco seja estudado, para um melhor diagndstico precoce e
resolugdo da condigdo. O projeto “olho seco” teve como objetive traduzir, adaptar e validar o
questiondrio Standardized Patient Evaluation of Eye Dryness {SPEED) gue procura avaliar as
sintomas de alho seco. A sua traduclo para a lingua portuguesa e validagdo psicométrica, foi
recentemente efetuada, faltando a sua validagde clinica. (5)

Assim, o objetive principal deste estudo foi avaliar o potencial do questiondrio SPEED como
ferramenta de apoio na avaliagdo da Sindrome de Olho Seco e correlacionar os sintomas com os
sinais clinicos de alteragdo lacrimal. O estudo teve lugar no Centro Clinico e Experimental em
Cléncias da Vis3o (CCECV) e contou com a presenca de voluntirios da Universidade Sénior.

Procedimento

Numa primeira etapa, foi solicitado aos participantes que preenchessem um guestiondrio de
soclo-demogrdfico e dols questiondrios cientificamente validados de sintomas de olho seco
{SPEED e 0OSDI). O questiondrio SPEED é a ferramenta em teste. O guestiondric 0OSDI é
considerado o “teste padrdo” para avaliac3o de sintomas de olhe seco, mas a traducdo encontra-
se em Portugués do Brasil.

A segunda etapa consistiu na avaliago de pardmetros oculares, tendo-se realizade a medigdo
da acuidade visual habitual e registado a prescricio refrativa habitual de cada participante.
Efetuou-se ainda a digio da bilidade e idade lacrimal e a avaliagdo da superficie
ocular.

A Universidade Sénior da Covilhd participou neste projeto, tendo organizade a deslocacdo dos
seus utentes ao CCECV. Os dados foram recolhidos durante o més de margo do corrente ano
(2023)

Tabela 1: Recomendagdes para o caso do resultado positivo de suspeita da Sindrome de Olho Seco. (2)

Modificactes ambientais

#»  Farzer pausas regulares quando utiliza computadores, tablets efou smartphones.

«»  Evitar periodos longos de leitura, televisdo e de condugdo.

#»  Evitar locais com ar condicionado ou locais secos e manter locais arejados.
Modificagtes individuais

«» Reforgar o pestanejo, fechando os olhos mais vezes e de forma completa.

5 - A

« Manter uma higiene palp: com p

«  Utilizar compressas de dgua morna sobre as pélpebras.
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Anexo VIII — Poster Cientifico apresentado no
Congresso de Saude Pablica
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) _ P . 88 anos (media: 45,8521 B).

muito sintomdtica, o que leva a0 Tabiaka 1= Froocdl

aumento da procura de servicos de ) ; i
saide ocular 1,2) Sintomas: Standard Paticrt mw&m::;m;im
« Prevaéncia resultados  dispersos Evzluation of Eye Dryress versSo
[entre 5% e 50%); associzda aos portuguess (SPEED-vp) SPEEDwp & 9: sintomatico
estilos de vida, agravada pelo use de
nowvas tecnologias. (1) Sinais: Estabilidade tacrimal MIBUT 210
- - interfare no . Lmdg m:.:;a;;r:lnsl- Eﬂiluﬂelmlrdnwrrd
TR EERE EE Tsin Keratograph SM (KSM: Oculus | NIBUT-<10 segundas:
&m Erupas espacificos EPEWE Optikgerate GmaH, Weslar, instabilidade lacrimal
academica -3 produtividade |Germany]
laboral).(3,4)

RESULTADOS
A amostra fol estratficada por sexo (54,7% mulheres) & por faixa etaria (43,1% com menos de 40 anos,
24,5% com idades entre 40 & 60 anos & 32,4% com mais de 60 anos).

N3o existem diferengas estatisticamente significativas entre a prevaléndia de 505 e os grupos de faixa etaria
& 5eNn.
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resuftados deste estudo preliminar sugerem uma Deulus SR
investigacio mais aprofundada sobre a real CCECV-UIBI peela coctincia o espage.
dimensdo do problema. E necessario também
uma melhor identificacio dos possiveis fatores de
risco.
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