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RESUMO

O olho seco e a disfungdo das glandulas de meibémio sdo afecgdes crbnicas que
afetam milhares de pessoas em todo mundo. Apesar de serem consideradas
condicdes oculares muito frequentes, existem lacunas importantes no entendimento
sobre os dados epidemioldgicos, a caracterizagdo da apresentagao clinica e
complicagdes relacionadas. O presente estudo pretende, através de uma investigagéo
pormenorizada que incluird quantificacdo de sintomas e avaliacdo propedéutica
pormenorizada da superficie ocular, ampliar o entendimento sobre o olho seco e da
disfungao das glandulas de meibdmio em diversas condi¢des clinicas associadas.
Métodos: Foram incluidos nesse estudo transversal pacientes que apresentavam
condicdes sistémicas tidas como provaveis fatores de risco para olho seco e disfungao
das glandulas de meibémio: diabetes, uso de lentes de contato, rosacea, tratamento
clinico de glaucoma, disturbios alimentares, doenga do enxerto versus hospedeiro
ocular (GVHD), blefaroplastia e doenga de Graves. A avaliagdo consistiu em:
aplicacdo de questionario sobre sintomas Ocular Surface Disease Index (OSDI);
avaliagcao objetiva e ndo invasiva da superficie ocular e documentacgao fotografica:
altura do menisco lacrimal, tempo de ruptura do filme lacrimal, hiperemia conjuntival e
meibografia; seguido por coloragao da superficie ocular com fluoresceina e lisamina
verde e teste de Schirmer.

Resultados: Um total de 319 participantes foram incluidos no presente estudo, sendo
38,7% eram do sexo feminino e 61,3% do sexo masculino, com média de idade de
51,6 + 17,23 anos. Foram observadas variacbes na apresentacdo clinica e nos
resultados dos testes propedéuticos utilizados nas diversas condi¢cdes sistémicas
avaliadas. Entre estes, OSDI, meiboscore e hiperemia conjuntival foram os mais
frequentes achados positivos nos grupos estudados.

Conclusao: Olho seco e disfungdo das glandulas de Meibémio representam um
amplo espectro de doencas da superficie ocular com apresentagdo clinica muito

variavel de acordo com diferentes condicdes sistémicas e oculares relacionadas.

Palavras-chave: doenca de superficie ocular; olho seco; disfungao das glandulas de
meibémio; rosacea; doenga de Graves; diabetes; glaucoma; GVHD, blefaroplastia,

lentes de contato.



ABSTRACT

Purpose: Dry eye and meibomian gland dysfunction are chronic conditions that affect
thousands of people worldwide. Although frequent, there are important gaps in the
understanding of epidemiological data in general population, in the clinical presentation
and related complications. This study aims to broaden the understanding of the
association of dry eye and meibomian gland dysfunction, through a detailed
investigation that included symptoms and the ocular surface comprehensive
evaluation.

Methods: Patients with the following conditions were included in this cross-sectional
study: diabetes, contact lens wear, rosacea, glaucoma topical treatment, eating
disorders, ocular graft versus host disease (GVHD), post blepharoplasty and Graves’
disease. The evaluation consisted of: Ocular Surface Disease Index (OSDI)
questionnaire, objective and non-invasive evaluation of the ocular surface and
photographic documentation: tear meniscus height, tear film rupture time, conjunctival
hyperemia and meibography; followed by ocular surface staining with fluorescein and
lissamine green and Schirmer test.

Results: 319 participants were included in this study, being 38.7% female and 61.3%
male, with a mean age of 51.6 + 17.23 years. Significant variations were observed in
the clinical presentation and in the results of the tests. Among these, OSDI, meiboscore
and conjunctival hyperemia were the most frequent positive findings in the studied
groups.

Conclusion: Dry eye and Meibomian Gland Dysfunction represent a broad spectrum
of ocular surface diseases that may present differently under different related

conditions.

Keywords: ocular surface disease; dry eye; meibomian gland dysfunction; rosacea;
GVHD; Graves’ disease; diabetes; glaucoma.
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1. INTRODUGAO

1.1. Superficie ocular

O filme lacrimal tem como fungdo a protecdo, nutricdo e a lubrificacdo da
superficie ocular, sendo composto por 2 camadas: mucoaquosa (em alguns estudos
descrita como camada aquosa e mucina) e lipidica, "2 (Figura 1). Configura uma
importante barreira contra agentes agressores externos, incluindo patdgenos, e
garante nutricdo e protecao a superficie ocular, além proporcionar qualidade éptica ao
sistema visual®4.

A porcado aquosa da lagrima € produzida pela glandula lacrimal principal e
acessorias e constitui a principal parte do filme. Ja a camada lipidica é secretada pelas
glandulas de meibémio, localizadas nas palpebras, e a de mucina secretada pelas
células caliciformes dispostas na conjuntiva bulbar. Essas camadas atuam em
conjunto mantendo o filme lacrimal estavel e funcional. Porém, qualquer alteracao da
dindmica da produgao de algum dos seus componentes resulta em instabilidade do

filme lacrimal formado, levando a alteragdes na qualidade e quantidade da lagrima
35

Camada lipidica

’Filme lacrimal ‘

‘Camada mucoaquosa ‘
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Microvilosidades e glicocdlice =
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Figura 1 — O Filme lacrimal e superficie ocular (fonte: arquivo pessoal)
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1.2 O Olho Seco

A doenga do olho seco (DOS) é uma doenga ocular muito prevalente nos
atendimentos oftalmolégicos®2. De etiologia multifatorial e complexa, caracteriza-se
por alteragdes na homeostase do filme lacrimal, associada a instabilidade lacrimal e
inflamacao, resultando em alteracdes na superficie ocular que levam a diversos sinais
e sintomas %1

No ultimo consenso sobre olho seco, publicado em 2017 pela Tear Film &
Ocular Suface Society (TFOS), o Dry Eye Workshop 1l (DEWS Il), a classificagao da
doenga do olho seco foi revista, sendo agora classificada em: olho seco por deficiéncia
aquosa, onde ha uma deficiéncia na producdo da porgdo aquosa da lagrima pelas
glandulas lacrimais; olho seco evaporativo quando ha insuficiéncia da camada lipidica
em geral, associado a disfungdo das glandulas de meibémio, e o subtipo misto, para
denotar a coexisténcia entre os dois subtipos ©°. Essa classificagéo € obtida através
de questionarios especificos para olho seco e de testes propedéuticos clinicos —
objetivos ou subjetivos — que visam avaliar e quantiicar os sinais e os sintomas da
doencga.'?13

Ainda, o consenso TFOS DEWS Il realizou revisdo da literatura sobre os
aspectos epidemiolégicos da doenga do olho seco, revelando que a doenga é mais
prevalente entre mulheres, asiaticos e entre pessoas de idade mais avancgada '*. Entre
os fatores de risco encontrados, podemos destacar as doencgas sistémicas, como as
reumatolégicas, diabetes e rosacea, o uso medicagdes topicas e sistémicas, o uso de
lentes de contato e as disfungdes hormonais, especialmente nos hormonios sexuais
— andrdgenos e estrogenos, como ocorre na menopausa 56, Entretanto, o consenso
de 2017 deixa lacunas importantes sobre o entendimento dos fatores de risco. Ao
classifica-los em fatores de risco modificaveis e nado modificaveis e, ainda, dividi-los
em consistentes, provaveis ou inconclusivos,'® o TFOS DEWS Il nos mostra que o
entendimento sobre os fatores de risco associados a doeng¢a do olho seco figura como
importante ferramenta na triagem de diagndstico e ainda como modalidade
terapéutica, na identificagdo da associagao de alguns fatores e quando possivel sua
modificagdo. Desta forma, é importante que tais aspectos sejam avaliados com mais
profundidade e melhor compreendidos.
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Medicacdes: antihistaminicos,
antidepressivos, ansioliticos, isotretinoina

diuréticos, betabloqueadores

Consistente Provavel Inconclusivo
= Envelhecimento Diabetes Etnia hispanica
% Sexo feminino Rosacea Menopausa
£ Etnia asidtica Infeccao viral Acne
k5 DGM Tireoidopatias Sarcoidose
g Doencas tecido conectivo Condicdes psiquiatricas
2 Sindrome Sjogren Pterigio
Deficiéncia androgénio Baixo consumo de acidos graxos Tabagismo
Uso computador livres Consumo de alcool
Uso lente de contato Cirurgia refrativa Gravidez
- Terapia de reposicdao hormonal Conjuntivite alérgica Demodex
2 Transplante de células tronco Toxina botulinica
£ hematopoiéticas
'é Exposicao ambiental Medicagdes: anticolinérgicos, |Medica¢Ges: multivitaminicos,

contraceptivos orais

Tabela 1 — Fatores de Risco associados ao olho seco'®

1.3. Glandulas de meib6mio

As glandulas de meibémio foram descritas em 1666 por Heinrich Meibom e s&o

glandulas sebaceas localizadas nas placas tarsais das palpebras superior e inferior.

Cada unidade glandular é composta por varios acinos secretores, um ducto central e

um ducto terminal excretor na margem palpebral posterior (Figura 2). Produzem

lipideos polares e apolares, secretados atraves de secreg¢ao holécrina. Sdo glandulas

ricamente inervadas e sua fungao esta relacionada com horménios estrogénicos e

androgénicos, progesterona, acido retindico e neurotransmissores. Diferentemente

das outras glandulas sebaceas, as glandulas de meibémio ndo entram em contato

com foliculos pilosos %1720,
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- Orificio

-'\_:__I'_ I.'I
Borda & bl
Palpebral Epiderme
Interna —— _i':‘."ucéﬁ
Excretor
e, — Ducto

S

Meiboemio

Figura 2 — Anatomia da glandula de Meibdémio”

1.4 A Disfuncao das Glandulas de Meibémio

A disfuncéo das glandulas de meibémio (DGM) é uma afecgao cronica e difusa
das glandulas de meiboémio que resultam em alteracdo e instabilidade do filme
lacrimal®2':22_ E considerada causa do principal subtipo de olho seco, o evaporativo, e
caracteriza-se por alteracbes no padrao e quantidade do componente lipidico da
lagrima, levando a sintomas de irritagdo ocular, processo inflamatério das margens
palpebrais e da superficie ocular'’.

Diversas classificagbes ja foram descritas, envolvendo aspectos anatdmicos,
gravidade da doencga ou fisiopatologia. O consenso Meibomian Gland Dysfunction
Report (MGDR)® publicado em 2011 pela Tear Film & Ocular Surface Society (TFOS)
propde que seja utilizada uma classificagdo baseada na fisiopatologia da doenga 23. A
DGM, entéo, ¢é dividida em duas categorias: 1) Estados de baixa secre¢ao, que pode
ser subdividido em 1.1) Hipossecregao, 1.2.1) Obstrutivo Cicatricial e 1.2.2) Obstrutivo
N&o-Cicatricial, e 2) Estados de alta secregdo 2425.
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Na DGM hipossecretora, ndo ha obstrugdo da glandula, mas uma secregéo
reduzida dos lipideos glandulares. Na obstrutiva, ha obstru¢do do ducto terminal,
sendo que no subtipo cicatricial ha perda da anatomia dos orificios do ducto terminal
enquanto no subtipo nao-cicatricial os orificios terminais mantém sua posicao
anatbmica. Ja na DGM hiperssecretora, ha grande volume de meibum nas margens
palpebrais, quem podem ser mobilizados através da expressao da margem palpebral
por digitopressao.

Na fisiopatologia da DGM, podemos destacar alguns pontos chaves que levam a
disfungdo glandular. A obstru¢do dos ductos glandulares resulta na diminuigcdo da
disponibilidade de lipidios para a camada lipidica do filme lacrimal, facilitando a
evaporacgao do filme lacrimal. Ainda, a estase da secre¢do meibomiana leva a um
aumento da presséao ductal, resultando em dilatagéo dos ductos e fluxo retrégrado do
meibum. Com a evolugao da doencga, esse mecanismo obstrutivo pode levar a atrofia

progressiva dos acinos glandulares 31723, (Figura 3)

Meibum:

AlteragSes quantitativas
AlteragOes qualitativas
Aumento da viscosidade
Seborréia

Fatores de risco intrinsecos:
Idade

Sexo

Hormdnios

Doengas sistémicas
Doengas oculares

Cirurgias oculares

Disfungdo das
Glandulas de
Meibémio

Fatores de risco extrinsecos:

Exposigdo ambiental (umidade, telas,
Ar condicionado...)

Medicamentos sistémicos
Medicamentos tdpicos

Lentes de contato

Borda palpebral:
Queratinizagdo de ductos

Espessamento da linha de Marx
Exacerbagdo de florabacteriana
Aumento de lipases

Figura 3 — Mecanismos fisiopatolégicos da Disfungdo da Glandula de Meibédmio

(fonte: arquivo pessoal)
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1.4 Fatores de risco para DGM

A quebra da homeostase do filme lacrimal, que caracteriza a doenca do olho
seco?, pode ser resultado de diversas condi¢cdes clinicas oculares, mas também
podem estar relacionadas com diversas doencas sistémicas, além da exposicao a
fatores ambientais e dos habitos de vida 162627, J3 é conhecido que a DGM faz parte
do espectro da doenga do olho seco e pode coexistir com a deficiéncia aquosa °.

Estudos populacionais analisados no TFOS MGDR 28, mostraram que a
prevaléncia de DGM tem grande variabilidade, entre 3,5% até 70%, sendo maiores
em estudos publicados em populagdes asiaticas 2°-32,

Dentre os fatores de risco para a DGM?28 encontrados, podemos destacar entre
os fatores oculares a blefarite cronica®3, uso de lentes de contato®*, uso crénico de
drogas tépicas, como os antiglaucomatosos 2. Ja entre os fatores de risco sistémicos
associados a DGM, podemos destacar a idade avancada'#, deficiéncias hormonais
1536 atopia %, rosacea 383 e a doenca do enxerto contra o hospedeiro apos
transplante de medula 6ssea “°. Ainda, sabe-se que algumas drogas de uso sistémico,
como a isotretinoina (13-cis acido retindico), podem ter um papel relacionado a

disfungdo das glandulas de meibémio 4'.

1.5 Olho Seco, disfuncao das glandulas de meibémio e Inflamagao

A inflamacao da superficie ocular € um dos pilares dos mecanismos do olho
seco. Representada clinicamente pelo surgimento de sintomas de desconforto,
agudizagao de intensidade desses e hiperemia conjuntival. Uma vez iniciado o ciclo
de instabilidade do filme lacrimal e hiperosmolaridade, diversas citocinas pro-
inflamatdrias sao liberadas desencadeando sintomas e sinais e perpetuando ao longo
da evolucdo da doencga os danos celulares*2. Entretanto, ainda n&o foi demonstrado
o papel da inflamagdo na fisiopatologia da disfungdo da glandula de meibémio,
permanecendo seu papel incerto e controverso. Contudo, estudos recentes indicam
uma possivel relacdo, como o publicado por Irkec et al “> que mostrou que pacientes
que faziam uso crénico de analogos de prostaglandinas apresentavam maior
prevaléncia de DGM comparando com pacientes que utilizavam outras classes de
medicagdes antiglaucomatosas, sendo que subtipo hipossecretor obstrutivo foi o mais

prevalente. No mesmo estudo, também foi aplicado o questionario Ocular Surface

Disease Index (OSDI), no qual os pacientes que utilizavam analogos de prostaglandinas
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apresentaram piores resultados. Os analogos de prostaglandinas s&o moléculas que
atuam em receptores especificos para prostaglandina Fa2, sendo biotransformada em
prostaglandinas, incluindo a PGE2, que ja foram encontradas em altas concentragdes
em processos inflamatdrios crénicos em outros locais do corpo (como por exemplo,

no liquido sinovial de pacientes com artrite reumatoéide) 444,
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2. JUSTIFICATIVA

O olho seco e a disfungéo das glandulas de meibémio sdo doengas oculares com
ampla apresentacao clinica, fatores de risco diversos e sintomas que impactam direta
e negativamente na qualidade de vida dos pacientes. Embora muitos estudos tenham
sido publicados nos ultimos anos, principalmente relacionados com a doenga do olho
seco, ainda existem ainda lacunas importantes no entendimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos, na epidemiologia, apresentacgéo clinica da doenga, além
dos fatores de risco sistémicos associado.

Os principais estudos sobre os temas — TFOS DEWS [I'® ¢ TFOS MGDR %8 —
apresentam relagdes de fatores de risco associado, porém deixam claro que muitos
desses fatores sao provaveis fatores ou até mesmo inconclusiva sua relacao.

O presente estudo busca, a partir de fatores de risco provaveis ou inconclusivos,
avancgar o entendimento da apresentagao clinica e fatores de risco associados a
disfungéo da glandula de meibémio e do olho seco, que possivelmente permitirdo um
melhor entendimento da doencga e o papel dos critérios diagndsticos e potenciais alvos

terapéuticos.
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3. OBJETIVOS

1. Caracterizar a doenca do olho seco e a disfungao da glandula de meibémio em
uma amostra da populagao brasileira com condicdes oculares e sistémicas
associadas, através de avaliacdo de sintomas, apresentacgao clinica e fatores
de risco relacionados.

2. Determinar as alteragdes da superficie ocular relacionadas as condigcdes
clinicas associadas, através de propedéutica completa da superficie ocular.

3. Avaliar as glandulas de meibémio e a DGM nas condigbes sistémicas
associadas através de meibografia.

4. Avaliar e comparar a performance dos testes de diagnosticos mais utilizados
para avaliagdo do Olho Seco e da Disfungao da Glandula de Meibomio, nos

exames oftalmoldgicos
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4. METODOS

4.1. Desenho do estudo

O presente estudo é transversal, prospectivo, observacional e n&o intervencionista.
Amostras obtidas por conveniéncia nos respectivos ambulatérios de seguimento das
condicdes escolhidas para o estudo. O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP - CAAE
80618117.0.0000.5404). Os sujeitos da pesquisa foram avaliados no ambulatério de
Oftalmologia da UNICAMP, em um atendimento previamente agendado. O grupo
controle foi composto de participantes que ndo apresentavam sintomas nem sinais da
doenca pareados por sexo e idade. Estes foram submetidos as mesmas avaliagbes
clinicas que o grupo de participantes de interesse.

Todos os sujeitos envolvidos na pesquisa foram orientados verbalmente e por
escrito sobre os procedimentos do estudo e sobre o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) — anexo 1 — que foi assinado por todos os participantes. No caso de
participantes menores de 18 anos, o TCLE foi orientado ao paciente e ao responsavel

legal e assinado pelo ultimo.

4.2. Sujeitos da pesquisa

Foram escolhidos para esse projeto, individuos que possuiam fatores de risco para
olho seco classificados como provaveis ou inconclusivos nos grandes estudos
publicados (DEWS Il e DGM Report). Assim, foram selecionados portadores das
seguintes condigbes sistémicas: portadores de dermatocalase com indicacdo de
blefaroplastia (pré e pos cirurgia), usuarios de lentes de contato, pacientes em
tratamento cronico de glaucoma, diabetes, disturbios alimentares (anorexia e bulimia),
rosacea, doenca do enxerto versus hospedeiro ou graft versus host disease (GVHD)
ocular e Doenca de Graves. Com excec¢ao dos portadores de disturbios alimentares,
todos os individuos incluidos no estudo eram maiores de 18 anos. Foi também realizada

avaliagao de grupo controle, pareados por sexo e idade.

4.3 Coleta de dados clinicos:
Foi realizada anamnese detalhada com histérico de acometimento ocular, histéria

de comorbidades oculares e sistémicas, uso de medicamentos e exposicdo ambiental,
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questionario de sintomas (OSDI), exame de biomicroscopia e avaliagdo complementar
da superficie ocular com o equipamento Keratograph 5M, que permite
fotodocumentacgéo 48 e quantificagao objetiva de parametros da superficie ocular, filme

lacrimal e meibografia 4°.

Exame oftalmolégico

1.  Aclassificagdo de olho seco foi realizada de forma padronizada de acordo com os
critérios estabelecidos no DEWS e no MGDR®°1217.286 Foj aplicado questionario
dirigido para altera¢des da superficie ocular.

2. O Ocular Surface Disease Index (OSDI)'%50 & um questionario padrdo com 12 itens
para pacientes com olho seco, que gradua a intensidade de sintomas subjetivos
de olho seco, o impacto desses sintomas relacionados a exposi¢cdes ambientais
e atividades de vida, em uma escala de 0-4 e pontuacdao de 0-100. Foi
considerado como positivos os questionarios de sintomas de olho seco com
pontuacio acima de 22.

3. O teste de Schirmer | (sem anestésico), detecta volume lacrimal e a produgao da
glandula lacrimal (Schirmer < 10 mm em 5 min) 5152,

4. O teste Tear film break up time (TFBUT) é medido através da instilagdo de uma
pequena quantidade de fluoresceina no fundo de saco inferior. Para detectar o
TFBUT observa-se a superficie lacrimal com luz azul de filtro de cobalto, e o
tempo entre o ultimo piscar e o aparecimento de areas de rompimento do filme
lacrimal na superficie da cornea, e € medido em segundos °'.

5. Coloragao com fluoresceina 2% topica: quantificacdo das areas de irregularidades
e desepitelizagdo da superficie da cornea, com graduagdo de 0-3 em regides
central, nasal, temporal, superior e inferior, sendo pontuacdo final de 0 a 15
51,53,54_

6. Coloragdo com lisamina verde 1% topica: apos a instilagdo de uma gota no fundo
de saco conjuntival a conjuntiva e a cornea serdo examinadas a biomicroscopia
e as alteragbes quantificadas de 0-3 em regides central, nasal e temporal da
superficie ocular, graduagao final de 0 a 9 %4,

7. Avaliagao de superficie ocular, filme lacrimal e meibdmiografia com o Oculus
Keratograph 5M®°: avalia e documenta as curvaturas corneanas, a camada

lipidica e estuda a estabilidade do filme lacrimal®® e meibografia 2°5-%1 e também
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quantifica a hiperemia conjuntival e altura do menisco lacrimal, como inferéncia
de volume da lagrima 6263,

8. Os individuos foram classificados em portadores de olho seco quando
apresentavam OSDI maior que 22 na presenca de ao menos um teste positivo
para a perda da homeostase da superficie ocular, que poderia ser: Quebra do
filme lacrimal ndo invasiva (NITBUT) ou Quebra Invasiva do Filme Lacrimal
corado com Fluoresceina (FTBUT) menor que 10s, altura do menisco lacrimal
menor que 0,2mm ou teste de Schirmer menor que 10mm.

9. Os individuos que foram classificados em portadores de olho seco também foram
subclassificados em: deficiéncia aquosa (quando a altura do menisco lacrimal era
menor que 0,2 na vigéncia de OSDI positivo), disfungcdo das glandulas de
Meibémio (meiboscore e avaliagdo de borda palpebral na vigéncia de OSDI

positivo) e olho seco misto (quando atendia a ambos os critérios).

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no presente estudo os pacientes de ambos os sexos, nao
gestantes, portadores de fatores associados ao olho seco e disfungao de glandula de
meibémio e controles pareados pela idade e sexo. A inclusdo foi realizada de forma
consecutiva e por conveniéncia de acordo com o comparecimento em ambulatorios

especificos para acompanhamento das doencas de base.
Foram excluidos do presente estudo aqueles com outras doengas da superficie
ocular, tais como infecgao, conjuntivite alérgica. Ainda, foram excluidos pacientes que

apresentavam mais de uma condig&o sistémica.

4.5. Analise Estatistica

Os formularios de coleta de dados foram editados apds checagem de dados
faltantes e inacuracias no preenchimento. Programas de limpeza de dados foram
desenvolvidos a fim de avaliar inconsisténcias nos dados e preparar o banco de
dados para as posteriores analises. Os dados foram analisados através do programa
STATA 14.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA). Tabelas de frequéncias
foram utilizadas para as analises descritivas. Variaveis categoéricas foram criadas de

acordo com os parametros de cada subtipo da doenga de olho seco (olho seco geral,
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olho seco por deficiéncia aquosa, olho seco por disfungéo de glandula de meibédmio
e olho seco misto). A normalidade dos dados foi verificada utilizando o teste
Schapiro-Wilk. Variaveis continuas foram comparadas entre os grupos utilizando o
teste Kruskal-Wallis seguido de analises post-hoc de Dunn. As correlagdes entre
ferramentas foram avaliadas a partir do teste de correlacdo de Spearman. Foram
calculados sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuracia para cada ferramenta diagnodstica. Para todos os testes, foi

considerado um valor de p significante quando menor ou igual a 0.05.
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5. RESULTADOS

Um total de 308 participantes foram incluidos no presente estudo, sendo: 32 no
grupo controle, 12 no grupo blefaroplastia (sendo avaliados pré e pds procedimento
cirargico), 61 usuarios de lentes de contato, 38 portadores de diabetes, 6 portadores
de disturbios alimentares, 37 portadores de glaucoma, 33 individuos com rosacea, 42
portadores de GVHD ocular e 47 individuos com doenga de Graves. Do total de
participantes (276 individuos selecionados), 38,7% eram do sexo feminino e 61,3%
do sexo masculino, com média de idade de 51,6 + 17,23 (13-93) anos. O grupo
controle (n=32), foi pareado por sexo e idade com os participantes.

As Tabela 2a a 2h mostram as analises descritivas relacionadas a subgrupos
e parametros clinicos. Devido ao carater de multiplas comparagdes, foi realizada
corregdo do corte de valor P pelo ajuste de Bonferroni, de modo que sejam
consideradas diferengas estatisticamente significativas quando p<0.007 (exceto na
tabela 1h que pode ser analisada utilizando o teste de Kruskal-Wallis).

Tabela 2a. Comparativo entre grupo controle e Usuarios de Lentes de Contato (dados

expressos em média + desvio padrao (min — max))

Controle (n=32) Lente de contato P valor
(n=61)
OSDI 5,15+5,16 13,59+12,52
0,0004
(escore 0-100) (0,00 — 20,0) (0,00 —45,80)
Meniscometria 0,21+0,05 0,29+0,17
0,0008
(em milimetros) (0,13 -0,31) (0,12 - 1,30)
9,52+6,55 7,24+4,01
NITBUT (segundos) 0,3439
(2,48 — 24,00) (0,31 - 20,40)
Hiperemia conjuntival 1,56+0,47 1,30+0,41 0.0209
(escore 0-4) (0,90 - 2,70) (0,60 — 2,30) ’
Meibografia 0,94+0,72 1,59+0,74
0,0003
(meiboscore 0-4) (0-2) (1-3)
Fluoresceina 0,53+0,80 2,00+1,77
<0,0001
(escore 0-15) (0-3) (0=7)
FTBUT 6,4714,58 7,70+4,63 0,1330



Lisamina 1,03+1,35 1,80+0,89

0,0004
(escore 0-9) (0-5) (0-4)
Teste de Schirmer 12,94+10,57 20,72+10,98 0.0011
(em milimetros) (1 —42) (1 - 35) ’

(1-21)

(2 — 23)

OSDI: Ocular Surface Disease Index; NITBUT: Non Invasive Tear Break Up Time -tempo de ruptura do
filme lacrimal nao invasivo; FTBUT: Fluorescein Tear Break Up Time -tempo de ruptura do filme lacrimal

com fluoresceina.

Tabela 2b. Comparativo entre grupo controle e portadores de Diabetes (dados

expressos em média + desvio padrao (min — max))

Controle (n=32) Diabetes (n=38) P valor
OSsDI 5,15+5,16 19,98+21,74
0,0063
(escore 0-100) (0,00 - 20,0) (0,00 -77)
Meniscometria 0,21+0,05 0,26+0,08
0,0072
(em milimetros) (0,13-0,31) (0,12 -0,46)
9,52+6,55 9,81+7,26
NITBUT (segundos) 0,9616
(2,48 — 24,00) (2,10 - 23,71)
Hiperemia conjuntival 1,56+0,47 1,80+0,58 0.0299
(escore 0-4) (0,90 - 2,70) (0,90 - 3,30) ’
Meibografia 0,94+0,72 1,47+0,77
0,0081
(meiboscore 0-4) (0-2) (0-3)
Fluoresceina 0,53+0,80 0,81+1,13
0,2711
(escore 0-15) (0-3) (0-9%)
6,47+4,58 7,89+5,75
FTBUT 0,4062
(1-21) (1-23)
Lisamina 1,03+1,35 1,90+1,90
0,0549
(escore 0-9) (0-9) (0=7)
Teste de Schirmer 12,941£10,57 15,0049,89
0,2826
(em milimetros) (1-42) (1-395)

OSDI: Ocular Surface Disease Index; NITBUT: Non Invasive Tear Break Up Time -tempo de ruptura do
filme lacrimal nao invasivo; FTBUT: Fluorescein Tear Break Up Time -tempo de ruptura do filme lacrimal

com fluoresceina.
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Tabela 2c. Comparativo entre grupo controle e portadores de disturbios alimentares
(dados expressos em média tdesvio padrao (min — max))
Controle (n=32) Disturbios P valor

Alimentares (n=6)

OSDI 5,15+5,16 14,89+14,30 0.1102
(escore 0-100) (0,00 - 20,0) (0,00 — 34,09) ’
Meniscometria 0,21+0,05 0,23+0,08
0,6732
(em milimetros) (0,13 -0,31) (0,13 -0,33)
9,52+6,55 7,81+5,08
NITBUT (segundos) 0,6888
(2,48 — 24,00) (2,29 -17,02)
Hiperemia conjuntival 1,56+0,47 0,67+0,19 0.0001
(escore 0-4) (0,90 - 2,70) (0,50 - 0,90) ’
Meibografia 0,94+0,72 1,00+0,63
0,8258
(meiboscore 0-4) (0-2) (0-2)
Fluoresceina 0,53+0,80 1,17£1,17
0,1364
(escore 0-15) (0-3) (0-3)
6,47+4,58 8,33+2,65
FTBUT 0,0571
(1-21) (4-10)
Lisamina 1,03+1,35 0,33+0,82
0,1739
(escore 0-9) (0-5) (0-2)
Teste de Schirmer 12,941£10,57 10,00£0,00 0.8071
(em milimetros) (1-42) (10-10) ’

OSDI: Ocular Surface Disease Index; NITBUT: Non Invasive Tear Break Up Time -tempo de ruptura do
filme lacrimal nao invasivo; FTBUT: Fluorescein Tear Break Up Time -tempo de ruptura do filme lacrimal

com fluoresceina.

Tabela 2d. Comparativo entre grupo controle e usuarios de drogas antiglaucomatosas
(dados expressos em média tdesvio padrao (min — max))

Controle (n=32) Glaucoma (n=37) P valor

OSDI 5,15+5,16 49,24+24 36

<0,0001
(escore 0-100) (0,00 — 20,0) (6,82 — 88,88)
Meniscometria 0,21+0,05 0,34+0,46

0,3657

(em milimetros) (0,13 -0,31) (0,12 = 2,90)



NITBUT (segundos)

Hiperemia conjuntival

(escore 0-4)
Meibografia
(meiboscore 0-4)
Fluoresceina

(escore 0-15)
FTBUT

Lisamina
(escore 0-9)
Teste de Schirmer

(em milimetros)

9,5246,55
(2,48 — 24,00)
1,56+0,47
(0,90 — 2,70)
0,9410,72
(0-2)
0,53+0,80
(0-3)
6,47+4,58
(1-21)
1,03+1,35
(0-15)
12,94+10,57
(1 —42)

6,5415,75
(0,00 — 23,71)
2,6120,70
(1,70 — 4,00)
2,54+0,65
(1-3)
5,22+3,87

(0 - 15)
4,24+3.16
(0-9)
1,18+1,00
(0-3)
18,24+10,65
(2 - 40)

0,0157

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,1121

0,2773

0,0207
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OSDI: Ocular Surface Disease Index; NITBUT: Non Invasive Tear Break Up Time -tempo de ruptura do

filme lacrimal nao invasivo; FTBUT: Fluorescein Tear Break Up Time -tempo de ruptura do filme lacrimal

com fluoresceina.

Tabela 2e. Comparativo entre grupo controle e portadores de rosacea (dados

expressos em média tdesvio padrao (min — max))

OsSDI

(escore 0-100)
Meniscometria
(em milimetros)
NITBUT
(segundos)
Hiperemia
conjuntival
(escore 0-4)
Meibografia
(meiboscore 0-4)

Fluoresceina

Controle (n=32)
5,15+5,16
(0,00 - 20,0)
0,21+0,05
(0,13 -10,31)
9,52+6,55
(2,48 — 24,00)

1,56+0,47
(0,90 — 2,70)

0,94+0,72
(0-2)
0,53+0,80

Rosacea (n=33)

22,66+20,37
(0,00 — 75,00)
0,22+0,07
(0,09 — 0,44)
7,58+5,36
(2,48 — 22,37)

1,48+0,64
(0,60 — 3,60)

1,52+0,77
(0-3)
0,79+1,05

P valor

<0,0001

0,5627

0,2554

0,3772

0,0062

0,3704



(escore 0-15) (0-3)
6,47+4,58

FTBUT

(1-21)
Lisamina 1,03+1,35
(escore 0-9) (0-15)
Teste de

12,94+10,57

Schirmer

(1-42)

(em milimetros)

(0-4)

6,58+2,68
(2 - 13)
1,611,41

(0-95)

12,56212,71
(0 — 35)
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0,3088

0,0561

0,4155

OSDI: Ocular Surface Disease Index; NITBUT: Non Invasive Tear Break Up Time -tempo de ruptura do

filme lacrimal ndo invasivo; FTBUT: Fluorescein Tear Break Up Time -tempo de ruptura do filme lacrimal

com fluoresceina.

Tabela 2f. Comparativo entre grupo controle e portadores GVHD (dados expressos

em média tdesvio padrdo (min — max))

OSDI
(escore 0-100)
Meniscometria

(em milimetros)
NITBUT (segundos)

Hiperemia conjuntival
(escore 0-4)
Meibografia
(meiboscore 0-4)
Fluoresceina

(escore 0-15)
FTBUT

Lisamina
(escore 0-9)
Teste de Schirmer

(em milimetros)

Controle (n=32)

5,1545,16
(0,00 — 20,0)
0,210,05
(0,13 - 0,31)
9,5246,55

(2,48 — 24,00)

1,560,47
(0,90 — 2,70)
0,94£0,72
(0-2)
0,530,80
(0-3)
6,47+4,58
(1-21)
1,03%1,35
(0-15)
12,94+10,57
(1-42)

GVHD (n=47)
39,58+34,15
(0,00 — 95,00)
0,2640,23
(0,00 — 1,40)
3,78+3,86
(0,00 — 13,38)
1,08+0,53
(0,00 — 2,10)
1,14+0,84
(0-3)
3,17+4,74
(0 — 15)
3,36+4,03
(0 — 20)
0,52+1,35
0-7)
6,8616,98
(0 — 16)

P valor

0,0003

0,8441

<0,0001

0,0004

0,3199

0,0494

0,0003

0,0151

0,0058
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OSDI: Ocular Surface Disease Index; NITBUT: Non Invasive Tear Break Up Time -tempo de ruptura do
filme lacrimal ndo invasivo; FTBUT: Fluorescein Tear Break Up Time -tempo de ruptura do filme lacrimal

com fluoresceina.

Tabela 2g. Comparativo entre grupo controle e portadores de Doenca de Graves

(dados expressos em média desvio padrao (min — max))

Controle (n=32) Graves (n=42) P valor
OSsDI 5,15+5,16 33,84+25,00
<0,0001
(escore 0-100) (0,00 - 20,0) (0,00 — 89,58)
Meniscometria 0,21+0,05 0,23+0,10
0,9720
(em milimetros) (0,13 -0,31) (0,08 - 0,63)
9,52+6,55 8,38+6,15
NITBUT (segundos) 0,4536
(2,48 — 24,00) (1,15 - 24,00)
Hiperemia conjuntival 1,56+0,47 1,65+0,62 0.5512
(escore 0-4) (0,90 - 2,70) (0,60 - 3,30) ’
Meibografia 0,94+0,72 1,38+0,87
0,0231
(meiboscore 0-4) (0-2) (0-3)
Fluoresceina 0,53+0,80 0,79+1,33
0,6149
(escore 0-15) (0-3) (0=-7)
6,47+4,58 7,0413,45
FTBUT 0,2361
(1-21) (3-18)
Lisamina 1,03+1,35 0,51+0,69
0,1443
(escore 0-9) (0-9%) (0-2)
Teste de Schirmer 12,94+10,57 19,22+13,12
0,0252
(em milimetros) (1-42) (3-150)

OSDI: Ocular Surface Disease Index; NITBUT: Non Invasive Tear Break Up Time -tempo de ruptura do
filme lacrimal ndo invasivo; FTBUT: Fluorescein Tear Break Up Time -tempo de ruptura do filme lacrimal

com fluoresceina.

Tabela 2h. Comparativo entre grupo controle e pacientes pré e pos blefaroplastia
(dados expressos em meédia desvio padrao (min — max))
Controle Pré Pés P valor
(n=32) (n=12) (n=11)
OSsDI 5,15+5,16 13,54+13,69 4,1614,17 0,1081
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(escore 0-100) (0,00 - 20,0) (0,00-41,66) (0,00-12,50)
Meniscometria 0,21+0,05 0,37+0,12 0,36+0,13 0.0001
(em milimetros) (0,13-0,31) (0,18 -10,55) (0,15 -0,63) ’
9,52+6,55 5,11+3,96 6,22+3,84
NITBUT (segundos) 0,0211
(2,48 —24,00) (1,72-14,30) (2,10-12,81)
Hiperemia
1,5610,47 1,6310,40 1,52+0,50
conjuntival 0,5851
(0,90 -2,70) (1,10 -2,60) (0,80 — 2,50)
(escore 0-4)
Meibografia 0,94+0,72 1,08+0,79 1,54+0,93 0.1531
(meiboscore 0-4) (0-2) (0-3) (0-3) ’
Fluoresceina 0,53+0,80
(escore 0-15) (0-3)
6,47+4,58 4,92+2,23 4,36+1,36
FTBUT 0,3713
(1-21) (2-9) (2-7)
Lisamina 1,031£1,35 0,33+0,65 0,18+0,40 0.1146
(escore 0-9) (0 - 5) (0-2) 0-1) ’
Teste de Schirmer 12,94+10,57 17,92+12,80 24,45+8,29 0.0169
(em milimetros) (1-42) (3-30) (10 - 30) ’

OSDI: Ocular Surface Disease Index; NITBUT: Non Invasive Tear Break Up Time -tempo de ruptura do
filme lacrimal nao invasivo; FTBUT: Fluorescein Tear Break Up Time -tempo de ruptura do filme lacrimal

com fluoresceina.

Nas analises descritivas, foram comparados os grupos estudados com o grupo
controle, através do teste Mann-Whitney e Kruskall Wallis (grupo blefaroplastia).
Usuarios de lentes de contato, apresentam mais sintomas, menor quantidade e volume
de lagrima (meniscometria e teste de Schirmer), perda de glandulas de meibédmio
(meibografia) e alteragbes de integridade de superficie verificadas a coloragcdo por
fluoresceina e por lisamina. No grupo Diabetes, as diferengas foram em relagdo apenas
aos sintomas (quantificados pelo OSDI). Quando analisado o grupo rosacea, as
diferengas foram observadas quanto ao sintomas e disfungao das glandulas de meibémio.
No grupo disturbios alimentares, observamos menor hiperemia conjuntival no grupo
estudado quando comparado ao grupo controle. No grupo dos usuarios de drogas
antiglaucomatosas encontramos diferengas nos sintomas (OSDI), hiperemia conjuntival,

meibografia e integridade da superficie ocular (coloragao por fluoresceina). Ja no grupo
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dos portadores de GVHD foram encontradas alteragdes relacionadas ao sintomas (OSDI),
estabilidade do filme lacrimal (NITBUT e FTBUT), hiperemia conjuntival e volume lacrimal
(teste de Schirmer). Ainda, no grupo Doenca de Graves foram encontradas diferengas em
relagéo aos sintomas (OSDI).

Os dados obtidos dos pacientes submetidos a cirurgia de blefaroplastia foram
submetidos ao Teste de Kruskal-Wallis, indicando diferengas estatisticamente
significativas em relacdo a estabilidade do filme lacrimal (NITBUT) e ao volume
lacrimal, nas medidas de meniscometria e no teste de Schirmer. Ainda, através do
teste de Dunn, foi mostrada diferengcas estatisticamente significantes do menisco
lacrimal entre grupo controle e pré blefaroplastia (p=0.0001) e entre o grupo controle
e pos blefaroplastia (p=0.0003); da estabilidade do filme lacrilmal (NITBUT) entre
grupo controle e pré blefaroplastia (p=0.0040); e do teste de Schirmer entre grupo
controle e pds blefaroplastia (p=0.0022).

Foram realizadas analises de correlagdo entre os testes diagndsticos
empregadas na avaliagdo de olho seco e DGM. Nessas correlagdes, observa-se que
a quantificagao de sintomas pelo OSDI é uma principal ferramenta diagndstica de com
boa correlagdo com outros testes. Contudo, as correlacbes mesmo nos casos
estatisticamente significativos, sdo correlagbes fracas. A tabela 3 mostra as
correlagdes entre os testes diagnosticos avaliados neste estudo.



Tabela 3. Correlagdes entre os testes diagnosticos
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Menisco NITBUT Hiperemia | Meibografia | Fluorescein FTBUT Lisamina | Schirmer
OsDI a
0osDI
Menisco R2=-0.09
Cl95%=-
0.21-0.02
p=.1010
NITBUT R?=-0.15* | R?=0.08
C195%= Cl95%=
-0.27-0.04 | -0.04-0.20
p=0.0064 | p=0.1663
Hiperemia R?=0.15* R?=0.07 R?=-0.05
Cl195%= Cl195%= Cl95%= -
0.04-0.27 -0.04-0.18 | -0.17-0.06
p=0.0057 p=0.2092 p=0.3373
Meibografia R?=0.26* R?=0.14* R?=-0.08 R?=0.38*
Cl195%= C195%= Cl95%= Cl195%= -
0.16-0.37 0.03-0.25 -0.19-0.03 | 0.28-0.47
p<0.0001 p=0.0141 p=0.1367 p<0.0001
Fluoresceina | R?=0.26* R2=-0.08 R?=-0.20* | R?=0.14* R?=0.32*
C195%= Cl95%= Cl195%= C195%= C195%= -
0.14-0.37 -0.21-0.05 | -0.31-0.09 | 0.02-0.25 0.21-0.42
p<0.0001 p=0.1805 p=0.0006 p=0.0174 p<0.0001
FTBUT R?=-0.21* | R?=0.12* R?=0.38* R2=-0.03 R2=-0.09 R?=-0.31*
Cl195%= C195%= C195%= Cl95%= Cl95%= Cl195%=
-0.33-0.10 | 0.01-0.23 0.27-0.49 -0.15-0.08 | -0.20-0.02 -0.42-0.21
p=0.0002 p=0.0430 p<0.0001 p=0.5883 p=0.1327 P<0.0001
Lisamina R?=0.02 R?=0.04 R?=0.06 R?=0.09 R?=0.17* R?=0.30* R?=-0.09
Cl95%= Cl95%=- Cl95%= Cl95%=- C195%= C195%= Cl95%=
-0.10-0.14 | 0.07-0.15 -0.05-0.17 | 0.02-0.20 0.06-0.27 0.19-0.41 -0.20-0.04
p=0.7307 p=0.5273 p=0.3138 p=0.1188 p=0.0036 p<0.0001 P=0.1618
Schirmer R?=-0.12* | R?=0.18* R?=0.13* R2=0.07 R2=0.08 R2=-0.10 R?=0.26* R?=-0.17*
Cl195%= CI195%= CI195%= Cl95%= Cl95%= Cl95%= CI195%= C195%= -
-0.23-0.01 | 0.08-0.29 0.03-0.23 -0.03-0.18 | -0.02-0.19 -0.21-0.02 0.15-0.37 -0.29-0.06
p=0.0320 p=0.0011 p=0.0265 p=0.1826 p=0.1561 p=0.0991 p<0.0001 p=0.0028

R2: coeficiente de correlagao; IC 95%: intervalo de confianca 95%

Nos grupos avaliados, os individuos foram classificados em portadores ou ndo

de olho seco de forma padronizada de acordo com os critérios estabelecidos no
DEWS e no MGDRt, conforme demonstrado na tabela 4.
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Tabela 4 — Presenga de olho seco (em %) em cada grupo avaliado

Grupo avaliado Presenca de olho seco (%)
Controle

0%
n=32
Pré Blefaroplastia

25%
n=12
Pés Blefaroplastia

0%
n=11
Usuario de Lentes de Contato

19,67%
n=61
Portadores de Diabetes

28,94%
n=38
Portadores de Disturbios Alimentares

33,3%
n=6
Usuarios de drogas antiglaucomatosas

72,97%
n=37
Portadores de Rosacea

36,36%
n=33
Portadores de Doeng¢a do Enxerto Versus
Hospedeiro 57,14%
n=42
Portadores de Doencga de Graves
a7 55,31%

Foram também realizadas analises, apds a subclassificacdo dos portadores de
olho seco em: deficiéncia aquosa (quando a altura do menisco lacrimal era menor que
0,2 na vigéncia de OSDI positivo), disfungcdo das glandulas de Meibdmio (quando
meibografia alterada na vigéncia de OSDI positivo) e olho seco misto (quando atendia
a ambos os critérios). A Tabela 5 mostra os valores de sensibilidade, especificidade,
acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de cada uma das
ferramentas no diagndstico de olho seco (A), deficiéncia aquosa (B), disfuncdo da
glandula de Meibémio (C) e olho seco misto (D).

Nas classificacbes de subtipos de olho seco, evidencia-se diferencas nas

avaliagdes de especificidade, sensibilidade, acuracia e valores preditivos.



Tabela 5A — Olho Seco

OSDI Menisco NITBUT
>22 <0,2mm <10 seg >1
Sensibilidade 100,0 43,6 88,9 80,3
(96,9- (34,4- (81,7-939) (72,0-
100,0) 53,1) 87,1)
Especificidade 93,1 71,8 34,2 21,3
(88,6—- (650- (27,6-41,1) (159-
96,2) 77,9) 27,6)
Acuracia 95,6 61,4 54,2 42,9
(93,3— (56,1— (48,7-59,7) (37,5-
97,9) 66,8) 48,4)
Valor 89,3 47,2 43,9 37,2
Preditivo (82,7- (37,5- (37,5-50,5) (31,2-
Positivo 94,0) 57,1) 43,4)
Valor 100,0 68,7 84,1 65,2
Preditivo (98,1— (62,0- (74,4-913) (52,4-
Negativo 100,0) 74,9) 76,5)

Tabela 5B — Deficiéncia Aquosa

Sensibilidade

Especificidade

Acuracia
Valor
Positivo

Valor
Negativo

Preditivo

Preditivo

OSDI
>22

100,0
(94,6 —
100,0)
74,3
(68,5 —
79,6)
79,6
(75,2 -
84,1)
50,4
(41,5
59,2)
100,0
(98,1 -
100,0)

Menisco NITBUT
<0,2 mm <10seg

0,0 (0,0- 92,4
54)  (832-
97,5)
57,3(51,0 30,4
-635) (24,8-
36,5)
455 433
40,0- (37.8-
51,0)  48,7)
0,0 25,7
00— (20,3-
34)  318)
68,7 93,9
(62,0 - (86,3
74,9)  98,0)

Hiperemia Meiboscore Fluoresceina

>1
84,8

(73,9 — 92,5) (94,6 — 100,0)

22,1

(17,2 - 27,8) (10,9 - 20,0)

35,1

(29,8 —40,4) (27,4 - 37,8)

22,1

(17,2 -27,8) (18,7 —28.9)

84,8

(73,9 — 92,5) (90,7 — 100,0)

Hiperemia Meiboscore

>0
94,0
(88,1 — 97.6)

15,3
(10,7 - 21,1)

44,2
(38,7 — 49,7)

39,1
(33,4 — 45,1)

81,6
(65,7 — 92,3)

>0
100,0

15,0

32,6

23,5

100,0

Tabela 5C — Disfuncéo das glandulas de Meibémio

OsDI
>22

Sensibilidade

Acuracia

Positivo

Negativo

100,0

(96,7 —
100,0)
Especificidade 90,0
(85,1 -
93,7)
93,4
(90,7 —
96,1)
Valor Preditivo 84,0
(76,5 —
89,8)
Valor Preditivo 100,0
(98,1 -
100,0)

Fluoresceina
>2
36,8
(28,0 —46,2)

88,1
(82,8 — 92,2)

69,3
(64,2—-74,4)

64,2
(51,5 - 75,5)

70,6
(64,6 — 76,2)
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FTBUT Lisamina Schirmer
>2 <10mm

80,3 12,8 41,9
(72,0- (74— (32,8 -51,4)

87,1) 20,3)

24,3 87,6 72,8
(18,5- (82,3- (66,1 -78,8)

30,8) 91,8)

44.8 60,2 61,4
(39,3- (54,8- (56,1 —66,8)

50,3) 65,6)

38,1 37,5 47 1
(32,0— (22,7- (37,2-57,2)
44.,4) 54,2)

68,1 63,4 68,4
(56,0— (57,5- (61,7 —-74,5)

78,6) 69,1)

FTBUT Lisamina Schirmer

>2 >2 <10mm
30,3 77,3 12,1 36,4
(19,6 —42,9) (65,3— (5,4—-22,5) (24,9-491)
86,7)
81,4 22,5 87,4 68,4
(76,1 -86,0) (17,5—- (82,6 — (62,3-74,1)
28,2) 91,2)
70,9 33,9 71,8 61,8
(65,8—-759) (28,6—- (66,8 — (56,4 —67,1)
39,1) 76,8)
29,9 20,6 20,0 23,1
(19,3-423) (15,8—- (9,1-35,6) (15,4—-324)
26,2)
81,7 79,2 79,2 80,5
(76,4 -86,3) (68,0— (74,0- (74,5 - 85,5)
87,8) 83,8)

Menisco NITBUT Hiperemia Meiboscore Fluoresceina FTBUTLisamina Schirmer
<0,2mm <10seg >1 >0 >2 >2 <10mm
40,0 88,2 80,0 100,0 38,2 80,0 13,6 427
(30,8- (80,6 -93,6) (71,3— (96,7 —-100,0) (29,1-47,9) (71,3—-(7,8—-21,5) (33,3-52,5)
49,8) 87,0) 87,0)
69,4 33,0 211 18,2 88,0 23,9 88,0 72,7
(62,6 — (26,7-39,8) (15,7— (13,2-24,1) (82,9-92,1) (18,3—- (82,9- (66,2 —78,6)
75,6) 27,2) 30,3) 92,1)
59,2 52,0 41,4 46,4 70,9 43,3 62,4 62,4
(53,8—- (46,5-575) (359- (40,9-519) (658-759) (37,8—- (57,0- (57,0-67,7)
64,7) 46,8) 48,7) 67,7)
40,7 40,9 34,8 39,1 62,7 35,6 37,5 45,2
(31,4— (346-47,5) (28,9- (33,4-451) (50,0-74,2) (29,7 - (22,7 - (35,4 — 55,3)
50,6) 41,0) 41,9) 54,2)
68,7 841 66,7 100,0 73,0 69,4 65,9 70,7
(62,0—- (74,4-913) (54,0- (90,7 -100,0) (67,1—-78,4) (57,5—- (60,1 — (64,1 —76,7)
74,9) 77,8) 79,8) 71,5)



Tabela 5D — Olho Seco Misto

OSsDI
>22
100,0
(94,6 —
100,0)
Especificidade 74,3
(68,5 —
79,6)
79,6
(75,2 -
84,1)
Valor Preditivo 50,4
Positivo (41,5 -
59,2)
Valor Preditivo 100,0
Negativo (98,1 —
100,0)

Sensibilidade

Acuracia

Menisco NITBUT
<0,2 <10
0,0 92,4
(0,0-5,4) (83,2-97,5)
57,3 30,4
(51,0 - (24,8 — 36,5)
63,5)
45,5 43,3
(40,0 — (37,8 —48,7)
51,0)
0,0 25,7
(0,0-3,4) (20,3-31,8)
68,7 93,9
(62,0 — (86,3 — 98,0)
74,9)

Hiperemia Meiboscore

>1 >0

84,8 100,0
(73,9—- (94,6 —100,0)
92,5)

221 15,0
(17,2-  (10,9-20,0)
27,8)

35,1 32,6
(29,8- (27,4 -37,8)
40,4)

221 23,5
(17,2- (18,7 -28,9)
27,8)

84,8 100,0
(73,9- (90,7 —100,0)
92,5)

Fluoresceina FTBUT
>2

30,3 77,3
(19,6 —42,9) (65,3 —

86,7)

81,4 22,5
(76,1-86,0) (17,5

28,2)

70,9 33,9
(65,8-75,9) (28,6

39,1)

29,9 20,6
(19,3-423) (15,8 -

26,2)

81,7 79,2
(76,4-86,3) (68,0 —

87,8)

35

Lisamina Schirmer

>2 <10
12,1 36,4
(5,4 —22,5) (24,9 -49,1)
87,4 68,4
(82,6 — (62,3-74,1)
91,2)
71,8 61,8
(66,8 — (56,4 -67,1)
76,8)
20,0 23,1
(9,1 -35,6) (15,4 -32,4)
79,2 80,5
(74,0— (74,5-85,5)
83,8)
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6. DISCUSSAO

A doenca do olho seco e a disfungéo das glandulas de meibémio, sdo afec¢des
crénicas muito prevalentes em todo o mundo.455 Apesar da sua etiologia multifatorial,
ainda existem muitas duvidas quanto a etiologia da doenga, mecanismos
fisiopatoldgicos e evolugao clinica, o que gera desafios aos oftalmologistas para a
confirmacédo diagnostica e escolha de melhores opgdes terapéuticas. Ainda, a
associacdo com as mais diversas condigdes sistémicas amplia a necessidade de um
raciocinio clinico mais abrangente para que seja possivel corretamente identificar os
pacientes afetados?2.

Os desafios para o correto diagndstico dos pacientes com doenga do olho seco
e disfungao da glandula de meibémio sdo imensos, uma vez que ndo ha exame padréo
ouro para o diagnodstico. Ainda, os testes utilizados possuem baixa correlagao entre si
e muitos deles sdo de carater subjetivo, cabendo ao examinador avaliar baseado em
sua experiéncia prévia'3. Nosso estudo demonstrou que cada teste utilizado tem um
padréo distinto de apresentacdo em cada uma das condi¢cdes analisadas, o que pode
muitas vezes confundir e gerar duvidas em um examinador menos experiente. Além
disso, os testes apresentam indices variaveis de sensibilidade e especificidade para
cada subtipo da doenca. Informagdes sobre a condigdo sistémica, variagdes de
apresentacao e intensidade de sintomas, medicagdes, procedimentos e exposi¢cao
ambiental devem ser associadas ao exame oftalmolégico da superficie.

Quanto mais abrangente a propedéutica empregada, maiores as condigdes de
diagnostico precoce e do melhor entendimento sobre as fases e mecanismos
envolvidos na doenca e suas interagdes e repercussoes.

O presente estudo, ao contrario dos trabalhos encontrados na literatura, avaliou
individuos portadores de condigbes sistémicas previamente diagnosticadas e que
possivelmente eram relacionados a doenga do olho seco e a disfun¢do das glandulas
de meibdmio, conforme foram indicados nos grandes estudos sobre os temas: TFOS
DEWS II'® e TFOS MGDR.?8

Demostrou-se de forma pormenorizada e completa o desempenho de diversos
testes utilizados na propedéutica clinica para a doenga do olho seco e para a
disfungdo das glandulas de meibémio. Foram incluidos testes tradicionalmente
utilizados na rotina diaria do médico oftalmologista, mas que apresentam o viés de

subjetividade na avaliagéo e variabilidade, tais como as coloragdes de superficie e o



37

tempo de ruptura do filme lacrimal com fluoresceina 135254, Foram também avaliadas
novas ferramentas diagndsticas, como a meibografia, meniscometria, quantificagao
de hiperemia conjuntival e tempo de ruptura ndo invasivo que primam pela
objetividade e a fotodocumentagao que auxiliam no seguimento dos pacientes devido
a maior facilidade de comparagdo com exames prévios 4° 5556,

Todos os grupos estudados foram submetidos ao questionario “Ocular Surface
Disease Index”, que é amplamente utilizado nos estudos sobre olho seco e disfuncéo
de glandulas de meibémio. Desenvolvido originalmente em 1997 pelo Outcomes
Research Group®%%7, o teste foi validado para a lingua portuguesa no ano de 20128,
Os grupos avaliados no presente estudo apresentaram diagnostico de olho seco em
alguns subtipos e/ou DGM, ou seja, apresentaram o resultado do teste OSDI maior
que 22 pontos na escala associado a um teste de perda de homeostase da superficie
ocular positivo. Ao avaliar os grupos de forma detalhada é percebido que nenhum dos
grupos estudados apresentou deficiéncia aquosa isolada, que seria representada por
um teste OSDI positivo associado a altura do filme lacrimal menor que 0,2 ou teste de
Schirmer < 10mm. Por outro lado, uma parte significativa dos grupos estudados
apresentaram algum grau de alteragao das glandulas de meibémio na avaliagao por
meibografia, tornando o olho seco evaporativo a forma mais comum encontrada — o
que vai de em encontro com a maior parte dos estudos sobre o tema®. Outro ponto
interessante dos achados foi que a maior parte dos pacientes avaliados apresentou,
com significancia estatistica, algum grau de hiperemia conjuntival na avaliagéao
objetiva do Keratograph. Coincidentemente, é sabido que a queixa de “olhos
avermelhados” é uma das causas mais frequentes de procura espontdnea ao
oftalmologista®. Demonstra-se assim, a importancia da avaliagdo clinica dessa
queixa, que pode estar associada a condigdes sistémicas.®®’° Contudo, o grupo de
pacientes com diagnostico prévio de disturbios alimentares, apresentou menor
hiperemia conjuntival quando comparada ao grupo controle. Esse achado pode ser
relacionado ao fato de o grupo estudado apresentar baixa média de idade quando
comparado ao grupo controle do estudo. Outro achado importante foi a baixa acuracia
do tempo de ruptura do filme lacrimal invasivo, com instilagao de fluoresceina, que é
um dos testes mais realizados em avaliagbes de rotina oftalmoldgica, assim como o
teste de Schirmer, que classicamente é o exame mais utilizado na avaliagao de olho

SecCo.
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Ainda, foi percebido que o uso de drogas antiglaucomatosas se mostrou como
fator de risco importante para a presenca de olho seco, compativel com os dados
encontrados em outros estudos®®, sendo este o fator de risco onde a presenca de olho
seco foi mais prevalente. Foi também observado a importancia da avaliacdo das
doencas sistémicas, como Diabetes, Rosacea e Doenca de Graves, como importantes
fatores de risco para o desenvolvimento de olho seco em seus portadores.

Contudo, nosso estudo apresenta algumas limitagbes. Por se tratar de uma
amostra de conveniéncia obtida por demanda assistencial nos ambulatérios
especificos de um servico terciario, o tamanho amostral foi pequeno em algumas das
condicdes avaliadas. Ainda, os pacientes que se encontram em servicos terciarios de
saude apresentam em geral doengas mais estabelecidas e avangadas. Seria
interessante realizar avaliagcbes em servigcos primarios de saude, onde os pacientes
com doengas menos graves se concentram, para avaliar a apresentagao clinica em
outros estagios de doencga de base e a reprodutibilidade dos achados. Além, disso,
fatores ambientais tais como sazonalidade, médias de temperatura e humidade
relativa do ar, bem como caracterizagao de estilo de vida e atividades diarias (uso de
tela, ambiente climatizado e leitura prolongada) que podem influenciar nos sintomas
de olho seco ndo foram considerados nessa avaliagéo.

Apesar das limitagdes, esse estudo apresenta uma abordagem abrangente e
detalhada da doenca do olho seco e da disfungdo da glandula de meibémio em
diversas condicOes sistémicas e oculares associadas. A avaliacdo pormenorizada dos
mais distintos testes diagndsticos em diversas apresentagdes clinicas da doenga do
olho seco e da disfungdo da glandula de meibdmio em uma coorte de participantes
com diversas patologias sistémicas de base e condigdes oculares que sabidamente
sdo importantes fatores de risco, amplia o horizonte de entendimento da doencga do

olho seco e da disfungéo da glandula de meibdmio.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo caracterizou a doenca do olho seco e a disfungcao da
glandula de meibdmio em uma amostra da populagéo brasileira com diferentes
condicdes sistémicas e oculares associadas, através de avaliagao de sintomas
e apresentagao clinica com diversos testes objetivos e subjetivos.

Os demais resultados encontrados nos diversos testes diagnodsticos
envolvendo a superficie ocular e o filme lacrimal, caracterizam o olho seco e
subtipos da doenca de maneira distinta em cada condi¢cao analisada, sendo
que para cada subtipo da doenca diferentes testes podem melhor caracterizar
a doenca. Da mesma forma, as alteragdes estruturais das glandulas de
meibdmio e a DGM foram prevalentes e distintas em cada condig¢ao analisada.

Dentre os testes avaliados, devemos destacar a importancia do
questionario OSDI, que se mostrou uma ferramenta extremamente util na
avaliagao. Por ser de facil aplicagao e de muito baixo custo, o questionario deve
ser amplamente difundido para utilizagdo entre os médicos, oftalmologistas ou

nao.
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9. ANEXOS

9.1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caracterizagao da Disfungao da Glandula de Meibomius, investigagao
epidemiolégica em condigoes de risco associado
Dr. Eduardo Buzolin Barbosa

Profa. Dra. Monica Alves de Paula

Numero do CAAE: 80618117.0.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar
seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com
vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas
duvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera
esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e
consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Nao havera
nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo se vocé nao aceitar participar ou retirar sua
autorizacdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

A disfuncéo da glandula de meibdmio é uma doencga crénica considerada a principal
causa de olho seco em todo mundo. Apesar de afetar milhares de pessoas em todo
mundo, existem lacunas importantes no entendimento sobre a distribuicdo da
doenca na populagdo mundial, na apresentacgao clinica e complicacées
relacionadas.

O presente estudo pretende ampliar o entendimento da epidemiologia da disfuncéo
da glandula de meibémio, através de uma investigagao que incluira avaliagao clinica
e exame de imagem (meibomiografia)

Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a: responder questionario com
perguntas sobre alteragdes nos olhos, exame ocular completo, exames
complementares. Vocé sera orientado sobre o estudo e submetido a coleta de dados
epidemioldgicos e de histéria clinica, e em seguida serao procedidos os exames
clinicos e complementares conforme descrito abaixo:
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1 — Exame ocular: avaliacdo da superficie ocular a biomicroscopia, quantificando
caracteristicas das palpebras, do filme lacrimal, cérnea e conjuntiva. A
biomicroscopia € um exame da parte da frente dos olhos, com um aparelho
composto por luzes e lentes, utilizado rotineiramente no exame oftalmoldgico.
Medida da acuidade visual para medida da capacidade visual.

2 - Meibiomiografia: imagens captadas rapidamente sem contato e sem necessidade
de instilagdo prévia de colirios e analisadas com softwares especificos. O exame
permite avaliagdo do estado funcional das glandulas.

Vocé sera avaliado no Ambulatorio de Cérnea e Doencgas Externas do Hospital de
Clinicas da Unicamp e acompanhado por cerca de 1 hora para cumprir os exames
desse estudo. Na ocasido, sera solicitado a responder ao questionario, e sera
realizado exame oftalmolégico e exames como ja descritos anteriormente. Todo e
qualquer esclarecimento prévio a execug¢ao das avaliagées ou durante o curso da
pesquisa sobre a metodologia do estudo sera prontamente comunicado pelos
pesquisadores envolvidos.

Desconfortos e riscos:

Vocé nao deve participar deste estudo se estiver em uso de medicacgdes
antiinflamatorias, imunossupressoras ou imunomoduladoras, topicas ou sistémicas,
bem como aqueles com quadro ocular inflamatério ou infeccioso em atividade no
momento da coleta de dados. Possiveis transtornos, desconfortos e riscos: os
exames clinicos e complementares fazem parte da rotina habitual de investigagao e
acompanhamento de pacientes no ambulatério de oftalmologia, sédo indolores e nao
interferem na visdo. Os exame de meibomiografia pode causar leve desconforto
durante sua realizagéo.

Beneficios:

O paciente sera beneficiado na medida em que os dados do estudo ampliem o
conhecimento sobre a apresentacao clinica e evolugao de sua doencga. Todos os
exames complementares realizados serdo anexados ao prontuario para uso em seu
seguimento clinico.

Acompanhamento e assisténcia:

Todos os pacientes participantes da presente pesquisa continuarao seu
acompanhamento regular no Ambulatério de Cérnea da Disciplina de Oftalmologia
do HC/UNICAMP.

Sera disponibilizado tratamento médico em caso de danos diretamente causados
pela pesquisa, ou seja, avaliagao e tratamento de eventual desconforto relacionado
a avaliagao.
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Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma
informacéao sera dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgagao dos resultados desse estudo, seu nome nao sera
citado.

Ressarcimento e Indenizagao:

Sua participacao é voluntaria. Ndo havera compensacg¢ao econémica ou financeira
por sua participagao nesse estudo, ou seja, ndo ha previsao de nenhum
ressarcimento de gastos referentes a transporte, alimentagcdo e demais custos com
despesas relacionados a sua participagéo, mas também vocé nao tera gastos extras
relativos aos procedimentos, exames e consultas meédicas e ndo havera qualquer
alteracao no seu tratamento e acompanhamento no servigo. Vocé tera a garantia ao
direito a indenizacao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com os
pesquisadores:

Profa. Dra. Ménica Alves

Departamento de Oftalmologia

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)

Caixa Postal - 6111 - Campinas, SP, Brasil

CEP: 13083-970

Fone/fax— (19) 3521 7396

E-mail: monicaalvesdepaula@gmail.com, moalves@fcm.unicamp.br

Dr. Eduardo Buzolin Barbosa

Departamento de Oftalmologia

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM)

Caixa Postal - 6111 - Campinas, SP, Brasil

CEP: 13083-970

Fone/fax— (19) 3521 7396

E-mail: ebbarbosa@me.com

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participagcao e sobre questdes
éticas do estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de
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Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs e das 13:00hs as
17:00hs na Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP;
telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e- mail: cep@fcm.unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP ¢é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
tem por objetivo desenvolver a regulamentacdo sobre protecdo dos seres humanos
envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités
de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicdes, além de assumir a funcdo de 6rgao
consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:

ApOs ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
meétodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa
acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

Data: / /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

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

Data: / / .
(Assinatura do pesquisador)
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9.2 - Protocolo de Avaliagao de Superficie Ocular
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Protocolo de Avaliagao DGM

EXAME INCIAL

Nome: Data:_ [/ /

HC: Identificacao do paciente no estudo:

Sexo oF oM Idade:  anos

Xgurgia Ocular Prévia: o Nao o Sim - Qual: oOD oOEo

Fatores de Risco para DSO

Fator Sim |Nao |Nao Sabe

Diabetes

Hipertensao Arterial

Dislipidemia

Idade > 60 anos

Idade < 20 anos

Menopausa com TRH

Menopausa sem TRH

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

Atopia

Sd. Sjogren

Psoriase

Uso de Tretinoina

Uso de Lente de Contato

Exposicéo a Intense Pulse Light

- Se exposto, especificar PO:
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OsDI

indice de Doenca da Superficie Ocular

Pergunte ao paciente as 12 perguntas seguintes e circule o nimero que melhor representa cada
resposta. Entdo preencha as caixas A, B, C, D e E de acordo com cada situacao

Na semana passada, vocé ja sentiu algum desses sintomas?

Os Z:Ilas 5ab6diasda 3addiasda 1a2diasda Nenhum dia
semana semana semana da semana
semana
Claridade incomoda os olhos 4 3 2 1 0
Sensacao de areia nos olhos 4 3 2 1 0
Ardéncia nos olhos 4 3 2 1 0
Visdo embacada 4 3 2 1 0
Visao ruim 4 3 2 1 0
Somatdria das Respostas A

Vocé deixou de fazer ou ndo conseguiu fazer direito alguma das coisas abaixo por causa dos olhos?
(Perguntar se a pessoa sabe fazer ou utilizar os itens abaixo; caso a resposta seja negativa marcar ndo se aplica)

Os Z;ﬂlas 5a6diasda 3addiasda la2diasda Nenhum dia
semana semana semana da semana

semana
Ler 4 3 2 1 0 N3o se aplica
Dirigir a noite 4 3 2 1 0 N3o se aplica
UsarA Cf)mputador ou caixa 4 3 ) 1 0 N3o se aplica
eletronico
Assistir televisdo 4 3 2 1 0 N3o se aplica

Somatdria das Respostas B

Vocé ja sentiu incomodo ou desconforto em alguma dessas situa¢gdes na semana passada?

Os Z:Ilas 5a6diasda 3a4d4diasda la2diasda Nenhum dia
semana semana semana da semana
semana
O vento incomoda os olhos 4 3 2 1 0 N3o se aplica
Lugares secos incomodam os 4 3 5 1 0 N&o se aplica
olhos
Lugares com ar condicionado 4 3 ) 1 0 N3o se aplica

incomodam os olhos

Somatdria das Respostas C

Adicione o resultado parcial de A, B, C para obter D (soma do resultado para todas as questdes
respondidas). D =

Numero total de perguntas respondidas (ndo inclua as respostas ndo se aplica) E =
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OfFTALMOLOGIA

UNICAMP

EXAME OFTALMOLOGICO
1. Acuidade Visual
oD / OE (SC/CC)

2. Meibdmiografia

Tear Meniscus OD

Tear Meniscus OE

NIKBUT First OD

NIKBUT First OE

NIKBUT AVG OD

NIKBUT AVG OE

NIKBUT Classification OD

NIKBUT Classification OE

Redness OD

Redness OE

Meiboscore Superior Grade OD

Meiboscore Superior Grade OE

Meiboscore Inferior Grade OD

Meiboscore Inferior Grade OE

Fluor Image Grade OD

Fluor Image Grade OE

3. Biomicroscopia

3.1. Padrao da Secregéo (8 glandulas)
0 - secrecéao oleosa translucida
1 - secreg¢ao opaca
2 - secregao opaca com granulos
3 - secrecdo pastosa

3.2.  Expressibilidade (5 glandulas)
0 - todas
1- 3 a4 glandulas
2 -1 a2 glandulas
3 - nenhuma
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6. BUT invasivo: OD ( )

s/ OE ( )

7. Coloracao com fluoresceina 2% tépica: imagem no Keratograph e avaliar na LF

8. Coloragéo com lisamina verde 1% tépica: OD grau / OE grau

PANEL GRADE | CRITERIA

A 0 EQUALTO ORLESS THAN PANEL A

B l EQUAL TO OR LESS THAN PANEL B,
GREATER THAN A

C il EQUALTO OR LESS THAN PANEL C,
GREATERTHAN B

D 1]l EQUAL TO OR LESS THAN PANEL D,
GREATER THAN C

E v EQUAL TO OR LESS THAN PANEL E,
GREATER THAN D

>E Vv GREATER THAN PANEL E

9. Teste de Schirmer SEM anestésico (apds 5 minutos): OD mm/ OE

mm
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9.3 - Parecer Consubstanciado

—

o UNICAMP - CAMPUS =
CAMPINAS W
NIEA_W?E

n el e —-

o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Caracterizagio da Disfungie da Glandula de Meibomius, investigagde epidemiclogica
em condighes de risco associado
Pesquisador: Monica Alves
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 20618117.0.0000.5404

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas da UMICAMP
Patrocinador Principal: Financiamanto Proprio

DADOS DO PARECER

MNumera do Parecer; 2471197

Apresentagao do Projeto:

“A disfungdo da glandula de meibdmio & uma afecgdo crinica considerada a principal causa de olhe sece
em todo mundo. Apesar de afetar milhares de pessoas em tode mundo, existem lacunas importantes no
entendimente sobre os dados epidemiclégicos na populagdo mundial, na apresentagdo clinica e
complicagdes relacionadas, assim come nos fatores de risco sistémicos associados. O presente estude
pretende ampliar o entendimento da epidemiclogia disfungio da glandula de meaibémio 2 dos fatores de
riseo, atraveés de uma investigagio pormenarizada que incluira o preenchiments de guestionarios validados

mundialmente. avaliagio propedéutica da superficie ocular & meibomiografia.”

Objetive da Pesquisa:
Caracterizagdo da disfuncio da gléndula de meibdmic (DGM) na populagia brasileira por meio da avaliagio

de sintomas, apre-Eenlan;.éio cfinica & fatores de risco relacionados.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Os ricos efou desconfortos associados aos procedimentos da pesquisa s3o minimos e associados
aos procedimentos de rotina para exame ocular {incluindo palpebra, comea, conjuntiva e filme lacrimal). Ha,

ainda, o tempo que o participante da pesquisa devera disponibifizar para

Enderego:  Rua Tessalla Visia de Camarge, 128

Balro:  Eardo Ceraido CEP: 13.083-367
UF: 5P Municipto: CAMPINAT
Telelona: |10)3521-5935 Faxo (15)3521-T1E7 E-mall: cep@fomunicamp.or

Pigaa 07 s 5
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i" : UNICAMP - CAMPUS =
o= CAMPINAS W
mumﬂﬂ do Famecer, 2471497

responder questionario durante a consulta para coleta de dados. Foram identificadeos, ainda, riscos
associados 3 confidencialidade (sigilo da identidade do participante). Os pesguisadores informam o
compramissoe de preservar a identidade dos participantes.

Beneficios: Nao ha beneficios diretos acs parficipantes.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeio de pesquisa aprecentado por Monica Alves (pesquisadora responsavel. onentadora)
professora colaboradora voluntana da FCM-Unicamp, com a participagio de Eduardo Buzolin Barbosa (pos-
graduando, oftalmologia-FCM) e Ana Filomena Buzolin Barbosa (residente, oftalmelogia-FCM). Mesta
pesquisa, pretende-se caracterizagdo da disfungio da glandula de meibdmio (DGM) na populagio brasileira
por meio da avaliagdo de sintomas, apresentagio clinica e fatores de risco relacionados.

Trata-se de um estudo prospectivo e cbservacional no gual pretende-se incluir pacientes masculinos e
famininos, n3o gestantes, portadores de sinais e sintomas de DGM e controles pareados pala idade & sexo.
s sujeitos da pesquisa serdo selecionados aleatoriamente nos ambulatérios de especialidades do Hospital
das Clinicas da Unicamp. O grupo controle sera composio de participantes que nio apresentem sintomas
nem sinais da doenga pareados por sexo 2 idade 2 serdo submetidos 4s mesmas avaliagies clinicas e
laboratoriais gue o grupo de pariicipantes de interesse. Serdo incluidos 280 paricipanties no total. Os
participanies da pesquisa serdo submetidos anamnese detalhada com historico de acometimento ocular,
historia de comorbidades oculares e sistémicas, medicamentos & exposigio ambiental. questionario de
sintomas, exame de acuidade visual, exame de biomicroscopia e avaliagdo complementar (keratograph),
para avaliagido de superficie ceular, filme lacimal e meibomiografia.a exames fisicos (pcular). Os exames

fisicos serdo realizados no Ambulatorio de Comea e Doengas Externas do HC-Unicamp.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apressntados:

1. Folha de rosto assinada pela pesquisadora responsavel, Mdnica Alves e por Antdnio Gongalves de
Oliveira Filho, Coordenador de Assisténcia do Hespital de Clinicas da Unicamp, instituig3o indicada como
proponente

2. Terma de consentiments Livre Esclarecido.

3. Formularic da Plataforma Brasil com as informagfes basicas sobre o projeta.

4. Frojeto completo.

Endersgo:  Rua Tessalla Vizira de Camange, 126

Bairme:  Bardo Geraido CEP: 13.033-8E7
LF:. 5P Munlciplo: CAMPINAT
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5. Documento confirmando o vinculo da pesquisadora com a instituigdo proponente.

8. Protocolo.

Recomendagoes:

1. Adequar o cronograma da pesquisa para que a coleta de dados se inicie apds a aprovagao pelo CEP.

2. No caso da wersao final impressa do TCLE ter duas ou mais falhas, o participanie ow o representante
legal pele participante, bem como o pesguisador responsavel deverdo rubricar todas as folhas desse
documento. apendo suas assinaturas na vltima pagina do referide terma (Carta Circular no
QD201 1CONERICHE). De forma a garantir & integndade des TCLE, os documentos devem apresentar a
numeragio das paginas. Solicita-se inserir a numeragioe das paginas, de forma a indicar, também, o nimero
total de paginas, por exemplo: 1de 2; 2 de 2.

3. TCLE deve ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesguisa ou por seu
representante legal @ uma arguivada pelo pesquisador.

4. Observar que o inicio do estudo somente podera ser realizado apds aprovagdo pelo CEP, conforme
compromisso do pesquisador com a resclugio 466/12 CHS/MS.

5. Ao pesguisador cabe desenvolver o projeto conforme delineado, elaborar e apresentar os relatorios
parciais e final, bem como encaminhar os resultados para publicagdo. com os devidos créditos aos

pesquisadores associados e ac pessoal técnico participante do projeto (resclugdo 488/12).

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O projete e sua documentagdo foram modificados segundo o parecer consubstanciado 2.459.871 de 8 de
Janeiro de 2018. N30 restam pendéncias ou inadequagdes.

Consideragoes Finais a criteric do CEP:

- O participanie da pesguisa deve receber uma via do Termo de Consentiments Livre & Esclarecido, na

integra, por ele assinado (guando aplicavel}.

- 0 participante da pesguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar sew consentimento em

qualguer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ac seu cuidade (quanda aplicavel).

Enderego:  Rua Tessalla Visira de Camargo, 126

Balrro:  Eardo Geraldo CEP- 13.D83-8B7
LF: 5P Municiplo: CAMPINAZS
Talafone: {153521-B934 Fax: {15)3521-T187 E-mal: cepdfifcmunicampor
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- 12 pesguisador deve desenvolver a pesquisa conforme defineada no protocole aprovado. Se o pesguisador
considerar a descontinuacio do estwdo, esta deve ser justificada e somente ser realizads apos analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP gque o aprovou. O pesguisador deve aguardar o parecer do CEP
quants 3 descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participants ou guando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapeutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa. isto &, soments em caso de necessidade de agio imediata com intuitc de proteger os

participantes.

-2 CEF deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesguisador assegurar medidas imediatas adeqguadas frente a3 evento adverso grave
ocomrido {mesmo que tenha sido em ocutro centro} & enviar notificagio ao CEF e &4 Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionameanto,

- Ewventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas aoc CEP de forma clara e
sucinta, identificande a parte do protocala 2 ser modificada e suas justificativas & aguardando a aprovagdo
do CEF para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou || apresentados anterorments 3
ANVISA o pesguisador ou patrocinador deve envia-las tambeém a mesma. junto com o parecer aprovatorio

do CEP, para serem juntadas ag protocclo inicial.

- Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovagdo e a0 terming do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugio 466/2012 | item X1.2 letra e, “cabe a0 pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela COMEP a qualguer momenta®,

- pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um pericdo de 5 anos apos o terming da pesguisa.

Este parecer foi elaborado baseade nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagdo
Infnrrnagut':e5 PE_INFORMACOES BASICAS DO P 15/01/2018 Aceito

Endersgo:  Rua Tessalla Vislra de Camargo, 126

Balrre: Bardd Geraido CEP: 13.083-387
uUF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Talefona:  (1%)3521-6935 Fax: (19)3521-7187 E-mal: cem@fcmunicampor
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Basicas do Projeto | ETO_ 1002887 pdf 21:28:08 Aceito

Informagies Basicas| PB_INFORMAQOES _BASICAS_DO_P 15/01/2018 Aceitn

do Projeto ROJETO 1002887 pdf 213712

Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS_DO_P 15/01/2018 Aceito

do Projeto ROJETO 1002887 pdf 21:25:58

Recurso Anexado CARTA_RESPOSTA_.pdf 15/01/2018 | Monica Alves Aceito

pelo Pesguisador 21:25:07

TCLE { Termos de | TCLE_MENORES. pdf 15/01/2018 | Monica Alves Aceito

Aszantimenta / 21:24:10

Justificativa de

Auséncia

TCLE { Termos de | TCLE. pdf 15012018 | Monica Alves Aceito

Aszentimento | 21:23:58

Justificativa de

Auséncia

Clutros Protocolo. pdf 22017 | Monica Alves Aceito
12:00:52

Declaragdo de vinculoinstitucional pdf 272017 | Monica Alves Apeito

Pesguisadores 11:58:01

Folha de Rosto FolhaRosio.pdf 0EM 2017 | Monica Alves Aoeito
220157

Projeto Detathado ! | PROJETO_FINAL pdf 23092017 | Monica Alves Aceito

Brochura 17:36:25

Inwestigador

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagac da CONEP:

Mao
CAMPINAS, 22 de Janeiro de 2018
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
{Coordenadaor)
Endersgo: Rua Tessalla Viela de Camargo, 12E
Balrro: Bardo Geraido CEP: 13.083-8E7
UF; 3P Mumiciplo: CAMPIMAS
Tebsfona.  |12)3521-8935 Fax: [15)3521-T167 E-mall: cep@icmunicamplr
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagao da Disfun¢ao da Glandula de Meibomius, investigagdo epidemiologica
em condigdes de risco associado

Pesquisador: Monica Alves

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 80618117.0.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.983.495

Apresentacao do Projeto:

Introducdo: As glandulas de Meibomio sao glandulas sebaceas localizadas nas placas tarsais das palpebras
superior e inferior. Cada unidade glandular € composta por varios acinos secretores, um ducto central e um
ducto terminal excretor na margem palpebral posterior. Produzem lipideos polares e apolares, secretados
através de secrecdo holocrina. Sdo glandulas ricamente inervadas e sua fungdo esta relacionada com
hormoénios estrogénicos e androgénicos, progeste-rona, acido retindico e neurotransmissores.
Diferentemente das outras glandu-las sebaceas, as glandulas de Meibomius ndo entram em contato com
foliculos pilosos. A disfungdo das glandulas de Meibomio (DGM) é uma afecgdo cronica e difusa das
glandulas de Meibomio que acarreta em alteracao e instabilidade do filme lacrimal. Essas alteragdes levam
a sintomas de irritagdo ocular, processo inflamatorio das margens palpebrais e da superficie ocular.
Contudo, o papel da inflamagao na fisiopatologia da DGM ¢ incerto, visto que esta nem sempre esta
presente.Diversas classificacoes ja forma descritas, envolvendo aspectos anatdomicos, gravidade da doenca
ou fisiopatologia. O consenso Meibomian Gland Disfunction Report (MGDR) publicado em 2011 pela Tear
Film & Ocular Surface Society (TFOS) propde que seja utilizada uma classificagao baseada na
fisiopatologia. A DGM, entéo, é dividida em duas categorias: 1) Estados de baixa secrecdo, que pode ser
subdividido em 1.1) Hipossecrecao, 1.2.1) Obstrutivo Cicatricial e 1.2.2) Obstrutivo Nao-Cicatricial, e 2)
Estados de alta secrecao.Na DGM hipossecretora, nao ha obstrugdo da glandula, mas uma secre¢ao
reduzida dos lipideos glandulares. Na obstrutiva, ha obstru¢ao do ducto termi

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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nal, sendo que no subtipo cicatricial ha perda da anatomia dos orificios do ducto terminal enquanto no
subtipo n&o-cicatricial os orificios terminais mantém sua posicdo anatomica. Ja na DGM hiperssecretora, ha
grande volume de meibum nas margens palpebrais, quem podem ser mobilizados através da expressao da
margem palpebral por digitopressao. Hipotese: Existem correlacoes entre patologias sistémicas e o aumento
da prevaléncia de disfuncdo de glandula de meibomio e a apresentacao desta condi¢do ocular na populagcdao
brasileira pode ter importantes particularidades em comparagé@o com outras populagoes ja estudadas em
decorréncia da alta taxa de miscigenacao e impacto da exposi¢cdo ambiental. Metodologia Proposta: O
desenho do presente estudo é prospectivo, observacional e néo intervencionista. Os sujeitos da pesquisa
serdo selecionados aleatoriamente nos ambulatorios de especialidades do Hospital das Clinicas da
Unicamp. O grupo controle sera composto de participantes que ndao apresentem sintomas nem sinais da
doenca pareados por sexo e idade. Estes serao submetidos as mesmas avaliacoes clinicas e laboratoriais
que o grupo de participantes de interesse. Serdo incluidos 20 a 50 pacientes por grupo. Anamnese
detalhada com historico de acometimento ocular, historia de comorbidades oculares e sistémicas,
medicamentos e exposicdo ambiental. questionario de sintomas, exame de acuidade visual, exame de
biomicroscopia e avaliagdo complementar (keratograph), para avaliac@o de superficie ocular, filme lacrimal e
meibomiografia. Anexo 2 — Protocolo de avaliagdo DGM.A classificacdo de olho seco sera feita de forma
padronizada de acordo com os critérios estabelecidos no Dry Eye Workshop (DEWS) 15, 16 em ausente,
leve, moderado ou grave. A avaliacao da superficie ocular constara:+ Questionarios dirigido para alteracoes
da superficie ocular e de qualidade de vida (anexos 2 e 3) O Ocular Surfice Desease Index (OSDI) € um
questionario padrdao com 12 itens para pacientes com olho seco, que gradua a severidade de sintomas
subjetivos de olho seco, os gatilhos ambientais e seus efeitos na fungéo visual nas Ultimas semanas, em
uma escala de 0-4 e pontuacao de 0-100;- Acuidade visual funcional (sensibilidade ao contraste e
velocidade de leitura); Teste de Schirmer | (sem anestésico), detecta a producdo da glandula lacrimal
(Schirmer 5 mm em 5 min).- O teste Tear film break up time (TFBUT) € medido através da instilacao de uma
pequena quantidade de fluoresceina no fundo de saco inferior. Para detectar o TFBUT observa -se a
superficie lacrimal com luz azul de filtro de cobalto, e o tempo entre o ultimo piscar e o aparecimento de
areas escuras na cornea € medido em segundos;+ Colora¢cao com fluoresceina 2% topica: quantificacao das
areas de irregularidades e desepitelizacdo da superficie corneo-conjuntival, com notas de 0 a 15.- Colorag@o
com lisamina verde 1% topica: apos a instilagdo de uma gota no fundo de saco conjuntival a conjuntiva e a
cornea serao examinadas a biomicroscopia e as alteracoes quantificadas de 0 a 9.+ Avaliacao do
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bordo palpebral: padrdo de secrecdo das glandulas (padronizado na observacao de 8 glandulas centrais) e
expressibilidade das glandulas (padronizado na observacao de 5 glandulas centrais)+ Avaliacdo de
superficie ocular, meibomiografia e filme lacrimal com o Oculus Keratograph 5M: avalia e documenta as
curvaturas corneanas, a camada lipidica e estuda a estabilidade do filme lacrimal e meibomiografia 17, e
também quantifica a hiperemia conjuntival. Este equipamento foi recentemente adquirido no Projeto Jovem
Pesquisador Fapesp ( processo 2014/19138-5). Critério de Inclusdo: Serdo incluidos no presente estudo os
pacientes masculinos e femininos, nao gestantes, portadores de sinais e sintomas de DGM e controles
pareados pela idade e sexo. Critério de Exclusdo: Serdo excluidos do presente estudo aqueles com
diagnosticado pela historia clinica pregressa; com doenca da superficie ocular, incluindo infeccédo e
portadores de glaucoma;

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Caracterizagao da DGM na populagao brasileira através de avaliacdo de sintomas,
apresentacao clinica e fatores de risco relacionados. Objetivo Secundario: Determinar de alteragdes da
superficie ocular e das glandulas de meibomio, através propedéutica completa da superficie ocular e
meibomiografia; Determinar a presenca da disfuncdo glandular em populagdes consideradas suceptiveis,
como: deficiéncia androgénica, menopausa, envelhecimento, Sindrome de Sjogren, GVHD, portadores de
dislipidemia, psoriase, atopia, rosacea, diabetes, hipertensao arterial, hiperplasia prostatica benigna e
usuarios de lentes e contato. Ainda, serdo avaliados em conjunto com o Departamento de Dermatologia, os
paciente submetidos a tratamento com Intense Pulse Light (IPL) em regido peripalpebral, para avaliar
possiveis alteracdes antes e depois do procedimento (D7, D30 e D 60)

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Mantidos em relac&o ao projeto original.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Esta versdo € uma emenda ao protocolo aprovado em 22/01/2018 via parecer n°® 2471197 com a seguinte
justificativa: “Solicito a inclus@o dos pesquisadores listados abaixo: ANDREA ELOY, CAMILA CRISTINA
ATIHE, CARLA TAVARES, DELMA REGINA GOMES HUARACHI, FABIO NERO MITSUUSHI, LORRAINE
SOUZA SANTOS, MARIA CANDIDA RIBEIRO PARISI, PAULO DALGALARRONDO”.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foram considerados para elaboracdo deste parecer o seguinte documento: ”
PB_INFORMACOES_BASICAS_1201060_E1.pdf”.

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
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Recomendacodes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Emenda aprovada.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

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

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se 0 pesquisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razoes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacgao, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de acao imediata com intuito de proteger os
participantes.

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

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

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

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
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-Lembramos que segundo a Resoluc¢ao 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_120106| 16/10/2018 Aceito
do Projeto 0_E1.pdf 09:08:04
Outros emendainclusaopesquisadorprojetodgm.| 15/08/2018 |Monica Alves Aceito

pdf 17:13:59

Recurso Anexado |CARTA_RESPOSTA_.pdf 15/01/2018 [Monica Alves Aceito

pelo Pesquisador 21:25:07

TCLE / Termos de |TCLE_MENORES.pdf 15/01/2018 [Monica Alves Aceito

Assentimento / 21:24:10

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |TCLE.pdf 15/01/2018 [Monica Alves Aceito

Assentimento / 21:23:58

Justificativa de

Auséncia

Outros Protocolo.pdf 27/10/2017 |Monica Alves Aceito
12:00:52

Declaracao de vinculoinstitucional.pdf 27/10/2017 |Monica Alves Aceito

Pesquisadores 11:58:01

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 09/10/2017 |Monica Alves Aceito
22:01:57

Projeto Detalhado / | PROJETO_FINAL.pdf 23/09/2017 |Monica Alves Aceito

Brochura 17:36:25

Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Barao Geraldo
UF: SP

Telefone:

Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

CEP: 13.083-887

Municipio: CAMPINAS
(19)3521-8936

Fax: (19)3521-7187 E-mail:

cep@fcm.unicamp.br
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CAMPINAS, 26 de Outubro de 2018

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
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