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Resumo

OBJETIVO: Verificar a prevaléncia de disfungdo lacrimal em grévidas, comparando-a com a de mulheres néo gravidas.
Correlacionar achados de diminuicdo do filme lacrimal com anfecedentes obstétricos. METODOS: Foram entrevistadas
150 mulheres grévidas e 150 n&o gravidas para avaliagdo da presenca de sinfomas de secura ocular e antecedentes
obstétricos. Os dois grupos foram submetidos ao teste de Schirmer | e a um questionério para sintomas de olho seco.
Pacientes com colagenoses, uso de medicamentos associados & secura de mucosas, hepatite C e infecgdo por virus
da imunodeficiéncia humana, inflamagdo infraocular prévia ou cirurgia ocular foram excluidas. Os dados obtidos
foram analisados por festes de % e Fisher quanto as varidveis nominais, e pelo t de Student e MannWhitney quando
numéricos. A significéncia adotada foi de 5%. RESULTADOS: Os dois grupos néo diferiram quanto aos sinfomas
relacionados & secura ocular. O valor absoluto do teste de Schirmer foi igual nos dois grupos, fanto para olho direito
(p=0,3) como esquerdo (p=0,3). Todavia, as mulheres gravidas fiveram maior prevaléncia de disfungdo lacrimal em
pelo menos um olho (p=0,004). A ocorréncia de disfungdo lacrimal nos dois grupos (pacientes e controles) estava
associada a maior nimero de gestagdes a termo por paciente [p=0,04), mas ndo com nimero de abortos (p=0,9),
nem com o fempo da gravidez (p=0,5). CONCLUSOES: Mulheres grévidas tém mais disfuncao lacrimal do que ndo
grévidas. Nos dois grupos a prevaléncia de disfungdo lacrimal é mais alta em mulheres com maior paridade.

Abstract

PURPOSE: To assess the prevalence of lacrimal dysfunction during pregnancy comparing it fo non-pregnant women
and fo correlate these findings with obstetric history. METHODS: We interviewed 150 pregnant and 150 non-pregnant
women for symptoms of dry eyes and obstetric history. Both groups underwent Schirmer | testing and responded to a
questionnaire on dry eye symptoms. Patients with collagen diseases, medications associated with dryness of mucous
membranes, hepatitis C infection and AIDS, previous infraocular inflammation and eye surgery were excluded. Data
were analyzed by the x? and Fisher tests when the dafa were nominal and by the Student’s Hest and Mann-VWhimey
test when numerical. The level of significance was set at 5%. RESULTS: The two groups did not differ in symptoms
of lacrimal dysfunction. The results of Schirmer’s test were equal in both groups for the right eye (p=0.3) and left eye
(p=0.3). However, pregnant women had a higher prevalence of at least one dry eye (p=0.004]. The occurrence of
dry eye in both groups [patients and controls) was associated with a greater number of fullterm pregnancies/patient
(p=0.04) but not with pregnancy time (p=0.5) or number of abortions [p=0.9). CONCLUSIONS: Pregnant women
suffer more from lacrimal dysfunction than non pregnant women; in both groups the prevalence of tear dysfunction is
more elevated in women with higher parity.
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Introducao

A sindrome do olho seco ou ceratoconjuntivite seca
(CCS) danifica a superficie ocular e pode ser causa de sin-
tomas de irritagdo ocular, aumento no risco de ulceracdes e
de infec¢do na cérnea, bem como de prejuizo da acuidade
visual, causando diminui¢do na qualidade de vida de seu
portador'?. Qualquer altera¢ao na composicdo lacrimal
se deve a disfun¢do da unidade funcional lacrimal, que é
constituida pelas glandulas lacrimais, superficie ocular,
pilpebras e nervos sensoriais e motores, em conjunto
com o funcionamento adequado do filme lacrimal. Essa
unidade responde a influéncias ambientais, imunolégicas
e endocrinoldgicas’.

Disttrbios quantitativos e qualitativos do filme la-
crimal podem ser encontrados em pacientes com varias
formas de distdrbios hormonais, como por exemplo a
menopausa e durante o uso de contraceptivos e de reposi¢iao
hormonal®?. Todavia, os estudos nessa drea ndo trazem
resultados claros, uma vez que as respostas hormonais
podem ser especificas para o género, além de induzir
efeitos opostos ou até mesmo antagonistas de acordo com
o tecido onde atuam, como: tecidos de Sistema Nervoso
Central ligados ao comando da produgéo lacrimal, glan-
dulas sebdceas como as de Meibomio, sistema imune e
processo inflamatério, entre outros®.

Achados compativeis com o olho seco sdo mais co-
muns na mulher®. Sintomas subjetivos, produgio lacrimal,
estabilidade da ldgrima e inflamacéo da superficie ocular
variam de maneira significante durante o ciclo menstrual
e o prejuizo de muitas dessas funcdes parece atingir um
pico durante a fase folicular do ciclo, tanto em mulheres
normais como naquelas jd com disfun¢do lacrimal, sendo
mais acentuadas nessas tltimas’.

Levando-se em conta as importantes modificacdes
no organismo materno e as altera¢des nos niveis de
varios horménios durante a gravidez, conjecturou-se
que, durante esta fase, a prevaléncia de disfungéo lacri-
mal poderia aumentar. Este estudo foi planejado para
investigar essa possibilidade.

Métodos

Este é um estudo transversal, observacional, tipo
caso-controle realizado sob aprovagio do Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitdrio Evangélico de
Curitiba (HUEC), PR. Todas as participantes assinaram
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cento e cinquenta mulheres grdvidas, sem sele¢do
pela idade gestacional, e 150 pacientes ndo grdvidas
(controles) foram examinadas e entrevistadas para ob-
tencdo de informacdes demogrificas e de antecendentes
obstétricos e queixas referentes a disfun¢do lacrimal. A

amostra de pacientes gravidas foi selecionada de pacientes
em consulta para atendimento pré-natal no Servico de
Obstetricia do HUEC. Os controles foram selecionados
entre as pacientes que compareceram para atendimento no
Servigo de Ginecologia do mesmo hospital, sendo inclu-
idas (tanto casos como controles) por ordem de chegada
e pela disponibilidade em participar do estudo.

Para participar do estudo as mulheres deveriam ter
mais de 18 anos e capacidade intelectual para entender
o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
excluidas: as pacientes em uso de antidepressivos, diuré-
ticos e medicamentos hipotensores, anticolinérgicos ou
outro medicamento sabidamente relacionado a redug¢io
da producdo de ldgrima; com histéria de queimaduras
e doencas de pele em regido periorbitdria; pacientes
previamente submetidas a cirurgias oculares ou com
histéria de uveites, esclerites ou outro processo infla-
matoério intraocular; pacientes com colagenoses (artrite
reumatoide, lapus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, dermatomiosite e esclerodermia); e pacientes
com historia de HIV ou hepatite C. Pacientes e con-
troles foram pareadas para idade.

As perguntas realizadas para avaliacdo subjetiva
de disfun¢do lacrimal foram as constantes no grupo de
avaliacdo para os Critérios Classificatérios Americanos
Europeus para sindrome de Sjégren®, a saber: (a) Vocé
tem a sensa¢do de areia nos olhos? (b) Vocé tem sin-
tomas de olho seco diariamente? (c¢) Vocé usa colirio
lubrificante mais do que trés vezes por dia? A seguir,
para aquelas com achados subjetivos positivos pediu-
se que graduassem os sintomas em uma escala visual
anal6gica de zero até dez (sendo pontuado zero quando
sem sintomas e dez quando os sintomas eram maximos),
e que assinalassem se os sintomas apareceram durante
a gravidez.

Pacientes e controles foram submetidas ao teste
de Schirmer I° sem anestésico. Este teste consta na
introdug¢do de um papel de filtro de 5 mm de largura
por 35 mm de comprimento (Ophthalmos®) no saco
conjuntival por cinco minutos, sendo feita a medida
das por¢bes imidas apds cinco minutos. Foram con-
siderados positivos (secre¢do lacrimal reduzida) os
testes nos quais ndo se conseguiu obter até 10 mm de
umidade na fita.

Os dados obtidos foram submetidos a estudo com
o emprego de tabelas de frequéncia e de contingéncia,
sendo usados os testes de %’ e Fisher para estudo de
varidveis nominais (como presencga ou ndo dos sintomas
de olho seco) e de Mann-Whitney ou teste ¢ para as
numéricas (como idade, valores dos testes de Schirmer,
semanas de gestagdo, nameros de nascidos vivos, na-
mero de gestacdes e abortamentos). Para medidas de
tendéncia central utilizou-se a média e desvio padrio
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para dados com distribui¢do gaussiana e a mediana para
aqueles com distribui¢do ndo gaussiana. A significAncia
adotada foi de 5%. Os cdlculos foram feitos com au-
xilio do soffware Graph Pad Prism® (San Diego, EUA,
2003), versdo 4.0.

Resultados

A andlise da idade da populag@o incluida no estu-
do mostrou que a média de idade das grdvidas era de
28,3+8,3 anos e das ndo gravidas de 27,5+8,5 anos,
sendo o pareamento considerado adequado (p=0,3;
teste ¢ de Student).

A andlise dos antecedentes obstétricos mostrou que
as pacientes gravidas tinham de uma a oito gestagbes
anteriores (mediana de duas) contra zero a cinco das
mulheres do Grupo Controle (mediana de zero com
p<0,0001; Mann-Whitney). O nimero de gestacdes
a termo por mulher era de zero a seis (mediana de um)
no grupo das grdvidas, e de zero a quatro (mediana
de zero) no grupo das ndao grdvidas com p<0,0001
(Mann-Whitney). O niimero de abortamentos anteriores
por mulher era de zero a trés (mediana de zero), tanto
no grupo das gravidas como no controle (p=0,005;
Mann-Whitney).

Ao serem analisados os resultados indicativos de
achados subjetivos de disfung¢do lacrimal foram obti-
dos os dados mostrados na Tabela 1, na qual pode ser
observada a inexisténcia de diferenca nos dois grupos
quanto a este aspecto.

Somente 2, de 150 (1,3%) das pacientes gravidas
tiveram a percepc¢do de que o olho se tornou mais seco
depois da gravidez.

Ao estudar o valor médio do teste de Schirmer
obtido nos dois grupos em olho direito, observou-
se uma mediana de 28 mm (5 a 35 mm) no Grupo
Controle, e de 25 mm (4 a 35 mm) nas grdvidas
(p=0,3; Mann-Whitney). No olho esquerdo, os valores
medianos foram de 25 mm (4 a 35 mm) nas gravidas e
de 26,5 mm (4 a 35 mm) no Grupo Controle (p=0,3;
teste de Mann-Whitney). Todavia, ao analisar o nimero
de pacientes com pelo menos um olho com disfung¢io
lacrimal indicada pelo teste de Schirmer, observou-se
que 26/150 (17,3%) das grévidas contra 10/150 (6,6%)
das ndo gravidas apresentavam esse achado positivo
(p=0,004; %2).

Por dltimo, analisando-se a presenga de pelo
menos um olho seco por paciente correlacionando-se
com os antecedentes obstétricos obtiveram-se os dados
da Tabela 2, na qual é possivel notar que o ndmero de
filhos nascidos vivos/mulher estd associado com ocor-
réncia do olho seco (Figura 1).
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Tabela 1. Comparagdo entre achados subjetivos de olho seco nas amosiras de 150
mulheres grdvidas e 150 mulheres no grdvidas

Gravidas Nio gravidas
n=150 n=150 Valor
n % n % P
Sensacéio de areia nos olhos 59/150 39,3 73/150 48,6 0,1%*
Sensaiio de olho seco 24/150 16 28/150 18,6 0,5+
Usa colirio mais que 3 X ao dia 2/150 1,3 4150 2,6 0,60
EVA (*) de sensaciio de olho 55203 58526 045

seco (média)

"EVA: escala visual analégica para medida dos sinfomas (valores de O a 10);
n:nimero; Teste do %?; **“Teste de Fisher; fTeste t de Student.

Tabela 2. Comparaciio entre os antecedentes obstétricos em 150 pacientes gravidas com
e sem disfuncéio lacrimal

Com disfuncio  Sem disfunciio ~ Valor

*

lacrimal lacrimal P
n=26 n=124
Tempo da gravidez em semanas 14-38 10-42 05
Mediana 31 33
Numero de gestacdes/mulher 1-8 1-8 0,1
Mediana 3 )
Nimero de gestacdes a termo/mulher 0-4 0-1 0,04
Mediana 2
Nomero de abortamentos/mulher 0-2 0-3 09
Mediana 0
“Teste de Mann-Whitney; n: nimero
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Figura 1. Paridade versus disfungdo lacrimal em 150 grévidas com e
sem disfungdo lacrimal (p=0,04).

Discussao

A atuacdo dos hormonios sexuais na unidade fun-
cional lacrimal tem sido objeto de indmeros estudos,
objetivando, inclusive, novas formas de tratamento
para essa enfermidade’. A testosterona regula o desen-
volvimento, a diferenciacdo e a producido lipidica das
glandulas de Meibomio e muitas dessas atuagdes estdo na
dependéncia de ligac¢do com receptores de andrégenos em
células acinares e consequente altera¢do no controle da




transcri¢do genética local®'’. Os estrégenos, por sua vez,
estdo associados com redug@o de tamanho, atividade das
glandulas sebédceas e estimulam a libera¢do lisossomica
de enzimas que provocam morte celular e diminuigdo de
producdo lipidica. Estrégenos interferem com a conversiao
de testosterona em dihidrotestosterona e diminuem a
captacdo deste hormonio pelas células®.

Todavia, a atuagdo dos hormonios sexuais sobre o olho ndo
se limita a produgdo lipidica pelas glandulas de Meibdmio.
Eles agem sobre processo inflamatdrio local. Estrégenos estao
associados com uma atuagio pré-inflamatéria resultante de
estimulacdo das enzimas metaloproteinase 3 e catepsina K,
além de atuarem sobre fatores de crescimento endotelial,
acio essa antagonizada pelos andrégenos®.

A andlise do desempenho dos hormonios sexuais sobre
a fungdo lacrimal da mulher tem resultado em observag¢des
controversas’. Durante a gravidez, os niveis hormonais
maternos sio modificados com o objetivo de adaptar a
mulher para abrigar o embrido e proporcionar um cresci-
mento adequado ao feto. Os estrogénios estdo aumentados,
mas também os de andrégenos e progesterona. Entretanto,
embora os niveis totais de testosterona estejam aumenta-
dos durante a gravidez, deve-se levar em conta que existe,
também, aumento concomitante da proteina ligadora desse
horménio (SHBG ou Serum Binding Sexual Hormones), que
faz com que a fra¢do livre e biologicamente ativa do hor-
monio seja bem mais baixa do que o esperado’''2. Além
disso, tem sido descrito que niveis altos de progesterona
contribuem para a sua redugdo de atuagdo, uma vez que
existe competi¢do entre progesterona e andrégenos pela
ligacdo em receptores celulares'">.

Em animais, comprovou-se maior frequéncia de olhos
secos em coelhas prenhes em comparacéo com nédo prenhes.
Foi constatada, também, associacio desse aumento de
frequéncia com alteragdes na expressiao da aquaporina 4 e
da aquaporina 5, proteinas responsaveis pelo transporte de
4gua em membranas plasméticas'.

No presente estudo ndo se observou aumento dos sintomas
de secura ocular durante a gravidez. E mister ressaltar que a
dissociagdo entre achados subjetivos e objetivos em olho seco
é fato jd reconhecido na literatura. A andlise do niimero de
pacientes com pelo menos um olho com disfunggo lacrimal

Referéncias

mostrou que essa entidade estd aumentada na gravidez. Sendo
esse um achado dissociado das queixas das pacientes, torna-se
importante o conhecimento de tal fato pelo médico atendente
no sentido de proceder a uma busca ativa do problema e, assim,
a institui¢do precoce de tratamento adequado para se evitar
as eventuais complicacdes. Inesperadamente, verificamos
que o ndmero prévio de gestacdes a termo também pode
ser associada com presenca da disfungio lacrimal, sugerindo
que um efeito residual e somatdrio pode advir da ocorréncia
de disfungdo lacrimal durante o perfodo gestacional. Esse
tltimo achado é inédito. No entanto, e de certa forma corre-
lacionado a este achado, Chubak et al."” demonstraram que a
paridade estd associada positivamente aos niveis da proteina
ligadora de horménios sexuais (e, consequentemente, com
menos andrégenos livres e menor produgdo lipidica das
glandulas de Meibomio).

Este é um estudo exploratério cuja maior falha é a
utiliza¢do somente do Schirmer para a detec¢do do olho
seco. O uso concomitante do teste de tempo de ruptura
do filme lacrimal (TRFL ou BUT = Break Up Time) teria
sido interessante, uma vez que tem sido sugerido que esse
teste analisa melhor a camada lipidica da ldgrima®. Uma
dissocia¢do entre os resultados obtidos pelo Schirmer e do
BUT poderia ser util na compreensdo do papel hormonal
sobre as diferentes por¢des da ldgrima. Esse tltimo teste
ndo foi aplicado, pois a presente pesquisa foi realizada
na unidade obstétrica do hospital que ndo dispunha dos
instrumentos necessarios para essa investigacdo. No en-
tanto, estudos futuros poderdo verificar a correlagdo entre
as duas formas de avaliagdo.

Concluindo, pode-se afirmar que existe maior prevaléncia
de disfungio lacrimal na gravidez, ndo evidenciada por achados
subjetivos, e que o niimero de gestacdes a termo de uma mulher
parece associar-se com maior aparecimento dessa disfuncio.
Maiores estudos sdo interessantes no sentido de melhor analisar
o papel de gestagio sobre a unidade funcional lacrimal.

Agradecimentos

Ao Dr. Augusto E. Beduschi — Chefe do Servigo de
Obstetricia do HUEC, por permitir a realizagdo desta
pesquisa nas dependéncias de seu ambulatério.

1. Tabbara KF, Wagoner MD. Diagnosis and management
of dry-eye syndrome. Int Ophthalmol Clin. 1996;36(2):
61-75.

2. Foulks GN. A new appreciation for dry eye disease. Can J
Ophthalmol. 2009;44(4):370-2.

3. Fonseca EC, Arruda GV, Rocha EM. Olho seco: etiopatogenia e
tratamento. Arq Bras Oftalmol. 2010;73(2):197-203.

4. Erdem U, Ozdegirmenci O, Sobaci E, Sobaci G, Gékfolga U,
Dagli S. Dry eye in postmenopausal women using hormone
replacement therapy. Maturitas. 2007;56(3):257-62.

173



174

Versura P, Campos EC. Menopause and dry eye. A possible
relationship. Gynecol Endocrinol. 2005;20(5):289-98.

Sullivan DA, Jensen RV, Suzuzki T, Richards SM. Do sex steroids
exert sex-specific and/or opposite effects on gene expression in

lacrimal and meibomian glands2 Mol Vis. 2009;15:1553-72.

Versura P, Fresina M, Campos EC. Ocular surface changes over
the menstrual cycle in women with and without dry eye. Gynecol
Endocrinol. 2007;23(7):385-90.

Liquidato BM, Soler RC, Bussoloti Filho I. Avaliacdo da concordéncia
da sialometria e cintilografia de glandulas salivares em pacientes
com boca seca. Rev Bras Otorrinolaringol. 2006;72(1):116-9.

Daniels TE, Whitcher JP. Association of patterns of labial salivary
gland inflammation with kerotoconjuctivitis sicca. Analysis of
618 patients with suspected Sjdgren’s syndrome. Arthritis Rheum.
1994;37(6):869-77.

. Duarte MCB, Pinto NT, Moreira H, Moreira ATR, Wasilewski D.

Nivel de testosterona total em mulheres pés-menopausa com olho

seco. Arq Bras Oftalmol. 2007;70(3):465-9.

. Kariové N, Bigikova M. Hyperandrogenic states in pregnancy.

Physiol Res. 2011;60(2):243-52.

. Rivarola MA, Forest MG, Migeon CJ. Testosterone, androstenedione

and dehydroepiandrosterone in plasma during pregnancy and
at delivery: concentration and protein binding. J Clin Endocrinol
Metab. 1968;28(1):34-40.

. Choi JR, Levine D, Finberg H. Luteoma of pregnancy: sonographic

findings in two cases. J Ultrasound Med. 2000;19(12):
877-81.

. Ding C, Lu M, Huang J. Changes of the ocular surface and

aquaporins in the lacrimal glands of rabbits during pregnancy.
Mol Vis. 2011;17:2847-55.




