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RESUMO

Objetivo: Comparar o nivel sérico de testosterona total entre mulheres pos-
menopausa divididas em 3 grupos: controle, olho seco leve a moderado e
olho seco intenso. Métodos: No ambulatdrio de climatério foram selecio-
nadas 29 mulheres pds-menopausa que nao faziamreposi¢éo hormonal ha
pelomenos 8 semanas. Critérios de exclusdo: altera¢des palpebrais mecani-
cas, pterigio, obstrucdo de vias lacrimais, inflamagao intra-ocular e uso de
lente de contato. As mulheres selecionadas foram submetidas a dosagem
de testosterona total, aplicacdo do questiondrio OSDI (Ocular Surface
Disease Index) e exame oftalmolégico para deteccdo de olho seco. As
mulheres foram divididas em 3 grupos conforme o resultado do escore OSDI
e doexame oftalmoldgico. Resultados: Cinco pacientes foram classificadas
como ausénciade olho seco, 15 com olho seco leve amoderado e 4 com olho
seco intenso. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a
média dos valores das idades (p=0,3915); nivel de instrugdo (p=0,9333);
doencas associadas (p=0,2551); tipo de medicagao utilizada (p=0,2844) e
nivel sérico de testosterona total entre os grupos (p=0,1275). Conclusao:
Nao encontramos diferenca estatisticamente significativa entre o nivel de
testosterona total entre mulheres pés-menopausa com olho seco. Novos
estudos clinicos com maior amostra sao necessarios para melhor esclarecer
a relag@o dos niveis séricos dos androgénios nos portadores de olho seco.

Descritores: Sindromes do olho seco; Testosterona; Hormdnios; Pds-menopausa;
Questionarios

INTRODUCAO

A ceratoconjuntivite seca, ou sindrome do olho seco define-se como
uma desordem do filme lacrimal por diminui¢do da produg@o ou por evapo-
ragdo excessiva de ldgrima que causa dano a superficie ocular e estd asso-
ciada a sintomas de desconforto ocular®.

Olho seco é um dos problemas mais freqiientes na pratica oftalmolégica
em todo mundo. Na Alemanha, 1 em cada 4 pacientes que consultam o
oftalmologista queixam-se de sintomas de olho seco®. Estudos epidemio-
l6gicos que investigam a prevaléncia do olho seco sdo raros, apesar disso,
alguns trabalhos publicados indicam que aproximadamente 15% da popu-
lacdo acima de 45 anos tém sintomas de olho seco®. As conseqiiéncias
econdmicas incluem utilizacdo de recursos de assisténcia a saide como
visitas médicas, medicacgdes e procedimentos cirtrgicos, além de diminui-
¢do da produtividade em decorréncia dos sintomas irritativos™.

O olho seco é uma condicdo complexa com multiplos fatores envol-
vidos. Na dltima década, pesquisas em animais e humanos evidenciaram o
papel da inflamacao da superficie ocular e do desequilibrio dos hormdnios
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sexuais (estrégeno/andrégeno) na patogénese do olho seco.
Esses estudos sugerem que a deficiéncia de andrégenos gera
um ambiente pro-inflamatdrio na superficie ocular e que niveis
especificos de andrégenos s@o necessdrios para manter as
funcdes secretdrias e anti-inflamatérias de todo o sistema de
superficie ocular, incluindo a glandula lacrimal e meibomiana®.

Este estudo teve como objetivo comparar o nivel sérico de
testosterona total entre mulheres pds-menopausa divididas em 3
grupos: controle, olho seco leve a moderado e olho seco intenso.

METODOS

Esse € um estudo descritivo transversal realizado no ambu-
latério de oftalmologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand (UFPR) em parceria com o servigo de gineco-
logia desse mesmo hospital. No ambulatério de climatério foram
selecionadas mulheres p6s-menopausa (definido como: 1 ano
apo6s a cessagdo dos ciclos menstruais) que nao estivessem em
terapia de reposi¢ao hormonal ha pelo menos 8 semanas. Foram
excluidas do estudo as mulheres com alteracdes mecanicas
palpebrais (entrépio, ectropio, lagoftalmo, retra¢do palpebral);
pterigio; obstrucdo de vias lacrimais, processos inflamatdrios
intra-oculares e usudrias de lente de contato. Foram estudadas
29 mulheres no periodo de 22 de novembro de 2004 a 24 de
janeiro de 2005. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Clinicas da UFPR (938.168/2004-10).
Todas as participantes assinaram um termo de consentimento
informado.

Dosagem de testosterona total

As mulheres selecionadas para o estudo eram orientadas a
fazer uma coleta de sangue no laboratério do Hospital de
Clinicas durante o periodo da manha, na semana do exame
oftalmoldgico. A dosagem da testosterona total foi realizada
através de enzimaimunoensaio quimioluminescente competiti-
vo de fase sélida. Das 29 pacientes, 2 ndo realizaram a coleta
de sangue, sendo excluidas do estudo.

Exame oftalmologico/deteccdo de olho seco

No ambulatério de oftalmologia, apds anamnese com aten-
cdo especial as doengas associadas e medicacdes de uso
continuo, o questiondrio do OSDI (Ocular Surface Disease
Index) foi aplicado, de acordo com as orientacdes da empresa
que o elaborou, tendo os ultimos 7 dias como referéncia.
Nessa oportunidade foram realizados ainda: medida da acui-
dade visual; refracdo; fundoscopia direta; biomicroscopia do
segmento anterior; teste de quebra do filme lacrimal, teste de
Schirmer e coloracdo com rosa bengala. Todos os exames,
incluindo a anamnese e a aplicac@o do questiondrio foram
realizados pelo mesmo examinador. Na anamnese as pacientes
relatavam todos os medicamento de uso continuo e esses
eram agrupados em: 0) auséncia de medicag@o; 1) medicamen-
to associado com olho seco segundo a literatura; 2- me-
dicamento em que desconhece-se relagdo com olho seco. Ne-
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nhuma das pacientes fazia uso de medicagdo tépica ocular. O
primeiro teste realizado foi o tempo de quebra do filme lacrimal
(BUT)®. Uma gota de fluoresceina 1% (Ophthalmos®) era
instilada no férnice inferior de ambos os olhos; as pacientes
piscavam 2 a 3 vezes e entdo solicitava-se que permanecessem
com os olhos abertos até que o primeiro ponto de quebra do
filme lacrimal fosse identificado na cérnea com luz azul de
cobalto nalampada de fenda. O tempo entre o Gltimo piscar e o
aparecimento do primeiro ponto de quebra do filme lacrimal era
registrado. Posteriormente as glandulas meibomianas eram
examinadas a lampada de fenda. A disfuncdo da glandula
meibomiana (DGM) foi graduada em: grau O - sem obstrugao;
grau 1 - menos de um terco das glandulas obstruidas; grau 2 -
mais de um terco das glandulas obstruidas com secre¢do es-
pessa; grau 3 - mais da metade das glandulas obstruidas sem
secrecdo a expressdo. Apés a avaliagdo das glandulas meibo-
mianas, uma gota de anestésico (Allergan®) era instilada no
fornice inferior de ambos os olhos das pacientes, com um
cotonete enxugava-se o fundo de saco conjuntival e apds 3
minutos o papel filtro milimetrado (Ophthalmos®) para realiza-
¢do do teste de Schirmer era colocado entre o ter¢o médio e o
terco externo da pdlpebra inferior. Apés 5 minutos cro-
nometrados o papel era retirado e registrava-se a leitura®. Por
fim seguiu-se a coloragdo com rosa bengala através de tiras de
rosa bengala (Ophthalmos®) umedecidas com dgua destilada e
instiladas no férnice inferior de ambos os olhos. Observou-se
a localizacdo e a intensidade da impregna¢do da conjuntiva
nasal, cérnea e conjuntiva temporal segundo o método de van
Bijsterveld?”. A intensidade de coloragdo dessas trés dreas foi
quantificada em uma escala numérica para cada regido, varian-
dode 0 a3 cruzes, naqual 0 significava auséncia de coloracio;
1) coloracdo puntiforme; 2) pontos confluentes e 3) placas
extensas de coloragdo. Realizou-se o somatério da pontuacio
de cada regido.

Durante a anamnese duas pacientes foram excluidas, a
primeira por ter sido submetida a ceratotomia radial ha 10
anos, e a segunda por estar em uso de isoflavona, informagdes
essas ndo obtidas na sele¢do das candidatas no ambulatério
de climatério. A 1ampada de fenda uma terceira paciente foi
excluida do estudo por apresentar um pterigio recidivado nao
identificado anteriormente.

Formacgdo dos grupos

As pacientes foram divididas em 3 grupos: auséncia de olho
seco (grupo controle) (n=5), olho seco leve a moderado (n=15) e
olho seco intenso (n=4). Integraram o grupo controle todas as
mulheres em pds-menopausa com escore de OSDI <10; BUT
>10 segundos em ambos os olhos; auséncia de meibomite ou
meibomite grau 1 em ambos os olhos; coloragdo com rosa
bengala <3 e Schirmer >5 mm em ambos os olhos. Sinais
positivos de olho seco leve a moderado foram definidos como
pelo menos 1 dos seguintes itens em um dos olhos: OSDI >10;
BUT <10; rosa bengala >3; Schirmer <5 mm. No grupo de olho
seco intenso foram agrupadas as mulheres pés-menopausa
que apresentavam pelo menos trés resultados positivos den-
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tre os seguintes itens: OSDI >30; BUT <5 em um dos olhos;
rosa bengala 26 em um dos olhos; Schirmer <5 mm em um dos
olhos (Tabela 1).

Andlise estatistica

Por ndo ser verificada normalidade nos dados coletados,
foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Consi-
derou-se estatisticamente significativo os valores de p<0,05
para um intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

A média de idade no grupo controle foi de 54,40+2,70 anos
(variando entre 51,05 e 57,75 anos); no grupo com olho seco
leve a moderado a média foi de 54,73+7,48 anos (variando entre
50,59 e 58,87 anos) e a média de idade foi de 51,50+1,73 anos
(variando entre 48,74 e 54,26 anos) no grupo com olho seco
intenso (p=0,3915). O tempo médio de pés-menopausa foi de
7+2,92 (variando entre 3,38 e 10,62 anos) no grupo controle;
10,30+ 9,17 (variando entre 5,22 e 15,38 anos) no grupo com olho
seco leve a moderado e 12+6,48 (variando entre 1,69 e 22,31
anos) no grupo com olho seco severo (p=0,4238).

Quanto ao nivel de instru¢do das mulheres, ndo houve di-
ferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,9333).
A grande maioria das mulheres (79%) possuia 12 grau incompleto.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa no nime-
ro de doengas associadas entre os grupos (p=0,2551). A con-
di¢do mais freqiientemente encontrada foi a hipertensao arterial
sistémica, tanto nos grupos em separado quanto em conjunto.

Das 24 participantes, apenas 4 ndo faziam uso continuo de
medicacdo sistémica. No grupo controle, a média do nimero
de medicamentos utilizados foi de 1,80+1,79; no grupo com
olho seco leve a moderado a média foi de 2,73+1,91 e no grupo
com olho seco intenso a média foi de 3,50+1,00 medicamentos
(p=0,3145). Analisando quanto ao grupo da medicacao (0; 1
ou 2) conforme descri¢cdo acima, nao houve diferenca estatisti-
camente significativa entre os grupos (p=0,2844), sendo que
os medicamentos associados ao olho seco foram os mais
freqiientemente identificados tanto nos grupos em separado
quanto em conjunto.

A média dos valores séricos de testosterona total no gru-
po controle foi de 34,36+9,78 ng/dL; no grupo com olho seco
leve amoderado a média foi de 29,17+16,75 ng/dL e no grupo com
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olho seco intenso a média foi de 22,63+5,25 ng/dL (p=0,1275)
(Figura1).

DISCUSSAO

Esse estudo comparou os niveis de testosterona total em
mulheres pés-menopausa divididas em 3 grupos: sem olho
seco (grupo controle), olho seco leve a moderado e olho seco
intenso. Observamos que a média dos niveis de testosterona
total foi maior no grupo controle, menor no grupo com olho
leve a moderado e menor ainda no grupo com olho seco
intenso. No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os niveis de testosterona total entre os
grupos (p=0,1275).

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. Em pri-
meiro lugar, o tamanho da amostra é pequeno. Durante os 2
meses de selecao apenas 29 mulheres preencheram os crité-
rios de inclusdo, isso deve-se ao fato de que o ambulatério de
climatério € freqiientado principalmente por mulheres em tera-
pia de reposi¢do hormonal, critério de exclusao desse estudo.
Em segundo lugar, os grupos foram formados segundo crité-
rios definidos pelos autores, os quais foram baseados no
questiondrio do OSDI e nos testes cldssicos de detecc¢io de
olho seco. Ressaltamos aqui, a dificuldade encontrada na
aplicac@o do questiondrio do OSDI na amostra estudada. Tal
fato é explicado pelo baixo nivel de instrucao das pacientes
(79% das mulheres ndo completaram o primeiro grau), combi-
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Figura 1 - Niveis de testosterona total nas mulheres pés-menopausa
analisadas

Tabela 1. Comparacao dos resultados dos testes de olho seco nas mulheres pds-menopausa (média + DP)

OD= olho direito; OE= olho esquerdo; BUT= teste de quebra do filme lacrimal
'= teste de Kruskal-Wallis; T= estatisticamente significativo

Grupo
Sem olho seco (n=5) Olho seco leve a moderado (n=15) Olho seco intenso (n=4) p*
oD OE oD OE oD OE oD OE
BUT 11,20+2,17 12,40+5,03 7,33+ 3,74  7,00+3,70 4,25+2,06 5,75+2,99 0,0158 t 0,0705
Schirmer 13,50+3,42 13,75+4,35 13,13+10,19 14,13+9,12 4,00+1,41 6,25+2,87 0,0286 * 0,0559
Rosa Bengala 2,75+2,06  0,50+0,58 2,20+ 2,18 1,33x0,72 4,50+2,65 3,75+2,22 0,2169 0,0132 f
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nado a falta de recursos financeiros, condi¢cdes que caracteri-
zam a populagdo atendida em hospitais piblicos em paises em
desenvolvimento. O OSDI é um questiondrio especifico para
olho seco e pergunta aos pacientes a freqiiéncia desses sinto-
mas e seu impacto na fungao visual®. No entanto as questdes
que investigam a relevancia dos sintomas na funcio visual
sdo as mais dificeis de serem respondidas, j4 que o uso de
computadores; o hdbito da leitura e a conducdo de veiculos
ndo fazem parte da rotina dessas mulheres. Seria util que um
questiondrio diferenciado para diagndstico de olho seco em
paises em desenvolvimento fosse desenvolvido, trazendo
perguntas mais condizentes com a realidade dessas popula-
coes. Além disso, os resultados dos testes clinicos atuais para
deteccdo de olho seco correlacionam-se pobremente com o0s
sintomas relatados pelos pacientes®*!V, tornando confuso o
diagnoéstico e a graduacao dessa doenca.

Outra limitacdo do estudo deve-se ao método utilizado para a
dosagem da testosterona total: enzimaimunoensaio quimiolumi-
nescente competitivo de fase sélida. Esse método ndo detecta
valores de testosterona total menores que 20 ng/dL ou 0,2 ng/mL,
sendo que para todas as mulheres com resultados menores que
20 ng/mL (n=12) foi assumido o valor 20 ng/mL para os célculos
de estatistica. Por fim, das 29 mulheres selecionadas, apenas 4
ndo faziam uso continuo de medicacdo sistémica, a qual tem sido
considerada um fator predisponente para olho seco'*'¥. Os
grupos de drogas apontados na literatura como responsaveis por
essa associacdo sdo principalmente os antidepressivos, diuré-
ticos, anti-colinérgicos e anti-histaminicos. Identificamos mulhe-
res em uso dessas drogas nos 3 grupos, ndo havendo, no entan-
to, diferenca significativa quanto a essa varidavel entre os grupos.
Além disso, a andlise estatistica também ndo mostrou diferenca
entre os grupos quanto ao nimero de drogas utilizadas pelas
pacientes.

Desconhecemos outros estudos especificos que tenham
avaliado o nivel sérico de testosterona total nas mulheres pds-
menopausa. Outros trabalhos relataram niveis diminuidos de
testosterona em mulheres com olho seco"?. Por outro lado, a
dosagem de testosterona total ndo representa de forma con-
fidvel o “pool” total de andrégenos nos humanos, sendo mais
valido os niveis séricos dos metabdlitos conjugados da didro-
testosterona (DHT)"”. Em nosso estudo utilizamos a dosa-
gem da testosterona total por ser a Unica forma de avaliagio
dos andrégenos no laboratério do nosso hospital. A dosagem
de metabdlitos da DHT é cara e ndo estd disponivel na pratica
clinica.

Andrégenos modulam a anatomia, fisiologia, e o sistema
imune da glandula lacrimal em ratos, coelhos, hamsters e huma-
nos"'®. Além da pés-menopausa, processo de envelhecimento,
sindrome de Sjogren, sindrome de insensibilidade androgénica,
uso de drogas antiandrogénicas™'?, lactacdo, gravidez® e
vdrias outras condi¢des cursam com niveis diminuidos de
andrégenos. Nessa situagdo, a imunohomeostase da superficie
ocular ¢ afetada, levando a inflamacdo e a um estado de
quiescéncia da glandula lacrimal. A importancia de niveis de
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andrégenos adequados, bem como o equilibrio andrégeno/
estrégeno torna-se cada vez mais evidente para a manutencao
da satide e integridade da superficie ocular e do filme lacrimal®.

Nesse estudo realizado com uma amostra das pacientes do
servico de ginecologia do HC-UFPR, apesar de ser perceptivel a
diferenca entre os niveis de testosterona total entre os grupos
estudados, essa diferenga ndo foi estatisticamente significati-
va. Novos estudos clinicos sdo necessarios para melhor escla-
recer a relagdo entre os niveis séricos dos hormdnios sexuais e
a sindrome de olho seco.

ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study was to compare total
testosterone blood level among three groups of postmeno-
pausal women: control, mild to moderate dry eye and severe
dry eye. Methods: Twenty-nine postmenopausal women were
selected. The exclusion criteria were: hormone replacement
therapy in the last 8 weeks, mechanical palpebral abnormali-
ties, pterygium, lacrimal obstructions, intraocular inflamma-
tion or contact lens use. A blood sample was collected for
total testosterone level determination, and the patients were
submitted to an ophthalmologic examination (emphasizing on
dry eye detection) and answered the OSDI (Ocular Surface
Disease Index) questionnaire. Five patients were excluded.
Postmenopausal women were divided into three groups accor-
ding to OSDI score and the ophthalmic examination. Results:
Five patients were classified in the no dry eye group (control),
fifteen in the mild to moderate dry eye group and four in the
severe dry eye group. There were no statistically significant
differences regarding mean age (p=0.3915); instruction level
(p=0.9333); number of comorbidities (p=0.2551); medication
taken (p=0.2844) and total testosterone level among those
groups (p=0.1275). Conclusion: Further research with a greater
bigger sample is necessary to establish the relation of androgen
levels in dry eye patients.

Keywords: Dry eye syndromes; Testosterone; Hormones;
Postmenopause; Questionaires
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