Estudo quantitativo da lagrima pelo teste de fenol vermelho

na populacao brasileira

Quantitative tear study using the red phenol test in the Brazilian population

Richard Yudi Hida*

Maria Cristina Nishiwaki-Dantas*
Milton Massato Hida3

Kazuo Tsubota*

Trabalho realizado no Departamento de Oftalmologia do
Hospital Central dalrmandade da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo.

* Médico Assistente do Setor de Cérneae Mol éstias Exter-
nas do Departamento de Oftalmologiadalrmandade San-
ta Casa de Misericdrdia de Sdo Paulo. Séo Paulo (SP).

2 MédicaChefedo Setor de Doengas Externase Coordena-
doradaResidénciaM édicado Departamento de Oftalmo-
logia da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Séo
Paulo. S&o Paulo (SP); Doutora em Medicina pela
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). Séo
Paulo (SP).

3 Professor Titular aposentado pela Disciplina de Oftal-
mologia da Universidade Estadual Paulista (UNESP).
Botucatu (SP).

4 Chefe e Professor do Departamento de Oftalmologia da
Keio University-School of Medicine. Tokyo, Japéo.

Ender ego para correspondéncia: Richard Yudi Hida,
Rua Afonso de Freitas, 488 apto. 61 - Sao Paulo (SP)
CEP 04006-052

E-mail: <ryhida@mandic.com.br >

Cada autor declara que ndo possui interesse financeiro
no desenvolvimento ou marketing dos produtos referi-
dos no estudo.

Recebido para publicagdo em 26.11.2004
Versdo revisada recebida em 23.03.2005
Aprovacdo em 15.04.2005

Nota Editorial: Apés concluida a andlise do artigo
sob sigilo editorial e com aanuénciado Dr. Elcio Hideo
Sato sobre a divulgagdo de seu nome como revisor,
agradecemos sua participagdo neste processo.

68(4)19.p65 433

RESUMO

Objetivo: Determinar par@metros normais do teste de fenol vermelho na
populagéo brasileira, e comparar entre diferentes racas, idade e sexo.
M étodos: Foramavaliados, com otestedefenol vermelho, 280individuos
(560 olhos) daragabrancae 280individuos (560 ol hos) daracanéo branca,
que foram divididos de acordo com a idade e 0 sexo. Foram excluidos
individuoscom qual quer doencaocular, usuériosdelentede contato eque
usavam medicacdo ocular. Resultados: Dos 1.120 olhos avaliados, o
resultado médio foi de 19,77+7,90 mm. Conclusdo: O resultado médio
encontradofoi umval or intermediéri o entreasduaspopul agoespreviamente
estudadas (japonesa e norte-americana).

Descritores: Cornea; Fenolsulfonaftaleina/uso diagndstico; Sindromes do olho seco;
Lagrimas; Concentragdo osmolar; Técnicas de diagnéstico oftalmolégico; Comparacao
transcultural; Estudo comparativo

INTRODUCAO

A ceratoconjuntivite seca provoca um complexo de sintomas causados
pelaanormalidade dapeliculalacrimal pré-corneal e conjuntival. Varios séo
os testes clinicos disponiveis para anormalidades do filme lacrimal, porém
nenhum pode ser considerado inteiramente eficiente. Entre os testes diag-
nadsticos quantitativos, 0 mais usado é o teste de Schirmer (I, Il e basal).
Trata-se de um teste facil e de baixo custo, porém a colocagdo das fitas de
papel causa desconforto, que pode ser minimizado com a utilizacdo de
anestésico topico (apenas Schirmer basal ell). Aposainstilagdo do calirio,
deve-seremover o0 excesso de liquido que poderia eventual mente umedecer
0 papel. Além disso, o atrito do papel causa discretalesdo na conjuntiva e
na cornea, que inviabiliza a realizac@o imediata do teste de coloragdo com
rosa bengala, pois essas areas podem sofrer impregnacdo pelo corante®3,
Para o teste de Schirmer |, um papel defiltro padronizado (Whatman 41) de
5 mm de largura e 35 mm de comprimento, com uma dobra a 5 mm da
extremidade, é colocado no terco lateral da borda palpebral inferior por 5
minutos. Esse método mede asecrecéo basal e areflexadalégrima. Noteste
de Schirmer com anestesia, instila-se colirio anestésico e 0 mesmo papel
filtro é utilizado. A leitura é feita apos 5 minutos. Este método mede a
secrecdo basal dalégrima. O teste de Schirmer |1 mede o maximo de secrecdo
lacrimal reflexa, através daestimul agéio damucosanasal com umaextremida-
de de um filamento de algod&o. N&o ha diferenca nos valores do teste de
Schirmer se os olhos ficarem abertos ou fechados.

Otestedo fenol vermelho (RPT ou “Red Phenol Test”) (ShowaY akuhin
Kako Co., Ltd, Tokyo, Japan & Menicon USA Inc., Clovis, CA, USA), para
quantificar alagrima, foi descrito por Hamano, com o objetivo de contornar
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as possiveis desvantagens do teste de Schirmer, como varia-
bilidade dos resultados, baixa sensibilidade na deteccéo de
olho seco, desconforto quando realizado sem anestésico topi-
co e necessidade da instilagdo prévia de colirio anestésico
paramedir asecrecdo basal“®. O RPT utilizaum cordao espe-
cial de algodao, de aproximadamente 75 mm de comprimento,
banhado em fenol vermelho (fenolsulfonaftaleina), indicador
sensivel de pH. Sua borda superior é dobrada a 3 mm da
extremidade, parafacilitar suafixac&o nabordapal pebral infe-
rior (Figura 1). Quando em contato com a l&grima, a por¢éo
umedecida do corddo passa do amarelo para o vermelho-ala-
ranjado, devido a natureza alcalina da lagrima. A quantidade
de lagrima que umedeceu o cordéo é medida em milimetros
ap6s 15 segundos*9,

Estudos demonstram que o teste de fenol vermelho causa
pouca sensacao de desconforto e pode ser realizado sem anes-
tesia topica, inclusive com as lentes de contato®. Apresenta
menos variagdo individual que outros testes e pode ser repetida
vérias vezes, sem alterar o resultado®. A pequena dimensdo e
espessura do fio colocado no fundo de saco conjuntival sugere
minimaou nenhumainjuUriaasuperficie corneal econjuntival, o
que permite arealizagdo da coloragcdo com rosa bengalalogo a
seguir. Além disso, o teste dura apenas 15 segundos, tempo
suficiente para evitar estimulagdo do lacrimejamento reflexo,
enguanto o teste de Schirmer dura 5 minutos®.

Hamano determinou que a média do RPT para olhos nor-
mais no Japdo é de 18,8 mm(” e Sakamoto constatou que a
média do RPT para olhos normais nos Estados Unidos é de

-
|
|
|

Figura 1 - Aspecto do cordao de fenol vermelho
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23,9 mm®®, Nas condic6es do estudo (temperatura e umidade
semelhantes para ambas as populacdes), a diferenca entre a
populacéo japonesa e americana foi considerada estatistica-
mente significante, porém ndo havia nenhum estudo realizado
na populagdo miscigenada brasileira.

Este estudo tem como objetivo, analisar e comparar a
quantidade de I&grima nas diferentes racas, idade e sexo, pelo
teste de fenol vermelho e determinar seus par@metros normais
na populagéo brasileira.

METODOS

Este estudo foi realizado no Departamento de Oftalmologia
daFaculdade de Ciéncias M édi cas da Santa Casa de S&o Paulo.

Foram estudados com o teste de fenol vermelho, 280 indivi-
duos (560 olhos) da raga branca e 280 individuos (560 olhos)
das ragas ndo branca, que foram divididos de acordo com a
idade e 0 sexo (Tabela 1). Foram incluidos os individuos que
vieram para 0 nosso servigo para consulta de rotina. Foram
excluidos os individuos com qualquer doenca ocular, usuérios
de lente de contato e que usavam qual quer medicacdo ocular.

Foram considerados da raca branca, todos os individuos

Tabela 1. Namero de olhos examinados divididos por grupo etério,
sexo e raga

Grupos etarios

Idade (anos) BM BF NBM NBF Subtotal
até 9 40 40 40 40 160
10 a 19 40 40 40 40 160
20 a 29 40 40 40 40 160
30 a 39 40 40 40 40 160
40 a 49 40 40 40 40 160
50 a 59 40 40 40 40 160
> 60 40 40 40 40 160
Subtotal 280 280 280 280 1120

BM= branco masculino; BF= branco feminino; NBM= n&o branco masculino;
NBF= néo branco feminino

Figura 2 - Aspecto do corddo de fenol vermelho na palpebra
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com descendénciaeuropéiade pele branca (sem descendéncia
daraca amarela ou negra). E foram considerados da raca ndo
branca, todos os individuos com descendéncia da raca negra
evermelha (sem descendénciadaracaamarela).

O teste foi feito em ambiente fechado, com auséncia de
vento. A umidade média do ar foi de 65% e a temperatura
média de 23°C nas sal as dos ambul atérios.

Para evitar variabilidade do resultado, trés médicos foram
treinados antes da realizagéo do estudo.

Foi preenchido um protocolo para cada paciente em que
constava o nome, endereco, profissdo, raca, idade e questio-
nario sobre queixas oculares, como sensacdo de olho seco,
olho vermelho, fadiga ocular, lacrimejamento freguente, foto-
fobia, incdmodo e dor. Foi realizado consentimento verbal em
todos os individuos.

Os corddes, banhados em fenol vermelho, vém esterilizados
num envelope de auminio. A porcdo dobrada era entdo aberta
num angulo que possibilitasse fé&cil colocagdo na conjuntiva
palpebral, mais especificamente no terco lateral dapélpebrainfe-
rior. Os pacientes eram orientados a manter os olhos abertos em
posi¢ado primériado ol har e piscando normamente (Figura2).

Apb6s 15 segundos, medidos com crondmetro digital, o
corddo era retirado delicadamente e depois medida a parte
alaranjada em milimetros a partir da ponta do corddo. Foi
avaliado um olho de cada vez.

Os resultados foram submetidos a testes estatisticos de
Kruskal-Wallis para todas as amostras e Mann-Whitney (com-
paracBes mlltiplas) para comparar as amostras dos grupos
etérios eraciais e avaliadas suas significancias (p<0,05).

RESULTADOS

Dos1.120 olhosavaliadoscom o testedo fenol vermelho, o
resultado médiofoi de 19,77+7,90 mm.

A populagdo masculina branca (280 olhos) apresentou
resultado médio e desvio padrao de 20,07+7,82 mm (Tabela2),
e foi estatisticamente significante (p=0,0001). No teste de
comparagdes multiplas, embora os grupos etarios mais jovens
(de0a9; 10a19; e 20 a29 anos) tenham apresentado quanti-
dade de lagrima maior que os grupos maiores de 60 anos, a
diferenca ndo foi estatisticamente significante.

A populagéo feminina branca (280 olhos) apresentou re-
sultado médio de 18,93+7,84 mm (Tabela 2), valor estatistica-
mente significante (p=0,0001). No teste de comparagdes multi-
plas, observou-se que afaixaetériade 10 a 19 anos apresentou
maior quantidade de lagrima e que os val ores foram diminuin-
do nas faixas etérias mais avancadas, mas os valores ndo
foram estatisticamente significantes.

A populagdo masculinanéo branca (280 olhos) apresentou
resultado médio de20,75+7,91 mm (Tabela2), valor estatistica-
mente significante (p=0,0063). No teste de comparactes multi-
plas, verificou-se que afaixaetariade 0a9 anos, 10 a19 anos
€20 a 29 anos apresentou maior quantidade de l&grima que os
grupos de 30 a 39 anos, 40 a 49 anos e 50 a 59 anos, mas 0s
valores ndo foram estatisticamente significante.

A populagdo feminina ndo branca (280 olhos) apresentou
resultado médio de 19,34+7,95 mm (Tabela 2), valor também
estati sticamente significante (p=0,0000). No teste de compara-
¢bes multiplas, observamos que 0s grupos etarios de 0 a 9
anos, 10 a 19 anos, 20 a 29 anos e 30 a 39 anos apresentaram
maior quantidade de lagrima que os grupos de 40 a49 anos, 50
a 59 anos e maiores de 60 anos, mas os valores ndo foram
estatisticamente significantes.

Comparando-se as quantidades de lagrima entre o sexo
feminino e masculino, nos diversos grupos etarios, ndo hou-
ve, de modo geral, diferenca estatisticamente significante,
exceto no grupo masculino ndo branco, na faixa de 40 a 49
anos, que apresentou maior quantidade de lagrima que as
mulheres néo brancas na mesmafaixaetaria.

N&o houve diferencas estatisticamente significantes entre
as ragas branca e ndo branca.

DISCUSSAO

Com este estudo, comparamos o resultado médio do teste
do fenol vermelho da populag&o brasileira com os da popula-
¢80 japonesa e norte-americana (Tabela 3)© 9,

Ostestes de Schirmer edo tempo deroturado filmelacrimal
tém sido aplicados universalmente, ou seja, 0s mesmos valores
s80 considerados nas diferentes populagfes. O estudo compa-
rativo do teste do fenol vermelho, entretanto, demonstrou dife-
renca significante entre os japoneses (apenas de origem asiéti-
ca) e 0s norte-americanos brancos, paratemperatura e umidade

Tabela 2. Média e desvio padrédo (média + DP) das medidas em milimetros da area umedecida do cordéo de fenol vermelho nas vérias ragas,
sexos e grupos etarios. Em destaque (vermelho), mostra a Unica amostra em que a diferengca é estatisticamente significante

Idade (anos)

Raca/sexo Até 9 10 a 19 20 a 29 30 a 39 40 a 49 50 a 59 > 60 Subtotal

BM 22,45+7,22 24,88+5,87 20,98+8,00 16,43+8,51 18,65+7,26 19,90+6,90 17,23+7,71 20,07+7,82
BF 21,63+6,02 25,33+7,52 20,78+7,14 17,70+6,41 14,90+5,99 16,13+5,77 16,03+7,30 18,93+7,84
NBM 23,78+8,26 22,75+6,07 22,70+6,87 19,58+8,89 20,78+8,38 16,70+6,84 19,00+7,78 20,75+7,91
NBF 24,23+7,35 22,48+6,84 20,30+7,29 22,45+7,22 13,75+6,64 16,50+9,18 18,93+5,88 19,34+7,95
Subtotal 23,02+7,26 23,86+6,66 21,19+7,33 18,23+7,96 17,02+7,60 17,31+8,06 17,79+7,25 19,77+7,90

BM= branco masculino; BF= branco feminino; NBM= n&o branco masculino; NBF= n&o branco feminino.
Os resultados foram submetidos a testes estatisticos de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney (comparag8es multiplas) e avaliadas suas significancias. (p < 0,05)
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Tabela 3. Resultado médio do RPT em olhos normais, comparacéo
entre individuos japoneses, norte-americanos e brasileiros

X£S (mm)
Japao* 18,8+8,6
EUA** 23,9+9,5
Brasil 19,77+7,8

X= média; S= desvio-padrao.

Fonte: *Hamano et al.®; **Sakamoto et al.®

ambiental semelhantes. Nosso estudo foi realizado em condi-
¢Oes semel hantes de temperatura e umidade e o resultado médio
encontrado foi umvalor intermediario (maispréximo dajapone-
sa) entre as duas popul agbes previamente estudadas. Sakamo-
to sugeriu que adiferencaanatémicadamargem pal pebral (me-
nor) ou o menor fundo de saco conjuntival poderiam resultar em
um menor menisco lacrimal nosjaponeses eumavez que o teste
do fenol vermelho mede basicamente o filme lacrimal residual
existente primariamente no fundo de saco conjuntival inferior
(com minimo efeito na secre¢do reflexa), o menor valor do teste
em japoneses estaria explicado®:

Nossa populacdo foi dividida em brancos e ndo brancos (n&o
foram estudados os de origem oriental), 0 que ndo justificaria o
valor mais préximo ao dos japoneses, contrariando a teoria de
Sakamoto. Poderiamosesclarecer melhor estavariavel secompa
réssemos a populacdo oriental brasileira com nossos achados.

Em geral, sabemos que a producéo de | &grimadiminui com
a idade®®, porém em nosso estudo, embora os valores do
teste encontrados nas faixas etarias mais avancadas tenham
sido menores, a diferenca entre as idades ndo foi considerada
estatisticamente significante. Levantamos, assim a hip6tese
dequetalvez adrenagem delagrimadevadiminuir com aidade
para manter os niveis de lagrima discretamente diminuidos
como os encontrados neste estudo (Gréfico 1).

Assim como em estudos anteriores, os dados ndo indicam
diferenca estatisticamente significante dos resultados entre
0S Sexos, exceto no grupo masculino ndo branco, entre 40 e 49
anos, que apresentou maior quantidade de lagrimaque o femi-
nino néo branco®.

Devemos esclarecer que o diagnéstico de olho seco ndo
deve se basear em um Unico exame. Embora os valores do teste

35,00
30,00 _[
-2
< 5,00 ]
£
= 20,00 ]
&
5 15,00 1
[l
> 10,00
5,00
0,00
09 10-19 2029 30-39 40-49 5059  >60

Gréfico 1 - Valores do fenol vermelho (RPT) em milimetros de acordo
com os grupos etarios da populacdo brasileira, mostrando que os
valores diminuem discretamente com a idade
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de Schirmer e de fenol vermelho n&o correspondam, o fenol
vermelho poderia ser utilizado como alternativa ao Schirmer.
Outros testes seriam de grande valor na complementag&o diag-
néstica, como apesquisado tempo deroturado filmelacrimal, a
coloracdo com rosabengala, o teste de Schirmer |1, paraavalia-
¢do do funcionamento da glandula lacrimal. O diagnédstico é
feito da correta interpretagdo destes exames em conjunto®,

Alguns autores demonstraram que o teste do fenol verme-
Iho éumteste (il paraaandisedo filmelacrimal em portadores
de olho seco®. Uma vez que os nossos resultados em nao
portadores de olho seco foram semelhantes aos da populagéo
americana, também ndo portadora de olho seco, poderiamos
utilizar os valores encontrados nos estudos americanos de olho
Seco em nossos pacientes com olho seco. Importante salientar
gue valores abaixo de 10 mm sdo considerados anormais©,

Apesar da controvérsia de seu uso naliteratura oftalmol 6-
gica, estudos recentes revelam que o RPT é considerado uma
avaliagdo quantitativa direta dalégrima no saco conjuntival e
mostrou-se sensivel para diagnosticar olho seco™. Outros
autores sugerem que este tipo de teste pode estar associado
com a quantificagdo volumétrica do filme lacrimal ou apenas
caracterizacéo de absorcéo do papel ou do fio®?. A reproduti-
bilidade e repetitividade destes testes questiona sua validade
diagndstica, mas estudos atuais, mostram relagéo diretacom a
validade diagnéstica do corante de fluoresceina, o teste de
Schirmer e dameniscometria®?.

CONCLUSAO

Subsequientes estudos estdo sendo realizados para corre-
lacionar o teste de RPT com outros testes quantitativos da
l&grimanapopul agdo brasileira.

Com osresultados obtidos e a praticidade do exame, espe-
ramos que este estudo seja Util no uso clinico parainvestiga-
¢ao deanormalidadesdofilmelacrimal.

ABSTRACT

Pur pose: To detect normal values of red phenol thread test in
the Brazilian population and compare it between different
races, age and sex. M ethods: 280 whiteindividual s (560 eyes)
and 280 non-whiteindividuals (560 eyes) were analyzed regar-
ding sex and age, and analyzed using the Phenol Red test.
Individuals with ocular diseases, contact lens or ocular drug
users were excluded from this study. Results: Of the 1,120
evaluated eyes, the mean + standard deviation result was
19,77+7,90 mm. Conclusion: The mean result found in this
study was an intermediate value compared to the previously
studied populations (Japanese and American).

Keywords: Cornea; Phenolsulfonphthalein/diagnostic use;
Dry eye syndromes; Tears; Osmolar concentration; Diagnos-
tic techniques, ophthalmological; Cross-cultural comparison;
Comparative study
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