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Resumo

Fundamentos: Estudos anteriores demonstraram que anormalidades nos testes do olho seco e
disfuncao da glandula meibomiana (DGM) podem ocorrer na psoriase.

Objetivos: O objetivo do presente estudo foi avaliar a doenca do olho seco (DOS), DGM em
pacientes com psoriase, utilizando a meibografia, que € um método atual, objetivo e nado inva-
sivo para pacientes com doencas da glandula meibomiana, a fim de investigar a relacao entre
a gravidade da doenca e o envolvimento ocular.

Métodos: Este estudo incluiu 50 participantes com psoriase e 50 individuos saudaveis. Todos os
individuos foram examinados pelo mesmo dermatologista e encaminhados para exame oftal-
mologico, incluindo avaliacao das alteracées da margem das palpebras, obstrucao da glandula
meibomiana, avaliacdo do indice de doenca da superficie ocular, teste do tempo de ruptura
do filme lacrimal, teste de Schirmer e avaliacdo da conjuntiva e da cérnea na coloracdo com
fluoresceina. Além disso, as palpebras superiores e inferiores foram avaliadas por meio da
meibografia para perda da glandula meibomiana.

Resultados: DGM (28%), perda da glandula meibomiana (PGM) (29,5%), escore superior na
meibografia (0,61 +0,81), escore inferior na meibografia (0,46 +0,61) e DOS (22%) foram signi-
ficativamente maiores no grupo psoriase em comparacéo ao grupo controle (p = 0,008, p <0,001,
p=0,027, p=0,041, p=0,044, respectivamente). Houve relacio significativa entre DGM e indice
de Area e Gravidade da Psoriase (PASI; p=0,015, odds ratio=1,211). Houve relacdo positiva
significativa entre PGM e o PASI (p <0,001, r=608) e duracao da psoriase (p <0,001, r=0,547).
Limitagbes do estudo: Grupo de estudo pequeno e incapacidade de detectar mudancas na qua-
lidade da secrecao meibomiana com a meibografia foram as limitacdes do estudo.
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Conclusoes: A psoriase pode afetar a morfologia da glandula meibomiana, podendo causar
alteracdes estruturais nas glandulas meibomianas, e como consequéncia, pode determinar
DGM e DOS. Portanto, oftalmologistas e dermatologistas devem estar atentos a essa situacao e
coavaliar os pacientes em relacao a essas questoes.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A psoriase é doenca inflamatdria cronica que afeta 2 a
5% da populacdo mundial, com multiplas manifestacdes
extracutaneas.”? O envolvimento ocular é particularmente
comum e afeta aproximadamente 10% dos casos.>~> Uveite,
conjuntivite, blefarite e olho seco estdo associados a
psoriase.*®’ Entretanto, as manifestacdes oculares da
doenca podem ser sutis e se apresentar na forma subclinica.®

As glandulas meibomianas (GM) sdo glandulas sebaceas
localizadas nas palpebras, responsaveis pela secrecao de
lipideos que desempenham um papel importante na super-
ficie ocular, evitando a evaporacao das lagrimas.®

A disfuncao da glandula meibomiana (DGM) é doenca cro-
nica caracterizada por obstrucao do ducto terminal e/ou
alteracées quantitativo-qualitativas nas secrecdes.’ A pre-
valéncia de DGM varia entre 3,5 e 74,5%.'%"" Obstrucéo da
GM, as secrecoes meibomianas, telangiectasias, perda da
glandula, bem como combinacédo de alguns desses parame-
tros foram usadas para diagnosticar a DGM.'>"* Uma relacédo
significativa foi encontrada entre a psoriase e a DGM em
estudos; no entanto, a meibografia nao foi utilizada nos
estudos com psoriase, embora essa abordagem nao inva-
siva agora seja amplamente preferida para uso clinico e
tenha possibilitado a realizacao de muitos estudos clinicos
sobre doencas da glandula meibomiana.'* "¢ Além disso, a
meibografia permite uma observacéo objetiva das glandulas
meibomianas.'®

A DGM pode causar ou exacerbar os sintomas do olho
seco; aproximadamente dois tercos dos pacientes com DOS
tém DGM.'”'® Assim, pode-se dizer que a DGM e a doenca
do olho seco (DOS) frequentemente sao vistas juntas. Além
disso, anormalidades nos testes de olho seco foram detec-
tadas em estudos sobre psoriase.'~?'0 objetivo do presente
estudo foi avaliar a DOS e a DGM com o uso de meibogra-
fia, bem como os critérios diagndsticos atuais para pacientes
com psoriase.

Materiais e métodos

Desenho e populacdo do estudo

O presente estudo foi realizado com a aprovacao do pro-
tocolo pelo Comité de Etica em Pesquisa, em 19/04/2019
e sob nimero 03/59 no Departamento de Dermatologia e
Oftalmologia, Aksaray University Research and Training Hos-
pital, entre maio e agosto de 2019. Todos os procedimentos
do estudo foram realizados de acordo com a Declaracao de
Helsinque. O consentimento informado por escrito foi obtido
de todos os participantes antes do estudo.

Este estudo de centro Unico, prospectivo e controlado
incluiu 50 participantes (50 olhos) entre 18 e 65 anos de
idade, que foram clinicamente e histopatologicamente diag-
nosticados com psoriase em placas ou vulgar. Um grupo
controle saudavel pareado (por sexo e idade; n=50, 50
olhos), sem historico familiar de psoriase, também foi
incluido em nosso estudo.

Os participantes com infeccao ocular, alergia, alteracoes
da superficie ocular, histéria de cirurgia ou lesdao ocu-
lar, usuarios de medicamentos topicos ou sistémicos que
podem afetar a superficie ocular e usuarios de lentes
de contato foram excluidos do nosso estudo. Pacientes
com qualquer doenga dermatologica diferente de psoriase
em placas e aqueles com doencas sistémicas e neoplasias
malignas, e pacientes com historico de tratamento com pso-
lareno + ultravioleta A (PUVA) nao foram incluidos no estudo.

Diagnoéstico e avaliacao da gravidade da psoriase

A gravidade da doenca foi avaliada utilizando-se o indice
de Area e Gravidade da Psoriase (PASI, do inglés Psoriasis
Area and Severity Index). A gravidade da psoriase em pla-
cas foi classificada como doenca leve e moderada a grave. A
doenca leve foi definida como PASI < 10, e a doenca mode-
rada a grave foi agrupada como PASI > 10.%? As caracteristicas
demograficas e os escores médios do PASI foram registrados
e documentados.

Diagnostico e avaliacdao das doencas oculares

Os exames e testes foram realizados sequencialmente da
seguinte forma: as palpebras superiores e inferiores foram
avaliadas com um microscépio para presenca de obstrucao,
telangiectasia, margens irregulares da palpebra (chanfra-
dura ou notching) e deslocamento da jungcdo mucocutanea.
Apos o exame, foram realizados coloracao da superficie ocu-
lar com fluoresceina, teste do tempo de ruptura do filme
lacrimal (BUT, do inglés Break-Up Time), teste de Schirmer e
meibografia. Os resultados desses testes foram registrados.

Os critérios diagnosticos recomendados pelo MGD Study
Group no Japao foram utilizados para o diagnostico da
DGM.?* A DGM foi diagnosticada quando a GM estava ocluida
e havia anormalidades nas margens da palpebra. O BG-4M
Non-Contact System foi utilizado na meibografia (Sirius, Cos-
truzione Strumenti Oftalmici, Firenze, Italia). A avaliacao
da GM foi realizada com o auxilio de imagens de infra-
vermelho de um biomicroscépio com lampada de fenda
e uma camera de video. A taxa de perda da glandula
meibomiana (PGM) para a area total das glandulas foi cal-
culada utilizando-se um software. Com esse software, o
examinador marcava a area total e a perda de area, e
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o percentual da PGM era calculado pelo software. PGM
foi registrada como grau 0 (sem perda da GM), grau 1
(0 a 1/3da GM total), grau 2 (1/3 a 2/3da GM total)
e grau 3 (> 2/3da GM total).?* A classificacdo da PGM
foi realizada com cegamento, pelo mesmo pesquisador.
A distorcao da GM foi registrada como 0 (< 50% de alteracoes)
ou 1 (> 50% de alteracdes). Os escores na meibografia e a
distorcdao da GM para as palpebras superiores e inferiores
foram avaliados para o olho direito.

O diagnostico da doenca do olho seco foi verificado
utilizando-se os critérios Tear Film & Ocular Surface Society
Dry Eye Workshop Il (TFOS DEWS Il) modificados: o indice de
doenca da superficie ocular (OSDI, do inglés ocular surface
disease index) > 13 mais um no teste BUT <10 s, escore do
teste de Schirmer <10mm ou coloracdo da coérnea e con-
juntiva > 0.7 O teste BUT, teste de Schirmer e coloracio da
cornea e conjuntiva foram realizados no olho direito.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o software SPSS,
versao 23.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar se a
distribuicdo dos dados numéricos era normal. O teste
t para amostras independentes (para uma distribuicao
normal) e o teste de Mann-Whitney (distribuicao nao
normal) foram utilizados para comparar as médias das
variaveis numéricas entre os dois grupos. O teste de
qui-quadrado foi usado para comparar as médias das
variaveis categodricas entre os dois grupos. A analise de
correlacdo de Spearman foi usada para determinar a
relacdo entre as variaveis numéricas que apresentavam
distribuicdo normal. Analises de regressao logistica bina-
ria foram aplicadas para calcular os odds ratios para
as associacdes entre as variaveis explicativas; valores de
p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Os pacientes com diagnostico de psoriase (n=50) neste
estudo incluiram 26 (52%) mulheres e 24 (48%) homens,
e a média de idade dos 50 pacientes era de 43,4 + 14,1
(variacao, 18-65) anos. Além disso, 25 individuos (50%) do
grupo controle eram do sexo feminino e 25 (50%) do sexo
masculino. A média de idade do grupo controle (n=50) era
de 41,2 + 8,1 (variacdo, 21-65) anos. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas na idade e sexo entre os dois
grupos (p >0,05).

De acordo com a anamnese clinica, 4 dos 50 pacientes
(8%) apresentavam sintomas oculares subjetivos, como pru-
rido, sensacao de queimagao e ardéncia.

A frequéncia de DGM foi de 28% (n=14) no grupo
com psoriase e 6% (n=3) no grupo controle (p=0,008).
Uma comparacdao da oclusdao da glandula meibomiana,
telangiectasia, deslocamento da juncdo mucocutanea e
irregularidade da margem da palpebra (chanfradura) é apre-
sentada na tabela 1.

APGM era de 29,5% no grupo com psoriase e 9,5% no grupo
controle (p <0,001). A comparacao dos escores superior e
inferior na meibografia € mostrada na tabela 1. Nao foram

detectadas diferencas na distorcao da GM entre os grupos
(p >0,05).

A frequéncia de DOS no grupo com psoriase era de
22% (n=11), enquanto no grupo controle era de 6% (n=3;
p=0,044). A comparacao do OSDI, teste BUT, teste de Schir-
mer e o escore na coloracdo da coérnea é apresentada na
tabela 2.

O teste de correlacao de Spearman foi realizado entre
PGM, escores PASI e a duracao da psoriase. Uma correlacao
significativa positiva foi encontrada entre os escores PGM e
PASI (p <0,001; r=0,608), bem como a duracao da psoriase
(p <0,001; r=0,547).

Arelacao entre a DGM e idade, sexo, duracao da psoriase
e escores PASI foi avaliada através do teste de regressao
logistica binomial. Uma relacao significativa foi encontrada
entre os escores DGM e PASI (p=0,015, OR=1,211). Nao foi
observada relacao significativa entre idade, sexo e duracao
da psoriase (p >0,05; tabela 3).

A relacao entre DOS e idade, sexo, duracao da psoriase
e escores PASI foi avaliada através do teste de regressao
logistica binomial. Foi encontrada uma relagao significativa
entre DOS e idade (p=0,023, OR=1,073). Nao foi observada
relacdo significativa entre sexo, tempo de psoriase e escores
PASI (p >0,05; tabela 3).

Discussao

Nossos dados representam o primeiro relato sobre PGM, DGM
e DOS mais elevados em pacientes com psoriase do que na
populacao saudavel com o uso da técnica da meibografia e
sua relacao positiva com a gravidade da doenca.

Em estudos anteriores sobre psoriase e DGM realizados
sem meibografia, de acordo com diferentes critérios diag-
nosticos, verificou-se uma alta taxa de DGM em pacientes
com psoriase.'*"> Zengin et al. realizaram um estudo com
70 pacientes com psoriase, e verificaram que os pacien-
tes com psoriase apresentavam mais obstrucao, indices de
espessura e um volume normal de secrecao da glandula mei-
bomiana. Eles declararam que um tipo obstrutivo de DGM
pode resultar do aumento da renovacao do epitélio que
reveste o ducto da glandula meibomiana em pacientes com
psoriase.'* Aragona et al. realizaram um estudo com 66 paci-
entes com psoriase, e verificaram deterioracgao significativa
nos testes de superficie ocular, como alteracdo da camada
lipidica do filme lacrimal, instabilidade do filme lacrimal,
lesdes epiteliais da cornea e conjuntiva e leve metaplasia
escamosa na citologia de imprint no grupo de pacientes com-
parados com os participantes saudaveis.'® De acordo com os
critérios do MGD Study Group no Japao,” a frequéncia de
DGM no presente estudo foi significativamente maior, afe-
tando 28% dos pacientes com psoriase, o que foi consistente
com a literatura.

Anormalidades no teste do olho seco em pacientes com
psoriase foram demonstradas em varios estudos.’®~?' Gha-
lamkarpour et al. realizaram um estudo com 200 pacientes
psoriasicos e 100 controles saudaveis, e verificaram que os
valores médios dos testes BUT e Schirmer em pacientes com
psoriase foram significativamente menores do que nos con-
troles, e escores significativamente maiores do OSDI foram
observados nos pacientes em comparacao com os controles.
A doenca do olho seco foi observada com maior frequén-
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Tabela 1 Comparacao das anormalidades da glandula meibomiana entre os grupos com psoriase e controle
Grupo psoriase Grupo controle p
(n=50) (n=50)

Disfuncédo da glandula meibomiana, n (%) 14 (28) 3 (6) 0,008
Oclusao da GM, n (%) 14 (28) 3 (6) 0,008
Telangiectasia, n (%) 27 (54) 12 (24) 0,004
Irregularidade da margem da palpebra (chanfradura ou notching), n (%) 10 (20) 2 (4) 0,031
Alteracoes na juncao mucocutanea, n (%) 11 (22) 3 (6) 0,044
Perda de GM (%) - mediana (min-max) 29,5 (0-69) 9,5 (0-34) <0,001
Escore superior na meibografia - média 4 DP 0,61 +0,81 0,30 +£0,46 0,027
Escore inferior na meibografia - média 4 DP 0,46 £ 0,61 0,24 40,43 0,041
Distorcao da GM, n (%) 9 (18) 7 (14) >0,05
GM, glandula meibomiana.
Tabela 2 Parametros da superficie ocular nos grupos psoriase e controle

Grupo psoriase Grupo controle p

(n=50) (n=50)
OSDI - mediana (min.-max.) 11,5 (0-23) 7 (0-17) 0,005
Tempo de ruptura do filme lacrimal (s) - mediana (min.-max.) 8 (4-18) 14,5 (6-19) <0,001
Escore no teste de Schirmer (mm) - mediana (min.-max.) 14 (5-24) 16 (4-25) >0,05
Escore de coloracdo - média + DP 0,52 +0,71 0,24 +£0,62 0,038
Doenca do olho seco, n (%) 11 (22) 3 (6) 0,044

0SDI, indice de doenca da superficie ocular.

Tabela 3  Resultados do modelo de regressao logistica binomial para pacientes com psoriase
Doenca da glandula meibomiana Doenca do olho seco
p 0dds ratio p 0dds ratio
Idade >0,05 0,956 0,023* 1,073
Sexo >0,05 0,169 >0,05 0,628
Duracao da psoriase >0,05 1,136 >0,05 0,971
PASI 0,015 1,211 >0,05 1,107

PASI, indice de area e gravidade da psoriase.

cia nos pacientes do que no grupo saudavel. Eles sugeriram
que a inflamagdo sistémica em pacientes com psoriase
pode desempenhar um papel importante nas anormalida-
des do olho seco.'® Demirci et al. realizaram um estudo com
30 pacientes com psoriase e 30 controles, e verificaram que
os valores de osmolaridade lacrimal, OSDI, escores da escala
de Oxford eram significativamente mais elevados e o escore
no teste BUT foi significativamente menor no grupo de paci-
entes em comparacdo com o grupo controle saudavel. Eles
sugeriram que a psoriase pode afetar a osmolaridade da
lagrima e a funcao do filme lacrimal através de processos
inflamatorios.?? Em estudo de Santos da Cruz et al., com 43
pacientes com psoriase e 86 controles, verificou-se que os
pacientes com psoriase tinham taxa estatisticamente maior
de olho seco (16,28%), provavel olho seco (32,56%) e ble-
farite (16,28%) e doenca da superficie ocular e os testes
de Rosa Bengala foram mais anormais em pacientes com
psoriase.”’ No presente estudo, de acordo com os critérios
do TFOS DEWS 11,>° a frequéncia de DOS foi significativa-
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mente maior em 22% dos pacientes com psoriase, o que esta
de acordo com a literatura.

0O mecanismo pelo qual a psoriase induz a DGM ainda
nao foi esclarecido. A psoriase é doenca inflamatoria
cronica da pele, caracterizada por hiperproliferacao e
hiperqueratinizacao epidérmicas.?® Uma grande quantidade
de células é produzida nessa doenca; essas alteracoes
podem ocorrer nas glandulas meibomianas e resultar na
obstrucdo das glandulas e na DGM.'* 3202 A diminuicao das
secrecoes meibomianas devido a DGM no grupo com psoriase
pode ter resultado no aumento da evaporacao da lagrima.
Além disso, a DOS pode ter ocorrido em razao do aumento
da osmolaridade lacrimal decorrente da inflamacdao em
pacientes com psoriase.’’ Ha algumas semelhancas nos
mecanismos de privilégio imunolégico do foliculo piloso e
do olho.?” As glandulas meibomianas fazem parte da rede de
glandulas sebaceas da pele e, portanto, respondem as mes-
mas reacdes inflamatorias que atuam na queda de cabelo.
Desse modo, ter uma doenca no couro cabeludo, como a pso-
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riase ou o liquen plano pilar, pode representar um risco para
DGM e DOS.?® Por outro lado, varios estudos indicam uma
associacdo de DGM com doencas inflamatodrias da superficie
ocular, como a doenca de Sjogren, e o epitélio conjuntival
pode ser alvo direto do processo inflamatoério que leva a
infiltracdo de linfocitos na conjuntiva tarsal e, além disso, o
envolvimento direto das glandulas sebaceas ocorre em paci-
entes com liquen plano pilar.?”*° De maneira similar, esse
envolvimento pode ser explicado por meio desse mecanismo
na psoriase, que é doenca inflamatéria crénica, imunomedi-
ada por linfécitos T e células dendriticas.

O presente estudo tem algumas limitacoes. Em primeiro
lugar, incluiu nimero relativamente pequeno de pacien-
tes. Em segundo lugar, o método de meibografia mostra
apenas alteracoes morfoldgicas nas glandulas meibomianas;
portanto, nao foram avaliadas alteracées na qualidade da
secrecao meibomiana.

Conclusao

De acordo com os resultados do presente estudo, sugerimos
que a psoriase pode afetar a morfologia da glandula meibo-
miana, podendo causar alteragcdes estruturais nas glandulas
meibomianas e podendo determinar DGM e DOS. A mei-
bografia é um método objetivo atual, de abordagem nao
invasiva, amplamente preferido pelos médicos para pacien-
tes com doencas da glandula meibomiana e tem permitido a
realizacdo de muitos estudos sobre DGM. O presente estudo
€ o primeiro relato que avaliou a DGM em pacientes com pso-
riase utilizando a técnica de meibografia e sua correlacéo
positiva com a gravidade da doenca. Por outro lado, a
literatura dermatologica geralmente nao indica adequa-
damente essas complicacdes; entretanto, compreensao e
manejo completos do envolvimento oftalmico sao importan-
tes para o cuidado abrangente de pacientes com psoriase.®
Portanto, dermatologistas e oftalmologistas devem estar
cientes da DGM e DOS, as quais podem ser vistas em pacien-
tes com psoriase. No presente estudo, 4 de 50 pacientes (8%)
apresentaram sintomas oculares. Portanto, considera-se que
exames oftalmoldgicos periddicos devam ser realizados em
pacientes com psoriase, principalmente naqueles que apre-
sentam escores elevados no PASI, independente da presenca
de sintomas oculares, e que o diagnostico precoce da
condicao da aos pacientes a chance de tratamento, melho-
rando sua qualidade de vida.
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