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Resumo 

A disfunção da glândula de meibomius é uma doença muito prevalente cujo tratamento em alguns casos é desafiador e não melhora apenas com o tratamento clinico, necessitando de abordagem mais invasiva. Baseado nas experiências positivas com uso de Jettplasma para tratamento dermatológico, propomos um novo tratamento para olho seco com o aparelho de Jettplasma nas glândulas de Meibomius.

Métodos

Os pacientes serão randomizados em dois grupos, um controle no qual será realizado a aplicação thermal na região palpebral externa superior e inferior com o aperelho Mibo Thermoflo. E um grupo teste, que será aplicado o Jettplasma diretamente na conjuntiva tarsal superior e inferior (registro na ANVISA 80827000006). Serão comparados resultados pré e pós 3 meses de acuidade visual, BUT, meibomiografia, osmolaridade, hiperemia conjuntival, secreção conjuntival e de questionários de sintomas (OSDI).




Introdução

	A doença de olho seco (DED) é uma das doenças mais comuns no consultório oftalmológico, podendo atingir de 15-40% da população em geral, e trata-se de uma doença influenciada por múltiplos fatores intrínsecos e extrínsecos do paciente, caracterizada pela perda da homeostase do filme lacrimal, tornando-o instável e hiperosmolar e causando inflamação, dano à superfície ocular e anormalidades neurossensoriais.  [Craig 2017]
	Há duas subcategorias desta doença, uma em que os sintomas são predominantemente evaporativos e outra na qual evidencia-se a deficiência de produção aquosa. Na primeira categoria, englobam-se alterações palpebrais como entrópio, ectrópio, paralisias que dificultam o piscar, alterações na produção do componente oleoso da lágrima na qual temos a disfunção da glândula de meibomius e a blefarite anterior e outras alterações relacionadas a xeroftalmia e uso de lente de contato. Na segunda, podemos dividir em pacientes com Sindrome de Sjogren (SS) e pacientes sem a síndrome, nas quais citamos doenças como saroidose, tracoma cicatricial, xeroftalmia, doença enxerto versus hospedeiro entre outras. [Craig 2017]
	A blefarite é uma doença inflamatória crônica das palpebras cuja etiologia ainda não é completamente entendida. Há dois tipos: a anterior, que envolve a margem ciliar  e a posterior que é caracterizada pela disfunção da glandula de meibomius. O tratamento dos sintomas incluem a higiene palpebral e uso de antinflamatorios e antibióticos locais. [Pflugfelder, 2014]
	A disfunção da glândula de meibomius (DGM) é uma das principais doenças associadas a olho seco cuja prevalência pode ultrapassar 30% da população  [Arita 2019], e que envolve inflamação, obstrução dos ductos terminais, hipersecreção e secreção anormal das glândulas de meibomius. A glândula de meibomius é um tipo de glândula sebácea localizada nas placas tarsais superior e inferior, responsáveis pela secreção de fosfolipideos e colesterol. Esta secreção mantém estabilidade do filme lacrimal e protege o olho contra agentes externos. O diagnóstico é realizado pelo exame físico oftalmológico, associado a sintomatologia do paciente. [Nichols 2011;Foulks 2003].
	A DGM pode der classificada em dois tipos: de baixo e alto fluxo. A disfunção de baixo fluxo pode ser  hiposecretiva (primária ou secundária a medicações) ou obstrutiva (cicatricial e não cicatricial resultantes de doenças como tracoma e dermatite atópica). [Craig 2017]
	Dentre os fatores de risco intrínsecos, podemos citar a idade, raça, alterações hormonais e doenças autoimunes bem como SS, rosácea, lupus eritematoso sistêmico e os fatores extrínsecos são exposição ambiental, infestação por Demodex folliculorum, blefarite crônica, conjuntivite papilar gigante, uso de medicamentos que influenciam na produção lacrimal, bem como irritativos da superfície ocular sendo eles sistêmicos ou tópicos e uso de lentes de contato. [Stapleton 2017]
	 Há métodos que ajudam a quantificar a disfunção e no diagnóstico, como questionários, medida da acuidade visual pela tabela EDTRS, medida da altura do menisco lacrimal, avaliação da qualidade da secreção e meibomiografia, medida do tempo de ruptura do filme lacrimal, classificação da coloração conjuntival e corneana com corante vital, medida da osmolaridade do filme lacrimal e quantificação da expressão meibomiana.  [Wolffsohn,2017] Os questionários mais utilizados na prática clínica são o  Questionário de Olhos Secos (DEQ-5) e o Índice de Doenças da Superfície Ocular (OSDI) que avaliam a frequência dos sintomas, fatores ambientais desencadeantes e correlacionam com a qualidade de vida. [Chalmers 2010;Schiffman 2000] 
	O exame oftalmógico inicia-se pela medida da acuidade visual através da tabela EDTRS, depois avalia-se a medida do menisco lacrimal bem como a avaliação da estabilidade do filme lacrimal e break up time (TBUT) que avalia o intervalo de tempo em que há primeira quebra do filme lacrimal. [van Landingham 2014; Sweenwy 2013] 
	Outro exame que auxilia muito no diagnóstico é a meibomiografia que pode ser um importante indicador da vitalidade da glândula de meibomius. Através de uma luz infravermelha, o Keratpghaph Oculus l 5M (OCULUS, “ins") é capaz de avaliar a morfologia de cada glândula vista com a eversão palpebral. [Yeh 2019;Best 2012] 
	A osmolaridade do filme lacrimal tem papel importante na estabilidade do filme, e geralmente cresce com a severidade da DED, em pacientes normais, o valor é de 302.2 +- 8.3mOsm/L, em moderados de 315 +- 11.4mOsm/L e severos 336.4 +- 22.3mOsm/L.(Willcox 2017) A variação espacial e temporal da osmolaridade podem afetar a estabilidade do filme lacrimal e há uma maior variabilidade entre os olhos de pacientes com olho seco do que os normais, e há também uma correlação positiva com a severidade da doença. Além disso, há uma redução dessa variabilidade com o sucesso do tratamento. [Jacobi 2011;Tomlinson 2006]
	O tratamento da blefarite consiste em compressas mornas e higiene palpebral e pode estar comumente associado ao uso de antibióticos tópicos e antiinflamatórios. Porém esses tratamentos, por serem de uso contínuo, podem ser frustrantes para o paciente e para o médico e muitas vezes não são suficientes para melhorar os sintomas especialmente em estágios avançados da doença. O tratamento da DGM pode ser clínico com uso de lubrificantes, compressas mornas e higiene palpebral e tratamentos físicos como a expressão forçada das glândulas de meibomius, uso probing intraductal,  de Lipiflow, Luz pulsada intensa e debridamento de margem. [Olson 2003;Dougherty 1986]
	Antibióticos orais como tetraciclinas como a doxiciclina são usados para diminuir a colonização bacteriana e diminuir a inflamação da margem palpebral, por ação de inibir colagenase e lipase, entretanto a intolerância causada pelo tratamento longo com esses antibióticos limitam o tratamento.[Dougherty1991] 
A luz pulsada aplicada em região periocular tem se mostrado um tratamento alternativo e seguro da DGM, estudos indicam que a aplicação periocular de luz pulsada mostrou melhoras de BUT e, quando associada a expressão das glândulas, melhora também dos sintomas relacionados a DED. [Craig, 2015;Vergunta 2016;Gupta2016] 
	Outros métodos de intervenção como o tratamento por LipiFlow e o MiBo Thermoflo têm sido descritos, este métodos combinam os benefícios do tratamento por calor e a expressão mecânica através de uma massagem e aquecimento local controlados por esse aparelho mostrou-se eficaz evidenciando melhora clínica e diminuição dos sintomas, porém são necessárias multiplas sessões e mesmo assim há casos que não melhoram completamente. [Korb 2010]
	O MiBo Thermoflo é um dispositivo terapêutico que fornece calor consistente nas glândulas meibomianas, através das pálpebras. Essas glândulas produzem a parte lipídica da lágrimas, e o calor gerado pelo dispositivo ajuda a desbloquear as glândulas para permitir o fácil fluxo do meibo da pálpebra para as lágrimas. Estudos relatam que o MiBo Thermoflo é eficaz no tratamento da disunção Meibomiana. É menos invasivo do que outros tratamentos para oho seco e apresenta baixo risco de lesão cornena. [Gomez ML 2022]
	Apesar de já existirem múltiplos tratamentos para DGM, ainda não há tratamento definitivo e eficaz, além de terem um custo alto para os pacientes. Tendo em vista isso, propomos novo tratamento com aparelho de plasma para realizar a estimulação das glândulas causando assim sua desobstrução e efeito térmico para melhorar sua função. 
	Os aparelhos que utilizam o plasma para procedimentos dermatológicos e pequenas cirurgias estão cada vez mais populares na prática médica tanto para suavização de rugas, como para blefaroplastia sem corte, bem como para realizar ablação térmica de camadas superficiais da pele. [Tremblay 2004]	
O propósito dessas intervenções é permitir um fluxo normal de meibo, possibilitando um revestimento homogeneo da superfície ocular.

Objetivo
	Comparar eficácia entre a aplicação do palpebral do “MiBo Thermoflo” e a aplicação de plasma na conjuntiva tarsal e margem palpebral, para tratamento de disfunção de glândula de meibomius em pacientes com olho seco evaporativo sintomático.

Métodos
	Realizaremos a seleção de 35 pacientes com diagnóstico de DGM, que se enquadrem nos critérios de inclusão, os pacientes serão divididos em dois grupos randomizados em grupo intervenção e grupo controle. 
Os portadores de DGM serão diagnosticados e tratados conforme o DEWS II, sendo recrutados a partir do ambulatório de Doenças Externas Oculares e Córnea, do Departamento de Oftalmologia e Ciências Visuais da Escola Paulista de Medicina (EPM) – UNIFESP.
A seleção ocorrerá conforme os critérios de inclusão e exclusão a seguir:
a. Critérios de inclusão:
1. Maiores de 18 anos;
2. Pacientes com disfunção das glândulas de meibomius (DGM);
3. Pontuação no questionário DEQ-5 maior igual a 6 e no questionário OSDI maior igual a 13;
4. Osmolaridade maior ou igual a 308 mOsm ou uma diferença maior que 8 mOsm entre os dois olhos [Wolffsohn,2017]; 
5. Escore de secreção meibomiana ≤ 12 em 15 glândulas da pálpebra inferior.
b. Critérios de exclusão:
1. Marcapasso, monitor ECG Holter; 
2. Outro dispositivo elétrico implantado; 
3. Epilepsia;
4. Gravidez; 
5. Implantes de metal presentes na área tratada; 
6. Doença de pele, pele inflamada; 
7. Doença inflamatória aguda;
8. Doença oncológica; 
9. Alergia aos anestésicos locais.

	O plasma é um estado único de matéria onde elétrons são retirados do átomo na forma de gás ionizado, nesses aparelhos o plasma é emitido em um milissegundo de forma a transmitir a energia com um feixe muito fino (menor que 0,1mm) para o tecido em uma área de aproximadamente 2mm quadrados sem danificar tecido saudável adjacente. Dependendo da energia utilizada, ele atinge uma determinada profundidade da pele, por exemplo: 1 a 2J de energia, o dano fica limitado a epiderme e  a junção dermoepidermal, de 3 a 4J o dano térmico chega a derme papilar (8.2-11.8µm).[Tremblay 2004]
	O equipamento (Jett Plasma Lift Medical) trabalha com níveis de energia de 1-8 cuja potência máxima chega a 1,8W, é indicado para tratamentos médicos da pele utilizando as técnicas de eletrofulguração, eletrodissecção e eletrocoagulação, ficando as potências menores para tratamentos dermatológicos (Anvisa: 80827000006).
	O sistema de tratamento MiBoFlo Thermoflo (MiBo Medical) é um dispositivo terapêutico manual de consultório que fornece calor emissivo consistente ao aparelho glandular meibomiano. O calor termoelétrico é mantido a uma temperatura constante de 42,2°C durante o tratamento. As secreções lipídicas espessadas são suavizadas e mobilizadas através de uma mensagem ocular suave.

PROCEDIMENTO DE PRÉ-TRATAMENTO

Informação pré-tratamento
1.1. Fornecimento de informação ao paciente
	O primeiro passo do tratamento realizado é familiarizar o paciente com o procedimento de tratamento. Uma enfermeira, juntamente com um médico, explica em que condições e circunstâncias o tratamento será executado. Em outras palavras, o paciente deve ser informado claramente por que o tratamento planejado é necessário, que dia e hora ele / ela deve comparecer, de que maneira o tratamento será realizado, quais são os riscos do tratamento, que ele / ela não deve venha com fome e sede, se deve ser acompanhado por alguém para ajudá-lo a caminho de casa, por quanto tempo a convalescença durará, se a incapacidade para o trabalho se seguirá, etc. Também é importante aconselhar o paciente sobre a necessidade de manter as doses de medicamentos prescritas que administra rotineiramente (medicamentos para pressão alta, glândula tireóide, etc.) e, simultaneamente, sobre a necessidade de descontinuar ou ajustar algumas dosagens de medicamentos (varfarina, AAS etc.). 
	O termo de consentimento livre esclarecido será fornecido ao paciente que terá qualquer dúvida esclarecida pelo pesquisador. Após a assinatura e consentimento do paciente, iniciarão os exames pré procedimento. 




1.2. Os exames

	Avaliar o caráter efetivo e fazer a foto-documentação com o aparelho Idra (Essilor), serão aplicados o Questionário de Olhos Secos (DEQ-5) e o Índice de Doenças da Superfície Ocular (OSDI), será realizada uma análise individual do filme lacrimal do paciente, além da meibomiografia através do aparelho Idra (Essilor). Exame clínico em lâmpada de fenda da qualidade e expressividade meibomiana, coleta da secreção meibomiana para anállise microscópica e bioquimica e coleta da lágrima para medir a  osmolaridade.
	As glândulas meibomianas na pálpebra inferior serão avaliadas pelo examinador usando um avaliador de glândulas meibomianas (TearScience, EUA), pela lâmpada de fenda. Serão avaliadas 5 glândulas em 3 zonas (nasal, medial, temporal). Cada glândula será pontuada de 0-3 para um MGS máximo de 45 em cada olho. A pontuação MGS será a seguinte: 0 = sem secreção (pior), 1 = espessado, 2 = turvo, 3 = líquido claro (melhor). Um valor de mudança positivo indica uma melhoria. Esta avaliação será realizada antes do tratamento e nas visitas pós-tratamento nas semanas 4, 8 e 12.

PROCEDIMENTO DE TRATAMENTO

Os pacientes serão randomizados em dois grupos diferentes. Os pacientes serão randomizados em dois grupos diferentes. No primeiro grupo (considerado grupo controle), serão submetidos a aplicação do aparelho "MiBo Thermoflo", que utiliza radiação termoelétrica na região externa da pálpebra. A ponteira do MiBo emite uma temperatura terapêutica de 42,2º C, o que ajuda a liquefazer a oleosidade das lágrimas, também desbloqueia as glândulas produtoras de sebo nas pálpebras, melhorando a função das glândulas Meibomianas. Será orientado não usar lentes de contato e maquiagem, para garantir a absorção adequada do calor. Um gel de ultrassom será aplicado na ponteira do MiBo, que serão colocadas nas pálpebras. A sessão geralmente dura cerca de 8 minutos por olho.
No segundo grupo (considerado grupo estudo) será realizado aplicações de jato de plasma com uma ponteira de prata por 2 minutos na região da conjuntiva tarsal superior e inferior e 30 segundos na linha cinzenta, com anestésico tópico e regulando a intensidade de acordo com a tolerância individual de cada paciente. 
Ao todo serão 4 sessões semanais de cada tratamento, totalizando 1 mês de tratamento. Com reavaliação após 3 meses do início do tratamento. 
 

PRAZOS PARA REALIZAR O TRABALHO

- 3 a 4 meses para recrutar os pacientes.

- 6 a 7 meses para atender todos os pacientes.

- 3 a 4 meses para fazer análise estatística, paper e apresentar no Congressos.

Estimativa: total de 12 a 15 meses para finalizar o Trabalho

ANÁLISE ESTATÍSTICA

A análise estatística descritiva irá resumir todos as variáveis contínuas [grau máximo (pior)] para os dois olhos de cada indivíduo será usado para coloração por Lissamina verde e a graduação Oxford, OSDI, Fluoresceína, BCVA, BUT, sensibilidade da córnea,  meibomiografia, osmolaridade da lágrima, medida do menisco lacrimal.
Para a avaliação do tipo de distribuição dos resultados serão aplicados os testes de normalidade D’Agostino-Pearson e Kolgomorov-Smirnov. Como as variáveis serão obtidas apenas pré e pós tratamento, estas serão submetidas aos testes Mann-Whitney e Wilcoxon. 

RECURSOS DISPONÍVEIS

Pacientes. Todos os pacientes serão recrutados no Departamento de Oftalmologia e Ciências Visuais, Escola Paulista de Medicina/Universidade Federal de São Paulo (São Paulo).
AVALIAÇÃO OFTALMOLÓGICA. Utilizando lâmpada de fenda, colírios, cotonete, algodão.
ANÁLISE DE FILME LACRIMAL E PARÂMETROS DE SUPERFÍCIE OCULAR. Realização de testes de filme lacrimal (osmolaridade de filme lacrimal e testes não invasivos usando o aparelho Idra).
EQUIPAMENTOS: 01 "MiBo Thermoflo" e 01 Jett Plasma Lift Medical
CUSTO ESTIMADO: 8 mil reais.
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