Oftalmologia

clinica y experimental

Publicagao cientffica do Conselho Argentino de Oftalmologia - Volume 17 - Suplemento 1 - Margo de 2024 - ISSNe 2718-7446

CONSENSO LATINO-AMERICANO SOBRE
LUBRIFICANTES OCULARES E OLHO SECO
(LUBOS)

Asociacién Colombiana de

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

CAO



Alcon

A LUBOS gostaria de agradecer a Divisao
de Olho Seco e Saude Ocular e Lentes de
Contato da Alcon Laboratories por sua
colaboracao no desenvolvimento

deste consenso.



Consenso Latino-Americano sobre
Lubrificantes Oculares e Olho Seco
(LUBOS)

Diregdo-geral
Maria Ximena Nunez

Co-investigadores
Alejandro Rodriguez Garcia
José Pereira Gomes
Manuel Garza
Alejandro Aguilar
Marfa Alejandra Henriquez
e 0 Grupo LUBOS de membros do painel e parceiros

Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658)
2024, 17 (S1): eS1-eS103



Oftalmologia

clinica y experimental

A revista Oftalmologia clinica y experimental é a revista cienti-
fica do Conselho Argentino de Oftalmologia. Tem periodicidade
trimestral (quatro nimeros por ano) e o seu objetivo é proporcio-
nar o acesso a material cientifico em espanhol, portugués e in-
glés. Contém trabalhos originais de investigagéo clinico-cirdrgica
e bésica, comunicagdes breves, relatos e séries de casos, revisdes
sistematicas, notas sobre medicina baseada em evidéncias, bioes-
tatistica e prevencdo da cegueira, comentarios de resumos rele-
vantes para a pratica oftalmoldgica apresentados em congressos
e reunides de oftalmologia, e referéncias a publicagcdes em outras
revistas. A correspondéncia para a seccdo de cartas dos leitores
aberta a todos 0s que queiram exprimir 0s seus comentarios so-
bre trabalhos publicados e observacoes preliminares importantes

para a pratica oftalmoldgica. Os artigos recebidos s&o avaliados
por profissionais (arbitros ou revisores) com conhecimento da
matéria, de acordo com as normas internacionais. A revista
dispde de um sistema de autoavaliacdo para contabilizar os cré-
ditos de formacgéo continua. Os artigos podem ser localizados e
identificados através dos buscadores habituais da web aberta e
das bases de dados regionais.

O Conselho Editorial da revista adere aos principios estabeleci-
dos pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
e estd em conformidade com os principios da Declaracdo de
Helsinki e com os principios da Association for Research in Vision
and Ophthalmology (ARVO) para o tratamento de animais de
laboratdrio.

DIRETOR Sociedad Argentina de Crnea,  CONSELHO EDITORIAL i~
Dr. Rodrigo M. Torres (Parand) Refractiva y Catarata (SACRyC) ~ INTERNACIONAL CAO CONSEJO ARGENTINO
DIRETORES ASSOCIADOS Dr. Gerardo Valvecchia Dr. J. Fernando Arévalo, £stados Unidos DE OFTALMOLOGIA

Dr. Franco Benvenuto (Buenos Aires)
Dra. Alejandra Carrasco (Mendoza)
Dr. Javier Casiraghi (Buenos Aires)
Dr. Jeremias Galletti (Buenos Aires)
Dr. Emilio Ladeveze (Rosario)

Dr. Andrés Lasave (Mar del Plata)

Dr. Tomds Ortiz Basso (La Pampa)
Dra. Melina Mateos (Bahia Blanca)
Dr. Fernando Pellegrino (Buenos Aires)
Dra. Maria Cecilia Sanchez ((drdoba)
Dr. Ariel Schlaen (Buenos Aires)

DIRETORES ANTERIORES
Dr. Juan Oscar Croxatto
2007-2011

Dr. Javier Casiraghi

2012-2019

CONSELHO EDITORIAL POR
SECCAO

Asociacion de Investigacion
en Vision y Oftalmologia (AIVO)
Dr. Maria Cecilia Sanchez

Asociacion Argentina de Glaucoma
(ASAG)
Dra. Celina Logioco

Centro Argentino de
Estrabismo (CAE)
Dr. Esteban Travelletti

Grupo Argentino de Uveitis (GAU)
Dr. Emilio Dodds

www.revistaoce.com

Sociedad Argentina de Plstica
Ocular (SAPO)
Dr. Guillermo Fridrich

Sociedad Argentina de
Retina y Vitreo (SARyV)
Dr. Arturo Alezzandrini

Sociedad Argentina de
Superficie Ocular (SASO)
Dr. Martin Berra

CONSELHO EDITORIAL
NACIONAL

Dr. Emiliano Becerra

Dr. Alejandro Berra

Dr. Roberto Borrone

Dr. Cristébal Couto

Dr. Pablo Chiaradia

Dr. Leonardo D'Alessandro
Dr. Juan E. Gallo

Dr. Pablo Larrea

Dr. Arturo Maldonado Bas
Dr. Alberto Naveyra

Dr. Javier Odoriz Polo

Dr. David Pelayes

Dr. Gustavo Piantoni

Dra. Ruth Rosenstein

Dr. Fernando J. Scattini
Dra. Felisa Shokida

Dr. Julio Urrets Zavalia

Dr. Alejo Vercesi

Dr. Ricardo Wainsztein

Dr. Daniel Weil

Dr. Paulo Augusto de Arruda Mello, Brasil

Dr. Fernando Gémez Goyeneche, (olombia

Dr.Van C. Lansingh, £stados Unidos
Dr. Jestis Merayo Lloves, Esparia
Dra. Elisabetta Miserocchi, ftalia
Dra. (ristina Muccioli, Brasil

Dra. Claudia Murillo Correa, México
Dr. Miguel Pedroza Seres, México
Dra. Marlene Vogel G., Chile

Dr. Tomds Blanco, £stados Unidos
Ing. Acner Camino, £stados Unidos
Dr. Roberto Gallego Pinazo, £sparia
Dr. Jaime Soria, Ecuador

Dr. Alfredo Adan, Esparia

Dr. Lihteh W, Costa Rica

CONSELHEIROS EMERITOS
Dra. Myriam Berman

Dr. Alberto Ciancia

Dr. Enrique S. Malbran

Dr. Hugo Dionisio Nano

Dr. Israel Jaime Yankelevich

Dr. Jorge Zdrate

EQUIPE EDITORIAL
Lic. Ral Escandar

Sra. Mariana Schiffer
Prof. Sebastidn Centurion
Lic. Jorge Martins

Lic. Inés Ramirez Bosco

Direitos de autor: Nenhuma parte desta revista pode ser reproduzida por qualquer meio, incluindo eletrénico,
ou traduzida para outras linguas sem autorizagao escrita dos editores. Os editores e os membros do conselho
consultivo ndo tém qualquer interesse comercial, nem patrocinam ou apoiam quaisquer produtos comerciais ou
procedimentos de diagndstico ou tratamento mencionados nos artigos publicados.

ISSN 1851-2658 (em impressao, 2007-2021)

ISSNe 2718-7446 (em linha)

COMITE EXECUTIVO
2024-2025

Presidente
Dra. Virginia Zanutigh

Vice-Presidente
Dr. Juan Rivero

Secretario
Dr. Fernando Scattini

Tesoureiro
Dr. Nicolds Garcés

Vice-secretario
Dr. Daniel Sabella

Vice-tesoureiro
Dra. Adriana Tytiun

Primeiro membro
Dr. Santiago Prieto Diaz

Segundo membro
Dra. Celeste Mansilla

Terceiro membro
Dra. Nadia Flores

Quarto membro
Dra. Cecilia Ruades

DIRETOR EXECUTIVO
2024-2025
Dr. Roberto Ebner

Endereco editorial:

Conselho Argentino de Oftalmologia,Te-
lefone: (54-11) 4374-5400 linhas rotativas.
Correspondéncia para o editor: secreta-
ria@oftalmologos.org.ar

Ndmero de propriedade intelectual
69974236.




Participantes do Consenso LUBOS 2023

DIRECAO GERAL

Dra. Maria Ximena Nunez
Diretora geral e investigadora principal LUBOS 2023
(linica de Oftalmologia de Cali, Colombia.
Professor na Pontificia Universidad Javeriana, Cali, Colombia.

INVESTIGADORES PRINCIPAIS

Dr. Manuel Garza
Investigador principal LUBOS 2023.
Departamento de Ciéncias Clinicas
Giéncias Clinicas, Universidade de
Monterrey, San Pedro Garza Garcia,
Nuevo Ledn, México.

Dr. Alejandro Aguilar
Investigador Principal LUBOS 2023.
Clinica de Superficie Ocular Dr.
Aquilar, San slsidro,

Provincia de Buenos Aires,
Argentina.

Dr. Alejandro Rodriguez Garcia
Investigador principal LUBOS 2023.
Tecnoldgico de Monterrey, Faculdade de
Medicina e Ciéncias da Satide, Instituto de
Oftalmologia de Oftalmologia e Ciéncias
Visuais. Monterrey (Nuevo Ledn) México.

Dr. José Alvaro Pereira
Gomes

Investigador principal LUBOS 2023.
Departamento de Oftalmologia e
(iéncias Visuais da Escola Paulista
de Medicina, Universidade Federal
de Sdo Paulo (UNIFESP),

Sdo Paulo, Brasil,

Dra. Maria Alejandra
Henriquez

Pesquisadora principal do LUBOS
2023. Instituto Oftalmosalud de
Olhos, San Isidro, Lima, Peru.

e-S5



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSNe 2718-7446 + Volume 17 « Suplemento 1+ Marco de 2024

PAINELISTAS

Dra. Maria Mercedes Acevedo
Velasco

Painelista LUBOS 2023.

(linica de Oftalmologia de Calj, Colémbia.
Professora da Universidad del Valle,

Cali, Colémbia.

Dr. Renato Ambrosio

Hospital Rio Vision, Rio de Janeiro, Brasil.
Professor Adjunto de Oftalmologia na
Universidade federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro, Brasil

Dr. Juan Pablo Aparicio
Hospital San lgnacio Pontificia
Pontificia Javeriana, Bogotd, Colombia.
Fundagdo Oftdlmica Santander,

(linica Carlos Ardila Liille.

Universidad de los Andes, Bogotd,
(oldmbia.

Dr. Guillermo Avalos Gaxiola
Instituto Oftalmoldgico Avalos,
Guadalajara, Jalisco, México.

Dr. Andrés Benatti

(linica Oftalmoldgica de (drdoba,
Universidade Catdlica de (drdoba,
Argentina.

Hospital de la Cequera, México
Universidade Nacional Auténoma do
México.

Dra. Claudia Blanco

(linica Oftalmoldgica de Cali, Colombia.
Faculdade de Medicina, Pontificia
Universidad Javeriana, Cali, Coldmbia.

e-S6

Dr. Cristian Cartes-Indo
Oftamédica, Centro de la Vision; Temuco
e Santiago, Chile.

Faculdade de Medicina, Oftalmologia,
Universidad de la Frontera,

Temuco, Chile.

Dr. Dacio Carvalho Costa
Departamento de Oftalmologia, Escola
de Sadide Publica do Ceard, Universidade
Estadual do Ceard, Fortaleza, Brasil

Dr. Sergio Felberg

Chefe do Setor de (drnea, Departamento
de Oftalmologia, Santa Casa de Sdo
Paulo, Hospital do Servidor Piblico
Estadual de So Paulo, Indiandpolis, Sdo
Paulo, Brasil

Dra. Denise Fornazari de
Oliveira

Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, Sao Paulo, Brasil.

Dr. Gustavo Galperin

Hospital Oftalmoldgico Dr. Pedro
Lagleyze.

Professor adjunto da Universidade
Maiménides.

Palestrante na Universidade de Buenos
Aires.

Dra. Ana Mercedes Garcia
Albisua

Associagdo para a Prevencdo da (equeira
no, México, Universidade Nacional

| Auténoma do México, Cidade do México,

México.



-~

T

CONSENSO LATINO-AMERICANO SOBRE LUBRIFICANTES OCULARES E OLHO SECO (LUBOS)

Dr. Arturo Eduardo Grau Diez
Pontificia Universidade Catdlica do Chile,
Santiago, Chile.

Dr. Erick Hernandez-Bogantes
Centro Ocular da Costa Rica, Universidade
de Costa Rica, San Isidro, Heredlia, Costa
Rica.

Dra. Juana Maria Londofio
Ruiz

(linica Oftalmoldgica do Caribe,
Barranquilla, Colémbia.

Universidade Simon Bolivar, Barranquilla,
(olombia.

Dr. Ernesto José Otero-
Leongémez

(linica Barraquer da Colémbia.
Professor de Segmento Anterior,
(drnea e Cirurgia Refrativa, Bogotd,
Colombia.

Dra. Claudia Palacio Pastrana
Salauno Health Universidad Anahuac
Westhill University, Naucalpan, Estado do
México, México.

e-S7

Dr. Luis Alberto Real Enderica
Diretor médico da (linica Oftalmoldgica
Real Vision, Guayaquil, Fquador.
Cirurgido oftalmoldgico em refracdo e
catarata.

Dra. Valeria Sanchez-Huerta
Associacdo para evitar a cequeira no
México L. A.P

Afiliada a Secdo de (6rnea e Cirurgia
Refrativa, Cidade do México, México.

Dra. Faride Waked Tanos
Hospital Rio Vision, Santa Casa de

" Misericdrdia do Rio de Janeiro, Ipanema,

Rio de Janeiro, Brasil

Dra. Florencia Valvecchia
(entro Oftalmoldgico de Quilmes
Membro do Conselho de Administracdo
da Sociedade Argentina de Superficie
Ocular (SASO), Buenos Aires, Argentina.

Dr. Daniel Wasilewski

Ocularis Oftalmologia Avangada,
Universidade Federal do Parand, Curitiba,
Parand, Brasil



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSNe 2718-7446 + Volume 17 « Suplemento 1+ Marco de 2024

COORDENADOR DE PESQUISA

Dr. Lisandro Matias Carnielli
OftalmoUniversity / Revai, Barcelona,
Espanha.

GRUPO DE APOIO A PESQUISA CLINICA

Dra. Beatriz Eugenia Ossa
Lopez

(linica de Oftalmologia de Calj, Colombia.
Pontificia Universidade Javeriana de Cali,
Cali, Colombia.

Dra. Maria Isabel Corrales
Martinez

(linica de Oftalmologia de Cali, Colombia.
Pontificia Universidade Javeriana de Cali,
(alj, Colémbia.

Dr. Carlos Andrés Hernandez-
Tejada

(linica de Oftalmologia de Cali, Colombia.
Pontificia Universidade Javeriana de Cal
Cali, Colombia.

| Dr.Rodrigo Martin Torres
Centro de Criacdo ROMAT, Colénia
Avellaneda, Entre Rios, Argentina.

e-S8



Publicacao cientifica do Conselho Argentino de Oftalmologia ISSN 2718-7446

Oftalmologia

clinica y experimental

Volume 17 « Suplemento 1 - Marco de 2024

CONSENSO LATINO-AMERICANO SOBRE LUBRIFICANTES OCULARES E OLHO SECO (LUBOS)

Sumario

Resumo 6
Consenso latino-americano sobre Lubrificantes Oculares Quais sao os niveis de gravidade do olho seco de
e 0lho Seco (LUBOS) e-510 acordo com sua etiologia? e-548
1 7
Quais sao os componentes do filme lacrimal e Qual é a fundo dos componentes de uma
qual é a sua fungao? e-S14 ldgrima artificial? e-554
2 8
0 que € olho seco e como se encontra o filme lacrimal Qual é aldgrima ideal para cada tipo de olho seco
no olho seco? e-525 de acordo com sua etiologia e gravidade? e-571
3 9
Qual é o custo e 0 6nus do olho seco? e-532 Qual é a fungdo dos tratamentos nao farmacolégicos

para olho seco? e-S75
4
Qual a incidéncia/prevaléncia do olho seco e seu efeito 10
na qualidade de vida? e-S37 Quais mecanismos de a¢ao farmacoldgica complementam

o tratamento do olho seco com lubrificantes? e-588
5
Quais sao as causas etioldgicas do olho seco? e-540 1

Algoritmo diagndstico-terapéutico LUBOS e-5100

LUBOS

Consenso Latino-Americano

sobre Olho Seco



Consenso Latino-Americano sobre Lubrificantes
Oculares e Olho Seco (LUBQS)

Alejandro Rodriguez Garcia, Maria Ximena Nunez, Jose Pereira Gomes, Manuel Garza,
Alejandro Aguilar, Maria Alejandra Henriquez e palestrantes LUBOS*

Autor correspondente

Dra. Maria Ximena Nufiez

Unidade de Cérnea, (atarata e Cirurgia Refrativa
(linica de Oftalmologia de Cali

Corrida 47, #8 C-94

(ali, Colombia.

(572) 511-0898

Ximena@visionsana.com

Agradecimentos
A LUBOS gostaria de agradecer a Divisao de Olho Seco &
Saude Ocular e Lentes de Contacto dos Laboratdrios Alcon

pela sua colaboracao no desenvolvimento deste consenso.

* Veja as paginas S2 a S3

Resumo

O fluido lacrimal possui uma composi¢do com-
plexa que lhe permite cumprir multiplas fungoes,
como fungdes Opticas, lubrificantes, imunoldgicas,
enddcrinas e neurotroficas, essenciais para a saide
visual.

A alteracdo dos seus componentes, tanto em qua-
lidade quanto em quantidade, afetard a sua home-
ostase, afetando também a superficie ocular, deter-
minando uma patologia denominada “olho seco”.
O olho seco tem uma elevada prevaléncia global,
que por sua vez esta aumentando devido a aspec-
tos ambientais (principalmente uso de telas) e ao
aumento da expectativa de vida.

Existem varios produtos para o seu tratamento,
mas os lubrificantes —genericamente conhecidos
como “lagrimas artificiais”—sao essenciais. Existe
uma grande variedade de formulagdes de lubrifi-
cantes com diferentes indica¢oes que, se utilizadas
de forma adequada e de acordo com o tipo e grau
de gravidade do olho seco, permitem uma perso-
nalizagao eficaz do tratamento.

Considerando a complexidade e relevincia deste
tema, foi formado o Grupo Latino-Americano de
Estudos sobre Lubrificantes e Olho Seco (LUBOS).
O presente trabalho é um consenso feito com o
objetivo de criar um algoritmo diagndstico e tera-
péutico para olho seco, focado no uso adequado de
lubrificantes e orientado de forma pratica para o
oftalmologista geral.
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Palavras-chave: filme lacrimal, superficie ocular,
olho seco, lagrimas artificiais, lubrificantes ocula-
res, consenso, Ameérica Latina.

Introducao

Expressar que os problemas da superficie ocu-
lar sdo muito comuns em todo o mundo, que o
ambiente, a dieta e o estilo de vida impactam a
sua evolugdo e que existem muitas abordagens
terapéuticas diferentes, na realidade nao nos diz
muito e pouco nos oferece do ponto de vista prati-
co-assistencial. Apesar da globaliza¢do, no ambito
médico existem diferengas nas realidades regio-
nais que podem afetar a expressao das patologias
€ a sua gestdo terapéutica.

A América Latina ¢ uma extensa regiao geo-
grafica que possui particularidades sociais, cul-
turais, étnicas, politicas, geograficas e ambientais
que justificam a criagao de consensos médicos de
especialistas, com a fungédo de avaliar se conceitos
criados em outras partes do mundo podem ser
adequadamente aplicados em sua comunidade.
Por vezes podem exigir adaptagdes ou mesmo o
desenvolvimento de diferentes opg¢des estratégi-
cas para resolver problemas locais de saude. A
formagao de um consenso médico-cientifico per-
mite-nos utilizar —através da aplica¢ao de uma
metodologia adequada— a experiéncia de refe-
réncias no tema para rever a evidéncia cientifica
publicada e construir conhecimento que seja de
utilidade pratica para a comunidade médica na
tomada de decisdes.

Neste trabalho sera abordado o tema olho seco
e lagrimas artificiais, considerando que se trata
de uma patologia frequente, complexa e multi-
fatorial, que pode se expressar de forma abrupta
e aguda, mas que geralmente se manifesta como
uma condi¢do patolégica cronica e evolutiva,
onde predominantemente sdo utilizadas lagrimas
artificiais. E légico propor que para neutralizar o
“ressecamento” da superficie ocular sejam utili-
zadas terapias que promovam a sua hidratacéo,
sendo esta a base das lagrimas artificiais. Mas,
na realidade, até a data ndo existe lagrima artifi-
cial que substitua a substancia lubrificante natu-
ral dos nossos olhos: o filme lacrimal. Trata-se

de uma substancia composta por elementos que
sao modificados dinamicamente de forma fisio-
légica para manter a homeostase da superficie
ocular. Quando essa homeostase ¢ alterada, da
origem a diferentes graus de olho seco, o que na
realidade nao significa necessariamente que nao
haja lagrimas, mas sim que pode haver uma alte-
ragdo patologica dos seus componentes, pelo que
estamos entdo perante uma doenga cuja solugao
terapéutica exige mais do que “molhar, hidratar
ou lubrificar” o olho com um colirio.

Da mesma forma, o manejo do olho seco
requer um alto grau de personalizagdo, tanto no
diagndstico quanto no tratamento. Em resposta
a isto, estdo sendo desenvolvidas cada vez mais
formulagdes topicas de lubrificantes oculares. Isso
torna essencial que o oftalmologista entenda que
diferentes lagrimas artificiais estao a sua dispo-
si¢do e conheca suas caracteristicas para utiliza-
-las adequadamente. A escolha de uma lagrima
artificial ndo deve ser minimizada.

Apesar de geralmente apresentarem uma
grande margem de seguranga, nao sdo inofensi-
vos, pois além do principio ativo contém outras
substancias que podem ser inadequadas ou até
toxicas para a superficie ocular de alguns pacien-
tes. Por outro lado, os lubrificantes oculares sao
recursos terapéuticos amplamente utilizados por
grande parte da populagdo mundial que geram
custos para os pacientes e para os sistemas de
saude, o que também ¢é de grande interesse para
os laboratérios que os desenvolvem e produzem.

Tudo isso motivou a formagdo de um grupo
de trabalho para desenvolver um consenso que
pretende ser de utilidade pratica para o oftal-
mologista, fornecendo informagdes atualizadas
sobre os componentes dos lubrificantes e suas
fungoes em relagdo as diferentes necessidades de
um paciente com olho seco. Para isso foi necessa-
rio rever e atualizar outros aspectos relacionados,
como os relativos aos componentes do filme lacri-
mal nas diferentes condi¢des, questoes de pre-
valéncia, epidemiologia, custos, as classificagoes
atuais do olho seco, e ainda revisamos que outras
opgdes terapéuticas existem para esta anormali-
dade (tanto farmacoldgica quanto mediada por
dispositivos). Desta forma, propde-se o objetivo
de alcancar um algoritmo de diagnoéstico tera-
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péutico para olho seco focado no uso adequado
dos principios ativos dos lubrificantes oculares.

Materiais e métodos

Foi desenhado um estudo baseado no con-
senso de especialistas que utilizou a metodolo-
gia Delphi' e seguiu os principios estabelecidos
na diretriz ACCORD?. A Colombia atuou como
pais anfitrido, em uma convocag¢ao inicial da
Associagdo Colombiana de Catarata e Refrativa
(ASOCYR), liderada pela Dra. Maria Ximena
Nuiez, para desenvolver o primeiro estudo de
um grupo de especialistas latino-americanos em
Lubrificantes e Olho Seco (LUBOS) e com o apoio
do Dr. Ernesto Otero, presidente da ASOCYR.
Para o seu desenvolvimento foram consideradas
quatro rodadas de trabalho e inicialmente foram
nomeados seis pesquisadores principais de dife-
rentes paises latino-americanos (Dr. Alejandro
Rodriguez Garcia, Maria Ximena Nufez, Jose
Pereira Gomes, Manuel Garza, Alejandro Aguilar
e Maria Alejandra Henriquez), que inicialmente
trabalharam (rodadas 1 e 2) e geraram uma série
de questdes sob a metodologia PECOT (sigla que
define os seguintes itens: pacientes, exposi¢ao,
comparagao, outcomes [ou seja, resultados, em
inglés] e tempo)’. Resumidamente, o método
PECOT propde gerar questdes especificas em
relacdo a uma determinada patologia, que neste
caso foi o olho seco. Ao final da etapa 2 foram ela-
boradas 10 questdes e uma questao extra (tabela
1) que foi respondida analisando as respostas
das 10 questoes anteriores. Durante todo o pro-
cesso, um coordenador clinico externo e orien-
tador metodolégico, Dr. Lisandro M. Carnielli,
foi responsavel pela coordenagiao dos grupos e
suas tarefas.

Para a terceira rodada de trabalhos foi convo-
cada a participagdo voluntaria de oftalmologis-
tas especialistas, pré-selecionados pela formagao
académica e experiéncia no tema. Os especia-
listas foram contatados por e-mail e, uma vez
confirmados (fevereiro de 2023), foi formado um
grupo de palestrantes participantes (ver paginas
S2 a §4), incluindo os seis pesquisadores princi-
pais. Foi realizada uma primeira reunido virtual

para explicar a finalidade, a modalidade meto-
doldgica do trabalho e os prazos de realizagao.
Nesta terceira rodada, diferentes subgrupos de
trabalho foram formados aleatoriamente e as
questoes foram distribuidas de forma que cada
grupo se encarrega de desenvolver um determi-
nado tema. Para trabalhar na terceira rodada,
o painel de especialistas contou com uma base
bibliografica fornecida pelo coordenador, que
priorizou as informagdes de acordo com seu nivel
de evidéncia, privilegiando revisdes sistematicas
e ensaios clinicos randomizados e controlados,
mas também incluiram relatérios como diretrizes
e consensos de sociedades cientificas relevantes
sobre o tema (por exemplo, relatdrios elaborados
pela Tear Film and Ocular Surface Society)*. Da
mesma forma, os proprios participantes também
podiam propor e contribuir com novas bibliogra-
fias se considerassem necessario.

A quarta rodada foi realizada presencialmente
durante dois dias que aconteceram no Clube
Campestre de Cali, Colombia, nos dias 6 e 7 de
junho de 2023. Aqui cada grupo apresentou seu
tema (uma das perguntas atribuidas) para os
demais participantes, e foi realizado um debate
sobre cada pergunta, onde todos os painelistas
participavam e davam suas opinides. Por fim,
buscou-se a aprovagdo do tema por meio de vota-
¢do por consenso (a aprovagdo exigia a maioria
dos votos, sendo metade mais 1 do niimero total
de participantes). Assim, em conjunto e por con-
senso, foram respondidas as questoes da tabela 1
e nesta mesma rodada de trabalho foi elaborada
a resposta geral a questao 11, para construir um
algoritmo terapéutico para olho seco e lubrifi-
cantes oculares.

Todos os participantes declararam néo ter con-
flitos de interesse e foi acordado antes do ini-
cio do estudo que nao seriam utilizados nomes
comerciais dos produtos lubrificantes, mitigando
qualquer tipo de preconceito que possa existir
com os laboratérios fabricantes.

Resultados

A seguir serdo apresentados os resultados deste
trabalho em etapas, respostas as questdes coloca-
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Tabela 1. Perguntas geradas e sobre as quais o consenso foi desenvolvido pelo grupo LUBOS.

Perguntas do grupo de consenso LUBOS

1. Quais sao os componentes do filme lacrimal e qual € a sua fun¢ao?

2.0 que é olho seco e como é encontrado o filme lacrimal no olho seco?

3. Qual aincidéncia/prevaléncia do olho seco e seu impacto na qualidade de vida?

4. Qual é o custo do olho seco?

5. Quais sdo as causas etioldgicas do olho seco?

6. Quais sao os niveis de gravidade do olho seco de acordo com a sua etiologia?

7. Qual é a funcdo dos componentes de uma lagrima artificial?

8. Qual é a ldgrima ideal para cada tipo de olho seco de acordo com sua etiologia e gravidade?

9. Qual é a funcao dos tratamentos nao farmacoldgicos para o olho seco?

10. Quais mecanismos de acao farmacoldgica complementam o tratamento do olho seco com lubrificantes?

11. Qual é o algoritmo de tratamento do olho seco?

das de 1 a 10 e em cada uma sera desenvolvida a
discussdo do tema, para finalmente estabelecer
conceitos finais obtidos por meio de consenso.

A pergunta 11 passa a ser a construgdo pratica
de todo o consenso, gerando um algoritmo diag-
nostico-terapéutico e também serdo apresentadas
as contribui¢oes praticas que conceitualmente se
pretende fornecer a comunidade oftalmoldgica
interessada.

Referéncias

1. Nasa P, Jain R, Juneja D. Delphi methodo-
logy in healthcare research: how to decide its
appropriateness. World ] Methodol 2021; 11:
116-129.

2. Gattrell WT, Hungin AP, Price A et al. AC-
CORD guideline for reporting consensus-based
methods in biomedical research and clinical
practice: a study protocol. Res Integra Peer Rev
2022, 7: 3.

3. Baker A, Young K, Potter ], Madan I. A re-
view of grading system for evidence-based gui-
delines produced by medical specialties. Clin
Med (Lond) 2010; 10: 358-363.

4. Craig JP, Nelson JD, Azar DT et al. TFOS
DEWS II report executive summary. Ocul Surf
2017; 15: 802-812.

e-S13



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSNe 2718-7446 « Volume 17 * Suplemento 1 * Margo de 2024

1

QUAIS SAO 0S COMPONENTES DO FILME LACRIMAL E
QUAL EA SUA FUNCAQ?

Aspectos gerais das lagrimas

O filme lacrimal (FL) caracteriza-se por ser
composto por uma mistura complexa de molé-
culas (proteinas, lipidios, metabdlitos, eletrdlitos,
etc.) e possui multiplas fun¢des, como regulari-
zar a superficie refrativa da cornea, proteger os
tecidos com sua fun¢do antibacteriana e imuno-
légica, fornecer oxigénio e nutrigdo, bem como
realizar a tarefa de remocao de detritos celula-
res e produtos de residuo do metabolismo; em
conjunto com o sistema de drenagem, as palpe-
bras e o canal lacrimal, também promove pro-
cessos de cicatrizagdo em feridas cirurgicas ou
traumas na superficie ocular'. Mas além disso,
o filme lacrimal gera dinamicamente diferentes
tipos de lagrimas com caracteristicas bioquimicas
unicas: lagrimas basais (que sao diferentes entre
o estado de sono/vigilia), lagrimas reflexas (que
sao liberadas em resposta a estimulos) e ha tam-
bém lagrimas que sdo produzidas e secretadas
em resposta as nossas emogoes.

A maioria dos componentes do filme lacrimal
(como alactoferrina, alipocalina-1 e a lisozima)
permanece relativamente constante entre os dife-
rentes tipos de lagrimas, da mesma forma que
a osmolaridade*”’. Porém, a quantidade total de
proteinas, lipidios e IgA secretora varia entre as
diferentes lagrimas citadas, pois, por exemplo, o
conteudo proteico e lipidico é maior nas lagri-
mas basais®.

Além dos diferentes tipos de lagrimas, existem
outros fatores ndo patolégicos que determinam
variagdes em seus componentes como idade”,
niveis androgénicos® e variabilidade interindivi-
dual®. Ha também alteracdes em estados patolo-
gicos, como disfungdo das glandulas meibomia-
nas>® ! infestagdo palpebral por Demodex'?,

doengas sistémicas como sindrome de Sjogren
ou outras colagenopatias'’, tabagismo'* ou reali-
zagdo de procedimentos cirurgicos refrativos da
corneas® que podem modificar a composi¢do da
lagrima e principalmente a da camada lipidica.

A superficie do filme lacrimal determina uma
area entre 1,5 a 2 cm?* com espessura média de 3
pm conforme confirmado por King-Smith et al,
que modificaram o método utilizado por Danjo
até obter resultados de espessura consistentes,
de acordo com diversos estudos com faixa entre
2-5,5 um na superficie da cérnea’>". O volume
esta entre 2,23 + 2,5 pl com uma média de cerca
de 1 pl. A taxa de fluxo ¢ considerada de 0,15
+ 0,12 pul/min'® com produgido didria total em
torno de 0,15 ml/dia e a secre¢do maxima por
estimulo foi descrita entre 40-50 ul/min." . A
taxa de renovacao lacrimal é estimada em 16 +
5%/min.".

Embora a descrigdo original do filme lacrimal
como uma tricamada bem diferenciada com uma
camada mucinosa interna, uma camada aquosa
intermediaria e uma camada lipidica externa des-
crita por Wolf em 1949" seja adequada para a
conceituagdo do filme lacrimal, evidéncias sufi-
cientes foram geradas na literatura dos ultimos
anos para sugerir que o filme lacrimal é na ver-
dade uma estrutura bifasica composta por uma
fase lipidica externa que cobre uma fase muco-
aquosa'™?. A seguir veremos primeiro as carac-
teristicas e composi¢ao da fase mucoaquosa e
depois da fase lipidica do filme lacrimal®..

Fase mucosa do filme lacrimal

A fase mucoaquosa constitui o maior volume
da lagrima e é essencial para manter a func¢ao
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optica, regularizando a superficie ocular, pro-
porcionando lubrifica¢ao e protecdo a superfi-
cie ocular.

Componentes mucinosos

Os componentes mucinosos desta fase apro-
ximam-se em maior propor¢ao dos epitélios da
cérnea e da conjuntiva que os originam e seu
principal componente sao as mucinas, mas além
disso a fase mucosa é composta por agua e gli-
coproteinas de alto peso molecular. Esta camada
serve para manter a tensdo superficial do pro-
prio filme lacrimal, ancorando-o as microvilo-
sidades das células apicais do epitélio corneo-
-conjuntival, a fun¢do de barreira, hidratagao,
umectabilidade das membranas das células epi-
teliais superficiais hidrofébicas e também para
reduzir o dano epitelial devido ao atrito durante
o piscar®?%.

As mucinas associadas a membrana (MAM)
—também conhecidas como transmembrana—
sao produzidas nas células epiteliais da cornea e
da conjuntiva, enquanto as mucinas secretoras
sao produzidas por células caliciformes ou glo-
bosas, sendo estas ultimas classificadas como
mucinas formadoras de gel e mucinas soluveis.

+ Os subtipos de MAM sao MUC1, MUCH4,
MUCI16 e MUC20.

« Os subtipos de mucinas formadoras de gel
sao MUC2, MUC5AC, MUC6 e MUC19 e
os subtipos soltiveis correspondem a MUC7
e MUCO.

As moléculas de dgua da lagrima competem
pela atragdo polar das moléculas de mucina, evi-
tando que as MAM do glicocalice e as mucinas
secretoras se liguem fortemente, formando um
gradiente de concentragéo e dispersdao das muci-
nas na fase aquosa. Essa falta de adesdo per-
mite que a lagrima seja facilmente distribuida
pela superficie ocular durante o piscar, evitando
microtraumas da superficie®’.

Componente aquoso

O componente aquoso da fase mucoaquosa é
composto principalmente por agua, que contém
multiplos componentes com diversas fungdes
especificas e diferentes gradientes de concen-
tragdo, entre os quais se podem mencionar os

eletrolitos produzidos pela glandula lacrimal, as
glandulas de Krause e Wolfring" *.

Estes sdo: sodio (120-170 mM), potassio (6-42
mM), magnésio (0,3-1,1 mM), calcio (0,3-1,1
mM), cloro (106-135 mM), bicarbonato (26 mM)
e fons fosfato (0,07 mM), que em grande parte
sao responsaveis pela osmolaridade lacrimal cujo
valor no menisco lacrimal é de 302 + 6 mOsm/L".
Os eletrdlitos ajudam a manter a estabilidade do
pH lacrimal, considerado normal em 7,45, com
um intervalo entre 7,14 e 7,82. Esses valores de
pH variam de acordo com a exposi¢ao da pelicula
lacrimal ao ar.

Além disso, na fase mucoaquosa existem dife-
rentes tipos de proteinas; as quatro mais impor-
tantes em concentragao nas lagrimas sao: liso-
zima, lactoferrina, lipocalina e IgA secretora. A
lisozima, a lactoferrina e a lipocalina sdo secre-
tadas pelo tecido acinar da glandula lacrimal, e a
IgA pelos plasmocitos intersticiais incorporados
na glandula lacrimal, mas fora dos acinos™.

As lisozimas representam até 20%-30% das
proteinas totais nas lagrimas basais e reflexas, sdo
secretadas pelas glandulas lacrimais principais e
acessorias, degradam a parede celular bacteriana
pela hidrélise dos peptidoglicanos do esqueleto
da parede celular, causando lise e morte bacte-
riana. Além disso, através de sua alta atividade
cationica, liga-se aos poros carregados negati-
vamente das membranas celulares bacterianas,
alterando a permeabilidade celular?®.

As  Dbactérias  Gram-negativas  como
Pseudomona aeruginosa e Escherichia coli entre
outras, sdo intrinsecamente resistentes as lisozi-
mas e outras bactérias Gram(-), assim como as
bactérias Gram(+), desenvolveram mecanismos
para escapar da acao das lisozimas, modificando
os peptidoglicanos da parede celular bacteriana,
tornando-a resistente a hidrélise, expressando
inibidores da lisozima para evitar ser destruida
por eles e alterando a carga negativa do envelope
celular bacteriano para uma carga mais neutra, o
que diminui sua ligagdo as lisozimas*?’.

A lactoferrina representa cerca de 20%-30% do
total de proteinas nas lagrimas basais e reflexas, é
secretada pelas células acinares das glandulas lacri-
mais**?, tem a capacidade de se ligar ao ferro livre
—necessario para o crescimento bacteriano e a
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produgao de algumas toxinas— e tem atividade
catiOnica que causa ruptura da membrana celular
de bactérias, fungos e virus. Possui propriedades
anti-inflamatdrias por reduzir a ativagdo do com-
plemento e eliminar os radicais livres de oxigénio™.

A lipocalina representa 15%-33% da proteina
lacrimal, é produzida pelas células acinares da
glandula lacrimal e possivelmente nas glandulas
meibomianas® Suas fungoes sao: varrer lipidios
da superficie corneana e conjuntival para man-
ter uma viscosidade que nao cause ruptura da
superficie durante o piscar® , remover lipidios
geralmente insoltiveis em dgua e potencialmente
prejudiciais a superficie ocular, e transporta-los
para o sistema de drenagem lacrimal, exercer fun-
¢do de endonuclease ao bloquear o DNA viral
e tem uma fun¢ao antibacteriana e antifingica
por interferir na capacidade dos patégenos de
absorver ferro®.

A IgA ¢é formada por duas unidades de anti-
corpos IgA (dimero), unidas por uma proteina
de unido (junction). E o anticorpo mais abun-
dante no filme lacrimal cuja fungao é gerar pro-
tecio imunolégica da superficie ocular. E pro-
duzido por células plasmaticas do tecido linféide
associado a conjuntiva (conjunctival-associated
lymphoid tissue, CALT), bem como por células
plasmaticas da glandula lacrimal e das glandu-
las lacrimais acessdrias. Promove a erradicagio
de patogenos, neutralizando-os e impedindo sua
ligacao as células hospedeiras®.

Proteinas com fun¢ao de defesa
Outras proteinas que também possuem fungédo
defensiva sdo:

o B-defensinas (hBD-2 e hBD-3): as defensi-
nas sdo um pequeno grupo de peptideos que
possuem um amplo espectro antimicrobia-
no; afirma-se que tem funcdo cicatrizante
epitelial e é regulada positivamente apos ci-
rurgia da cérnea e em processos de doengas
cronicas®.
o Proteinas $100: inibem a adesdo bacteriana
as células epiteliais da mucosa, sdo encontra-
das nas lagrimas e aumentam na inflamagao
cronica®.
o Enzima secretora fosfolipase A2 ¢ ativa
contra bactérias Gram-positivas e é produzi-

da pela glandula lacrimal e pelas células epi-
teliais da cdrnea e da conjuntiva®.

« Inibidor da protease leucocitaria secretora:
possui atividade antiprotease, mas é con-
hecido por possuir propriedades anti-infla-
matdrias e antimicrobianas, é ativo contra
bactérias Gram positivas, bactérias Gram
negativas, fungos e HIV. E produzido pela
glandula lacrimal e pelas células epiteliais da
superficie ocular*.

« Proteina surfactante (SP): A e D ligam-se a
patdégenos e regulam a defesa do hospedeiro,
produzida pelas células da glandula lacrimal
e pelas células epiteliais da cornea e da con-
juntiva®.

o SP-A/D em lagrimas: facilita a eliminagao
de patégenos na presenca de neutrofilos™.

o SP-D: ajuda a proteger as células epiteliais
da cornea da invasao de P. aeruginosa’®.

o Lectinas tipo C: ligam-se a carboidratos
nas superficies microbianas e a receptores
nas células fagociticas, promovendo a elimi-
na¢ao microbiana®.

Proteinas com funcao epitelial trofica e de suporte
Outras proteinas da fase mucoaquosa possuem
funcoes epiteliais troficas e de suporte como vere-
mos a seguir:
« A fase mucoaquosa contém numerosas
proteinas, incluindo fatores de crescimen-
to e de suporte celular. Eles fornecem uma
fun¢do homeostatica (por exemplo, supri-
mem a inflamag¢do, mantém a inervagio ou
a barreira), enquanto outros estdo principal-
mente envolvidos na cicatrizagdo de feridas
epiteliais e/ou estromais®.
o Fatores de crescimento, como o fator de
crescimento epidérmico, responsavel por au-
xiliar na divisao das células epiteliais da cor-
nea, e o fator de crescimento transformador
B (TGF-B), que regula inibindo ou estimu-
lando o crescimento celular, regula o sistema
imunoldgico promovendo a sintese e depo-
sicdo de matriz extracelular durante o repa-
ro de feridas®® Certos fatores, como o fator
de crescimento epitelial, sdo secretados pela
glandula lacrimal e promovem a migracao e
proliferacao epitelial das células da cérnea e
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aceleram o processo de cicatrizagdo de feri-
das®. Outros, como o TGF-, sao produzidos
pelo epitélio estratificado da superficie ocu-
lar (TGF-P1 e 2) e pelas células caliciformes
(TGF-p2)**'. Foi observado que o TGF-P1 e
o TGF-PB2 inibem a proliferacao epitelial da
cornea de maneira dose-dependente®.

» Metaloproteinases de matriz (MMP): sdo
endoproteases que degradam a matriz ex-
tracelular e a membrana basal e atuam nos
processos de cicatrizagdo. Os encontrados
no filme lacrimal sio MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-
10 e MMP-13. A MMP-9 é potencialmente
destrutiva, pois ataca o colageno. MMP-8 e
MMP-14 sdo encontradas em niveis eleva-
dos em lagrimas saudaveis e estao envolvi-
das na cicatrizagao®.

o As citocinas —principalmente: IL-1p, IL-
6, IL-8, IL-10 e IL-12— sdao uma categoria
muito ampla de proteinas muito pequenas,
sdo encontradas em concentragdes muito
baixas em lagrimas normais, podem ter um
comportamento pro-inflamatdrio ou redu-
tor da inflamagdo®.

Fase lipidica do filme lacrimal

A camada lipidica do filme lacrimal é uma
estrutura dinamica que se compacta e se expande
na superficie ocular a cada piscada*. Desde a sua
descri¢ao no final do século passado como uma
bicamada composta por lipidios polares internos
e apolares externos®, passamos para a descri¢ao
de uma multicamada descrita por King-Smith
e colaboradores* que se encontra em estado de
cristal liquido com proteinas misturadas que pro-
vavelmente surgem de citoqueratinas®.

Assim como na fase mucoaquosa, hd varia-
bilidade nos componentes lipidicos relacionada
a técnica utilizada*®*’, sdo utilizados principal-
mente dois tipos de procedimentos de amostra-
gem: com material absorvente ou por capilari-
dade. Independentemente do método escolhido,
no caso de investigacoes associadas da superficie

ocular, a amostragem lacrimal deve ser realizada
primeiro para evitar lacrimejamento reflexo e
pelo menos 2 horas apds o despertar para evi-
tar a coleta de lagrimas com os olhos fechados.
Atencao também deve ser dada ao uso de lentes
de contato e aos tratamentos continuos, tanto
tépicos quanto sistémicos®'.

Como mencionado anteriormente, a principal
fungdo da camada lipidica do filme lacrimal é
retardar a evaporagao da fase mucoaquosa da
lagrima através da redugdo da tensao superficial,
além de formar uma barreira entre a camada
mucoaquosa e a conjuntiva palpebral®>.

Para cumprir a sua fungéo, a camada lipidica,
cuja espessura normal é de 50-100 nm, contém
colesterol, ésteres de cera, acidos graxos e fos-
folipidios que interagem com a camada aquosa.
Em grande parte, estes sdo secretados pelas glan-
dulas meibomianas localizadas na margem pal-
pebral5>, que sdo responsaveis pela produgao
dos lipidios polares internos e dos lipidios apo-
lares externos™.

Gragas aos avangos diagnosticos, nos ultimos
anos houve um progresso significativo na com-
preensao dos componentes do filme lacrimal,
especificamente na camada lipidica. O estudo
destes componentes —conhecidos como lipido-
mica (lipidomics)— permitiu conhecer mais de
600 moléculas de gordura de 17 tipos de lipidios
que compdem essa camada’.

Existem varias classificagdes de lipidios: a
mais simples é aquela que os classifica em sim-
ples e complexos. A nivel ocular, a maioria dos
estudos tem demonstrado que os lipidios encon-
trados no meibum e no filme lacrimal sao de
tipo complexo™. Além disso, outra classifica¢ao
dos lipidos pode basear-se na sua solubilidade
em agua, segundo a qual sdo agrupados em lipi-
dos polares (sdo capazes de ionizar e/ou formar
liga¢des de hidrogénio com moléculas de agua),
lipidios apolares (extremamente pouco soluveis
em agua) e anfifilicos (possuem comportamento
polar e apolar)®.

Segundo estudo de Lam e colaboradores,
existem 17 classes de lipidios no filme lacrimal
humano (tabela 1)
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Tabela 1. Descri¢ao dos lipidios presentes no filme lacrimal humano (adaptado de Lam et al.>*).

Lipidios neutros

Fosfolipidios

Esteres de colesterol

Fosfatidilcolinas

Esteres de cera

Fosfatidiletanolamina

Triacilglicerideos

Fosfatidilserinas

Diacilglicerideos

Acidos fosfatidicos

Colesterais livres

Fosfatidilinositois

Esfingolipidios

Fosfatidilglicerol

Esfingomielinas

Acidos liso-bifosfatidicos

(8-glicosilceramida

Outros lipidios

Ceramidas

Acidos graxos (0-acil)-w-hidroxi

NeuAca2-3Galp1-

Sulfatos de colesterol

4Glcp -Cer C17-esfingosina-1-fosfato

Lipidios polares

Os lipidios polares sdo compostos por fos-
folipidios (principalmente fosfatidilcolina e
fosfatidiletanolamina) e 6mega-hidroxiacidos
(HOCH,-(CH,)n-COOH)*. Sua principal fun-
¢do esta ligada as suas propriedades anfifilicas
(moléculas com caracteristicas polares e apola-
res) que permitem uma interface entre a camada
lipidica apolar e a fase mucoaquosa e sao essen-
ciais para a expansdo da camada lipidica”. Essa
interface pode criar estabilidade estrutural redu-
zindo a tensdo superficial do componente aquoso,
aumentando a viscoelasticidade e promovendo
a segregacdo adequada das moléculas do filme
lacrimal, permitindo a distribuicdo normal da
lagrima e evitando a desidratagao da superficie
ocular®,

A concentragao de fosfolipidios no meibum
tem sido relatada em até 16%, embora com
grande variabilidade, e no filme lacrimal até
12%°, com predominio destes nas lagrimas sobre
o meibum, enquanto os hidroxiacidos 6mega tem

sido reportados em 3,5% no meibum e até 4,4%
no filme lacrimal®-®. Porém, como mencionado
anteriormente, existe variabilidade nas concen-
tracoes desses lipidios entre os diferentes tipos
de lagrimas. Rohit e colaboradores compararam
o perfil lipidico entre lagrimas basais e reflexas,
encontrando diferencas tanto nos lipidios polares
(p<0,05) quanto nos lipidios apolares (p<0,5). As
concentragdes de todas as classes lipidicas polares
(fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, esfingo-
mielina, OAHFA) foram mais altas nas lagrimas
basais, sendo a fosfatidiletanolamina a classe lipi-
dica menos abundante®.

Até o momento, ndo se conhece a quanti-
dade minima de lipidios polares necessaria para
desempenhar sua fung¢do; Butovich postula que
o filme lacrimal deve conter pelo menos 5% de
lipidios polares>.

Embora todos os tipos conhecidos de lipi-
dios lacrimais polares tenham sido implicados
em doencas oculares, até agora os resultados
sO conseguiram demonstrar correlagdo e nao
causalidade®.
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Lipidios nao polares

Sao constituidos por ésteres de cera, ésteres
de colesterol, diésteres, triglicerideos, diglice-
rideos, monoglicerideos, esterois livres e daci-
dos graxos livres® ®%, onde predominam éste-
res de colesterol, ésteres de cera e triglicerideos.
Classicamente, considera-se que estes lipidios
evitam a evapora¢ao das lagrimas, proporcio-
nam uma superficie Optica transparente e apre-
sentam uma barreira contra objetos e organis-
mos estranhos®, embora resultados recentes
sugiram que o seu efeito na evaporagao nao
esta bem estabelecido® Sua principal fonte é o
meibum e mais de 140 espécies moleculares de
ésteres de cera foram descritas®.

Rohit e colaboradores encontraram maior
concentragdo de todos os lipidios apolares (éste-
res de colesterol, colesterol livre, ésteres de cera,
triacilglicerdis) nas lagrimas basais, onde os lipi-
dios do colesterol sdo os mais abundantes®'.

Assim como os lipidios polares, alteragoes
na concentra¢do e nos componentes dos lipi-
dios apolares tém sido descritas em diver-
sas condicdes clinicas, como olho seco®* ou
embacamento em usudrios de lentes de contato
esclerais®®; contudo, o uso de lentes de con-
tato ndo parece produzir modificacdo desses
parametros®.

Outros componentes

Além dos lipidios ja descritos, multiplas
investigagdes foram realizadas recentemente
com o objetivo de encontrar novos biomarca-
dores para diferentes doengas como o olho seco
evaporativo, onde se constatou que ésteres de
cera de baixo peso molecular e aqueles contendo
vestigios de acidos graxos saturados foram espe-
cificamente reduzidos com a doenga e foram
significativamente correlacionados com varios
pardmetros clinicos do olho seco’.

Em outras doengas, como a disfungio da glan-
dula meibomiana, seis dos mediadores lipidicos
estavam significativamente elevados nos partici-
pantes em 20% e trés vezes mais nos participantes
com expressividade reduzida’. Mesmo ao compa-

rar as lagrimas de controles saudaveis com pacien-
tes com pterigio, foram encontrados eicosandides
pro-inflamatérios e angiogénicos, como prosta-
glandinas derivadas de COX (PGE2 e TxB2), leu-
cotrienos derivados de lipoxigenase (LOX) e acido
12-(R)-hidroxieicosatetraendico (12-HETYE) deri-
vado do CYP, que por sua vez eram indetectaveis
nas lagrimas de controles saudaveis’.

Os produtos da peroxidagao lipidica nas lagri-
mas estdo sendo amplamente investigados por
seu papel como biomarcadores de doengas. Estes
incluem malondialdeido (MDA), 4-hidroxi-2-no-
nenal (HNE) e hexanoil-lisina (HEL)”. A oxi-
dagdo dos acidos graxos insaturados dmega-6
produz HEL, que é um novo biomarcador de
peroxidacao lipidica™.

Proteomica e metabolomica

O desenvolvimento dos campos da protedmica
e da metabolémica abre um novo rumo na inves-
tigacdo do filme lacrimal, para que possam ser
utilizados novos biomarcadores, definidos como
indicadores de um processo biolégico normal ou
patolégico ou da resposta a um determinado tra-
tamento’”> que nos permitira diferenciar patolo-
gias entre si, fazer diagnosticos mais precoces e
também elucidar os mecanismos de determina-
das patologias, tanto oculares quanto sistémicas,
e consequentemente melhorar a abordagem do
tratamento’®”’.

O uso de biomarcadores ja foi estudado: Liyan
Chen et al. realizaram uma revisdo dos ultimos
avancgos na aplicacdo da metabolomica para ten-
tar identificar esses biomarcadores em patolo-
gias oculares como retinopatia diabética, dege-
neracdo macular relacionada a idade, olho seco
e ceratocone, entre outras’. Sua real aplicagao
na pratica clinica ainda nao foi implementada,
mas estudos como o de Lopez-Lopez et al., que
constataram que as proteinas mais alteradas em
pacientes com ceratocone estavam envolvidas nos
principais processos fisiopatoldgicos da doenga
como inflamagdo, estresse oxidativo, protedlise
da matriz e homeostase do ferro, esses achados
nos aproximam de conhecimentos mais praticos
e clinicamente aplicaveis”.
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Tabela 2. Lista das 50 proteinas mais frequentemente encontradas em lagrimas humanas (adaptado de Jones et al.”?).

Proteinas em lagrimas
Lactotransferrina Zinc-alfa-2- Anexina A1 Queratina tipo Il Proteina-glutamina
glicoproteina citoesquelética 5 gamma-glutamil
transferase 2
Lipocalina-1 lg de cadeia leve, Proteina suprimida Glutationa lg de cadeia pesada,
constante kappa em tumores cerebrais  S-transferase P constante Mu
malignos 1
Albumina Cistatina S Complemento (3 Actina, alfa cardiaca Inibidor da elastase
muscular 1 leucocitaria
Proteina prolactina- ~ Mamaglobina B Serotransferrin Cistatina-SA Mucina-5AC

induzivel

lg da cadeia pesada,  Proteinarica em prolina Iglambda, simil- lg de cadeia pesada, ~ Queratina, tipo Il
constante alfa-1 4 polipéptido 5 constante gamma-3  citoesquelética 6A
Lisozima C (istatina SN Subunidade 3 do Piruvato quinase PKM  Ceruloplasmina

complexo ativador do
sinal co-integradora 1

Receptor polimérico

Queratina, tipo Il

lg de cadeia pesada,

lg de cadeia J

Aldeido desidrogenase

delg citoesquelética 4 constante gamma-1 1A1

Glicoproteina Prepropéptido opiorfina Ig de cadeia leve, Proteina central do lg de cadeia pesada,

extracelular lacritina constante lambda 2 proteoglicano sulfato  constante gamma-4
de heparano

lg de cadeia leve, Actina, citoplasmdntica Queratina, tipo | Anexina A2 lg de cadeia pesada,

constante kappa 1 citoesquelética 13 constante gamma-2

lg de cadeia pesada,  Alfa-enolase Queratina, tipo | lg de cadeia pesada, ~ Queratina, tipo |

constante alfa-2

Citoesquelética 19

constante Mu citoesquelética 7

Nas ultimas duas décadas, com o desenvolvi-
mento das técnicas cromatograficas e de espec-
trometria de massa, foram identificadas centenas
de peptideos e proteinas lacrimais. Em 2006, De
Souza relatou a identificagao de 491 novas pro-
teinas®, lista que foi progressivamente ampliada
com os estudos de Zhou et al, que identificaram
1.543 proteinas no filme lacrimal de pessoas
saudaveis®. O grupo de Garrett Jones conse-
guiu identificar mais de 3.000 proteinas Unicas,
nem todas encontradas em todos os sujeitos do
estudo®. A Tabela 2 mostra os achados de Jones
G et al. das 50 principais proteinas identificadas

nas amostras usando indigestao de proteinas em
tira e fragmentagdao HCD”".

A analise metabolomica lacrimal foi usada pela
primeira vez por Nakatsukasa et al. para iden-
tificar e caracterizar os aminoacidos presentes
nas lagrimas de olhos normais e em olhos com
diferentes patologias da cdrnea, esclera e super-
ticie ocular®.

Liyan Chen et al. publicaram pela primeira
vez em 2011 a descrigdo metabdlica global da
lagrima, o que foi um desafio porque as amos-
tras eram muito pequenas para estudo e pelas
tecnologias de andlise, que atualmente estdo em
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melhor desenvolvimento. Chen et al identifica-
ram cerca de 60 metabolitos lacrimais, muitos dos
quais nao haviam sido descritos anteriormente.
Mencionamos brevemente alguns dos grupos
de metabolitos encontrados: aminoacidos, ami-
noalcoois, aminocetonas, acidos aromaticos,
carboidratos, carnitinas, anions ciclicos, acidos
dicarboxilicos, nucleosideos, nucleotideos, pep-
tideos, fosfolipidios, purinas e derivados, pirido-
xinas e derivados, aminas quaternarias e acidos
tricarboxilicos®.

Conceitos finais

As lagrimas sdo substancias extremamente
complexas cujos componentes estdo em equili-
brio dinamico que reage as diferentes necessida-
des da superficie ocular. Novos componentes sao
constantemente encontrados e novas fung¢des sdo
descobertas, o que por sua vez nos ajuda a escla-
recer os aspectos fisiopatoldgicos do olho seco.
Pelas caracteristicas mencionadas anteriormente,
até o momento nao existe nenhum produto arti-
ficial que possa substituir nossas lagrimas.

Resenhas finais
Informagdo presente

e O fluido lacrimal é uma substancia com-
plexa.

« Componentes com fung¢des oculares e ge-
rais sdo constantemente descobertos.

« A presenca e concentragdo dos seus com-
ponentes é dindmica.

Necessidades futuras

» Desenvolver métodos acessiveis para de-
terminar os componentes lacrimais na pra-
tica diaria.

o Pesquisar compostos lacrimais para a sau-
de geral (além da satude ocular).
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2

0 QUE E OLHO SECO E COMO SE ENCONTRA O FILME
LACRIMAL NO OLHO SECO?

omegaremos este capitulo respondendo
‘ diretamente a primeira parte da pergunta

com uma defini¢do original criada por este
grupo de trabalho depois de ter revisto a evolugao
das diferentes defini¢oes que explicam o que é o
olho seco. Continuaremos a responder a segunda
parte da pergunta —relativa ao estado do filme
lacrimal— visto que na realidade o desenvolvi-
mento de ambos do conhecimento ao longo do
tempo tem focado na compreensao desta doenga
€ no seu posterior manejo terapéutico.

Defini¢ao LUBOS de olho seco

O grupo de especialistas reunidos para este
consenso, depois de ter revisto toda a evidéncia
cientifica atual, analisado novos conceitos fisio-
patoldgicos e discutido aspectos relacionados
com a pratica clinica, originou a defini¢cdo de
LUBOS que é sustentada pelas seguintes quatro
afirmacdes:

« O olho seco é uma doenga multifatorial que
afeta a superficie ocular e se caracteriza por
uma alteragdo na homeostase do filme lacri-
mal.

o Pode ter origem evaporativa, hipossecretora
ou mista.

o E acompanhada por vdrios graus de sin-
tomas oculares, visuais e/ou sinais em que a
instabilidade do filme lacrimal e fatores como
hiperosmolaridade, a inflamagdo, o dano te-
cidual e anormalidades neurossensoriais des-
empenham um papel importante na sua etio-
patogenia.

o O estilo de vida e as condicoes ambientais
sdo elementos desencadeantes ou agravantes
da doenga.

Cada uma das quatro afirma¢des do LUBOS
desta nova defini¢do de olho seco tem sua vali-
dagéo cientifica e é apoiada pelo contetido que
foi desenvolvido no restante deste trabalho, como
veremos a seguir.

Evolucao da definicao de olho seco ao longo
do tempo

A primeira defini¢do proposta de olho seco é
relativamente recente e foi feita por um grupo de
especialistas e escrita por Lemp et al. em 1995
Desde entdo, foram relatadas multiplas definicoes
e iremos rever as mais importantes.

Em 2007, foi publicada a defini¢do de olho
seco do Workshop de Olho Seco TFOS (Tear
Film and Ocular Surface Society), conhecido
como TFOS DEWS I*. Dez anos depois, a mesma
sociedade, e como resultado de um workshop
em que participaram especialistas na doenga do
olho seco, investigadores académicos, optome-
tristas e oftalmologistas, propos uma nova defi-
nicao focada nos efeitos clinicos e sinais asso-
ciados’. Nesse mesmo ano, 2017, a Asian Dry
Eye Society (ADES) publicou sua defini¢ao de
olho seco®. Em 2018, a Academia Americana de
Oftalmologia (AAO) propos novos Padroes de
Prética Preferencial (PPP) para a sindrome do
olho seco’.

Em 2020, Tsubota e colegas propuseram outra
defini¢do baseada num consenso entre especialis-
tas em olho seco em diferentes regiées do mundo
considerando a defini¢do anterior (TFOS DEWS
II, ADES e AAO PPP)®. Em 2022, um Consenso
Mexicano revisou a defini¢ao de olho seco e seus
problemas, propondo classificar a doenga com
base em sua gravidade em leve, moderada e grave,
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Tabela 1. Principais autores e/ou grupos envolvidos em consensos e/ou revisoes para estabelecimento

das definicoes de olho seco.

GRUPOS ANO
NEI/Industry Workshop on Clinical Trials in Dry Eye' 1995
Pflugfelder® 2003
Japanese Dry Eye Research Group'° 2006
TFOS DEWS I? 2007
Korean Corneal Disease Study Group'''? 2014
Chinese Medical Association Ophthalmic Branch Corneal Group'? 2013
Japanese Dry Eye Research Group' 2016
Asian Dry Eye Society* 2017
TFOS DEWSIP? 2017
Dry Eye Syndrome PPP> 2018
Tsubota et al.® 2020
Mexican Dry Eye Disease Expert Panel 2022
Lubos 2023

NEI: National Eye Institute. TFOS: Tear Film & Ocular Surface Society. DEWS: International Dry Eye Workshop. PPP: Preferred Practice

Patterns.

utilizando uma metodologia capaz de diagnosticar
e classificar olho seco de forma objetiva, pratica
e acessivel para qualquer especialista, bem como
orientagoes de tratamento baseadas na gravidade
da doenca’.

Nas tabelas 1 e 2 descrevem-se e mostram-se
as defini¢oes propostas pelos diferentes grupos.

Apesar das diversas defini¢des propostas para a
doenga do olho seco, ndo existe um consenso glo-
bal tinico e, como é evidente, ao longo dos anos tem
sofrido variagdes dependendo do grupo, regido e
abordagem. A primeira defini¢do em 1995 utilizou
o termo “distarbio” (disorder) e ndo “doenca” (dise-
ase)*? e foi o workshop original do TFOS DEWS o
primeiro a reconhecer que o olho seco era de fato
uma doenga, com uma etiologia multifactorial*>.

Na definicdo da doenca do olho seco da TFOS I,
os sintomas (sintomas de desconforto e sintomas
de disturbio visual transitorio) foram reconhecidos
como primordiais. As sequelas do olho seco foram
descritas em termos de sintomas e instabilidade
do filme lacrimal, e 0 aumento da osmolaridade

e a inflamagéo do filme lacrimal acompanharam
a doenga. O mecanismo ou etiologia da doencga
do olho seco nio foi incluido nesta definigao.
Especificamente, o aumento da osmolaridade e
a inflamagdo foram descritos como marcadores
casuais e nao causais da doenga’.

Na defini¢do do TFOS DEWS II houve acordo
de que o elemento unificador do olho seco é a
perda da “homeostase” do filme lacrimal®. Os sin-
tomas oculares (desconforto e/ou distarbio visual)
permaneceram como uma caracteristica central da
doenga e transmitiram que os papéis etiologicos
chave da instabilidade do filme lacrimal, hiperos-
molaridade, inflamagao e danos a superficie ocular
foram considerados valiosos no reconhecimento
do processo ciclico da doenga com seus varios
pontos de entrada. Além disso, também foi con-
siderado o papel das anomalias neurossensoriais
na etiologia da doenga’.

A defini¢ao do ADES enfatiza a instabilidade
do filme lacrimal, bem como a importancia da
deficiéncia visual, destacando o tempo de ruptura
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Tabela 2. Definicao de olho seco segundo os grupos relacionados na tabela 1.

GRUPO DEFINICAO DE OLHO SECO

The NEI/Industry 0 olho seco é um transtorno do filme lacrimal devido a deficiéncia de lagrimas ou a evaporacdo excessiva

workshop das lagrimas que causa danos a superficie ocular interpalpebral e esta associado a sintomas de desconforto

(1995) ocular.

TFOS (2007)> 0 olho seco é uma doenca multifatorial das Iagrimas e da superficie ocular que causa sintomas de )
desconforto, disturbios visuais e instabilidade do filme lacrimal com possiveis danos a superficie ocular. E
acompanhada por aumento da osmolaridade do filme lacrimal e inflamacdo da superficie ocular.

ADES (2017)*  Doenca multifatorial caracterizada por um filme lacrimal instavel que causa uma variedade de sintomas e/
ou disttrbios visuais, potencialmente acompanhados de danos a superficie ocular.

TFOS-DEWS Il 0 olho seco é uma doenga multifatorial da superficie ocular caracterizada pela perda da homeostase

(2017)3 do filme lacrimal e acompanhada por sintomas oculares, nos quais a instabilidade do filme lacrimal e

a hiperosmolaridade, a inflamacao e os danos a superficie ocular e as anormalidades neurossensoriais

desempenham papéis etioldgicos.

AAO-PP (2018)°

A doenca do olho seco (também conhecida como sindrome do olho seco) refere-se a um grupo de

transtornos do filme lacrimal que se devem a redugdo da producdo lacrimal ou a instabilidade do filme
lacrimal, associados a desconforto ocular e/ou sintomas visuais e doencas inflamatérias da superficie ocular.

Tsubota et al. 0 olho seco é uma doenca multifatorial caracterizada por um filme lacrimal persistentemente instavel

(2020)¢ e/ou deficiente que causa desconforto e/ou distdrbios visuais, acompanhado por um grau variével de
epiteliopatia da superficie ocular, inflamacdo e anormalidades neurossensoriais.

LUBOS (2023) 0 olho seco é uma doenca multifatorial que afeta a superficie ocular e se caracteriza por uma alteragdo na

homeostase do filme lacrimal. Pode ter origem evaporativa, hipossecretora ou mista. E acompanhada por
vérios graus de sintomas e/ou sinais oculares e/ou visuais, onde a instabilidade do filme lacrimal e fatores
como hiperosmolaridade, inflamacao, danos teciduais e anomalias neurossensoriais desempenham um
papel importante na sua etiopatogenia. O estilo de vida e as condi¢bes ambientais sao elementos que

desencadeiam ou agravam a doenca.

NEI: National Eye Institute. TFOS: Tear Film & Ocular Surface Society. DEWS: International Dry Eye Workshop. PPP: Preferred Practice Patterns. ADES: Asia Dry Eye Society.

do filme lacrimal como exame essencial para ava-
liacdo da doenca*. A defini¢ao de doenca do olho
seco descrita na AAO-PPP refere-se a doenca do
olho seco como um grupo de distrbios do filme
lacrimal que sdo devidos a redugdo da produ-
¢do lacrimal ou a instabilidade do filme lacri-
mal®. Tsubota et al. destacaram a importéncia do
filme lacrimal instavel, da inflamacao, do des-
conforto e da deficiéncia visual, onde também
foram incluidas a epiteliopatia e as anormalidades
neurossensoriais®.

O ultimo workshop TFOS intitulado “A lifes-
tyle epidemic: ocular surface disease” enfatiza
como o estilo de vida e o ambiente causam alte-

ragOes na superficie ocular®. Este workshop des-
creve elementos importantes como polui¢do do
ar, nutrientes, cosméticos e outros fatores que afe-
tam a doenca do olho seco. E por esta razdo que
qualquer definicdo moderna de olho seco deve
considerar estes fatores inerentes a vida diaria dos
pacientes. Nesse sentido, é importante lembrar
a defini¢do e o esquema proposto pelo DEWS I
em que os fatores associados foram parte funda-
mental na forma de definir e considerar a doenca
do olho seco.

Nosso grupo de estudo, apds analisar todas as
definigoes anteriores e atuais, enfatizou os seguintes
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aspectos que foram considerados para a construgdo

da definigcdo do LUBOS:

1. O olho seco é uma “doenga multifatorial” da
superficie ocular.

2. O envolvimento do filme lacrimal é fun-
damental e por isso se optou por “perda de
homeostase” como o termo preferido para se
referir a ele, abrangendo todas as alteragoes
possiveis.

3. A origem da doenga pode ser evaporativa,
hipossecretora ou mista.

4. A hiperosmolaridade e/ou inflamagao e/ou
danos teciduais e/ou anomalias neurossen-
soriais desempenham um papel importante
na sua etiopatogenia.

5. Pode haver graus variados de sintomas e/
ou sinais oculares e/ou visuais, e pode haver
pacientes sem sintomas visuais e/ou oculares
e com sinais oculares. Nesta situa¢do é neces-
sario primeiro descartar uma sensibilidade
reduzida da cornea.

6. Devem-se considerar fatores ambientais e de
estilo de vida como elementos desencadean-
tes e/ou agravantes da doenga.

Filme lacrimal: altera¢des na doenca do
olho seco

A seguir, e depois de ter revisto a evolucao
da defini¢do de olho seco, vamos rever como se
encontra o filme lacrimal e quais sdo as suas alte-
racdes na doenca do olho seco.

O filme lacrimal do olho seco ¢ instavel, com
alteracdes na sua homeostase que favorecem
processos inflamatdrios e danos teciduais, o que
resulta na perda de suas fun¢des normais de lubri-
ficagdo, defesa, reparo, cicatrizacao da superficie
ocular e seu papel fundamental como parte do
sistema oOptico visual’.

Fisiologicamente, a homeostase ¢ descrita
como o estado de equilibrio do corpo, sistema,
6rgao ou tecido em relagdo as fungoes fisiold-
gicas e a composi¢do dos tecidos e fluidos® .
Uma homeostase alterada abrange a possibilidade
de multiplas alteracoes que podem ocorrer no
tilme lacrimal e na superficie ocular em resposta a
uma ou mais causas subjacentes> . As alteragoes

tisico-quimicas que ocorrem ao nivel do filme
lacrimal no olho seco estiao intimamente rela-
cionadas com a perda da homeostase dos seus
componentes'®.

Muitos avancos foram alcancados desde que
a doenca do olho seco passou a ser considerada
uma patologia relevante e prevalente, com evi-
déncias de aumento de incidéncia na popula-
¢do. No entanto, e apesar do advento de novos
testes de diagnostico, equipamentos de medigao
e melhor compreensao da histo-fisiopatologia
da doenga, a natureza complexa dos diferentes
componentes, as suas diferentes vias de intera-
¢do e regulagdo ainda representam um desafio
diagndstico e terapéutico para a oftalmologia e
um vasto campo de trabalho de pesquisa a ser
desenvolvido.

Atualmente esta demonstrado que o filme
lacrimal é composto por numerosas e variadas
substdncias que incluem, entre outras: agua,
lipidios, proteinas, mucinas e eletrélitos, que na
doenca do olho seco sofrem alteracbes na sua
composi¢do, proporgdo, estrutura e regulagao.
Especificamente, anormalidades no proteoma, no
metaboloma e o lipidio do filme lacrimal ocorrem
no olho seco'*"’.

Anormalidades relacionadas ao proteoma

As proteinas do filme lacrimal (proteoma)
apresentam alteragdes na doenga do olho seco’.
Mais de 1.800 proteinas foram identificadas como
membros do proteoma e varios estudos relacio-
nados a elas foram publicados. Principalmente
nesta doenga estdo alterados: fator de crescimento
epidérmico'®? interleucina 1 (IL-1a)*, interleu-
cina 6 (IL-6)**%, lactoferrina (LTF)*, lipocalina 1
(LCN1)*%, metaloproteinase de matriz 9 (MMP-
9)*', MUC5AC*, atividade de plasmina do plas-
minogénio (PLG)?, fosfolipase A2 do grupo ITA
(PLA2G2A)*!,

Anormalidades relacionadas ao metaboloma

A camada mucoaquosa do filme lacrimal
contém eletrolitos (como sddio, potassio, célcio,
magnésio, cloreto, fosfato e bicarbonato) e frag-
mentos de proteinas, como peptideos e metabd-
litos (como aminoacidos, uréia, glicose e lactato).
Mais de 85 metabolitos foram identificados nas
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lagrimas'”327%, Altera¢oes de muitos deles estao
presentes na doenga do olho seco, incluindo: car-
nitina, taurina, metionina e arginina, diadeno-
sina polifosfatos, glicose, lactato, acido férmico,
N-acetilglucosamina e serotonina®

A osmolaridade tende a aumentar, gerando
alteragoes estruturais e funcionais que se tradu-
zem em danos progressivos ao nivel epitelial da
coérnea e da conjuntiva. Variagdes na osmola-
ridade do filme lacrimal dentro de uma faixa
de £ 10 mOsm/L sdo atualmente aceitas dentro
da normalidade®. Esta variabilidade esta ligada
aos fendmenos evaporativos, pois, ao diminuir
a quantidade de solvente (componente aquoso)
das lagrimas, tende naturalmente a aumentar a
quantidade de solutos, aumentando assim a sua
concentragao.

O componente aquoso do filme lacrimal é
afetado por duas vias principais que se justa-
poem e/ou sinergizam: diminui¢do da produ-
¢do do componente aquoso e aumento da sua
evapora¢ao. A diminui¢do da producao geral-
mente estd associada a um disturbio ou lesdo
que afeta a glandula lacrimal, na maioria das
vezes de origem autoimune, como a sindrome
de Sjogren, e um aumento da evaporagao esta
intimamente relacionado a alteragdes no com-
ponente lipidico™.

Lipidoma

A altera¢do do componente lipidico mais fre-
quentemente associada é a disfuncéo das glan-
dulas meibomianas®’. Quando os ductos glandu-
lares estdo alterados, favorece-se a proliferacao
bacteriana, que por sua vez excreta lipases e
esterases, aumentando a viscosidade e a tem-
peratura necessarias para liquefazer o meibum,
completando o ciclo vicioso de obstrugdo do
ducto glandular e inflamag¢édo®. Associagdes com
doencas de pele como a rosacea e com ciclos
hormonais desempenham papel importante na
alteragdo do componente lipidico™°.

Conceitos finais

Conforme mencionado, definir uma patologia
cujo nome parece simples (olho seco) acarreta

grande complexidade visto que se trata de uma
doenga que, embora expressa localmente, mani-
festa alteragdes e reagdes de todo o nosso orga-
nismo. Embora existam varias defini¢oes muito
apropriadas, a definigao LUBOS de olho seco foi
criada adaptando as melhores evidéncias atuais,
mas também considerando aspectos praticos do
oftalmologista geral. A complexidade do olho
seco expressa-se em parte nos mistérios que
permanecem por revelar em relagdo as altera-
¢des ocorridas no filme lacrimal, pois embora
tenham sido identificados aspectos caracteris-
ticos e relevantes do ponto de vista pratico —
como que o pH das lagrimas aumenta no olho
seco*’—, ha muitas questdes nao resolvidas.

Sinopse
Informagdo presente

« LUBOS desenvolveu uma defini¢do de olho
seco unificando e atualizando conceitos.

« Euma doenga multifatorial, de origem evapo-
rativa, hipossecretora ou mista.

o Apresenta diferentes graus de gravidade e
pode ser gerada ou agravada pelas condi¢oes
ambientais e pelo estilo de vida.

Necessidades futuras

o Unificar terminologia e conceitos de olho seco
na comunidade médica da América Latina.

« Divulgar, transferir e incorporar estes conceitos
aos médicos dos diferentes niveis de formacao.
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QUALE 0 CUSTO E 0 ONUS DA DOENCA
OLHO SECO?

e acordo com o relatério DEWS II (Dry
D Eye Workshop II), a prevaléncia da

doenga do olho seco varia dependendo da
populagao e dos critérios diagndsticos utilizados.
Em geral, estima-se que afeta aproximadamente
entre 5% e 50% da populagdo adulta mundial.
Apesar da variedade na estimativa devido as dife-
rencas na defini¢ao e nos critérios diagnosticos
utilizados nos diferentes estudos, espera-se um
alto custo da doenca’.

O custo das doengas e das suas intervengdes
em saude gera implicagdes socioecondmicas con-
sideraveis a partir de um custo total que inclui
a soma do custo direto, do custo indireto e do
custo intangivel. O custo direto inclui despesas
hospitalares convencionais, cuidados alternati-
vos e transporte; dentro do custo indireto esti a
baixa produtividade e no ultimo grupo do custo
intangivel, seu principal contribuinte é a inca-
pacidade por dor. Neste panorama, 3 sofredores
sao afetados: o sistema de satde, a sociedade e
o paciente®. Esses aspectos serdo desenvolvidos
a seguir.

Custo direto da doenca do olho seco

Esses custos sdo extrapolados para o olho seco
conforme mencionado por Pflugfelder et al., refe-
rindo-se aos custos gerados por consultas médi-
cas, receitas médicas, 6culos especializados, pro-
cedimentos médicos, tempo de trabalho menos
efetivo, baixa produtividade, mudangas no tipo de
trabalho, reducao de qualidade de vida, perda de
tempo de lazer, deterioragdo social e emocional
e funcionamento fisico’.

Nos Estados Unidos, entre 1997 e 1998, relata-
ram custos economicos de US$ 228 por paciente

durante 6 meses, dos quais mais de 70% foram
para consultas médicas. Além disso, pesquisas
obtiveram valores de custo direto para o paciente
com olho seco de aproximadamente US$ 25 por
més.

Nos Estados Unidos em 2011 relataram o custo
direto por paciente com olho seco de 783 dolares
anuais e, de acordo com a prevaléncia da doenga,
calcula-se um valor aproximado de 3,4 bilhdes de
ddlares. Estima-se que o custo anual para tratar
um paciente varia conforme a gravidade do olho
seco, seja leve, moderado ou grave, com valores de
US$678; US$ 771 e US$ 1.267 respectivamente®.

No cenario asiatico, durante os anos de 2008
e 2009, os dados foram obtidos dos bancos de
dados de inventario de farmacias e clinicas do
National Eye Centre of Singapore. Os resultados
globais indicaram que a despesa total anual com o
tratamento do olho seco foi de US$ 1.509.372,20
em 2008 e de US$ 1.520.797,80 em 2009, respecti-
vamente. O tratamento farmacoldgico representa
99,2% do total gasto, onde os lubrificantes repre-
sentam 79,3% do tratamento farmacoldgico. O
custo por paciente por ano foi de US$55,86 em
2008 e US$56,16 em 2009°.

Nesta area, especificamente na China, em trés
centros de saude constatou-se que o custo por
paciente por ano de tratamento de olho seco
foi de US$ 4.422,60, US$ 391,30 e US$ 265,40
respectivamente, e compara-lo com a renda per
capita naquele ano (2018), representou 3,16%,
2,31% e 2,44%, respectivamente para cada centro.
Sugere-se que o custo do olho seco seja influen-
ciado pela situa¢ao econémica e pelos centros de
satde onde a avaliacdo é realizada®.

Na Europa, estudos revelaram que o custo total
anual dos cuidados médicos para mil pacientes
com sindrome do olho seco tratados por oftal-
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mologistas varia entre 270 mil d6lares na Fran¢a
e 1,10 milhoes de délares no Reino Unido.

Observou-se que, em comparagao com estudos
anteriores, o custo anual por paciente em 2003
e 2004 parece ser mais elevado no Reino Unido
(US$ 1100 por paciente), seguido por Espanha
(US$ 800 por paciente), Italia (EUA US$600 por
paciente), Alemanha (US$ 500 por paciente),
Suécia (US$400 por paciente) e Franca (US$300
por paciente). Estes custos incluem todas as des-
pesas relacionadas com cuidados, como consul-
tas, tratamentos farmacoldgicos e nao farmaco-
légicos. As visitas a especialistas representaram o
principal fator na Fran¢a, Alemanha e Espanha,
com 40% do custo total anual; enquanto os tes-
tes de diagnodstico foram o fator predominante
na Italia e na Suécia, e os medicamentos com
féormula médica no Reino Unido’.

Quanto ao uso da ciclosporina e dos tampdes
lacrimais no tratamento do olho seco, considera-
-se que tem um custo anual maior com seu uso,
em cada grupo de gravidade da doenga: US$2.964
para casos leves, US$ 2.959 para casos modera-
dos e US$2.698 para casos graves, com um custo
médio anual por paciente de US$ 7,83

A ciclosporina foi proposta como uma estraté-
gia para reduzir o custo da doenga do olho seco,
reduzindo as consultas médicas e a necessidade
de tampodes lacrimais. A ciclosporina topica
aborda o processo inflamatdrio subjacente no
olho seco e teria o potencial de diminuir o fardo
econdémico da doenga, reduzindo as consultas
meédicas e o uso de outros medicamentos, como
por exemplo, as lagrimas artificiais. Num estudo
de fase trés, descobriram que a ciclosporina dimi-
nuiu a necessidade de lagrimas artificiais, o que
tem impacto ndo sé no custo das lagrimas, mas
também na qualidade de vida dos pacientes®”.

Qualidade de vida, custo intangivel e custo
indireto da doenca do olho seco

No impacto econdmico do olho seco, além de
medir a eficacia dos lubrificantes e/ou dispositi-
vos, devemos incluir variaveis de produtividade
e qualidade de vida dos pacientes.

A que nos referimos quando falamos em qua-
lidade de vida? Para a Organizagdo Mundial da
Saude, qualidade de vida é um conceito mul-
tifacetado que incorpora de forma complexa a
saude fisica da pessoa, o seu estado fisioldgico,
o nivel de independéncia, as suas relagdes sociais
e a relagdo com o meio ambiente'’. A doenga do
olho seco tem um impacto negativo na qualidade
de vida dos pacientes, afetando ndo s6 a saude
fisica e o bem-estar psicologico, mas também o
nivel de independéncia das pessoas e o impacto
ambiental.

Dor e desconforto ocular, visao turva devido
a produgdo inadequada e/ou ma qualidade das
lagrimas e do sono associado ao olho seco sdo
os principais responsaveis pelo impacto negativo
na saude fisica. No nivel psicologico, a frequente
associacao com olhos hiperémicos cronicos, espe-
cialmente aqueles associados a rosacea ocular,
influencia negativamente a saide emocional e até
causa transtornos de ansiedade e fobias sociais''.

Existem também dificuldades de pensamento,
aprendizagem, memoria e concentragao, atribu-
iveis principalmente ao efeito negativo nos pro-
cessos cognitivos gerados pela dor ocular e pela
interrupgao de tarefas que exigem concentragao
visual'?. Por se tratar de uma condic¢do crdnica
incuravel, a duragdo do tratamento gera 6nus adi-
cionais secundarios a sua integracao com as ativi-
dades da vida diaria, gerando uma diminui¢ao na
percepgdo do nivel de independéncia de pacientes
como aqueles com baixa destreza manual devido
a patologias neurodegenerativas e /ou autoimune,
sem esquecer a percep¢ao dos pacientes sobre
dependéncia do uso de medicamentos e dimi-
nui¢ao da capacidade para o trabalho.

Por fim, um impacto ambiental determinado
pela diminui¢do dos recursos economicos e pela
participagdo da recrea¢do dada pelo contato com
fatores que podem agravar a doenga'®.

Ao avaliar o impacto na produtividade dos
pacientes com olho seco, focamos diretamente
na questdo do custo indireto da doenga e ali sdo
abordados dois conceitos: absenteismo e presen-
teismo. Absentismo entendido como a néo pre-
senca dos colaboradores no trabalho enquanto
estao doentes, 0 que gera menores custos econd-
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micos, versus o conceito de presenteismo onde os
colaboradores estdo presentes no trabalho, mas
ndo estdo cumprindo as suas fungdes e tém menor
produtividade, gerando maiores custos economi-
cos e um fendmeno mais dificil de avaliar.

Para avaliar o impacto do absenteismo e do
presenteismo no Japao, utilizaram uma escala de
0 a 100 que quantifica nenhuma ou total dificul-
dade em diferentes aspectos do trabalho, e calcu-
laram o impacto econdmico com base na perda
de vendas e no salario por pessoa®, descobrindo
que os pacientes com um diagnostico definitivo
de olho seco perdem aproximadamente 3,1 dias
uteis por ano, o que representa uma perda de
produtividade por pessoa por ano de US$ 6.160
em pacientes com olho seco e de US$ 2.444 em
pacientes com olho seco provavel, o que pode
se traduzir em perdas de 1,38 milhao de dolares
por ano no grupo avaliado®.

No Canada, o presenteismo e o absenteismo
foram avaliados durante sete dias utilizando o
questiondrio de Produtividade no Trabalho e
Atividade (WPAI) como ferramenta, onde o pre-
senteismo acabou sendo o maior contribuinte
paraadoencal'. Os custos relatados em dolares
canadenses de 2018 totalizam C$ 2.324 em cus-
tos diretos e C$ 24.331 em custos indiretos por
paciente por ano, dos quais 79,34% sao atribu-
idos ao presenteismo e 11,11% ao absenteismo,
mostrando o maior impacto do custo indireto
sobre o custo direto na doenga do olho seco e a
importancia de ter estes fatores em considera-
¢do no calculo dos custos da doenga. Também
¢ importante considerar o aumento do custo
devido a gravidade do olho seco e a presenga
ou auséncia da sindrome de Sjogren.

Para classificar a gravidade do olho seco,
foi usada a escala Eye Dryness Score Visual
Analog Scale (EDS VAS) de 0 a 100, partindo
de “nenhum desconforto” até “desconforto
maximo”. Pontuagdes abaixo de 40 foram con-
sideradas leves, pontuag¢des entre 40 e 60 foram
consideradas moderadas e pontuagdes acima de
60 foram consideradas graves. Em casos leves,
moderados e graves o custo direto foi de C$ 957,
C$ 1.302 e C$ 2.766, respectivamente. O custo
indireto foi de C$ 5.960, C$ 16.525 e C$ 25.485
respectivamente.

Nos casos com sindrome de Sjogren, o custo
direto foi de C$ 2.689 e C$ 2.203 em pacientes
nao-Sjogren, e o custo indireto foi de C$ 41.093
com Sjogren e C$ 17.694 em pacientes nao-Sjo-
gren. No Reino Unido, em 2021, os pacientes
foram examinados para avaliar a gravidade da
sua doenga ocular e o seu impacto na quali-
dade de vida'. Entre os questionarios utilizados
estava o questionario de 25 itens do National
Eye Institute sobre fungao visual (NEI VFQ-25),
que incluia seis itens adicionais (A3-A8). Outros
questionarios utilizados foram o EuroQol de 5
dimensdes e 5 niveis (EQ-5D-5L), o de impacto
do olho seco na vida diaria (IDEEL), o questio-
nério de olho seco de 5 itens (DEQ-5) e o ques-
tionario de avaliacdo padronizada do paciente
sobre a secura ocular (SPEED). Também foram
levados em consideragdo o indice de conforto
ocular (OCI), o indice de produtividade no tra-
balho e comprometimento da atividade (WPAI)
e a escala de secura ocular com sua escala visual
analogica (EDS VAS).

Verificou-se que mais de 80% dos pacientes
relataram utilizar telas digitais ou realizar ativi-
dades didrias como leitura. 25,1% dos pacientes
com olho seco relataram ter sido expostos a cor-
rentes de ar do ar-condicionado ou recirculacdo
de ar, em comparagao com 15,4% dos pacientes
sem essa condi¢do. 32,3% relataram exposi¢ao
ao vento ou ar em movimento, em compara-
¢do com 12,3% dos pacientes sem olho seco; e
17,6% contra 8,4% para ventilagdo for¢ada ou
aquecimento. Em rela¢io a exposi¢do a fatores
ambientais, 13,5% dos pacientes relataram estar
expostos a polui¢cao, em comparagido com 7,6%
dos pacientes sem olho seco; e 15,0% contra
5,8% em baixa umidade’®.

E evidente que pacientes com olho seco apre-
sentam maiores limita¢des e dificuldades de fun-
cionamento socio emocional do que pessoas
sem a doenga. De acordo com o funcionamento
visual do questionario VFQ-28R, pacientes com
olho seco estdo propensos a maiores dificulda-
des de mobilidade e autocuidado. e atividades
habituais, além de apresentar mais dor ou des-
conforto e mais ansiedade ou depressio em
ED-5D-5L".
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A exposigao as telas tem sido associada ao
aparecimento de sintomas de olho seco devido a
diminuigéo da frequéncia de piscar, piscar incom-
pleto e aumento da evaporagao das lagrimas'®. O
mecanismo fisiopatologico tem sido amplamente
descrito e as revolugdes tecnoldgicas relacionadas
ao aumento generalizado do uso de telas como
meio de trabalho fizeram com que merecesse des-
taque especial. A prevaléncia de olho seco em
pacientes usuarios de tela varia entre 26% e 70%,
considerando a constatacao de que a prevalén-
cia da doen¢a aumenta a medida que aumenta a
idade produtiva. E importante destacar que uma
das possiveis causas da alta prevaléncia encon-
trada nesta revisao pode estar associada ao uso
de lentes de contato, ar-condicionado, controle
climatico inadequado em escritérios ou baixa
umidade'.

Os paises que compdem a America Latina
atingiram uma populagdo combinada estimada
em 616 milhoes de habitantes no ano de 2022".
Esses paises se caracterizam por possuirem fato-
res socioecondmicos e geoambientais diferentes
dos paises dos demais continentes estudados
anteriormente, o que pode afetar a magnitude e
o impacto do peso socioeconémico do olho seco.
No momento, nio existem dados confiaveis sobre
o custo econdmico do olho seco nos paises lati-
no-americanos. A caracterizagdo da prevaléncia
e a incidéncia do olho seco nesta regido propor-
cionara uma melhor compreensao do fardo desta
condi¢do. Considerando o que foi dito acima,
deparamo-nos com a necessidade urgente de
preparar estudos socioeconémicos populacio-
nais, particularmente realizados por instituicdes
de saude publicas e privadas, onde se reflita o
custo econdmico direto e indireto para melho-
rar a utilizacdo dos recursos disponiveis pelos
varios governos e instituicdes de satde visual no
futuro®.

O maior impacto econdmico do olho seco esta
no custo indireto e do ponto de vista da satde
publica nao deve ser o tnico objetivo reduzir o
custo direto dos tratamentos para o olho seco,
mas sim a eficcia dos tratamentos deve ser pro-
curada para obter a diminuicdo do custo total
impactando o custo indireto.

Adicionalmente, deve-se destacar que o custo
direto e indireto do olho seco é variavel e dina-
mico, de acordo com o estagio do olho seco, sem
esquecer a cronicidade que pode ocorrer em cada
estagio, sendo importante a detecgdo e interven-
¢do precoce eficiente para evitar apresentagoes
atrdficas que geram maiores custos ao sistema
de saude.

Conceitos finais

Grande parte da populagdo apresenta algum
grau de olho seco e os fatores de risco relaciona-
dos ao meio ambiente e ao estilo de vida estdo
aumentando. Isto significa que a doenca do olho
seco tem realmente um grande impacto econé-
mico que também aumenta, ndo sé pelo custo
direto dos cuidados médicos, mas também pelo
custo indireto relacionado com o impacto na
qualidade de vida, no desempenho visual nas
tarefas laborais e a possibilidade de produzir
deficiéncia visual temporaria ou permanente.
Rever este tema e coloca-lo no nosso contexto
territorial permitiu-nos detectar que ha neces-
sidade de incluir nos estudos latino-americanos
sobre olho seco, consideracoes relacionadas com
o seu impacto econdmico. A realizagdo deste tipo
de estudo gerard informagoes e evidéncias muito
uteis para a tomada de decises em saude.

Sinopse
Informagdo presente

o Pelas suas caracteristicas, a doenga do olho
seco tem um grande impacto econémico a
nivel mundial.

« Existe um custo direto para a sua gestao médica
e um custo indireto (potencialmente impor-
tante devido a alteragao do desempenho visual
e da qualidade de vida).

Necessidades futuras

« Realizar pesquisas que incluam variaveis eco-
nomicas na América Latina para medir o
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impacto direto e indireto da doenga do olho
seco.

« Comunicar estes dados a outras organizagdes
relacionadas com a satude, que podem nao ter
conhecimento do real impacto econémico do
olho seco na comunidade em geral.
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4

QUAL A INCIDENCIA/PREVALENCIA DO OLHO SECO E SEU
EFEITO NA QUALIDADE DE VIDA?

Prevaléncia de olho seco

Determinar a prevaléncia/incidéncia do olho
seco é complexo, uma vez que nao existe uma
definicao homogénea, constante e consistente
de olho seco nos diferentes estudos populacio-
nais examinados. Os estudos que relatam pre-
valéncia e incidéncia em diferentes regides do
mundo variam entre si no nimero de variaveis
questionadas e/ou analisadas (sinais, sintomas ou
sinais e sintomas combinados). Para este trabalho
revisamos uma série de estudos e meta-analises
para determinar a prevaléncia de olho seco em
todo o mundo, incluindo a América Latina. Estes
descrevem a prevaléncia do olho seco e tentam
identificar variaveis como idade, sexo, uso de
computador e distribui¢ao geografica.

Prevaléncia de olhos secos sequndo sexo, idade e
caracteristicas geogrdficas

Uma meta-analise que avaliou a prevaléncia
de olho seco por sexo, idade e caracteristicas
geograficas na China mostrou em 2010 uma
prevaléncia de 13,55% quando pacientes com
sinais e sintomas foram avaliados em conjunto e
31,4% quando foram considerados sintomas de
olho seco'. Na China, dada a enormidade da sua
populagdo, esta corresponde a 170 e 394 milhoes
de pessoas, respetivamente. Sexo feminino, idade
avangada e latitudes geograficas mais elevadas
foram considerados fatores de risco para maior
prevaléncia de olhos secos®.

No Canada, foram enviados questionarios ele-
tronicos a 124.469 pessoas em busca de sinto-
mas de olho seco em todas as idades®. Destes, foi
obtida a resposta de 5.163 pessoas das quais 1.135
apresentavam olhos secos. O que os pesquisado-

res descobriram é que a prevaléncia aumentava
com a idade. 18,4% entre 25 e 34 anos e 24,7%
entre 55 e 64 anos apresentavam olho seco,
diferenca clinicamente significativa (p<0,05).
Também encontraram maior prevaléncia em
mulheres com 24,7%, o que também ¢ clinica-
mente significativo (p<0,001).

Um estudo realizado eletronicamente sobre a
prevaléncia de olho seco em 75.000 pessoas com
mais de 18 anos de idade nos Estados Unidos
em 2013 descobriu que 5.051 individuos tinham
olho seco®. Com estes resultados obteve-se que
a prevaléncia geral de olho seco diagnosticada
na populac¢do dos EUA foi de 6,8%, o que cor-
responde a aproximadamente 16,4 milhoes de
pessoas naquele pais. A prevaléncia foi maior
no grupo de pessoas com idade igual ou supe-
rior a 50 anos, com 72%, o que coincidiu com o
achado da popula¢ao chinesa e canadense. Além
disso, o sexo feminino teve maior tendéncia com
62%. As diferengas encontradas nas variaveis
sexo e idade foram clinicamente significativas
(p<0,01).

Em relacao a idade, ha um estudo realizado
em idosos (Ural Eye Study) onde avaliaram
1.493 individuos com 85 anos ou mais e cons-
tataram que 34,3% dos pacientes apresentavam
Schirmer menor que 5 mm e 31,4% apresenta-
vam disfunc¢ao da glandula meibomiana. Além
disso, em mulheres foi observada maioria de
casos com um odd ratio de 2,36".

Uma meta-analise publicada em 2021 for-
neceu estimativas da prevaléncia da doenga do
olho seco globalmente e em subgrupos defini-
dos por: critérios diagndsticos, sexo, localizagao
geografica e idade utilizando uma abordagem
bayesiana®. A prevaléncia global da doenga do
olho seco foi estimada em 11,59% (DP = 0,04). A
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estimativa de olho seco sintomatico foi de 9,12%
(DP =0,04), sendo as mulheres 9,5% (DP = 0,05)
e os homens 6,8% (DP = 0,06). A prevaléncia
foi mais baixa na América do norte, 4,6% (DP =
0,03), e maior na Africa, 47,9% (DP = 1,8). Em
relacdo aos sinais de olho seco, a prevaléncia foi
de 35,2% (DP = 0,3), sendo 34,7% nas mulhe-
res (DP =0,7) e 37,6% nos homens (DP = 0,7).
A América do Norte apresentou novamente a
prevaléncia regional mais baixa, com 3,5% (DP
= 0,4), e a Asia Oriental, a mais elevada, com
42,8% (DP = 0,4). Utilizando os critérios diag-
noésticos TFOS DEWS I1, a prevaléncia global foi
de 29,5% (DP = 0,8), sendo 28,1% de mulheres
(DP =1,2) € 24,9% de homens (DP = 1,4).

Uma revisao sistematica e meta-analise publi-
cada recentemente (2024) que inclui 14 estudos
latino-americanos (11.594 participantes) com
olho seco do México, Brasil e Chile, mostrou
uma prevaléncia de 41% (CI-95 39-44%) no
Meéxico e 13% (IC-95 12-14%) de acordo com
um estudo cada um dos paises recém mencio-
nados® A prevaléncia de olho seco foi de 70%
(IC-95 56-80%) entre trabalhadores do interior,
71% (CI-95 65-77%) entre estudantes e 83% (CI-
95 77-88%) em clinicas oftalmologicas gerais.

Dois estudos relataram que a prevaléncia de
DGM ¢é de 68% entre pacientes em clinicas ter-
ciarias de oftalmologia e 23% entre residentes de
cirurgia. Em ambos os estudos, observou-se que
a prevaléncia de olho seco avaliada pelo OSDI
foi superior a prevaléncia de DGM.

Prevaléncia de olho seco em usudrios de
computadores, laptops ou dispositivos eletrénicos
com telas

Nos ultimos anos, o olho seco associado ao
uso prolongado de telas ganhou importancia e o
interesse por este fator tem aumentado e se cons-
titui um risco ou é um fator associado. Foi encon-
trada uma meta-analise que tenta responder a
esta pergunta e chama a atenc¢do que, dos 9.049
estudos encontrados, apenas 16 foram incluidos
para avaliacao, nos quais ha 11.365 usudrios de
computador’. Para medir a prevaléncia de olho
seco foram utilizados 2 critérios e obteve-se 54%,

mas quando foram utilizados 3 critérios de olho
seco essa prevaléncia tendia a baixar para 11,6%.
Descobriu-se também que a prevaléncia aumen-
tou nas mulheres e com a idade. Os autores con-
cluiram que dada a heterogeneidade na defini-
¢ao do diagnostico de olho seco, alguns estudos
carecem de confiabilidade.

Portanto, a prevaléncia do olho seco (ou seja,
o nimero de casos numa determinada popula-
¢do) varia entre 6,8% e 54% de acordo com os
diferentes estudos e meta-analises revistos. No
entanto, hd algumas considera¢des importantes
a mencionar: se os estudos se centram apenas
nos sintomas, a prevaléncia tende a ser maior,
mas se os estudos incluem sinais, a prevaléncia
tende a ser menor. Consistentemente em todos
os estudos, a prevaléncia de olho seco é maior
em mulheres e aumenta com a idade.

Conceitos finais

Considerando a relevancia do tema e que
ainda ha muito a investigar, especialmente na
América Latina, é de grande importancia dese-
nhar estudos epidemioldgicos populacionais
com questionarios homogéneos e defini¢des
precisas para determinar uma prevaléncia mais
ajustada a realidade. Os dados globais conti-
nuam a validar que é mais comum nas mulheres
e esta associado ao envelhecimento; no entanto,
aspectos relacionados com o estilo de vida como
a utilizacao de telas digitais aumenta a preva-
léncia nos jovens, aspectos muito relevantes a
considerar devido a sua potencial implica¢ao
na altera¢do da qualidade de vida e nos custos
para as areas da saude.

Sinopse
Informacaes atuais

o A doenca do olho seco é mais comum nas
mulheres e aumenta com o envelhecimento.

« Observa-se um aumento do seu aparecimento
nos jovens, em parte devido a utilizagdo de
dispositivos digitais (telas).
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Necessidades futuras

o Realizar estudos epidemiolégicos em cada
regido da América Latina para comparar dados
e melhorar a compreensdo desta doenca.

o Unificar as tarefas de registo e monitorizagao
entre paises, bem como as tarefas de educagao
e prevengao para a populacao em geral.
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QUAIS SAO AS CAUSAS ETIOLOGICAS DO OLHO SECO?

Conceitos gerais de fisiopatologia

Os mecanismos centrais da fisiopatologia do
olho seco sdo a instabilidade e a hiperosmola-
ridade do filme lacrimal'. Dois tipos predomi-
nantes de olho seco sao definidos do ponto de
vista etioldgico: olho seco hipossecretor e olho
seco evaporativo®. No caso do hipossecretor, o
principal mecanismo ¢é a redu¢ao da produgao
lacrimal, enquanto na evaporativa a fisiopato-
logia é explicada por uma deficiéncia lipidica
que acarreta aumento da evaporagdo lacrimal, e
geralmente estd associada a disfungao da glandula
meibomiana’.

A hiperosmolaridade é um fator central em
ambos os tipos de olho seco®. Pode ser produto da
diminuicao da secrecio lacrimal ou secundaria ao
aumento da evaporagdo, o que facilita uma cas-
cata inflamatdria que contribui para a apoptose
das células epiteliais da conjuntiva e da cornea,
bem como das células caliciformes’. A produgao
lacrimal é regulada para manter a osmolaridade
constante®. A inervag¢ao trigeminal da superficie
ocular (epitélio corneano, conjuntiva e margens
palpebrais) constitui o ramo nervoso aferente.
E composto por receptores que reagem a uma
ampla gama de estimulos que incluem dor, tem-
peratura, alteracdes quimicas e mecénicas’. Por
outro lado, a inervagdo parassimpatica secreto-
motora das glandulas lacrimais principais e aces-
sorias, das células caliciformes e das glandulas
meibomianas constitui o eixo eferente do sis-
tema’®. As evidéncias sugerem que os termorre-
ceptores da modalidade frio sdo capazes de reagir
a hiperosmolaridade corneana e ao resfriamento
produzido pelo aumento da evaporagéo lacrimal,
o que estimula a secrecdo, a frequéncia do piscar
e a percepgao ocular que em alguns individuos

pode até atingir sensagdo de desconforto’. Além
disso, a secregdo lacrimal é influenciada pelos
estimulos ambientais e pelo ritmo circadiano®.
Na verdade, atinge seu valor minimo ap6s um
periodo prolongado de fechamento dos olhos,
como, por exemplo, durante o sono'’.

Foi postulado que o olho seco representa uma
doenga inflamatdria local causada por desequi-
librios nas vias imunorreguladoras da superfi-
cie ocular. Portanto, ocorre um circulo vicioso
onde a ativagao precoce da proteina quinase ati-
vada por mitégeno (MAPK) e do intensificador
da cadeia leve do fator nuclear kappa de células
B ativadas (NF kB) inicia uma cascata de even-
tos inflamatérios que favorecem a transcri¢ao
de genes que codificam metaloproteinases de
matriz (MMP), especialmente MMP-9 e outros
fatores pro-apoptoticos'>**. A figura 1 apresenta
o desenvolvimento fisiopatologico do olho seco
proposto por LUBOS.

A inflamagao da superficie ocular pode cau-
sar olho seco por varios mecanismos. Postula-se
a ocorréncia de alteragdo na composi¢do do
filme lacrimal por lesdo direta da superficie
cérneo-conjuntival e de estruturas acessorias,
como glandulas meibomianas e células cali-
ciformes. Dessa forma, o fendomeno inflama-
torio pode perturbar a produgdo e secregao
normais de lipidios e mucinas essenciais para
manter a estabilidade do filme lacrimal'*'¢.
Isto resulta no aumento da evaporagio e sub-
sequente perpetua¢ao do ciclo vicioso negativo
de hiperosmolaridade-inflamagao'’-!8.

Por outro lado, os mediadores inflamatorios
podem afetar diretamente a fun¢ao da glandula
lacrimal e das vias neurais que controlam a secre-
¢do lacrimal, o que pode resultar na redugdo do
lacrimejamento basal e reflexo® .
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Figura 1. Diagrama LUBOS da fisiopatologia do olho seco.

0Olho seco hipossecretor

O mecanismo central do olho seco hiposse-
cretor —também conhecido como deficiéncia de
agua— é uma diminui¢do na produgao de lagri-
mas. Doencas que afetam tanto as vias sensoriais
aferentes e eferentes ou as do efetor (glandula
lacrimal) podem causar esse tipo de olho seco®.
Um exemplo de comprometimento da via afe-
rente pode ser causado por abuso cronico de
anestésicos locais, dano direto ao nervo trigé-
meo ou cirurgia ceratorrefrativa. Por outro lado,
a propria patologia da glandula lacrimal, como a

alteracdo secundaria do seu sistema de drenagem,
que ocorre em doengas oculares cicatriciais como
o penfigoéide ou o tracoma, pode causar hipos-
secrecao lacrimal e alterar a dinamica do filme
lacrimal. Outro fator relevante que pode causar
reducdo da secrecao lacrimal sdo os medicamen-
tos utilizados sistemicamente (anti-histaminicos,
betabloqueadores, diuréticos e alguns psicotro-
picos, entre outros), bem como a idade.

Uma causa comum de olho seco hipossecretor
¢ a infiltracdo inflamatéria das glandulas lacri-
mais em relagdo a uma doenca autoimune como
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a sindrome de Sjogren. Diante do exposto, con-
sensos relevantes como o TFOS DEWS II classi-
ficaram as causas do olho seco hipossecretor em:
associadas a sindrome de Sjogren e em entidades
ndo associadas’.

Em relagdo ao primeiro grupo, destacam-se
a doenca de Sjogren primaria e outras doengas
reumatoldgicas autoimunes associadas. Nas cau-
sas ndo associadas a doenga de Sjogren podem
ser encontradas doencas congénitas como ala-
crimia, hipossecrec¢ao relacionada a idade, defi-
ciéncia intrinseca da glandula lacrimal, patologia
inflamatoria/infiltrativa (sarcoidose, linfoma e
infecciosa), conjuntivite cicatricial, estados hipos-
secretores, doenca enxerto versus hospedeiro e
doencas sistémicas, como diabetes mellitus.

0Olho seco evaporativo

A disfungao da glandula meibomiana tem sido
descrita como o principal fator fisiopatoldgico
do olho seco evaporativo e é caracterizada por
uma forma hipossecretora ou obstrutiva (mais
comum) devido a inflamacao e alteragdes estru-
turais da por¢ao distal dos ductos excretores glan-
dulares e uma forma hipersecretora primaria ou
associada a disturbios na produg¢do de meibum,
como na blefarite seborreica. Isto resulta numa
camada lipidica inadequada e, consequentemente,
numa maior evapora¢ao das lagrimas. As causas
do olho seco evaporativo podem ser classificadas
em relacao ao envolvimento direto das palpebras
com envolvimento primario (seborreia meibo-
miana) e obstrutivo (cicatrizante/néo cicatricial)
ou secundario das glandulas meibomianas®'. As
secundarias estdo relacionadas a condigoes pal-
pebrais locais (blefarite anterior, inflamagdo da
superficie ocular e lentes de contato), doencas
dérmicas (rosacea, dermatite seborreica, psori-
ase), exposicao quimica (retinoéides, antiandrogé-
nicos), sindromes genéticas (agenesia das glandu-
las meibomianas e sindrome de Turner)**%, Por
outro lado, pode ser secundaria a uma alteracido
na frequéncia, congruéncia e dinamica do pis-
car, como na doenca de Parkinson ou altera¢des
da superficie ocular secundarias a conjuntivite
alérgica, deficiéncia de vitamina A e olho seco
pos-cirargico. Além disso, doengas anatomicas

ou funcionais da margem palpebral, como lagof-
talmo, entropio, ectrdpio e frouxidao palpebral,
podem ser agentes causais do olho seco evapora-
tivo. Neste tipo de doencas, a alteragdo primaria
inicialmente nao estd ao nivel direto da glandula
meibomiana, mas sim na motilidade palpebral
e na falha na compressao dos ductos excretores
para a expulsdo do meibum, o que conduz ao
aumento da evaporagdo lacrimal’.

Olho seco hipossecretor e evaporativo
(misto) na pratica clinica

Do ponto de vista fisiopatoldgico, faz sentido
dividir entre olho seco hipossecretor e evapora-
tivo. Entretanto, é mais provavel que ambas as for-
mas de olho seco coexistam no mesmo paciente,
levando em consideragao que multiplos fatores
—como o envelhecimento— estao relacionados
as causas de ambos os subtipos?’-?%. Além disso, é
comum que as formas de olho seco hipossecretor
apresentem inflamagdo cronica persistente que
leva a obstrugdo dos ductos excretores glandu-
lares e, portanto, maior evaporagao lacrimal ao
longo do tempo®. Portanto, do ponto de vista do
aparecimento da doenga, a classificagdo nos dois
subtipos poderia ser tutil; porém, com a progres-
sao, em geral todos os olhos secos apresentaram
um componente evaporativo®.

O olho seco é uma patologia complexa onde as
caracteristicas do individuo, a sua histéria médica
e ocular e a sua carga genética desempenham
um papel central na fisiopatologia da doenga.
No entanto, existem outras dimensdes de grande
relevancia que sdo essenciais para a compreensao
do olho seco. Entre os anteriores encontramos
aqueles relacionados com estilo de vida e fatores
sociais, condic¢des de trabalho e de vida, condi-
¢oes socioculturais, ambientais e liga¢do com o
mundo digital. Existem varios fatores de estilo
de vida que tém sido relacionados ao olho seco™.
Por exemplo, existe uma correlagao entre patolo-
gias psiquidtricas como depressao e transtorno de
estresse pos-traumatico e olho seco® . Por outro
lado, é fundamental compreender que dadas as
caracteristicas composicionais da lagrima e do
seu microvolume, as condi¢des ambientais inter-
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Tabela 1. Agentes ativos topicos considerados causadores ou agravantes do olho seco.

Hipotensores

(exemplos)

Betabloqueadores

timolol, betaxolol

Andlogos de prostaglandinas

bimatoprost, latanoprost, travoprost

Agonistas adrenérgicos

apraclonidina, brimonidina

Inibidores da anidrase carbénica

brinzolamida, dorzolamida

Agentes colinérgicos

Pilocarpina

Antialérgicos

Olopatadina

Antivirais

Aciclovir, trifluridina

Descongestionantes

Nafazolina, tetrahidrozolina, oximetazolina

Midriaticos

Ciclopentolato, tropicamida

Mioticos

Dapiprazol

Anestésicos

Proximetacaina, tetracaina, proparacaina

Antiinflamatodrios nao esteroides

Nepafenaco, cetorolaco, diclofenaco, bromfenac

Adaptado de Gomes et al..

nas e externas e a atividade do individuo sao rele-
vantes na fisiopatologia do olho seco. Portanto,
as condi¢oes ambientais, incluindo temperatura,
umidade e velocidade do vento, e o comporta-
mento e habitos pessoais do individuo (frequ-
éncia de piscar, abertura dos olhos, posi¢do do
olhar e uso de medicamentos) desempenham um
papel fundamental na patogénese do olho seco™.

Olho seco iatrogénico

A doenca do olho seco pode ser causada por
uma variedade de intervengdes iatrogénicas,
incluindo uso de medicamentos, lentes de con-
tato e procedimentos cirturgicos®. Existem varios
grupos de medicamentos, tanto locais quanto sis-
témicos, que podem estar relacionados ao olho
seco (tabelas 1 e 2). Além disso, substancias con-
servantes como o cloreto de benzalconio (BAK)
tém sido reconhecidas como importantes agentes
causadores da doencga do olho seco devido ao seu
efeito toxico e pré-inflamatério®**. Quanto ao
uso de lentes de contato, tém sido relacionadas
a camada lipidica mais fina e irregular, a instabi-

lidade do filme lacrimal, ao menor nivel basal de
renovacao lacrimal e a diminuicao do menisco
lacrimal®®®*. A cirurgia fotorrefrativa ¢ tradicio-
nalmente descrita como uma causa comum de
olho seco iatrogénico. Postula-se que nestes casos
o olho seco se origina como consequéncia de uma
lesdo nos nervos da cornea®. A hipossensibili-
dade corneana ap6s um procedimento refrativo
a laser pode ser secundaria a danos diretos aos
nervos corneanos ou uma remodelagdo neuronal
anormal, o que causa uma alteracao na aferéncia
com perda secundaria de sensibilidade corneana
e hipossecre¢ao lacrimal*. Por outro lado, ocorre
aumento das piscadas parciais com alteragdo na
distribui¢do do filme lacrimal e na expressdo
das glandulas meibomianas com consequente
aumento da evaporagao lacrimal®.

Outros procedimentos oftalmoldgicos tém sido
associados ao olho seco iatrogénico. Alguns deles
sao: ceratoplastias, cirurgia de catarata, cirurgia
de glaucoma, cirurgia de retina, cirurgia de estra-
bismo e procedimentos oculoplasticos e recons-
trutivos®. Os procedimentos cirirgicos podem
gerar disfunc¢do do filme lacrimal como conse-
quéncia da reducao da sensibilidade corneana,
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Tabela 2. Agentes ativos sistémicos considerados causadores ou agravantes do olho seco.

Analgésicos

Antirreumaticos aspirina, ibuprofeno

Canabindides

dronabinol, tetrahidrocannabinol

Opioides fentanilo, metadona, morfina
Anestésicos éter, 6xido nitroso
Anticolinérgicos
Antihistaminicos cetirizina, clorfenamina, desloratadina, cetotifeno
Antiarritmicos Atropina

Antidepressivos

amitriptilina, bupropion, duloxetina, fluoxetina, paroxetina, sertralina

Antiparkinsoniano Levodopa

Antipsicotico

clozapina, haloperidol, carbonato de litio, olanzapina, quetiapina, risperidona

Antiespasmadico homatropina, oxibutinina
Descongestionantes oximetazolina, fenilefrina
Antihipertensivos

Bloqueio adrenérgico

atenolol, carvedilol, clonidina, propranolol

Diuréticos

hidroclorotiazida, politiazida

Antimalaricos

Hidroxicloroquina

Antineoplasicos

ciclofosfamida, interferon, metotrexato, mitomicina c

Ansioliticos

alprazolam, lorazepam, zopiclona

Quelante de calcio

alendronato, pamidronato

Vitaminas isotretinoina, niacina

Terapia hormonal

finasterida, tansulosina, estrogénio, progesterona

Neurotoxina

toxina botulinica a e b, fenobarbital

Adaptado de Gomes et al°.

da perda de células caliciformes, do aumento de
mediadores inflamatérios e dos efeitos dos coli-
rios usados no pré e pds-operatdrio que contém
conservantes e substincias anestésicas’. Além
disso, os procedimentos de reconstru¢do podem
gerar alteragdes morfologicas nas palpebras e nas
glandulas meibomianas e alteragdo na dinamica
do piscar.

Da mesma forma, na pratica clinica existem
causas de olho seco secundarias a medicamen-

tos, historia cirtrgica ou condi¢des ambientais.
Elucidar a etiologia da doenga do olho seco num
paciente pode ser algo simples e rapido quando
a causa ¢ evidente, mas também pode ser uma
tarefa ardua e de avaliacdo constante, como acon-
tece no diagnostico de uveites, requerendo de
interconsultas com médicos de outras especiali-
dades que, por sua vez, também poderao colabo-
rar em terapias especificas, sejam elas principais
ou complementares.
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Conceitos finais

Compreender por que ocorre a doenga do olho
seco nos permitira melhorar o seu manejo terapéu-
tico e a sua prevengdo. As condi¢oes que determi-
nam olhos secos evaporativos, hipossecretores ou
mistos podem ser muito diferentes e envolver ape-
nas problemas oculares locais ou ser uma mani-
festacao oftalmoldgica de uma doenga geral. Da
mesma forma, na pratica clinica existem causas
de olho seco secundarias a medicamentos, histé-
ria cirargica ou condigdes ambientais. Elucidar a
etiologia da doenga do olho seco num paciente
pode ser algo simples e rdpido quando a causa é
evidente, mas também pode ser uma tarefa ardua
e de avaliagdo constante, como acontece no diag-
nostico de uveites, necessitando de interconsultas
com médicos de outras especialidades. que por sua
vez também poderao colaborar em terapias espe-
cificas, sejam elas principais ou complementares.

Sinopse
Informacgoes atuais

« A LUBOS desenvolveu um diagrama atuali-
zado, simples e pratico sobre a fisiopatologia
do olho seco.

« Na pratica clinica, devem ser abordadas as cau-
sas oculares e gerais que alteram a qualidade e
a quantidade do filme lacrimal.

« Eimportante lembrar o impacto potencial que
alguns medicamentos frequentemente utiliza-
dos tém na secrecdo lacrimal.

Necessidades futuras

« Investigar a fisiopatologia do olho seco e
novas associagdes com disttrbios gerais de saude.

o Enfatizar e educar a comunidade médica
sobre a importancia da histéria e dos métodos
de avaliagdo do paciente com olho seco.
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QUAIS SAO 0S NIVEIS DE GRAVIDADE DO OLHO SECO DE
ACORDO COM SUA ETIOLOGIA?

Consideracoes gerais sobre gravidade e
etiologia do olho seco

A doenga do olho seco é uma patologia com
elevada prevaléncia global como mencionamos
anteriormente; contudo, apesar dos esforgos cola-
borativos para unificar critérios de classificagao e
diagndstico, ainda existem deficiéncias em todo
o mundo que podem ser evidenciadas nos dife-
rentes critérios diagndsticos utilizados em varios
estudos'. Ao realizar uma classifica¢ao, é impor-
tante que a etiologia esteja diretamente relacio-
nada ao manejo terapéutico. A classificacao TFOS
DEWS II, que mencionamos anteriormente —a
mais conhecida e mais utilizada— ¢ baseada na
etiologia, dividindo o olho seco em: evaporativo,
deficiente em agua e misto, o que é muito claro
na teoria, mas na pratica o oftalmologista geral
encontra dificuldades em realizar o estadiamento
e tomar decisdes gerenciais corretas.

Outros grupos internacionais tém feito esfor-
¢os para padronizar a classificagdo da gravidade
da doenga do olho seco, incluindo o painel mexi-
cano de olho seco?, o grupo italiano’ e a socie-
dade asiatica de olho seco*. Em cada um deles,
procurou-se definir com rigor as modalidades de
categorizacdo e verifica-se que tendem a classi-
ficar o olho seco numa faixa de 2 a 4 estagios de
gravidade. De modo geral, esta classificagdo esta
relacionada aos achados clinicos observados em
pacientes com olho seco, considerando a frequ-
éncia de apresentacdo, o impacto na qualidade
de vida e na fungdo visual, aspectos que estao
intrinsecamente ligados a esta patologia.

Desde 2005, Murube et al. apresentaram uma
classificacdo que abrange fatores etiopatogénicos,
glandulas ou tecidos afetados e nivel de gravi-
dade®. No entanto, uma classificagao tdo ampla

apresenta certas dificuldades na sua aplicagdo
e é impraticavel para os oftalmologistas na sua
pratica regular.

Na abordagem proposta por Barabino et al.
sugere-se incorporar elementos inflamatorios
juntamente com sinais e sintomas na classifica-
¢ao do olho seco’. Embora estes elementos sejam
importantes, estes tipos de testes, como a medi-
¢do de interleucinas e osmolaridade, devem ser
reservados para contextos de investigacao, dado
que a sua utilizacdo requer tecnologias que nao
sao universalmente acessiveis, tem um custo ele-
vado e carece de praticidade na gestao clinica de
rotina do olho seco. A importéncia de realizar a
classificagdo independentemente do agente cau-
sal é valiosamente destacada, permitindo assim
orientar para uma opg¢ao terapéutica ideal.

Por outro lado, o grupo liderado por Tsubota
da Asian Dry Eye Society apresentou uma clas-
sificagao baseada no filme lacrimal e na sua esta-
bilidade independentemente dos mecanismos
subjacentes que possam perturbar a homeos-
tase ocular*. Esta abordagem procura simplifi-
car a tomada de decisdes terapéuticas através de
uma categoriza¢ao mais automatizada. Além do
padrao de ruptura lacrimal, avalia sinais clini-
cos incluindo a alteragdo visual apresentada pelo
paciente, patologias relacionadas e possiveis cor-
relagdes clinicas.

Rodriguez-Garcia e o painel de especialistas
mexicanos propdem uma abordagem baseada
em critérios qualitativos, quantitativos e ndo
invasivos para a avaliacdo de pacientes®. Dentro
desse contexto, sdo considerados nove critérios
especificos: frequéncia e duragdo dos sintomas,
questionarios voltados para olho seco, tempo de
ruptura do filme lacrimal, coloragao da superfi-
cie ocular, teste de Schirmer, hiperemia conjun-
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(ritério
LUBOS - |
Leve

LUBOS-II
Moderado

13-22
pontos

Questionario OSDI

Tempo de ruptura

lacrimal t 8-10seg

(oloragao da superficie
ocular (SICCA 0SS)£

Funcionalidade das
glandulas de Meibomio §

* Ponderacdo de gravidade: > 2 critérios da escala de gravidade mais alto do pior olho

LUBOS-III

Escala de gravidade®

LUBOS-IV

Grave Plus

LUBOS-III mais qualquer um destes
critérios:
« Danos irreversiveis a superficie ocular.

« Teste de Schirmer: | =0 mm/5 minutos
em pelo menos um olho.

« Lagoftalmo com erosao epitelial ou
defeito epitelial.

« Formacao de simbléfaro que afeta mais
metade da superficie da cornea.

« Anestesia da cdrnea.

« Queratinizacdo da superficie da cérnea
>50%.

0SDI: Indice de doencas da superficie ocular. SICCA: Sjogren International Collaborative Clinical Alliance®.

de sequndos entre a Gltima piscada e o aparecimento da primeira mancha seca no filme lacrimal.

+ 14 minutos apds a instilado de fluoresceina para reduzir a difusdo do corante usando luz azul cobalto (filtros de excitagdo = 465-495 nm).
§ Expressdo alterada e qualidade da secrecdo (Nichols KK et al’).

« Considerar condigdes agravantes e aspectos de estilo de vida: fatores ambientais, ambiente digital, nutrigdo, desafios sociais e cosméticos.

+ Baixa coloracao com fluoresceina, pede-se ao paciente que nao pisque enquanto o filme lacrimal é observado sob amplo feixe de iluminagdo azul cobalto. TBUT € registrado como o nimero

Figura 1. Niveis de gravidade LUBOS na doenga do olho seco.

tival, estado palpebral e restauragéo da superficie
ocular. Esses critérios convergem na proposta de
uma classificagdo que abrange trés niveis de gra-
vidade: leve, moderado e grave. Além disso, o
grupo recomenda uma estratégia de gestdo que
se baseie nestas categorias e se alinhe com uma
abordagem de tratamento escalonada, adaptada
a gravidade da doenga®.

Classificacao do grupo LUBOS: quatro niveis
de gravidade

O grupo LUBOS propde uma classificagao
propria de gravidade da doenga, estabelecendo
quatro niveis: leve, moderado, grave e plus. Este

ultimo complementa o estagio grave que atende
casos mais complexos que implicam manejo tera-
péutico mais agressivo desde a primeira avaliagao
(fig. 1).

Os critérios utilizados no desenvolvimento
da classificagdo LUBOS foram cuidadosamente
selecionados com base na necessidade de forne-
cer a qualquer especialista ferramentas praticas
e eficazes para estratificar os pacientes que estdo
sob seus cuidados diarios. Em linha com isso,
foi atribuida relevancia aos sintomas dos pacien-
tes através do questionario OSDI, a medigao do
tempo de ruptura lacrimal (idealmente deve ser
feito de forma ndo invasiva usando algum dis-
positivo objetivo, caso contrario também pode
ser calculado manualmente e subjetivamente),
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Coloracao da superficie ocular 0SS (SICCA

Pontuacdo do padrao de coloragdo

OLHO DIREITO OLHO ESQUERDO
Verde lissamina Verde lissamina Fluorescéncia

(apenas conjuntiva) (apenas cornea) (apenas conjuntiva) (apenas cornea)

Grau Pontos Grau Pontos Grau Pontos Grau Pontos

+1- Coloracao com +1-Tincidn con patches
patches confluentes confluentes

Pontos Pontos
adicionais com +1- Coloragao na regiao adicionais com +1- Coloracdo na regido
coloragdo com pupilar coloragao com pupilar

fluoresceina fluoresceina

+1 um ou mais +1 um ou mais
filamentos filamentos
Pontuacdo total de Pontuacdo total de
coloragdo ocular: coloragdo ocular:

Pontuacdes totais de coloracao ocular de 3 a 12 por olho avaliam a faixa de gravidade da ceratoconjuntivite

Figura 2. Esquema SICCA para avaliar o nivel de envolvimento da superficie ocular através da coloragao (este esquema mantém as diretrizes
propostas pelo seu autor, Whitcher JP et al.6).

coloragdo da superficie ocular utilizando (OSS, Clinical Alliance®, conforme apresentado esque-
por suas siglas em inglés), também conhecida maticamente na figura 2 e é complementado pela
como SICCA em homenagem ao grupo que a figura 3 (onde também ¢é apresentada a ponde-
originou: a Sjogren International Collaborative ragao LUBOS). Portanto, é importante seguir as
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Conjuntiva (0rnea
Verde lissamina Fluoresceina
0 0
1 1-5
2 6-30
3 >30

0 0-9
1 10-32 Patches confluentes ~ +1
2 33-100 Area pupilar +1
3 >100 Filamentos +1

Resultado

Conjuntiva
Verde lissamina

9
0 0-9 LUBOS
1 10-32 | (leve) 3-4
) 33-100 Il (moderado) 5-8
3 >100 IIl (severo) 9-12

Figura 3. Representagao que complementa o sistema de pontuagao de coloragao da superficie ocular de acordo com o sistema 0SS (SICCA),

adicionando o sistema de pontuagao LUBOS (canto inferior direito).

recomendagdes para aplicagdo de pigmentos

explicadas a seguir:

Coloracao da cdrnea com fluoresceina

Utilizar tiras de papel impregnadas com fluo-
resceina sodica, umedecendo-as com solugao
salina balanceada (SSB), retirando levemente
o excesso de umidade com batidas para dimi-
nuir a extin¢do do corante de fluoresceina.
Tempo de avaliagdo: 1-4 minutos ap6s a insti-
lagdo de fluoresceina para permitir a difusdo
do corante, utilizando luz azul cobalto (filtro
de excitagdo = 465 -495 nm) disponivel na
maioria das lampadas de fenda.

Coloragao conjuntival com verde lissamina

Utilizar tiras de papel impregnadas com verde
lissamina umedecida com SSB, removendo
levemente o excesso de umidade com leves

e-S51

batidinhas para reduzir a coloragao excessiva
com verde lissamina. Recomenda-se abaixar a
palpebra inferior para instilar o corante, com
o paciente olhando para cima, monitorando
possiveis derramamentos com um len¢o no
fornice inferior e solicitando ao paciente que
feche os olhos e os mova.

Tempo de avaliagdo: 2-4 minutos ap6s impreg-
na¢ao com verde lissamina para evitar desco-
loragdo do corante com luz branca sob difusor.

Coloracao simultanea (fluoresceina + verde
lissamina)

A mistura de 2% de fluoresceina e 1% de verde
lissamina proporciona uma coloragao ideal
sem sensacOes adversas. Para observar a colo-
ragdo, alterne entre luz branca para verde lis-
samina e ampliacdo aumentada e filtro azul
cobalto para fluoresceina.
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++ (expressibilidade e
qualidade de secrecao
moderadamente
alteradas)

++ (expressibilidade e
qualidade de secre¢ao
severamente alteradas)

Leve a
moderada;
principalmente
periférica

Marcado;
ComMpromisso
central

Figura 4. Niveis de disfungao (expressao e qualidade do meibum) das glandulas meibomianas (esquema adaptado baseado em Nichols KK et al. 7).

o A coloragdo dupla com uma mistura de coran-
tes tem o potencial de demonstrar a colora-
¢do da superficie ocular de forma mais rapida
e eficiente. A coloragdo é visivel com ambos
os corantes, portanto nao ocorre efeito de
cancelamento.

Por fim, como guia para classificar o nimero
de cruzamentos, anexamos um esquema que
adota a classifica¢ao utilizada por Nichols e cola-
boradores’ que representa os niveis de envolvi-
mento, tomando aspectos da funcionalidade das
glandulas meibomianas (fig. 4).

Conceitos finais

Concluindo, os critérios de classificacao
LUBOS foram estabelecidos por consenso, con-
cebidos com o objetivo de fornecer aos profis-
sionais de oftalmologia uma ferramenta precisa
e pragmatica para estratificar e abordar adequa-
damente a complexidade da doenga do olho seco

na sua pratica clinica diaria com conhecimentos
atualizados baseados em evidéncia cientifica.

Sinopse
Informacgaes atuais

« Estabelecer niveis de gravidade do olho seco
ajuda a tomar decisoes terapéuticas.

o LUBOS estabelece quatro niveis: leve, mode-
rado, severo e plus.

« Sédo considerados o teste OSDI, o esquema OSS
(SICCA) e o grau de disfun¢do da glandula
meibomiana.

Necessidades futuras

« Divulgar e utilizar a classificagio de gravidade
LUBOS na América Latina e verificar sua uti-
lidade ao longo do tempo.

o Realizar estudos clinicos que incorporem os
niveis de gravidade do olho seco LUBOS.
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QUAL E A FUNCAO DOS COMPONENTES DE UMA LAGRIMA
ARTIFICIAL?

Introducao as lagrimas artificiais

Lubrificantes oculares —também chamados de
lagrimas artificiais— sdo a primeira linha de tra-
tamento para olhos secos. Para isso, os seus diver-
sos componentes devem permitir-lhes desempe-
nhar uma série de fungdes gerais, tais como:

o Lubrificar e hidratar a superficie ocular.

« Inferir a osmoprotec¢ao do epitélio corneo-
conjuntival.

« Evitar a evapora¢ao da fase aquosa-mucinosa.

« Permanecer na superficie (reten¢do ou tempo
de residéncia) resistindo as forcas reologicas
do piscar.

 Reduzir indiretamente a inflamac¢ao da super-
ficie ocular.

o Reduzir os sintomas da doenca do olho seco.

o Restaurar a homeostase do filme lacrimal.

Atualmente existe um nimero diversificado e
crescente de produtos farmacologicos agrupados
sob 0 nome de lagrimas artificiais. Essa quanti-
dade de produtos as vezes pode gerar confusao
na escolha ao invés de ser uma vantagem que
permite ao médico melhorar a escolha terapéutica
para estabelecer um tratamento personalizado.
O oftalmologista deve compreender as diferen-
cas basicas dos lubrificantes oculares disponiveis
para poder utiliza-los adequadamente, apoiando
a sua utilizagdo com base em evidéncias objetivas.
Por se tratar geralmente de produtos com elevada
margem de seguranga, as ldgrimas artificiais cos-
tumam ser prescritas indiscriminadamente por
diversos motivos, minimizando a sua utilidade
e até incluindo a sua utilizacdo como “pseudo-
-placebo” (médicos que prescrevem lagrimas para
que o paciente perceba que tem sido tratado).
Neste capitulo serdo discutidos aspectos gerais
das formulagdes de lubrificantes oculares e des-

critos os componentes das lagrimas artificiais e
sua fungéo proposta.

Formulagoes de lubrificantes oculares:
aspectos gerais

As doengas que afetam a superficie ocular sao
tratadas essencialmente de forma topica, uma vez
que as solugdes oftalmicas proporcionam maior
concentragao e eficacia direta quando liberadas
no local do problema. Em qualquer formula¢io
topica, uma vez aberto o frasco e seu conteudo
exposto ao meio ambiente, deve ser descartado
apo6s um periodo adequado; dependendo da for-
mulagdo e da presenca ou auséncia de conservan-
tes, geralmente ¢ de um més. Além disso, o reci-
piente deve ser mantido limpo, em local fresco
e longe da luz direta ou de altas temperaturas
para evitar decomposi¢do ou contaminagao. Da
mesma forma, os produtos oftalmolégicos devem
ser fabricados em ambiente estéril e livre de piro-
génios e embalados corretamente para garantir
a vida util".

O objetivo da dosagem tdpica é fornecer ingre-
dientes farmacéuticos ativos suficientes para
serem absorvidos pela superficie ocular, mas nao
muito a ponto de causar derramamento excessivo,
razdo pela qual o volume ideal de uma gota admi-
nistrada no olho varia de 5 a 20 uL. Contudo, os
volumes tipicos administrados por frascos con-
ta-gotas comerciais sdo maiores e variam de 25
a 56 uL?. Os frascos de colirios multidose devem
ser flexiveis o suficiente para permitir a compres-
sdo, mas adequadamente rigidos para evitar o
alagamento da superficie ocular e o desperdicio
do produto. Além disso, a espessura da parede do
recipiente deve evitar a perda de agua durante o
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armazenamento a longo prazo. A manipulagao
do frasco também é importante e dispensadores
de gotas individuais muito pequenos e rigidos
podem ser dificeis de usar para idosos ou pessoas
com doengas reumaticas’. Normalmente, pres-
sionar as paredes do frasco libera um volume
de aproximadamente 30-40 pL, dependendo do
angulo da ponta e da tensdo superficial da for-
mulagido. Conservantes como o cloreto de ben-
zalconio alteram o tamanho da gota e as solugoes
viscosas demoram mais para formar a gota na
ponta dosadora®*.

Por outro lado, tais frascos plasticos multi-
dose apresentam alguns problemas: a adsorgao
de agentes antimicrobianos, o efeito erosivo do
BAK na parede do recipiente de polietileno e a
lixiviagdo de tintas através dos rotulos, e plasti-
ficantes da parede para o contetido do envase. O
polietileno nao resiste a autoclavagem, por isso
sao utilizadas alternativas como 6xido de etileno
ou radiagdo*”.

A contaminagdo da ponta do conta-gotas é um
problema sério. O paciente deve liberar a dose
préximo ao olho, o que aumenta a possibilidade
de contaminagao com os cilios, e a medida que
a pressdo no frasco com o polegar é relaxada,
o restante contaminado da gota retorna para a
solucao interna por suc¢ao (pressdo negativa) >°.

O cumprimento das instru¢cdes de manuseio
pode reduzir a incidéncia de contato da ponta
com cilios ou palpebras. A for¢a de pressao neces-
saria para dispensar uma tnica gota varia signifi-
cativamente entre os diferentes tipos de frascos,
variando entre 0,5 e 5,34 kg/f em 17 frascos de
dose tnica diferentes com o frasco na posi¢ao
vertical. Portanto, a omissao completa do olho é
uma ocorréncia comum e a autoadministracdo de
formulagdes oculares muitas vezes apresenta difi-
culdades. Pelo menos 50% dos pacientes admitem
ter dificuldades em instilar o préprio colirio e em
coordenar pontaria e pressdo, e mesmo estudos
realizados em pacientes com glaucoma indicam
que apenas 5/165 pacientes nao falharam comple-
tamente na instilacao no olho, enquanto 49/165
tocaram as palpebras ao administrar o colirio.
Em outro estudo, 12% dos pacientes ndo conse-
guiram colocar o colirio no olho e 42% tocaram
a superficie ocular ou as palpebras e cilios®.

A dificuldade fisica da dosagem pode ser exa-
cerbada pelo medo relacionado com a resposta
protetora natural do paciente, que é um reflexo
instintivo de virar o rosto e piscar quando um
objeto se aproxima do olho. E importante ter cui-
dado para nao danificar os olhos com a ponta do
frasco. A visao deficiente, a for¢a de preensao
diminuida e a incapacidade de manter a tensao
muscular podem agravar o problema. Hoje exis-
tem varios sistemas de distribui¢dao de gotas. O
Xal-Ease (SHL Medical) cabe no frasco conta-
-gotas e ajuda a remover a tampa e a colocar o
medicamento no olho. O Autosqueeze™ Eye Drop
Dispenser (Owen Mumford) é um dispensador
de colirios, um dispositivo com clipes para aju-
dar a espremer o frasco. Existem plataformas
baseadas em frascos que permitem a adminis-
tragdo precisa de um volume de 10 a 50 pL de pos
ou liquidos no olho, em praticamente qualquer
orientacdo mao/cabega. Frascos com zonas fle-
xiveis ou com a¢ao de bomba também tém sido
utilizados para facilitar a acao de dispensar uma
gota com precisao’®.

Conceitos e classificacao de formulagoes
oftalmicas topicas

Se tentarmos simplificar, podemos expressar
que a lagrima artificial é um produto médico far-
macologico desenvolvido para aplicagdo topica
no olho, geralmente composto por um principio
ativo e um conjunto de substdncias destinadas a
promover o efeito desse principio ativo, prote-
gendo o sua esterilidade. Portanto, para o trata-
mento de doencas da superficie ocular, sdo uti-
lizadas diversas formulagdes topicas que devem
ser estéreis para evitar possiveis infec¢oes.

As formulagoes oftdlmicas de lagrimas artifi-
ciais podem ser classificadas de acordo com sua
forma farmacéutica de apresentagao em: solugaes,
suspensoes, géis e pomadas.

A administragdo topica de um lubrificante
ocular pode causar visdo turva, sensagdo de frio,
irritagdo e queimagcao. Tais efeitos indesejaveis
ocorrem dependendo do tipo de formulagéo, do
componente ativo, do peso molecular e da satura-
¢ao da férmula, do seu pH, bem como dos agentes
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tamponantes e conservantes que contém. Além
disso, a gota pode ser sentida no nariz e na boca
devido a drenagem nasolacrimal.

As solugées oftdalmicas sio as formulacdes mais
utilizadas e contém o elemento ativo dissolvido
em meio liquido; por outro lado, nas suspensoes
o elemento ativo ¢é finamente dividido e suspenso
(nao dissolvido) num meio liquido. As suspen-
sOes sdo uteis quando um elemento ativo ¢é ins-
tavel em solugdo diluida, quando nao ¢é diluivel
ou quando é necessario seu efeito sustentado’.

Consideragoes de tonicidade ou solubilidade
geralmente limitam a concentragdo do ingre-
diente ativo a cerca de 2% p/v, o que equivale
a uma dose de 500-600 pug em uma Unica gota.
Solucoes de 0,5% a 1%’ sdo as mais utilizadas. Da
mesma forma, este aspecto da tonicidade sera dis-
cutido com mais detalhes posteriormente neste
capitulo.

Conceito de saturacao

Todos os componentes apropriados devem ser
incorporados na gota para produzir uma formu-
lagdo com dosagem consistente. Esses componen-
tes sdo: tampao (substancia tampao), intensifica-
dor de solubilidade, regulador de pH, principio
ativo, EDTA, conservante e polimero. A inclu-
sdo de cada uma delas varia conforme se trate
de apresentacao em dose tnica ou multidose'.

Estado fisico do ingrediente ativo

Pode gerar variaveis adicionais, como apresen-
tagdo em forma de solugdes, géis, suspensdes e
pomadas. Normalmente escolhe-se um sal ade-
quado para assegurar uma boa solubilidade ou
utiliza-se um excipiente solubilizante. Existem
também outras estratégias quimicas, como o uso
de proé-farmacos’.

Agentes melhoradores de viscosidade
(lubrificacao/hidratacao)

Chamados de demulcentes, sdo os ingredien-
tes mais utilizados e compdem a maior parte da
formulac¢do dos lubrificantes oculares. Existem

pelo menos seis categorias desses agentes que
podem ser utilizadas em formulac¢oes’:

1. Derivados de celulose

2. Dextrano

3. Gelatina

4. Polidis liquidos

5. Alcool polivinilico

6. Povidona

Os demulcentes aumentam a espessura do
filme lacrimal (mucoviscosidade) e a retencdo
(mucoadesdo) de lubrificantes oculares na super-
ficie ocular. Atuam como agentes de retengdo de
agua (propriedades higroscdpicas) que permitem
hidratar a superficie ocular, evitando a perda
de agua'®!'. Esses agentes saio mucoadesivos e
mucomiméticos devido a sua estrutura ramifi-
cada semelhante a mucina-1, uma amina formada
pelas células caliciformes que desempenha um
papel protetor na superficie ocular'***. Portanto,
agentes que aumentam a viscosidade podem ser
usados para repor e ajudar a manter a fase de
mucina do filme lacrimal causada por patologias
que resultam em deficiéncia de mucina. A fonte
e as propriedades destes agentes (por exemplo, o
seu peso molecular) variam e podem influenciar
a sua intera¢do com a superficie ocular.

A Hidroxi-propilmetilcelulose (HPMC) é um
polissacarideo a base de celulose. Devido ao seu
peso molecular, é menos viscoso que a carboxi-
metilcelulose, por isso é utilizado em combinagao
com o dextrano. Devido a sua diferenga com o pH
da superficie ocular, forma uma reticula quando
instilado, permitindo a lubrificagcao®*2.

A carboximetilcelulose (CMC) é um deri-
vado da celulose de alto peso molecular. Possui
alta carga anionica com propriedades muco ade-
sivas e muco viscosas, proporcionando excelente
umectacao e lubrificacao’®!2

O dextrano é um polissacarideo complexo
e ramificado formado por numerosas molécu-
las de glicose que formam unidades em cadeias
de comprimento variavel. Funciona como um
emoliente de alto peso molecular e com efeito
minimo no aumento da viscosidade, por isso
s6 ¢é utilizado em combina¢do com outros
demulcentes® .
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Os poliodis sdo usados principalmente em
lubrificantes. Atualmente sdo: propilenoglicol
(PG), polietilenoglicol (PEG) e glicerina. Estes
compostos ajudam a reduzir a inflamagéo e irri-
tagdo da superficie ocular, formando géis pro-
tetores. Alguns desses agentes que aumentam
a viscosidade podem sofrer uma transi¢do de
solucdo-gelificagao (sol-gel) apds contato com a
superficie ocular e alteragdo do pH, como o car-
bomero ou goma HP-guar. Administrados como
um liquido no olho, estes “sistemas de gelificacao
in situ” formam um gel (quanto maior o pH-alca-
linidade, maior a gelificagdo) quando misturados
com lagrimas' .

Os agentes intensificadores de viscosidade
poderiam ajudar a aumentar o tempo de retengao
dos lubrificantes na superficie ocular e compen-
sar, pelo menos parcialmente, a fase mucinosa
nos casos de sua deficiéncia'®.

A povidona ¢ um polimero soluvel em dgua
com peso molecular e viscosidade variéveis. E
utilizado para aumentar o tempo de contato de
produtos oftalmicos, aumentando a viscosidade
(espessura) de solugdes medicamentosas e atua
como um lubrificante eficaz'. O uso de lubrifi-
cantes oftalmicos a base de povidona a 2% sem
conservantes foi associado a melhora dos sinto-
mas: fadiga ocular, ressecamento e dificuldade
de foco associados a sindrome da visdo do com-
putador. Além disso, manteve a superficie cor-
neana inalterada e melhorou a acuidade visual
dinamica'®.

Agentes tonificantes e conceito de
tonicidade

A lagrima ¢ uma secregao glandular isotonica
com o sangue a partir da qual é formada como
ultrafiltrado. Contém uma mistura de eletrélitos,
acidos orgénicos fracos e proteinas, e é capaz de
neutralizar solu¢des ndo fluidas através de uma
combinagdo de contribui¢des de proteinas e do
sistema corporal de bicarbonato e diéxido de
carbono®.

A adigdo de agentes tonificantes permite for-
mular produtos com tonicidades equivalentes a
faixa de 0,7 a 1,5% em peso de cloreto de sddio.

No entanto, a maioria das solu¢des é rapidamente
eliminada do olho, com uma vida média de apro-
ximadamente 20 segundos para uma solu¢ao
aquosa simples, medida por meio de cintilogra-
tia lacrimal®.

As fases posteriores de retencao —medidas na
regido central da cérnea— refletem como tanto
os polimeros quanto o acido hialurénico podem
ajudar a estabilizar o filme lacrimal. A membrana
conjuntival atua como reservatorio secundario do
medicamento e o mantém por alguns minutos.
Ao administrar varias gotas individuais, é impor-
tante esperar 5 minutos entre a administra¢ao
das gotas. Isso também justifica combinagdes de
doses para reduzir o tempo entre aplicagoes e
permitir maior conforto e adesdo do paciente®.

Eletrolitos e seu papel nas lagrimas
artificiais

Os eletrodlitos excretados naturalmente cons-
tituem uma parte importante do filme lacrimal,
pois mantém o equilibrio osmoético da superficie
ocular. Por esse motivo, eletrélitos (sddio, potas-
sio, cloreto, magnésio e calcio) sdo utilizados em
lubrificantes oculares para reproduzir o perfil ele-
trolitico do filme lacrimal saudavel*-*2. Portanto,
os eletrolitos desempenham um papel crucial na
manuten¢do da osmolaridade saudavel do filme
lacrimal, fornecendo {ons essenciais para a home-
ostase das células epiteliais da cdérnea, neutra-
lizando a hiperosmolaridade do filme lacrimal
induzida pela doenga do olho seco. Diversas subs-
tancias hipoosmolares tém sido utilizadas na for-
mulagdo de substitutos lacrimais para neutralizar
a hiperosmolaridade produzida pelo olho seco®.

Por outro lado, alguns eletrdlitos, como o
borato, podem atuar como amortecedores para
estabilizar o pH das formulagdes ou como agentes
conservantes quando combinados com sorbitol,
zinco e propilenoglicol***.

Tamponadores de pH

A maioria dos medicamentos oftalmicos sdo
bases fracas ou acidos fracos porque, para atraves-
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sar o epitélio e o estroma corneano e conjuntival,
¢ necessaria uma mistura de carater ionizavel e
lipofilico para se espalhar no epitélio®.

O filme lacrimal tem, em principio, uma boa
capacidade de tamponamento de pH, embora
seja muito importante mencionar que o pH das
lagrimas nos olhos secos aumenta. Da mesma
forma, as lagrimas artificiais podem ser formu-
ladas tanto em solugdes nao tamponadas como
também podem ser adicionados agentes tampo-
nadores para aumentar sua estabilidade e pro-
mover a distribui¢do do produto nos tecidos*’.

A recuperagdo do pH do filme lacrimal apés a
instilacao de uma gota se deve em grande parte a
renovagdo da ldgrima e a forga tampao influencia
diretamente na sensacdo de conforto ocular do
paciente. Por esta razao ¢ desejavel que os tam-
poes utilizados nas formulagoes oftalmicas sejam
fracos. Entre os 4nions mais comuns estao male-
ato, citratos, acetatos, boratos e fosfatos* .

O acido bérico é um acido de Lewis com pK
de 8,9-9,2 que reage reversivelmente com alcoois
como o alcool polivinilico e é usado em formu-
lagdes oftalmicas para aumentar a eficacia anti-
microbiana (conservante), por exemplo, em solu-
¢Oes para lentes de contato”. Uma concentragiao
elevada de fosfatos pode causar problemas, pois o
limite de solubilidade do fosfato de calcio é baixo
e pode causar calcificagao da cornea’. Entre os
agentes tamponantes de maior toxicidade nas for-
mulagdes oftalmicas, afetando a viabilidade do
epitélio corneano e conjuntival, estdo o citrato
e o fosfato®.

Osmoprotecao

Para prevenir a inflamacéo e a apoptose celular
causada pela hiperosmolaridade no olho seco,
osmoprotetores tém sido utilizados em algumas
formulagdes de lubrificantes oculares. Os osmo-
protetores sdo solutos compativeis com a capa-
cidade osmdtica de atrair agua que penetra na
célula e permite restaurar as fun¢oes do epitélio.

Sao compostos pequenos, hidrofilicos e osmo-
ticamente ativos, com capacidade de modificar a
captacao celular de agua e proteger a superficie
ocular contra a inflamacéo induzida pela hipe-

rosmolaridade. Sua fungéo é proteger as células
epiteliais da superficie ocular do estresse hiperos-
molar, desnaturagdo de proteinas, dano celular e
apoptose. Os osmoprotetores também reduzem a
sintese de metaloproteinases de matriz (MMP) e
o estresse oxidativo e podem regular o processo
autofagico™".

Os osmoprotetores incluem polidis (eritritol,
glicerina, sorbitol); metilaminas (betaina, glicina)
e certos aminodacidos (L-carnitina, taurina) e a
trealose. Mais recentemente, foi demonstrado in
vitro que uma combinac¢ao de betaina, L-carnitina
e taurina protege células epiteliais expostas ao
estresse hiperosmotico® .

A trealose é um dissacarideo que exerce suas
propriedades reguladoras de agua formando uma
camada protetora de gel ao redor das organelas
durante a desidratagao celular (fun¢do de anidro-
biose). Protege as células contra diversas ameagas,
como inflamagdo e desregulagdo do processo de
autofagia. Portanto, desempenha fungéo citopro-
tetora das células epiteliais da cérnea e da conjun-
tiva, a fim de prevenir sua apoptose* .

O eritritol, um poliol de quatro carbonos, é um
adogante bioldgico com aplicagdes na industria
farmacéutica. E pequeno o suficiente para pene-
trar no epitélio da cdrnea através das aquapori-
nas, que sdo canais de agua presentes na mem-
brana celular. O eritritol estabiliza proteinas e
reduz proteinas ativadas por mitoégenos, tendo
efeito positivo na funcionalidade das células epi-
teliais da cornea submetidas ao estresse hiperos-
motico®® .

A L-carnitina (gama-trimetil-beta-hidroxi-
-butirobetaina) é um aminoacido encontrado
em varios alimentos e é sintetizado no figado. E
uma molécula pequena com ampla presenga em
todas as células.

Sua penetragao na célula depende de trans-
portadores localizados na membrana celular. A
hiperosmolaridade irrompe o sistema de defesa
antioxidante ao reduzir a produgdo de enzimas
antioxidantes como superoxido dismutase e glu-
tationa peroxidase, entre outras. No entanto, a
L-carnitina pode restaurar os niveis destas enzi-
mas antioxidantes®® .

O glicerol, um polidlcool com trés grupos
hidroxilo, ¢ um importante intermediario no
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metabolismo de células procariontes e eucario-
ticas. Tem efeito osmoprotetor nas células epite-
liais da cornea *.

A combinagio de acido hialurdnico e carboxi-
metilcelulose demonstrou ter importante efeito
osmoprotetor, reduzindo os sintomas de pacien-
tes com olho seco®.

Agentes que promovem a retencao ou
tempo de residéncia de lubrificantes
oculares

O tempo de retenc¢do (residéncia) é um ele-
mento crucial na eficacia de um colirio lubrifi-
cante, principalmente na escolha da estratégia de
tratamento mais adequada para cada paciente,
considerando a gravidade da doenga do olho seco
e as alteragoes ambientais as quais os olhos estao
sujeitos durante o dia e a noite.

A goma Hidroxipropil Guar (HP-Guar ou
HPG) é um polissacarideo de altissimo peso
molecular com comportamento de substincia
nao newtoniana; isto é, a sua viscosidade muda
de acordo com as forgas reoldgicas do piscar. Essa
caracteristica desempenha papel fundamental no
aumento do tempo de reten¢do da camada aquo-
so-mucinosa do filme lacrimal em pacientes com
olho seco*. HP-Guar é um composto semissin-
tético que contém numerosos grupos hidroxila e
promove a retengao de outros demulcentes (PG e
PEG) formando uma rede (malha protetora) nas
microvilosidades das células epiteliais apicais da
cornea, mimetizando o glucocilix e estabilizando
assim a lagrima®.

Em condigdes de pH alcalino de olhos secos,
o HPG interage com o borato ao ser separado
do sorbitol (agente tamponante), formando
uma rede polimérica de viscosidade variavel, de
acordo com o pH da lagrima e as forgas de fricgao
do piscar, aumentando suas propriedades bioade-
sivas e promovendo a reten¢do de demulcentes.
Esse polimero complexo proporciona resisténcia
elastica, eletrostatica e osmdtica a compressao
e forma uma interface flexivel, garantindo sua
reten¢ao na superficie ocular®.

Agentes lipidicos oleosos

Os agentes oleosos estdo principalmente na
forma de lipossomas e nano gotas oleosas. Sua
funcao ¢é substituir ou mimetizar a camada lipi-
dica do filme lacrimal®" . Os lipossomas sdo
compostos por fosfolipidios que formam uma
vesicula esférica que constitui uma ou mais
bicamadas lipidicas concéntricas com o mesmo
numero de compartimentos aquosos e sdo apli-
cadas na superficie ocular na forma de aerossol”’.

Outro tipo de formulagao substituta de lagri-
mas que contém agentes oleosos sdo as emulsoes
de 6leo em agua. Essas emulsdes sdo formadas
por nano gotas oleosas estabilizadas em dgua por
meio de tensoativos ou emulsificantes. Varios
tipos de dleos e surfactantes tém sido utilizados
para criar emulsdes oftalmicas™ .

As emulsdes podem ser ndo idnicas, anionicas
ou cationicas dependendo dos componentes adi-
cionados na formula¢do. Uma caracteristica inte-
ressante das emulsdes cationicas é que as gotas de
6leo carregadas positivamente podem interagir
com a camada de mucina carregada negativa-
mente do filme lacrimal, ajudando a estabilizar
o filme lacrimal**2. Varias formulagdes inclui-
ram surfactantes polares semelhantes a lipidios,
como cloreto de cetalconio (CKC) e dimiristoil-
-fosfatidilglicerol. Agentes oleosos e surfactantes
representam uma categoria de ingredientes bené-
ficos que sdo importantes para complementar a
espessura alterada da camada lipidica devido ao
olho seco evaporativo, a categoria mais comum
de olho seco geralmente induzido pela disfungao
da glandula meibomiana. Além disso, os agentes
oleosos podem ajudar a fornecer uma superficie
oOptica lisa para a cornea, o que ajuda a manter
uma boa qualidade de visao*.

Antioxidantes

Antioxidantes ou eliminadores de radicais
livres de oxigénio também sdo usados em for-
mulagdes substitutas de lagrimas, como vitamina
A, vitamina E, coenzima-Q10 ou acido lipoico*.
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O eritritol e a trealose, que ja sao utilizados
como osmoprotetores em substitutos lacrimais,
também podem proteger a célula do estresse
oxidativo®.

Um estudo recente também revelou que a tau-
rina pode proteger as células epiteliais da crnea
do estresse oxidativo™. O uso do acido lipdico
como antioxidante também tem sido avaliado
em pacientes com olho seco, melhorando a esta-
bilidade do filme lacrimal®’.

Conservantes

As unidades multidose muitas vezes requerem
o uso de conservantes para evitar o crescimento
microbiano no interior do frasco e aumentar
sua estabilidade e prazo de validade?®. Pacientes
com doencas oculares cronicas graves, como
sindrome de Sjogren, doenca do enxerto con-
tra hospedeiro, sindrome de Stevens-Johnson e
penfigoide da membrana mucosa ocular, podem
receber colirios instilados com muita frequéncia
(até a cada 20 minutos), portanto, é relevante
compreender e diferenciar os conservantes visto
que podem causar danos e alteragdes toxicas a
superficie ocular®.

Os conservantes modernos mais comumente
usados sao perboratos, poliquad e oxicloritos. O
borato tem atividade antimicrobiana moderada
e o borato a 1,2% p/vem pH 7 tem atividade ini-
bitéria contra o crescimento de Staphylococcus
e Pseudomonas spp*.

O cloreto de benzalconio (BAK) é o con-
servante mais utilizado e ¢ um bactericida e
fungicida eficaz. E uma mistura de cloretos de
alquilbenzil-dimetilaménio de diferentes com-
primentos de cadeia alquilica, de C8 a C18, mas
principalmente C12 e C14. Por se tratar de uma
mistura de surfactantes catidnicos, o conser-
vante lisa a membrana externa do patégeno, mas
também afeta as células hospedeiras, causando
a perda de células da cérnea e aumentando a
permeabilidade do farmaco'. A 0,01% p/v, BAK
é util em toda a faixa de pH de formulacgoes
oftalmicas e é estavel em autoclave. Com o uso
diario, a exposi¢do continuada ao BAK repre-

senta um efeito cumulativo e um risco, estando
associada ao agravamento dos sintomas oculares,
incluindo ceratite puntata superficial na doenga
do olho seco. Também pode causar sintomas de
alergias, eczema e blefarite™.

O poliquatérnio induz citotoxicidade in vitro
significativamente menor em compara¢ao com
BAK e peréxido de hidrogénio. Porém, reduz o
nimero de células caliciformes, o que afeta as
mucinas do filme lacrimal**.Foi demonstrado que
a auséncia de conservantes, melhora a cicatriza-
¢do ex vivo da cdrnea, o que nao foi observado
mesmo com o uso de conservantes suaves como
o hipoclorito®’.

O perborato de s6dio é um conservante oxi-
dativo que, convertido em perdxido de hidro-
génio em solucao, tem efeito bactericida devido
ao estresse oxidativo e desnatura proteinas
bacterianas.

Os conservantes mais antigos que raramente
sdo usados incluem clorexidina, dcido sdrbico ou
sorbatos, benzalclorobutanol e conservantes mer-
curiais, como o timerosal. Os parabenos ainda
estdo presentes em algumas preparagdes, mas a
sua utilizacdo estd diminuindo. A semelhanga da
mucosa nasal e oftalmica indica que formulagoes
semelhantes sdo utilizadas para ambas as vias .

Mais recentemente, o uso de formulagdes sem
conservantes demonstrou diminui¢do dos sin-
tomas adversos®. As abordagens do dispositivo
incluem a incorpora¢ao de um filtro de 0,2 um
para evitar o refluxo de organismos da ponta con-
taminada para a solu¢do (sistema ABAK) e um
sistema selado com uma bomba sem ar e sem
anti-retorno®.

O 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA)
aumenta a eficacia dos conservantes, pois é um
agente quelante de calcio e magnésio, necessario
para o metabolismo bacteriano ou fingico. Em
varias combina¢des, demonstrou ter baixa toxi-
cidade para células da cornea cultivadas; causa
efeitos semelhantes (embora mais leves) ao BAK,
incluindo ruptura da membrana plasmatica,
geralmente aumentando a permeabilidade celu-
lar. Em combina¢ao com um dacido hialurénico
de elevado peso molecular, estes efeitos nocivos
parecem ser reduzidos®.
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Polimeros soldveis em dgua®
sao usados para resolver

problemas de formulagao e
melhorar a retencao de
medicamentos.

Eles tém atividade lubrificante
Reduzem a varredura da solugao
Aumentam o tempo de reten¢do
Aumentam a eficécia do medicamento
Liberam sustentadamente o farmaco

Melhoram a estabilidade da formulagao

Atuam como solubilizantes e inibidores de cristalizacao

*Propriedades: biodegradabilidade, biocompatibilidade. Caracteristicas funcionais: viscosidade, muco adesividade e expansao.

Figura 1. Fungoes essenciais de polimeros sintéticos e naturais soltiveis em dgua usados em formulagdes de lubrificantes oftdlmicos.

Agentes que promovem a cicatrizacao e
reduzem a inflamacao

Foi demonstrado in vivo que o acido hialuro-
nico, especialmente o acido hialurénico de alto
peso molecular, acelera a cicatrizagdo epitelial
apos desbridamento e abrasdo da cdrnea e em
queimaduras por alcali®*®. Também melhora
o tempo de ruptura do filme lacrimal e reduz
a apoptose das células da superficie ocular em
comparagao com o acido hialuronico de baixo
peso molecular®. O acido hialuronico também foi
combinado com outros agentes para melhorar a
reepitelizagao. O T-LysYal, sistema supramolecu-
lar composto por lisina, acido hialurénico, timina
e cloreto de sddio, foi investigado em estudos in
vitro e demonstrou seu potencial para restaurar
células da cornea danificadas pela doenga do olho
seco e apresentou atividade anti-inflamatoria®®.

Excipientes (polimeros)

Os excipientes sdo geralmente substancias ina-
tivas que sdo adicionadas a uma formulagéo para
lhe dar forma e consisténcia. Sais, agticares, volu-

mes, aglutinantes e lubrificantes enquadram-se
nesta categoria. Em composi¢oes oftalmicas, poli-
meros celulosicos, alcool polivinilico e derivados
de goma sdo comumente usados como excipien-
tes viscosificantes (fig. 1).

Compostos hidrofilicos, como os celuldsicos,
retém agua através de ligagcdes de hidrogénio
fracas e superficies molhadas, resistindo a seca-
gem superficial. Os excipientes interpenetram as
mucinas lacrimais e superficiais: o comprimento
da cadeia, a flexibilidade do polimero e a mobili-
dade dos segmentos da cadeia sdo propriedades
chave dos polimeros nio ionicos'. Eles oferecem
uma ampla gama de viscosidades (400-15.000
cps) e sao compativeis com muitos medicamentos
topicos. O alcool polivinilico também é um vei-
culo de administragdo de medicamentos ampla-
mente utilizado e um componente de preparagdes
lubrificantes oculares. Este polimero pode redu-
zir a tensao superficial na interface éleo/agua,
melhorando a reumidificacdo da superficie. As
solugdes poliméricas sdo, portanto, ingredientes
funcionais na suplementagdo de lagrimas defi-
cientes em mucina no olho seco pés-menopausa’.

Embora o efeito da viscosidade na retencdo
ocular seja 6bvio, outra vantagem é que a exposi-
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¢d0 ao farmaco nao absorvido é retardada. Existe
um ponto de vantagem maxima, por exemplo,
para hidroxietilcelulose (HEC) numa concentra-
¢do superior a 0,3%; ha um aumento significativo
no tempo de contato que atinge um maximo uti-
lizavel de 0,5% w/v®.

O dlcool polivinilico é um polimero comu-
mente usado em solu¢des oftalmicas em concen-
tragdes de 0,25% a 3% p/p, dependendo do peso
molecular. Os graus de qualidade farmacéutica
disponiveis sdo baixa viscosidade (20.000 g mol),
viscosidade média (130.000 g mol) e alta visco-
sidade (200.000 g mol)'. Quando ocorre extensa
ligagdo de hidrogénio entre um polimero e uma
superficie ou macromolécula de soluto, o poli-
mero ¢é classificado como bioadesivo. A bioadesao
¢ um fendmeno no qual um polimero sintético
ou natural adere a um substrato bioldgico através
de forcas interfaciais; entretanto, se a viscosidade
for muito alta, a formulagdo perderd a resisténcia
ao piscar e se tornara desconfortavel'.

Um objetivo comum na formulagédo oftdlmica
é procurar polimeros que aderem a mucina ou
a uma membrana mucosa, como a conjuntiva
ou a cornea, permanecendo em contato com os
tecidos pré-cdrneos até que a mucina superficial
seja substituida. As cadeias poliméricas devem ser
longas e méveis o suficiente para facilitar o ema-
ranhamento molecular. O limite foi definido em
torno de 100.000 Da em polimeros de cadeia fle-
xivel. Quando polimeros anidnicos sao utilizados,
a interagdo maxima ocorre em pH acido, suge-
rindo que o polimero deve estar em sua forma
protonada para que ocorra sinergia viscoelastica
com mucinas superficiais'. As solu¢des tixotro-
picas apresentam afinamento por cisalhamento,
0 que ¢ uma vantagem na formulagdo ocular.
Essencialmente, esse recurso imita as proprie-
dades da mucina'.

O hialuronato de sédio é um polimero de alto
peso molecular —1-3 Mda— extraido através de
um processo patenteado. Consiste em um glico-
saminoglicano polianionico linear, ndo ramifi-
cado e nao sulfatado, composto por uma unidade
dissacaridica repetida de d-glucuronato de sédio
e N-acetil-d-glucosamina. Forma uma configu-
ragao espiral aberta flexivel com uma orienta-
¢do aleatoria das moléculas que proporciona alta

resisténcia ao cisalhamento em baixas velocida-
des de atrito. O polimero é mucoadesivo: os gru-
pos carboxila do hialuronato formam ligagoes de
hidrogénio com os grupos hidroxila do agucar
mucina, produzindo contato intimo com a cér-
nea. O comportamento pseudoplastico (onde a
viscosidade é maior na fase de repouso) propor-
ciona um filme lacrimal mais espesso, retarda a
drenagem e garante melhor distribuigdo na cér-
nea durante o piscar®.

O hialuronato de sédio e o acido hialurénico
$30 0s umectantes mais comuns que atuam como
agentes higroscopicos para melhorar a reten¢iao
de agua na superficie ocular.

O 4acido hialurénico é um polissacarideo de
alto peso molecular (glicose-amino-glucano
natural) que esta presente no humor aquoso, no
liquido sinovial e no tecido conjuntivo. Como
umectante, o acido hialurénico aumenta seu peso
molecular em 100 vezes em agua (retentor de
agua), sofrendo alteragdes em sua viscosidade
devido a sua natureza de fluido com proprieda-
des ndo newtonianas sob cisalhamento® .

O hialuronato de sddio, sal de s6dio semissin-
tético derivado do acido hialurénico de menor
peso molecular, possui propriedades mucoade-
sivas responsaveis por aumentar seu tempo de
residéncia na superficie ocular, além de suas
caracteristicas hidratantes.

Estruturalmente composto por grupos carbo-
xila e hidroxila, o hialuronato de s6dio é uma
versdo mais estavel do dcido hialurénico que
absorve grandes quantidades de agua para per-
mitir a estabilizagdo da camada mucoaquosa do
filme lacrimal. O hialuronato de sédio também
desempenha um papel importante na manu-
ten¢ao de uma funcdo de barreira protetora nas
células epiteliais da cérnea devido a sua estrutura
molecular semelhante a estrutura da mucina®~"".

Ao misturar hialuronato de sédio com gomas
Xantana ou HP-guar, obtém-se uma formulagao
mais semelhante as lagrimas naturais, cujo obje-
tivo é produzir uma lagrima mimética de mucina
com propriedades viscoelasticas e de reumedeci-
mento semelhantes. Estas formulagdes propor-
cionam tempos de residéncia até 8 vezes mais
longos em humanos em comparagao com a solu-
¢do salina® "',
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Os sistemas de gelificagdo in situ permitem
uma permanéncia prolongada no olho gragas a
transicao sol-gel. Isto pode ser desencadeado por
uma mudang¢a no pH (por exemplo, HP-guar),
temperatura (por exemplo, poloxamero F127) ou
forca ionica’ 72

A goma Gellan ou gelana é um polissacari-
deo anidnico formulado em solugao aquosa que
forma géis transparentes sob a influéncia do
aumento da forca idnica. A gelificagdo aumenta
proporcionalmente a quantidade de cations
monovalentes ou divalentes. A concentragdo de
sodio nas lagrimas humanas (~2,6 ug/uL) é par-
ticularmente adequada para induzir a gelificagdo
da goma gelana apos instilagdo topica no saco
conjuntival. O lacrimejamento reflexo aumenta
ainda mais a viscosidade da goma gelana, aumen-
tando seu volume e, portanto, a concentragao de
cations. Estudos cintilograficos demonstraram
que Gelrite (0,6% p/v) prolonga significativa-
mente a retencao ocular em humanos, formando
um deposito gelificado na margem escleral”.

Carbomeros sdo polimeros (acido poliacrilico)
cuja estrutura muda dependendo da tempera-
tura e do pH. Sao dispersdes aquosas acidas de
baixa viscosidade que se transformam em géis
rigidos quando instilados no saco conjuntival.
Quando os polimeros ani6nicos interagem com
a mucina (que também ¢ anidnica), a for¢a ade-
siva interativa maxima ocorre em pH acido,
sugerindo que o mucoadesivo em sua forma
protonada é responsavel pela mucoadesdo. A
residéncia pré-cornea observada da formulagio
de carbémero em estudo cintilografico foi atri-
buida a esse tipo de interacao”. Os carbdmeros
oferecem diversas vantagens para administra¢ao
oftadlmica, incluindo: altas viscosidades em baixas
concentragoes, forte adesdo a mucosa, proprie-
dades espessantes, compatibilidade com muitos
ingredientes ativos e pertfis de baixa toxicidade.
O polimero é mais fluido em pH 5,0 e, portanto,
mais facil de dispensar neste pH™.

Existe um produto comercial que contém um
polimero sintético de acido poliacrilico reticu-
lado que estabiliza moléculas de farmacos em
matriz aquosa, mantendo doses terapéuticas de
um farmaco na superficie ocular por até 6 horas.

Esta tecnologia ¢é utilizada em solugao oftdlmica
de azitromicina para administragdo ocular uma
vez ao dia no tratamento de conjuntivite bacte-
riana, e foi modificada com uma fragdo adicional
de quitosana para reduzir a depuragao”.

Emulsoes lipidicas

As emulsdes a base de lipidios vém em trés
tipos’®:
e emulsdes de 6leo em dgua (as mais comuns)
o emulsdes de agua em ions
« emulsodes lipidicas bicontinuas

As emulsdes sdo estabilizadas com um surfac-
tante adequado, como uma emulsao lipidica anio6-
nica contendo 0,05% de ciclosporina A, utilizada
para o tratamento do olho seco cronico”.

Muitos dos sistemas petroliferos mais recen-
tes sdo classificados como nanotransportadores
lipidicos e incluem nanoemulsdes e lipossomas*.
A carga positiva de uma formulag¢ao lipossomal
reduz acentuadamente a depuragdo em coelhos,
em comparag¢ao com lipossomas com carga nega-
tiva ou neutra’s.

Pomadas

As pomadas oftalmicas sao uteis para aplicagdo
noturna antes do paciente dormir, considerando
que a base de vaselina branca/vaselina liquida
causa turvagdo persistente da visdo. Gragas a sua
longa retengao, sao ideais para o tratamento de
olhos secos como lubrificantes em casos de olhos
secos graves. O mercado adotou alternativas nao
gordurosas, como géis a base de polimeros. Uma
vantagem das pomadas é que elas podem ser utili-
zadas na forma anidra, o que seria util para medi-
camentos hidrolabeis'.

Veiculos nao aquosos e nao lipidicos

H4 interesse em novos carreadores nao aquo-
sos e ndo lipofilicos a base de perfluoroalcanos
que foram inicialmente utilizados como substi-
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tutos do sangue, uma vez que o liquido dissolve
o0 oxigenio.

A perfluorodecalina pode ser usada externa-
mente como uma nova forma de administragao
de uma suspensdo de pequenas goticulas que
apresenta dispersao instantanea no olho. Como
o tamanho da gota é pequeno, a tensao superficial
¢ extremamente baixa e as particulas suspensas
estdo secas, o sistema se dispersa instantanea-
mente até a borda do olho e dosa a margem da
glandula meibomiana. Isto sugere que poderia ser
usado para tratar as células secretoras de muco
nas bordas dos cilios. O veiculo estd sendo inves-
tigado em vdrios novos sistemas de administragao
de ciclosporina’”.

Suspensoes

O veiculo de dosagem preferido ¢ uma solu-
¢do, mas a estabilidade em soluc¢des diluidas
pode limitar a vida util do elemento ativo. Além
disso, anti-inflamatérios importantes como a
dexametasona e a prednisolona apresentam
maior distribui¢do no epitélio da cérnea e con-
seguem maior fluxo a partir das suspensdes, em
comparagao aos sais soliveis em agua®.

O tamanho das particulas ¢ importante
porque aqueles > 15 pm sdo irritantes.
Consequentemente, as especificagbes tipicas
s40 95% de tamanho médio de particula infe-
rior a 10 pm. Em teoria, particulas maiores
prolongam o efeito devido ao tamanho maior
do reservatorio. No entanto, existe o risco de
irritacdo e de particulas suspensas serem trans-
portadas antes da dissolu¢do, o que reduz a bio-
disponibilidade. Foi demonstrado que no caso
da dexametasona marcada radioativamente,
administrada em suspensodes de 5, 7,5, 11,5 e
22 um, a dissolugdo com o maior tamanho de
particula foi tao lenta que as particulas foram
expelidas do olho antes que a dissolu¢ado fosse
completada®.

Outra complicagdo é a aglomeragdo. As
mucinas do filme lacrimal revestem as parti-
culas com glicoproteina, provocando a concre-
¢do da massa que posteriormente é expelida.
Isto pode ser reduzido incorporando polime-

ros como alcool polivinilico ou polivinilpirro-
lidona como inibidores de cristalizagdo e vis-
cosificantes que também mantém a dispersao.
As suspensoes sao cineticamente estdveis, mas
termicamente instdveis como sistema e surgem
problemas quando abandonadas devido a expo-
sicdo ciclica ao calor e ao frio, o que pode pro-
mover o crescimento de cristais e a sedimenta-
¢do no fundo do frasco conta-gotas. Portanto,

¢ importante que a particula esteja em estado
defloculado®'.

Nanotecnologia aplicada a formulagoes
oftalmicas

A entrega assistida por nanotecnologia utiliza
moléculas anfifilicas que incluem a entrega de
nanomicelas, lipossomas, dendrimeros, nano-
esferas e nanocdpsulas. Esses sistemas estao
localizados na fronteira entre os mecanismos
de entrada intracelular e a membranofusao.
Mecanismos endocitéticos foram propostos
para explicar o aumento da permeabilidade. As
nanoparticulas colocadas externamente serdao
eliminadas pela drenagem linfatica®.

As formulagoes lipossomicas, que podem
fornecer fosfolipidos e outros fatores estabi-
lizadores das ldgrimas, tém sido amplamente
investigadas como transportadores, uma vez
que podem encapsular farmacos hidrofébicos
e hidrofilicos. O ponto isoelétrico da cdrnea é
3,2 e, portanto, tem carga negativa em relagdo a
maioria dos portadores. Isto pode ser aprovei-
tado nesta tecnologia, uma vez que os liposso-
mas com carga positiva atraem mais para a cor-
nea do que os neutros ou com carga negativa®.

Sinopse
Informacgoes atuais

« Existem diferentes lubrificantes oculares com
caracteristicas e func¢oes diferentes.

o Atualmente nao ha nada que substitua as
lagrimas naturais de um ser humano.

o Prefira o uso de lubrificantes sem conservan-
tes ou com conservantes suaves.
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Necessidades futuras « Realizar mais pesquisas multicéntricas inter-
« Desenvolver um lubrificante que possa cumprir nacionais sobre o uso de lubrificantes e sua
mais fungdes e ter um efeito mais duradouro. eficicia em diferentes situacoes.

Declaragdo do consenso da LUBOS sobre ldgrimas artificiais

A seguir, com base nos contetidos anteriores, foi desenvolvida uma
série de conceitos finais que devem ser levados em considerag¢do na
escolha dos lubrificantes oculares.

1. Osagentes que aumentam a viscosidade sio eficazes na reposi¢ao
e estabilizacdo da camada aquosa do filme lacrimal. Além disso,
a adigdo de eletrélitos permite uma melhor reprodugao da com-
posi¢do da camada aquosa natural. Portanto, os substitutos das
lagrimas contendo estas duas categorias de ingredientes podem
cair na categoria de “agentes umectantes”.

2. O uso de agentes oleosos e surfactantes é benéfico para comple-
mentar e estabilizar a camada lipidica do filme lacrimal, que é
deficiente na maioria dos pacientes com olho seco evaporativo.

3. Os osmoprotetores sdo benéficos para neutralizar a hiperosmo-
laridade do filme lacrimal e os substitutos lacrimais hipotoni-
cos representam outra estratégia para corrigir a osmolaridade.
Os substitutos lacrimais que contém lipidios ou osmoprotetores
podem ser considerados “substitutos lacrimais multiagao’, pois
apresentam mais efeitos do que simplesmente repor a camada
lipidica.

4. Os antioxidantes podem ser utilizados para prevenir a apoptose
celular causada pelo stress oxidativo, embora sejam necessarios
mais estudos clinicos para demonstrar a sua eficacia nos sinais
da doenga do olho seco.

5. Asemulsoes cationicas e o acido hialuronico reduzem a expressao
e secrecao de fatores pré-inflamatdrios, portanto, parecem ade-
quados para reduzir a inflama¢ao ocular induzida pelo olho seco
e promover a cicatrizagdo. Os substitutos lacrimais compostos
por esses ingredientes podem ser considerados “moduladores da
superficie ocular”, embora estudos in vivo devam ser realizados
para validar esta classificagao. Consequentemente, estes ingre-
dientes podem ser especialmente benéficos para pacientes com
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sinais de olho seco apos a cirurgia. Os ingredientes que compdem os
substitutos da lagrima podem atuar nas principais causas etioldgicas
do olho seco.

. A escolha e concentra¢ao de cada ingrediente devem ser cuidado-
samente selecionadas para fornecer um produto seguro e eficaz ao
paciente. Por um lado, os eletrélitos podem ser benéficos para pacientes
com olho seco com deficiéncia de agua, a fim de reproduzir a camada
aquosa natural. Por outro lado, o uso de eletrdlitos aumenta a osmo-
laridade dos lubrificantes, o que pode exacerbar (ou, na melhor das
hipéteses, ndo reduzir) a hiperosmolaridade do filme lacrimal.

. O uso de agentes petroliferos provou ser eficaz em pacientes com
olho seco evaporativo. Contudo, concentragdes elevadas de certos sur-
factantes, necessarias para solubilizar agentes oleosos, t¢ém mostrado
complicagdes potenciais, incluindo toxicidade ocular. O tipo e as con-
centragdes dos surfactantes devem ser cuidadosamente considerados
para estabilizar a camada lipidica e evitar efeitos toxicos.

. Finalmente, considerando a potencial frequéncia de instilacao e a cro-
nicidade ocasional do uso de lubrificantes oculares, na auséncia de
produtos sem conservantes, devem ser preferidos aqueles que conte-
nham pequenas quantidades de conservantes ou aqueles que tenham

<«

conservantes suaves’

Referéncias

1. Wilson C.G. Ophthalmic formulation. En:
Tovey GD (ed.). Specialized pharmaceutical for-
mulation: the science and technology of dosage
forms. 1st ed. London: Royal Society of Chemis-
try, 2022, p. 1-44.

2. Sklubalova Z, Zatloukal Z. Systematic study
of factors affecting eye drop size and dosing va-
riability. Pharmazie 2005; 60: 917-921.

3. Kumar S, Karki R, Meena M et al. Reduc-
tion in drop size of ophthalmic topical drop
preparations and the impact of treatment. ] Adv
Pharm Technol Res 2011; 2: 192-194.

4.Lederer CM Jr, Harold RE. Drop size of
commercial glaucoma medications. Am ] Oph-
thalmol 1986; 101: 691-694.

5.Gibson M. Pharmaceutical preformulation
and formulation: a practical guide from candida-

te drug selection to commercial dosage form. New
York: Informa Healthcare, 2009, p. 443-467.

6. Moore DB, Hammer JD, Akhtari R et al.
Squeeze me if you can: variability in force requi-
rements to extract a drop from common glauco-
ma bottles. J Glaucoma 2016; 25: 780-784.

7.Connor A, Severn P. Force requirements in
topical medicine use: the squeezability factor.
Eye (Lond) 2011; 25: 466-469.

8. Davies I, Williams AM, Muir KW. Aids for
eye drop administration. Surv Ophthalmol 2017;
62: 332-345.

9. Labetoulle M, Benitez-del-Castillo JM, Ba-
rabino S et al. Artificial tears: biological role of
their ingredients in the management of dry eye
disease. Int ] Mol Sci 2022; 23: 2434.

10. U.S. Fud and Drug Administration (FDA).
Ophthalmic drug products for over-the-coun-
ter human use. En: CFR-Code of Federal Regula-
tions Title 21 [en linea]. Washington, D.C.: FDA,

e-566



CONSENSO LATINO-AMERICANO SOBRE LUBRIFICANTES OCULARES E OLHO SECO (LUBOS)

Dec. 22, 2023. Disponible en: https://www.
accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/
CFRSearch.cfm?CFRPart=349&showFR=1

11.Jones L, Downie LE, Korb D et al. TFOS
DEWS II management and therapy report. Ocul
Surf2017; 15: 575-628.

12. Agarwal P, Craig JP, Rupenthal ID. Formu-
lation considerations for the management of
dry eye disease. Pharmaceutics 2021, 13: 207.

13. Eftimov P, Yokoi N, Melo AM et al. Interac-
tions of meibum and tears with mucomimetic
polymers: a hint towards the interplay between
the layers of the tear film. Int ] Mol Sci 2021; 22:
2747.

14. Rangarajan R, Kraybill B, Ogundele A,
Ketelson HA. Effects of a hyaluronic acid/hy-
droxypropyl guar artificial tear solution on pro-
tection, recovery, and lubricity in models of cor-
neal epithelium. J Ocul Pharmacol Ther 2015;
31:491-497.

15.Ng A, Keech A, Jones L. Tear osmolarity
changes after use of hydroxypropyl-guar-based
lubricating eye drops. Clin Ophthalmol 2018; 12:
695-700.

16. Huth S, Tran D, Skotnitsky C et al. Wave-
length-dependent optical interferometry mea-
surements of change in thickness of apical cor-
neal tear film following eye drop instillation.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2008; 49: 108.

17. Patel Dipti H, Patel Manish P, Patel Mad-
habhai M. Formulation and evaluation of drug-
free ophthalmic films prepared by using various
synthetic polymers. ] Young Pharm 2009; 1: 116-
120.

18. Guillon M, Maissa C, Pouliquen P, Delval
L. Effect of povidone 2% preservative-free eye-
drops on contact lens wearers with computer
visual syndrome: pilot study. Eye Contact Lens
2004; 30: 34-39.

19. Schuerer N, Stein E, Inic-Kanada A et al.
Implications for ophthalmic formulations: ocu-
lar buffers show varied cytotoxic impact on hu-
man corneal-limbal and human conjunctival
epithelial cells. Cornea 2017; 36: 712-718.

20. Wilson CG. Topical drug delivery in the
eye. Exp Eye Res 2004; 78: 737-743.

21.Li Y, Cui L, Lee HS et al. Comparison of
0.3% hypotonic and isotonic sodium hyaluro-

nate eye drops in the treatment of experimental
dry eye. Curr Eye Res 2017; 42: 1108-1114.

22. Gilbard JP, Rossi SR. An electrolyte-based
solution that increases corneal glycogen and
conjunctival goblet-cell density in a rabbit mo-
del for keratoconjunctivitis sicca. Ophthalmo-
logy 1992; 99: 600-604.

23. Troiano P, Monaco G. Effect of hypotonic
0.4% hyaluronic acid drops in dry eye patients:
a cross-over study. Cornea 2008;27: 1126-1130.

24.Novartis Pharmaceuticals Corporation
(Basilea, Suiza). Travatan Z: product informa-
tion, 2020.

25.Bachman WG, Wilson G. Essential ions
for maintenance of the corneal epithelial sur-
face. Invest Ophthalmol Vis Sci 1985; 26: 1484-
1488.

26. Yamada M, Kawai M, Mochizuki H et al.
Fluorophotometric measurement of the buffe-
ring action of human tears in vivo. Curr Eye
Res 1998; 17: 1005-1009.

27.Lopalco A, Lopedota AA, Laquintana V
et al. Boric acid, a Lewis acid with unique and
unusual properties: formulation implications. J
Pharm Sci 2020; 109: 2375-2386.

28. Barabino S, Benitez-Del-Castillo JM, Fu-
chsluger T et al. Dry eye disease treatment: the
role of tear substitutes, their future, and an up-
dated classification. Eur Rev Med Pharmacol
Sci 2020; 24: 8642-8652.

29.Baudouin C, Aragona P, Messmer EM et
al. Role of hyperosmolarity in the pathogene-
sis and management of dry eye disease: pro-
ceedings of the OCEAN group meeting. Ocul
Surf2013; 11: 246-258.

30. Corrales RM, Luo L, Chang EY, Pflugfel-
der SC. Effects of osmoprotectants on hyperos-
molar stress in cultured human corneal epithe-
lial cells. Cornea 2008; 27: 574-579.

31.Lopez-Cano ], Gonzalez-Cela-Casama-
yor MA, Andrés-Guerrero V et al. Combined
hyperosmolarity and inflammatory condi-
tions in stressed human corneal epithelial cells
and macrophages to evaluate osmoprotective
agents as potential DED treatments. Exp Eye
Res 20215 211: 108723.

32.Chen W, Zhang X, Liu M et al. Trehalose
protects against ocular surface disorders in ex-

e-S67



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSNe 2718-7446 + Volume 17 = Suplemento 1+ Marco de 2024

perimental murine dry eye through suppression
of apoptosis. Exp Eye Res 2009; 89: 311-318.

33. Matsuo T, Tsuchida Y, Morimoto N. Trehalo-
se eye drops in the treatment of dry eye syndrome.
Ophthalmology 2002; 109: 2024-2029.

34. Srinivasan S, Manoj V. A decade of effective
dry eye disease management with Systane ultra
(polyethylene glycol/propylene glycol with hy-
droxypropyl guar) lubricant eye drops. Clin Oph-
thalmol 2021; 15: 2421-2435.

35. Christensen MT, Cohen S, Rinehart ] et al.
Clinical evaluation of an HP-guar gellable lubri-
cant eye drop for the relief of dryness of the eye.
Curr Eye Res 2004; 28: 55-62.

36. Craig JP, Purslow C, Murphy P], Wolffsohn
JSW. Effect of a liposomal spray on the pre-ocular
tear film. Cont Lens Anterior Eye 2010; 33: 83-87.

37. Acar D, Molina-Martinez I'T, Gomez-Balles-
teros M et al. Novel liposome-based and in situ ge-
lling artificial tear formulation for dry eye disease
treatment. Cont Lens Anterior Eye 2018; 41: 93-96.

38. Gokul A, Wang MTM, Craig JP. Tear lipid su-
pplement prophylaxis against dry eye in adverse
environments. Cont Lens Anterior Eye 2018; 41:
97-100.

39.Khanal S, Tomlinson A, Pearce EI, Simmons
PA. Effect of an oil-in-water emulsion on the tear
physiology of patients with mild to moderate dry
eye. Cornea 2007; 26: 175-181.

40. Lallemand F, Daull P, Benita S et al. Success-
tully improving ocular drug delivery using the ca-
tionic nanoemulsion, novasorb. ] Drug Deliv 2012;
2012: 604204.

41.Daull P, Amrane M, Ismail D et al. Catio-
nic emulsion-based artificial tears as a mimic of
functional healthy tear film for restoration of ocu-
lar surface homeostasis in dry eye disease. | Ocul
Pharmacol Ther 2020; 36: 355-365.

42. Georgiev GA, Yokoi N, Nencheva Y et al. Sur-
face chemistry interactions of cationorm with fil-
ms by human meibum and tear film compounds.
Int ] Mol Sci 2017; 18: 1558.

43. Pucker AD, Haworth KM. The presence and
significance of polar meibum and tear lipids. Ocul
Surf2015; 13: 26-42.

44.Benelli U. Systane lubricant eye drops in
the management of ocular dryness. Clin Oph-
thalmol 2011; 5: 783-790.

45. Amrane M, Creuzot-Garcher C, Robert
PY et al. Ocular tolerability and efficacy of a
cationic emulsion in patients with mild to mo-
derate dry eye disease: a randomised compa-
rative study. ] Fr Ophtalmol 2014; 37: 589-598.

46. Garrigue JS, Amrane M, Faure MO et al.
Relevance of lipid-based products in the ma-
nagement of dry eye disease. ] Ocul Pharmacol
Ther 2017; 33: 647-661.

47.Korb DR, Scaffidi RC, Greiner JV et al.
The effect of two novel lubricant eye drops on
tear film lipid layer thickness in subjects with
dry eye symptoms. Optom Vis Sci 2005; 82:
594-601.

48. Augustin A]J, Spitznas M, Kaviani N et al.
Oxidative reactions in the tear fluid of patients
suffering from dry eyes. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 1995; 233: 694-698.

49. Hua X, Su Z, Deng R et al. Effects of L-car-
nitine, erythritol and betaine on pro-inflam-
matory markers in primary human corneal
epithelial cells exposed to hyperosmotic stress.
Curr Eye Res 2015; 40: 657-667.

50. Bucolo C, Fidilio A, Platania CBM et al.
Antioxidant and osmoprotecting activity of
taurine in dry eye models. ] Ocul Pharmacol
Ther 2018; 34: 188-194.

51. Stopyra W. The impact of alpha lipoic acid
eyedrops on tear break-up time in patients
with dry eye disease. Invest Ophthalmol Vis Sci
2019; 60: 2090.

52.Noecker R. Effects of common ophthal-
mic preservatives on ocular health. Adv Ther
2001; 18: 205-215.

53. Houlsby RD, Ghajar M, Chavez GO. Anti-
microbial activity of borate-buffered solutions.
Antimicrob Agents Chemother 1986; 29: 803-
806.

54. Coroi MC, Bungau S, Tit M. Preservatives
from the eye drops and the ocular surface. Rom
J Ophthalmol 2015; 59: 2-5.

55. Brignole-Baudouin F, Riancho L, Liang
H, Baudouin C. Comparative in vitro toxico-
logy study of travoprost polyquad-preserved,
travoprost BAK-preserved, and latanoprost
BAK-preserved ophthalmic solutions on hu-
man conjunctival epithelial cells. Curr Eye Res
2011; 36: 979-988.

e-568



CONSENSO LATINO-AMERICANO SOBRE LUBRIFICANTES OCULARES E OLHO SECO (LUBOS)

56.Schrage N, Frentz M, Spoeler F. The Ex
Vivo Eye Irritation Test (EVEIT) in evalua-
tion of artificial tears: Purite-preserved versus
unpreserved eye drops. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2012; 250: 1333-1340.

57.Ingram PR, Homer NZM, Smith RA et al.
The interaction of sodium chlorite with phos-
pholipids and glutathione: a comparison of
effects in vitro, in mammalian and in microbial
cells. Arch Biochem Biophys 2003; 410: 121-133.

58. Freeman PD, Kahook MY. Preservatives in
topical ophthalmic medications: historical and
clinical perspectives. Expert Rev Ophthalmol
2009; 4: 59-64.

59.Elder DP, Crowley PJ. Antimicrobial pre-
servatives part one: choosing a preservative sys-
tem. Am Pharm Rev, Jan 1%, 2012. Disponible
en:  https://www.americanpharmaceuticalre-
view.com/Featured-Articles/38886-Antimicro-
bial-Preservatives-Part-One-Choosing-a-Pre-
servative-System/

60. Pisella P], Pouliquen P, Baudouin C. Preva-
lence of ocular symptoms and signs with preser-
ved and preservative free glaucoma medication.
Br ] Ophthalmol 2002; 86: 418-423.

61. Figus M, Agnifili L, Lanzini M et al. Topical
preservative-free ophthalmic treatments: an un-
met clinical need. Expert Opin Drug Deliv 2021;
18: 655-672.

62.Ye J, Wu H, Wu Y et al. High molecular
weight hyaluronan decreases oxidative DNA
damage induced by EDTA in human corneal
epithelial cells. Eye (Lond) 2012; 26: 1012-1020.

63. Nakamura M, Hikida M, Nakano T. Con-
centration and molecular weight dependency
of rabbit corneal epithelial wound healing on
hyaluronan. Curr Eye Res 1992; 11: 981-986.

64. Yang G, Espandar L, Mamalis N, Prestwich
GD. A cross-linked hyaluronan gel accelerates
healing of corneal epithelial abrasion and alkali
burn injuries in rabbits. Vet Ophthalmol 2010;
13: 144-150.

65.Kojima T, Nagata T, Kudo H et al. The
effects of high molecular weight hyaluronic acid
eye drop application in environmental dry eye
stress model mice. Int ] Mol Sci 2020; 21: 3516.

66. Barabino S, De Servi B, Aragona S et al.
Efficacy of a new ocular surface modulator in

restoring epithelial changes in an in vitro model
of dry eye syndrome. Curr Eye Res 2017; 42: 358-
363.

67. Meloni M, Carriero F, Ceriotti L, Barabino S.
Development of a novel in vitro immuno-compe-
tent model of dry eye disease and its use to eva-
luate the efficacy of an ocular surface modulator.
Ocul Immunol Inflamm 2022; 30: 1816-1824.

68. Wilson CG. Assessing ocular drug delivery
with lachrymal scintigraphy. Pharm Sci Technol
Today 1999; 2: 321-326.

69. Aragona P, Simmons PA, Wang H, Wang
T. Physicochemical properties of hyaluronic
acid-based lubricant eye drops. Transl Vis Sci Te-
chnol 2019; 8: 2.

70. Carlson E, Kao WWY, Ogundele A. Impact
of hyaluronic acid-containing artificial tear pro-
ducts on reepithelialization in an in vivo corneal
wound model. J Ocul Pharmacol Ther 2018; 34:
360-364.

71.Snibson GR, Greaves JL, Soper ND et al.
Precorneal residence times of sodium hyalurona-
te solutions studied by quantitative gamma scin-
tigraphy. Eye (Lond) 1990; 4: 594-602.

72.Gurny R, Ibrahim HA, Aebi A et al. Design
and evaluation of controlled release systems for
the eye. ] Controlled Release 1987; 6: 367-373.

73. Wilson CG, Zhu YP, Frier M et al. Ocular
contact time of a carbomer gel (GelTears) in hu-
mans. Br ] Ophthalmol 1998; 82: 1131-1134.

74. Kompella UB, Kadam RS, Lee VHL. Recent
advances in ophthalmic drug delivery. Ther Deliv
2010; 1: 435-456.

75.Liu Y, Lin X, Tang X. Lipid emulsions as a
potential delivery system for ocular use of azi-
thromycin. Drug Dev Ind Pharm 2009; 35: 887-
896.

76.Gan L, Wang ], Jiang M et al. Recent advan-
ces in topical ophthalmic drug delivery with li-
pid-based nanocarriers. Drug Discov Today 2013;
18: 290-297.

77.Gao D, Da Z, Yang K, Shi Y. Comparison of
seven cyclosporine A formulations for dry eye
disease: a systematic review and network me-
ta-analysis. Front Pharmacol 2022; 13: 882803.

78.Peyman GA, Schulman JA, Sullivan B. Per-
fluorocarbon liquids in ophthalmology. Surv
Ophthalmol 1995; 39: 375-395.

e-569



Oftalmologia Clinica y Experimental « ISSNe 2718-7446 + Volume 17 = Suplemento 1+ Marco de 2024

79.Zhu Y, Wilson CG, Meadows D et al. Dry
powder dosing in liquid vehicles: ocular tole-
rance and scintigraphic evaluation of a perfluo-
rocarbon suspension. Int J Pharm 1999; 191:
79-85.

80. Schoenwald RD, Stewart P. Effect of parti-
cle size on ophthalmic bioavailability of dexa-
methasone suspensions in rabbits. ] Pharm Sci
1980; 69:391-394.

81. Ali Y, Lehmussaari K. Industrial perspecti-
ve in ocular drug delivery. Adv Drug Deliv Rev
20006; 58: 1258-1268.

82. Patel A, Cholkar K, Agrahari V, Mitra AK.
Ocular drug delivery systems: an overview.
World J Pharmacol 2013; 2: 47-64.

83. Fitzgerald P, Hadgraft J, Wilson CG. A
gamma scintigraphic evaluation of the precor-
neal residence of liposomal formulations in the
rabbit. ] Pharm Pharmacol 1987; 39: 487-490.

e-S70



CONSENSO LATINO-AMERICANO SOBRE LUBRIFICANTES OCULARES E OLHO SECO (LUBOS)

8

QUAL E A LAGRIMA IDEAL PARA CADA TIPO DE OLHO SECO
DE ACORDO COM SUA ETIOLOGIA E GRAVIDADE?

Introducao

No capitulo anterior revisamos conceitos sobre
os componentes e fun¢oes das formulagdes oftal-
micas para o tratamento do olho seco. A partir
disso destaca-se que a substituicao das lagrimas
por lubrificantes oculares comumente conhecidos
como “lagrimas artificiais” constitui parte funda-
mental do tratamento de pacientes com olho seco,
sendo a primeira linha terapéutica junto com a
educacdo do paciente sobre a condi¢do que sofre a
partir e com a modificagdo de fatores ambientais,
consideragdes de estilo de vida, consideragdo de
suplementos nutricionais e avaliacdo de fatores de
risco agravantes, como patologias concomitantes
e uso de medicac¢ao topica ou sistémica'. Os prin-
cipais objetivos das lagrimas artificiais sao aliviar
os sintomas, estabilizar o filme lacrimal e restau-
rar a superficie ocular®. Contudo, nao existe um
tipo de lagrima ideal para todos os pacientes: a sua
escolha deve basear-se no exame cuidadoso do
quadro clinico de cada individuo em particular e
considerando os aspectos explicados no capitulo
anterior. Desta forma, com base na avaliagao, sera
identificado o tipo de olho seco predominante, seu
grau de gravidade e, consequentemente, escolhida
a composicao de lagrima artificial mais adequada’.

Deve-se lembrar que a maioria dos pacientes
sofre de olho seco evaporativo, sendo que um
menor percentual é hipossecretor, e embora 35%
sejam considerados do tipo misto, esse percen-
tual pode ser muito maior nas condi¢des cronicas,
chegando a até 70% por sobreposicdo das duas
condigdes’*>.

A gravidade dos sintomas e os fatores externos
que os agravam também deve ser avaliada com base
em interrogatorio (questionario OSDI ou similar),
conforme ja enfatizado na proposta da classificagao

LUBOS do grau de severidade. Certamente o resul-
tado desta avaliagao determina em grande parte o
tipo de formulagéo a ser utilizada (composi¢do do
colirio, frequéncia e grau de viscosidade) *”.

90% das formulagdes oftalmicas sdo colirios
topicos, mas devido aos diferentes mecanismos
de prote¢do do olho, a biodisponibilidade dessas
aplicacoes é reduzida, sendo necessario seu uso
frequente e por longos periodos, fato que diminui a
adesao ou cumprimento do tratamento. Por outro
lado, é importante lembrar que para avaliar a efi-
cacia do tratamento, ele deve ser utilizado por no
minimo um més com monitoramento rigoroso do
seu consumo, o que significa avaliar a tolerdncia e
a real frequéncia de uso do produto®.

Aspectos a considerar ao selecionar uma
lagrima artificial

De modo geral, poderiamos considerar que do
ponto de vista de sua formulagao, a lagrima arti-
ficial deveria®:

o Ter pH neutro.

o Seriso ou hipotonico em relacao a osmolaridade
do filme lacrimal.

« Conter osmoprotetores.

« Conter polimeros que promovem a retengio e
biodisponibilidade da formulagio e regenera-
¢ao epitelial.

o Estar isento de conservantes ou com a menor
toxicidade possivel.

« Nao deve afetar a visdo do paciente apds a
instilagao.

« Idealmente, ser capaz de combinar componen-
tes com diferentes finalidades terapéuticas para
melhorar a eficacia, biodisponibilidade e adesao,
reduzindo os efeitos secundarios.
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Além disso, e de acordo com a gravidade do
quadro clinico, formulagdes com sistema de
retengao prolongada (colirios de alta viscosidade)
do composto no filme lacrimal devem ser pen-
sadas e consideradas para uso diurno e para uso
noturno (géis) em casos graves. Alguns autores
sugerem atingir esse objetivo através de modifi-
cagdes cationicas que facilitam a solubilidade ou
com veiculos ndo aquosos’.

Selecao de lubrificantes de acordo com o
tipo de olho seco

0lho seco hipossecretor

Em olhos secos com deficiéncia de agua ou
hipossecretores, devera ter capacidade mucomi-
mética com potencial para restaurar a saide das
células mucosecretoras. Também devera apre-
sentar na composicdo demulcentes que pos-
sam hidratar e proteger o epitélio da cérnea e
da conjuntiva, osmoprotetores para neutralizar
a hiperosmolaridade e ser isentos de conservan-
tes ou com conservantes de baixa ou nenhuma
toxicidade. A presenca de pH, osmolaridade e
composicao eletrolitica semelhante a fisiologica
¢ importante.

0Olho seco evaporativo

Caso o paciente apresente olho seco evapo-
rativo, o lubrificante também deve ter a capaci-
dade de proteger o epitélio da cérnea e da con-
juntiva e, sobretudo, ter um componente lipidico.
Recomenda-se que este componente esteja na
forma de uma emulsdo que permita sua perma-
néncia no filme lacrimal sem alterar a visdo e
evitando a evaporagdo do componente aquoso.
A forma usual é em nano ou microemulsdes.
Isso permite preservar a acuidade visual, uma
vez que o tamanho das gotas lipidicas é menor
que o comprimento de onda da luz visivel*.
Embora se possa pensar que colirios com com-
ponente lipidico possam causar alguns proble-
mas quando instilados durante o uso de lentes
de contato, ha evidéncias em estudos como o de
Bayhan et al. ou o de Guthrie et al. que demons-
tram o contrario'*'".

0lho seco misto

Esta ¢é a situagdo mais comum (paciente com
olho seco de patogénese mista) e todos os com-
ponentes listados acima devem ser levados em
consideracao, pois embora existam formula¢oes
de lagrimas artificiais que possuem em sua com-
posicdo todos os requisitos listados, sua eficacia
terapéutica deve ser avaliada em cada caso, consi-
derando a tolerancia de cada paciente ao produto
prescrito'*'°.

Nestes casos, ¢ comum combinar e alternar a
administracao de diferentes formulagdes focadas
na resolugdo da deficiéncia hidrica (agentes iso ou
hiposmolares com propriedades hidropicas) com
formulaces que contenham lipidios. E extrema-
mente complexo, sendo impossivel, gerar uma
formulagdo que contenha todos os ingredientes
necessarios para ambos os subtipos de olho seco
—agudo e evaporativo— sem saturar a férmula
e torna-la instavel e intoleravel para aplicagéo.

Objetivo final do uso terapéutico de
lagrimas artificiais

Com base no que foi estudado pelo grupo de
especialistas, o objetivo final do tratamento com
lagrimas artificiais em todos os pacientes deve-
ria ser:

» Reduzir os sintomas e sinais de olho seco.

« Aumentar o tempo de ruptura do filme lacrimal
produzindo sua estabilidade.

« Reduzir o grau de coloragdo da superficie
ocular.

« Aumentar o volume do menisco lacrimal.

» Nao afetar a visdo do paciente no momento
da instilagao, evitando comprometer sua qua-
lidade de vida.

Relevancia de analisar o uso ou nao de
conservantes

Como discutimos no capitulo anterior, o
aspecto dos conservantes é relevante. E impor-
tante lembrar que o ideal ¢ utilizar colirios lubrifi-
cantes sem conservantes, embora haja evidéncias
de que alguns conservantes —excluindo o cloreto
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de benzalconio (BAK)— apresentam baixa toxi-
cidade para a superficie ocular'®.

As desvantagens do tratamento com lubrifi-
cantes sem conservantes sdo a inconveniéncia
do uso em termos de descarte de doses unicas,
a dificuldade de manuseio de frascos conta-go-
tas multidose com sistema de filtro e o custo.
Se forem utilizados conservantes, é necessario
utilizar aqueles que, por diversos mecanismos,
sejam minimamente toxicos para a superficie.
Esses conceitos sdo especialmente relevantes
quando usados com mais frequéncia do que 4
vezes ao dia por longos periodos e com a super-
ficie alterada pela cronicidade da doenga do olho
seco ou pelo uso de outros medicamentos topicos
(antiglaucomatosos).

Tendéncias futuras

O uso de glicoproteinas semelhantes @ mucina
(lacritina e lubricina) aplicadas como colirio
reduzird a inflamagdo da superficie ocular e os
sintomas e sinais de olho seco, de acordo com
resultados de estudos preliminares?.

Recentemente, a indugdo da produgao de lagri-
mas e dos seus diferentes componentes através
de secretagogos, em vez da sua substitui¢éo, foi
recentemente proposta como uma estratégia de
gestdo da doenga do olho seco, o que é logico de
pensar, embora nao seja tdo simples de alcan-
car. Nessa linha, atualmente existem no mercado
medicamentos secretores de mucina, como reba-
mipida e diquafosol sodico, e produtos voltados
a neuroestimula¢do da glandula lacrimal para
induzir secrecao aquosa estao em pesquisa pré-
-clinica e clinica’.

Derivados bioldgicos de uso tdpico como albu-
mina sérica humana, hormonios esteroides, célu-
las mesenquimais, extrato de membrana amni-
6tica, hemoderivados, soro autélogo e plasma
rico em plaquetas e fatores de crescimento, sao
alternativas para o manejo topico do olho seco
com eficacia terapéutica, por atuarem sobre os
fatores fisiopatologicos da doenga do olho seco”.

A nanomedicina entrou no campo do manejo
desta patologia através de intimeros tipos de

nanocarreadores, alguns ja comerciais e outros
em investigacao®.

Assim, quando o uso de lagrimas artificiais
aliado a medidas ambientais, detecgao e corre¢ao
de fatores agravantes seja insuficiente para nosso
paciente, medidas mais eficazes devem ser imple-
mentadas em casos complexos'”. Dependendo do
nivel de gravidade do quadro, serdo propostos
o uso de novos e melhores anti-inflamatorios
topicos, tratamentos médicos ndo topicos e até
procedimentos cirurgicos.

Conceito final

Finalmente, e em conclusao, a énfase deve ser
colocada na impossibilidade de generalizagdo dos
tratamentos. Pelo contrario, a ampla disponibili-
dade de diferentes lubrificantes oculares permite
individualizar a terapéutica através da sele¢ao do
mais adequado ndo s6 para cada paciente, mas
também para os diferentes momentos e fases de
gravidade e evolu¢ao de um paciente com olho
seco.

Sinopse
Informagaes atuais

o Um lubrificante deve reduzir os sintomas e
melhorar os sinais de olho seco sem afetar a
visao.

o A selecdo dos lubrificantes deve ser perso-
nalizada, de acordo com o caso e o grau de
gravidade.

« Indicar lubrificantes de forma dindmica, modi-
ficando e controlando seu uso conforme evo-
lucdo e necessidade.

Necessidades futuras

« Pesquise algoritmos baseados em inteligéncia
artificial para indicar lubrificantes com base
em sintomas e sinais.

o Ferramentas objetivas que determinam quando
aumentar ou diminuir seu uso (talvez através
de biossensores associados a lubrificantes).
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9

QUALEA FUN(;[\O DOS TRATAMENTOS NAO
FARMACOLOGICOS PARA OLHO SECO?

papel das lagrimas artificiais e na sua fungao
no tratamento terapéutico do olho seco, as
principais estratégias terapéuticas ndo farmaco-
légicas também foram revistas. Estas vao desde
manobras de massagem e higiene das palpebras,
tratamentos mediados por dispositivos médicos,
até consideragoes de estilo de vida e nutrigao.
Neste capitulo ndo serao mencionadas marcas ou
nomes particulares de produtos comerciais, mas
serdo especificados os fundamentos e/ou princi-
pios que sustentam seu uso, deixando os dados na
lista de referéncias para que o leitor interessado
possa se aprofundar no tema. Da mesma forma,
vale destacar que em cada pais existem aspectos
regulatérios que podem ser diferentes, portanto,
um dispositivo pode ser autorizado em um pais,
mas nao em outro.
Isto ndo esta necessariamente relacionado com
a eficacia ou seguranga de um dispositivo, mas esta
relacionado com o interesse do fabricante e/ou das
empresas/distribuidores importadores em realizar
os procedimentos administrativos em cada pais.
Sempre antes de utilizar um procedimento tera-
péutico, recomenda-se verificar junto a entidade
reguladora local e as entidades cientifico-acadé-
micas que poderiam em qualquer caso endossar
0 uso off-label de um dispositivo e/ou tratamento.

I : mbora o presente consenso se concentre no

A. Palpebras, canais lacrimais e tratamentos
mediados por dispositivos médicos

Introducdo

Como serd visto a seguir, varias dessas estraté-
gias terapéuticas visam o cuidado das palpebras,
visto que a disfun¢do da glandula meibomiana
(DGM) é uma das causas mais frequentes de olho

seco. Primeiramente revisaremos alguns conceitos
para compreender os fundamentos terapéuticos
do olho seco em relagao a disfungdo dessas glan-
dulas. Em 2011, o Workshop Internacional sobre
Disfuncdo da Glandula Meibomiana convocado
pela Tear Film and Ocular Surface Society propds
uma definicao da disfungdo: “A disfung¢do é uma
anomalia cronica e difusa das glandulas meibo-
mianas, comumente caracterizada por obstrucao
do ducto terminal e/ou alteragdes qualitativas/
quantitativas na secre¢do glandular. Isto pode levar
aruptura do filme lacrimal, sintomas de irritagao
ocular, inflamagao clinicamente aparente e doenca
da superficie ocular” . Desde entéo, varios dispo-
sitivos tém sido desenvolvidos para o diagnostico
e tratamento da DGM, o que implica uma nova
variedade de recursos terapéuticos que podem ser
escolhidos e/ou combinados de acordo com cada
paciente e dependendo da gravidade da doenga.
A fluidez do meibum é essencial para a drenagem
eficaz das estruturas glandulares e sua distribui¢ao
na superficie ocular®. Enquanto o meibum de pes-
soas saudaveis apresenta temperatura de transicao
de fase em torno de 28°C, foi observado que o mei-
bum de pacientes com disfun¢ao da glandula mei-
bomiana necessita de 32°C para atingir a mesma
fluidez**. Essa diferenca na temperatura de tran-
sicao equivale a consisténcias substancialmente
diferentes do meibum em temperaturas fisiologi-
cas nas quais as palpebras costumam manter uma
temperatura em torno de 33°C*°. A diferenga nas
propriedades do meibum também ¢é observada
em temperaturas mais elevadas. O Meibum de
individuos com DGM mostrou uma viscosidade
semelhante a 38,5°C que o meibum de pacientes
saudaveis aquecidos a 36,0°C*®. Portanto, muitos
tratamentos de DGM baseiam-se no aumento da
temperatura das palpebras, pois isso reduz a visco-
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sidade e facilita a secre¢io de meibum da estrutura
glandular* 7. A aplicagdo de calor nas palpebras
favorece a fusdo do meibum alterado dos pacientes
com DGM e a dilatagao dos orificios glandulares,
favorecendo que a secre¢do oleosa flua sem res-
trigdes como acontece em individuos saudaveis.
Recentemente foi descoberto que a temperatura
minima eficaz para esta terapia é de 41,5°C°.

Varios métodos podem ser usados para fornecer
calor e umidade as palpebras e diluir a secregao
das glandulas meibomianas: desde métodos casei-
ros, como aplicar toalhas ou compressas quentes
nas palpebras fechadas, até dispositivos médicos
capazes de manter a temperatura adequada das
pélpebras de forma padronizada e reprodutivel®.
Veremos alguns desses métodos com mais detal-
hes a seguir.

Compressas quentes

Em um estudo, a aplica¢do de uma toalha quente
a45°C por um total de pelo menos quatro minutos,
com a toalha substituida por uma nova na mesma
temperatura a cada dois minutos, produziu aque-
cimento suficiente das palpebras para derreter o
meibum em individuos com DGM*. Mas é pro-
vavel que tal procedimento nao seja reproduzivel
e confiavel para a realiza¢do da terapia com com-
pressas quentes por todos os pacientes em casa.
Portanto, embora a aplicagdo de toalha quente seja
o método mais simples de tratamento com com-
pressa quente, essa abordagem nao foi padronizada
para o tratamento da DGM e os pacientes aplicam
a toalha em momentos diferentes, em diferentes
temperaturas e com diferentes graus de adesao®"’.
Além disso, apesar da eficacia demonstrada das
compressas quentes em muitos estudos clinicos,
a adesdo ¢ muitas vezes fraca devido ao tempo
necessario e a dificuldade de manter a tempera-
tura da compressa por um periodo prolongado’.

Mdscaras térmicas e dispositivos de ar quente imido
baseados em vapor e calor radiante

Alguns aparelhos podem ser manipulados
pelos proprios pacientes em casa, utilizando o
micro-ondas ou forno para aquecer as masca-
ras. Outros modelos sao fabricados para uso em

consultério médico. Diversas mascaras foram
estudadas, demonstrando sua eficacia e superio-
ridade em rela¢do ao uso de compressas e toal-
has quentes, e ha relatos de beneficios em termos
de possivel redugdo na quantidade de Demodex
folliculorum™*>.

Algumas mascaras produzem calor através de
uma reagdo térmica sustentada que fornece uma
temperatura de 35° a 50°C por 10 a 30 minu-
tos dentro de 30 a 60 segundos imediatamente
apos a ativagao e podem ser reutilizadas'**. Isso
mesmo aplica também a utilizagdo de mascaras
térmicas eletrificadas, controlando a temperatura
(ideal, 45°C) e o tempo de aplicagdo (10-15 minu-
tos) através de um controlador digital. Alguns
modelos de mascaras elétricas também oferecem
a opgao de calor seco ou imido e massagem?®*'.
A acessibilidade econdmica a eles hoje ¢ viavel
devido a grande quantidade de oferta no mercado
online global.

Dispositivos de ar quente timido com cdmara
baseados em vapor e calor radiante

Mantendo o conceito de uso de calor, foram
desenvolvidos dispositivos térmicos, como cober-
turas térmicas para os olhos, que muitas vezes
sao consideradas a primeira linha de tratamento
para disfunc¢ao da glandula meibomiana, proce-
dimentos classificados no estagio I da estratégia
de manejo TFOS DEWS II para disfungéo leve*.

Eles exigem uso didrio e conformidade para
manter sua eficacia. Os 6culos com camara de
umidade foram classificados no estagio 2 da estra-
tégia TFOS DEWS II para tratamento de olho
seco®. Existem no mercado diferentes modelos
de 6culos com perfis de aquecimento ativo ou de
calor latente para aquecer a margem palpebral,
a fim de facilitar a drenagem e desobstruir os
orificios das glandulas meibomianas.

Alguns dispositivos utilizam elementos tér-
micos pré-aquecidos para temperar as inser¢des
anulares umedecidas de modo que o interior dos
vidros atinja 100% de umidade e a temperatura
desejada de cerca de 42°C. Os éculos devem ser
conectados na tomada por 15 minutos antes da
aplicacdo para permitir que os elementos térmi-
cos atinjam 50°C*.
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Os 6culos permitem que os pacientes pisquem
livremente, promovendo a excre¢do natural do
meibum. Os dispositivos de aquecimento das pal-
pebras com cdmara quente e imida parecem ser
seguros e eficazes no aumento da temperatura
das palpebras para niveis terapéuticos de maneira
controlada e na melhoria dos sinais e sintomas do
olho seco em estudos de curto e longo prazo. Em
estudos de tratamento, os sintomas melhoraram
consistentemente com 2 semanas a 3 meses de
tratamento, enquanto a melhoria nos sinais cli-
nicos variou entre os estudos, embora nao esteja
claro se proporcionam maior beneficio do que
outras terapias de aquecimento das péalpebras®.

Dispositivos de calor e pressdo

Semelhante ao mencionado acima, alguns dis-
positivos utilizados para o tratamento da DGM
voltados para casos moderados e graves podem
simultaneamente fornecer uma combinacio de
calor e exercer pressdo por um tempo variado,
comprovadamente conseguindo uma melhora
nos sintomas e estabilidade do filme lacrimal*.
Devido a capacidade desses dispositivos de man-
ter a melhora dos sinais e sintomas de olho seco
por um longo periodo, eles podem ser adequados
para pacientes que nao aderem ao tratamento
didrio com compressas quentes. A maioria des-
ses dispositivos utiliza componentes descartaveis
ao final de cada sessdo, o que aumenta o custo
desse tipo de tratamento. Portanto, a gravidade da
doenga, suas caracteristicas patolc')gicas associa-
das, a adesdo do paciente ao tratamento, os custos
e possiveis efeitos adversos devem ser levados em
considera¢do na tomada de decisdao sobre qual
método utilizar*.

Expressdo manual das gldndulas meibomianas

A expressao fisica das glandulas meibomianas
para fins terapéuticos é um procedimento reali-
zado em consultorio ha pelo menos um século,
que se consegue apertando com forga as palpe-
bras entre si ou entre um objeto rigido (como
um cotonete ou uma pa metalica) na superficie

interna da palpebra e o polegar ou outro objeto
rigido na superficie externa’.

A quantidade de forca necesséria para expres-
sar as glandulas obstruidas pode ser considera-
vel, variavel dependendo do caso, e geralmente
¢ limitada pela dor associada®. Porém, apesar
da dor, varios estudos demonstraram a eficacia
da expressao manual das glandulas meibomianas
para o tratamento da DGM'¢'7-?*, Recomenda-se
realizar o procedimento diariamente, preferen-
cialmente a noite e imediatamente ap6s a apli-
cac¢ao de calor nas palpebras para maior eficacia
e até que a disfungdo glandular seja resolvida’.

Higiene palpebral

Pacientes com DGM sdo frequentemente
recomendados a praticar higiene palpebral em
combinagdo com aplicagao de calor e massagem
palpebral no ambiente doméstico* .

Os pacientes devem ser orientados a lavar as
palpebras, principalmente ao redor dos cilios,
com movimentos laterais de um dedo e agua
morna ou com lengos especiais para palpebras
apos aplicacdo de compressa quente. Assim, foi
comprovado que a lavagem e massagem palpebral
aumentam a estabilidade do filme lacrimal em
pacientes com DGM?. Produtos de limpeza das
palpebras, como limpador de palpebras e sham-
poo para higiene das palpebras, melhoraram os
sintomas oculares e reduziram a inflamacao da
superficie ocular em pacientes com blefarite ou
DGM. O shampoo para higiene das palpebras e
alimpeza com pomada ocular também melhora-
ram a estabilidade do filme lacrimal. A limpeza
com lengos umidecidos oftalmologicos também
melhora o status da margem palpebral em termos
de coloragdo da margem palpebral e expressao
da glandula meibomiana®.Da mesma forma, a
higiene das palpebras ¢ considerada importante
devido a associagdo dos acaros Demodex com o
DGM?™. A pratica prolongada de higiene palpe-
bral é necessaria em individuos com infestagdo
por Demodex, por se tratar de uma condi¢ao cro-
nica que requer tratamento crénico; veremos no
proximo capitulo que além da higiene, produtos
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farmacolégicos topicos podem ser utilizados para
melhorar a eficacia terapéutica'*">.

Sondagem intraductal

O procedimento de sondagem intraductal com
microcanula é realizado em consultério e tem
como objetivo abrir os orificios da glandula e pro-
porcionar alivio sintomatico aos pacientes com
DGM obstrutiva. Esse procedimento, realizado
com auxilio da lampada de fenda, consiste na
passagem de uma sonda de 2 mm diretamente no
orificio de cada glandula para permitir a saida do
meibum?®'. Esse procedimento ¢ invasivo e dolo-
roso, podendo causar algumas alteragées como
hemorragia palpebral, e alguns pacientes podem
necessitar de repetidas sessoes de tratamento®*>.
A maioria dos estudos que avaliaram esse pro-
cedimento tem curtos periodos de acompanha-
mento e ndo foram comparados com outros tra-
tamentos, como aquecimento palpebral, higiene
palpebral ou expressao da glandula meibomiana.
Portanto, mais estudos sdo necessarios para con-
firmar a seguranga e eficacia deste procedimento
a médio e longo prazo® .

Tampaoes lacrimais e canaliculares

A base deste tratamento € obstruir a drenagem
lacrimal para reter as lagrimas na superficie ocu-
lar. A oclusdo, que originalmente era realizada
cirurgicamente por sutura e depois por cauteri-
za¢do punctal, foi amplamente substituida por
tampdes de silicone e sua eficicia no tratamento
dos sinais e sintomas do olho seco foi rapida-
mente demonstrada®. A principal indica¢ao dos
tampoes lacrimais é a secura ocular moderada
ou grave devido a deficiéncia do componente
aquoso. Permitem melhorar os sinais clinicos e
o estado da superficie ocular, a0 mesmo tempo
que reduzem o uso de substitutos lacrimais, que
complementam em pacientes mal controlados*
O desenvolvimento de novos materiais biocom-
pativeis seguidos de materiais absorviveis mel-
horou consideravelmente a tolerdncia destes
dispositivos, bem como a sua colocagdo. Essas
melhorias ampliaram as indicagoes para diferen-
tes disturbios da superficie ocular®*. Contudo,

uma meta-analise criticou a heterogeneidade das
metodologias utilizadas nos estudos clinicos exis-
tentes, uma vez que impediu a extragdo de evi-
déncias cientificas confidveis*. O uso de tampoes
lacrimais na DGM ¢ controverso e o numero de
publicagbes sobre o assunto é muito limitado®.
Com ou sem disfung¢do, os tampdes lacrimais
resultaram em disseminagdo mais homogénea
do filme lacrimal e aumento da espessura da
camada lipidica, sugerindo a possivel utilidade
dos tampodes lacrimais em disfun¢des sem infla-
magcao significativa, especialmente quando ha
deficiéncia aquosa associada®. A oclusdo punctal
também é uma terapia adjuvante muito util para
doengas imunoldgicas que envolvem a superficie
ocular e sua eficacia foi demonstrada no olho
seco associado a sindrome de Sjogren’*, na
ceratoconjuntivite limbica superior e no envol-
vimento ocular da doenca enxerto versus hos-
pedeiro®® “*2. A oclusdo também tem lugar no
tratamento da conjuntivite cicatricial associada a
doencas dermatobolhosas (sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica toxica e penfigoide
da mucosa ocular) *. Contudo, a gravidade des-
sas doengas requer uma combinac¢do de abor-
dagens terapéuticas e recomenda-se nao inserir
os tampoes até que a inflamagdo da superficie
ocular esteja controlada*. Os tampdes lacrimais
sao contraindicados em pacientes com alergia ao
material, casos com obstrug¢do dos canais lacri-
mais, ectropio ou infecgdo ocular ativa (conjunti-
vite, ceratite), tendo sido relatadas complicagoes
como perda e extrusao parcial, sindrome lacrimal
toxica, granuloma, epifora, estenose punctal, irri-
tacdo local, migragao distal e canaliculite” '>*.

Luz intensa pulsada

A tecnologia de luz intensa pulsada (IPL) foi
inicialmente utilizada por dermatologistas e
cirurgides plasticos para rejuvenescimento, hiper-
pigmentacdo, problemas vasculares, entre outras
patologias, mas ha mais de duas décadas, pacien-
tes com rosacea tratados com luz intensa pulsada
foram descritos e relataram melhora dos sintomas
de olho seco. Desde entdo, numerosos estudos
confirmaram que a terapia com luz pulsada com-
binada com a expressao da glandula meibomiana
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pode melhorar os sintomas, as caracteristicas do
filme lacrimal e os sinais clinicos da DGM***. Os
sistemas de luz intensa pulsada contém fontes de
luz de alta intensidade que emitem luz policroma-
tica e ndo coerente, variando do espectro visivel
(515 nm) ao espectro infravermelho (1200 nm).
A luz é direcionada para o tecido e a estrutura
alvo a absorve seletivamente, produzindo calor.
Comprimentos de onda apropriados podem ser
selecionados com base na absor¢do e profundi-
dade de penetragao da luz, e filtros especificos
podem ser escolhidos, resultando em forneci-
mento seletivo de calor. O comprimento de onda
produzido pode interagir com varios croméforos,
como a melanina (400-750 nm) e a hemoglobina
(578 nm)*¥. A luz intensa pulsada diminui a infla-
magcao em pacientes com olho seco secundario
a DGM, direcionando essa via por meio da lise
fototérmica seletiva, que coagula telangiectasias
da margem palpebral, interrompendo a libe-
racdo de marcadores inflamatdrios. Seus meca-
nismos subjacentes podem induzir um efeito
térmico, permitindo a liquefagdo do meibum e
sua subsequente excrec¢do. A redugdo dos niveis
de IL-17 e IL-6 pode ter correlagdo significativa
com a melhora dos sinais e sintomas*. O foto-
tipo do paciente (Fitzpatrick) deve ser avaliado
para ajuste dos parametros*”*°. Pacientes com
pele mais clara (menor pontuagao de Fitzpatrick)
necessitam de mais energia do que aqueles com
pele mais escura. Parametros como filtro, com-
primento de onda, dura¢do do pulso e fluéncia
sao selecionados dependendo do objetivo a ser
alcangado. A maioria dos aparelhos, por ques-
toes de seguranca, nao recomenda o tratamento
com luz intensa pulsada em pacientes com pele
mais escura (acima de IV). Porém, novos dispo-
sitivos foram aprovados para uso no fototipo V
com energia reduzida®. Da mesma forma, antes
de iniciar a sessdo, toda a face do paciente deve
ser examinada e as lesdes pigmentadas cober-
tas*®*’. A regido a ser tratada (infraorbital e tem-
poral) é limpa e colocados protetores oculares.
O gel de ultrassom é entdo aplicado nas regides
infraorbital e temporal para proteger a pele e con-
duzir aluz, embora nem sempre o uso do gel seja
necessario. Durante os flashes, tanto o médico
quanto o paciente usam dculos de protegdo. O

nimero de pulsos (normalmente 4 a 6) varia de
acordo com as instruc¢des de cada fabricante. O
numero de tratamentos também é um fator essen-
cial. As evidéncias atuais sugerem que a eficacia
da terapia com luz intensa pulsada esta relacio-
nada ao numero de sessdes. Cada ciclo de trata-
mento consiste em 3 ou 4 sessdes (geralmente a
cada trés semanas) que podem ser seguidas por
uma sessdo de manutengdo apos 4 a 12 meses.
Recomenda-se uma visita de acompanhamento
seis meses apos o ultimo tratamento. Ao final
de cada procedimento, a expressdo manual das
glandulas meibomianas pode ser realizada sob a
lampada de fenda®.

Um estudo prospectivo multicéntrico com-
parou a eficacia da luz intensa pulsada combi-
nada com a expressdo da glandula meibomiana
e o calor local instantaneo combinado com a
expressdo para tratar a DGM. Concluiu-se que
aluz intensa pulsada combinada com a expressao
da glandula meibomiana foi significativamente
mais eficaz do que as compressas quentes simul-
taneas seguidas de expressdo, sugerindo que a
luz pulsada realmente contribui para melhorar os
sinais e sintomas da disfungao lacrimal evapora-
tiva®’. Uma meta-analise de ensaios clinicos ran-
domizados com o objetivo de avaliar a seguranca
e eficacia daluz intensa pulsada combinada com
a expressdo da glandula meibomiana concluiu
que a combinagdo é mais segura e eficaz do que a
expressdo isoladamente no tratamento de pacien-
tes com olho seco relacionado com a DGM?'.
Segundo a bibliografia, a luz pulsada intensa deve
ser realizada nos casos de olho seco refratario as
modalidades convencionais de tratamento, como
higiene palpebral, uso de lubrificantes e massa-
gem, tendo se mostrado uma opgao segura nos
tipos de pele I- IV quando os protocolos de segu-
ranga sao seguidos corretamente, sem apresentar
efeitos adversos relevantes*->°.

A maioria dos estudos mostra melhora dos sin-
tomas e de indicadores objetivos como tempo
de ruptura ndo invasiva da lagrima (TBUT) e
espessura da camada lipidica®. A terapia de luz
pulsada de baixa intensidade (LLLT) também foi
estudada. Trata-se de um tipo de fotobiomodu-
lagao em que a luz vermelha monocromatica de
baixa poténcia é aplicada por um periodo mais
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longo, o que promove a reparagio tecidual e reduz
a inflamagao®. Foi realizado um estudo obser-
vacional comparando o tratamento IPL sozinho
com luz intensa pulsada mais tratamento com
luz pulsada de baixa intensidade para avaliar a
seguranga e eficacia. Os resultados mostraram a
eficacia objetiva e subjetiva da intensa no trata-
mento de pacientes com DGM, o que pode estar
associado a menos inflamagao palpebral e melhor
qualidade do filme lacrimal apds o tratamento.
Concluiu-se que a luz pulsada intensa é eficaz e
segura no tratamento da disfungao, e sua com-
binagdo com luz de baixa intensidade pode mel-
horar ainda mais a fun¢do da glandula lacrimal
e a produgdo lacrimal, porém mais estudos sdo
necessarios para confirmar este achado®.

Outros tratamentos ndo farmacoldgicos

Ha mais opgdes sendo avaliadas para o manejo
do olho seco utilizando dispositivos e/ou procedi-
mentos diferentes dos farmacolégicos, incluindo
muitas das quais estdo sendo atualmente con-
sideradas como terapias alternativas, conforme
descrito por Mittal*.

Este trabalho inclui estimulacio elétrica ner-
vosa transcutanea, estimulacao magneética trans-
craniana, terapia com células-tronco ou terapia
com geleia real, bloqueios nervosos cutaneos,
toxina botulinica e até mesmo acupuntura e agen-
tes antibacterianos topicos, como mel de Manuka,
fator de crescimento nervoso, produtos ricos em
plaquetas, neurotizagdo corneana e acidos gra-
xos poli-insaturados. Existem também diversas
opgdes cirurgicas, sendo a mais tradicional a
tarsorrafia, principalmente nos casos de lagof-
talmo com ceratopatia de exposi¢cdo®™. Mesmo
o uso de lentes de contato terapéuticas também
pode ser um complemento em alguns estagios
graves de comprometimento epitelial persis-
tente ou nas novas aplicagdes que estdo sendo
avaliadas, principalmente em lentes de suporte
escleral®. Estas op¢oes deverao, sem duvida, ser
atualizadas num futuro proximo. Este consenso
cumpre apenas a fun¢do de informar que esta drea
terapéutica existe e estd em clara expansdo, algo
que geralmente tem origem nos grandes avangos
tecnologicos das ultimas décadas e no impulso

que a investigagdo tem neste sector das ciéncias
da visao.

B. Consideragoes sobre estilo de vida e
ambiente local

Em 2023, a Tear Film Ocular Surface Society
(TFOS) publicou um relatério abrangente que
analisou detalhadamente a relevancia e o impacto
do estilo de vida e do ambiente local de uma pes-
soa em relag¢do aos distirbios da superficie ocu-
lar”’. O estilo de vida define a maneira como vive-
mos. Nosso modo de vida pode influenciar nosso
ambiente. Este ambiente também pode influen-
ciar 0 nosso modo de vida e ambos podem afetar
anossa saude. O ambiente do nosso mundo muda
devido a multiplos fatores, mas principalmente
em relagdo as mudangas na industria agroalimen-
tar global, a utilizagdo de recursos energéticos,
as novas tecnologias de constru¢ao e aos des-
envolvimentos arquitetonicos, juntamente com
as novas tecnologias que tendem a digitalizacao
do nosso ambiente. Com base nessas alteracoes,
diversos fatores tém sido implicados na sindrome
do olho seco, como condig¢des de ressecamento
do ambiente, polui¢cdo do ar, nutrigdo, uso de
dispositivos digitais, cosméticos, uso de lentes
de contato, além dos efeitos que os medicamen-
tos sistémicos e topicos podem ter na forma de
efeitos adversos e interacdes”>®. Cada um desses
aspectos é realmente muito interessante e extenso,
por isso a seguir queremos apenas citar conceitos
basicos que qualquer médico deve ter em mente
ao avaliar um paciente com olho seco, pois, inde-
pendente da terapia farmacolodgica indicada, um
ambiente desfavoravel pode neutralizar parcial ou
totalmente qualquer esfor¢o médico. Conhecer e
pensar nesses aspectos expressa que eles também
sdo temas a serem investigados no ambito do inte-
rrogatério médico no processo da anamnese ini-
cial. Apenas como exemplo, é importante conhe-
cer o ambiente de trabalho, os horarios de uso dos
dispositivos digitais e os aspectos relacionados a
quantidade e qualidade do sono na vida de um
paciente com olho seco. A tecnologia e a digitali-
zagdo de conteudos estio mudando a forma como
nos relacionamos, aprendemos, trabalhamos e
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nos divertimos. O uso prolongado de dispositivos
digitais e telas de computador reduz significati-
vamente a taxa de piscar e induz tensdo ocular®.
A umidificagdo é essencial junto com o piscar
ativo e deliberado. Certas atividades profissionais
sao perigosas, portanto, os funcionarios devem
tomar precaugdes cuidadosas contra a redugao
da produgao de lagrimas ou o aumento da taxa
de evaporagdo. Alguns medicamentos reduzem
a produgdo de lagrimas, principalmente aqueles
prescritos para hipertensao, depressao, isotreti-
noina ou anti-histaminicos®.

Um estudo de Morthen et al. concluiu que a
doenga do olho seco tem um impacto significa-
tivo no funcionamento do trabalho, no absen-
tismo e na preocupagao com a perda do emprego.
Além disso, o olho seco altamente sintomatico
teve um impacto substancial no funcionamento
profissional, comparavel ao da depressao. De par-
ticular interesse é o fato de que o olho seco nao
diagnosticado esta associado a um menor funcio-
namento no trabalho do que o olho seco diagnos-
ticado com uma carga de sintomas semelhante
1. O que foi discutido até agora é apenas para
expressar a importancia destas questdes nos cui-
dados de satde ocular e o seu impacto na superfi-
cie ocular e no olho seco. Realizar acdes educati-
vas com a populagdo significam agdes preventivas
e terapéuticas, pois modificar qualquer aspecto
do estilo de vida que seja considerado potencial
fator de risco pode ser muito ttil para comple-
mentar o cuidado de uma pessoa com quadro de
ressecamento ja estabelecido e/ou evitar que uma
alteracdo transitéria da superficie ocular em uma
pessoa sauddvel se transforme em uma patologia
crdnica, o que por sua vez afeta a qualidade de
vida da pessoa.

(. Dieta e complementos nutricionais

Acabamos de mencionar aspectos do estilo
de vida e do ambiente de uma pessoa e como
estes podem estar relacionados a disturbios da
superficie ocular que desencadeiam a patologia;
mas a questdo da nutrigdo ndo foi mencionada,
aspecto de grande relevancia que foi considerado
por Markoulli et al. num capitulo separado do

relatério TFOS 2023 sobre o estilo de vida e o
seu impacto na superficie ocular®. A alimenta¢ao
—como ato voluntirio— e a nutrigdo —como
capacidade involuntaria e fisiologica de aprovei-
tar os nutrientes adquiridos pela alimentagao—
sao muito relevantes no estudo e compreensao
dos problemas da superficie ocular. Além disso,
existe um variado e extenso grupo de produtos
comerciais que buscam complementar a dieta
e nutricdo de uma pessoa e que ndo se enqua-
dram na defini¢do de alimentos ou medicamen-
tos, mas sao chamados de nutracéuticos. A seguir
citaremos alguns dos conceitos conhecidos que
as evidéncias cientificas tém corroborado, jun-
tamente com principios de nutri¢do e os aspec-
tos nutricionais mais relevantes em relagdo ao
olho seco. Mas na realidade, cada pessoa deve
ser avaliada através de estudos médicos e andlises
bioquimicas para conhecer qual é o nutriente ou
nutrientes que devem ser estabilizados ou com-
plementados. Nem sempre é uma deficiéncia de
um determinado nutriente, mas geralmente um
desequilibrio entre micronutrientes gerado por
multiplas causas, incluindo disttirbios digestivos
de ma absor¢do; portanto, se isto ndo for inves-
tigado e gerido de forma interdisciplinar, nem
uma boa nutri¢io nem um suplemento multi-
vitaminico podem ser utilizados para resolver o
distarbio digestivo subjacente, como o diagnods-
tico e tratamento terapéutico da doenga celiaca®.
Por ultrapassar o objetivo deste consenso, neste
trabalho nao sao mencionadas doses, proporgoes
ou marcas de produtos de suplementos nutricio-
nais comerciais, com o objetivo de destacar que
um suplemento nutricional ndo é um placebo,
mas é um complemento da terapéutica para o
tratamento do olho seco que deve ser indicado
nos casos apropriados. Em muitos pacientes,
pode ser aconselhavel e necessario consultar um
nutricionista.

Agua

Certamente a maior parte do nosso corpo é
composta de agua, por isso é facil entender que
um desequilibrio hidrico pode levar a um estado

que pode afetar a produgdo de lagrimas, mas
ndo esta claro se beber muita dgua é um fator
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de protecdo. Na verdade, o seu excesso pode ser
prejudicial, conforme concluem Nguyen et al.
em um estudo onde avaliaram mais de 50 mil
participantes e mostraram que 0 consumo not-
mal de agua ndo estava associado a diminui¢ao
do risco de ter olho seco, mas descobriram que
em pessoas com maior consumo de dgua houve
maior expressio de sintomas relacionados a
secura ocular®. Este estudo é muito interessante
principalmente para incentivar o estudo deste
tema, mas a0 mesmo tempo ¢ muito complexo
de abordar devido a dinamica do nosso meta-
bolismo e ao grande nimero de fatores que sao
muito dificeis de homologar entre a populagao
estudada, o que pode afetar as observagdes, como
o estado metabolico de cada pessoa, algo parti-
cular e variavel. Portanto, embora seja uma boa
orientacao médica sugerir beber bastante agua,
¢ necessario ter em mente que o excesso de agua
em certas pessoas pode nido ser benéfico para
os olhos secos, ao contrario do que poderia se
pensar por sentido comum.

Acidos graxos

Omega-3 e dbmega-6 sdo 4cidos graxos essen-
ciais poli-insaturados que sdo absorvidos pelos
alimentos e estdo incluidos em todas as mem-
branas celulares do corpo; entretanto, o 6mega-3
compete com o dmega-6 pela inclusdo com base
na ingestdo alimentar®. O acido araquidonico
—que é um dos componentes dos acidos gra-
x0s Omega-6— ¢é transformado em mediado-
res pro-inflamatdrios quando estimulos exter-
nos ativam as células. Este mediador diminui
quando o 6mega-3 substitui o dmega-6 como
resultado do aumento da ingestdo de Omega-
3. Este é o principal mecanismo anti-inflama-
torio do 6mega-3 e clinicamente foi observada
uma relagdo entre a propor¢ao de 6mega-6 para
omega-3 e a estabilidade do filme lacrimal, onde
o aumento desta propor¢do agrava os sintomas
da doenca do olho seco e, além disso, os seus
sinais e sintomas melhoraram com o aumento do
consumo de suplementos dietéticos de dmega-3.
Recomenda-se uma dose oral de 500 mg/dia de
acidos graxos dmega-3 (acido eicosapentaenoico,
acido docosahexaendico e acido alfa-linolénico)

para pacientes com olho seco associado a doengas
inflamatdrias autoimunes sistémicas. Hd também
dados de que aumentar a ingestao de acidos gra-
xos Omega-3 pode aumentar o risco de cincer
de prostata. Na verdade, este é um aspecto que
continua gerando controvérsia, como se verifica
na revisdo sistematica da série Cochrane publi-
cada em 2019, que investigou o efeito dos aci-
dos graxos poli-insaturados 6mega-3 e démega-6
e concluiu que apos ter avaliado a evidéncia dis-
ponivel naquela época, o dmega-3 tinha utilidade
potencial, mas com dados inconsistentes e insufi-
cientes®. Isso ¢ algo que acontece muitas vezes na
ciéncia, principalmente em estudos complexos de
realizar, pois é necessaria uma grande amostra de
pessoas participantes com um longo periodo de
acompanhamento. De fato, em 2022, numa nova
revisdo sistematica que analisou novos estudos
que incluiam apenas ensaios clinicos randomiza-
dos e controlados de mais de 1.100 casos, conclui-
ram que havia provas suficientes —considerando
a metodologia GRADE— de que a suplementagao
de 6mega-3 melhorava os sintomas de olho seco®.
Resumidamente, a razao pela qual o dmega-3 des-
empenha um papel no tratamento do olho seco
¢ devido ao seu efeito antioxidante®.

Suplementos de vitamina D

A relevancia da vitamina D na satde esta rela-
cionada principalmente ao metabolismo 6sseo;
no entanto, também desempenha um papel na
superficie ocular, uma vez que existem evidén-
cias suficientes que mostram que a sua deficién-
cia estava associada a um aumento dos sintomas
de olho seco, bem como a uma diminui¢do do
tempo de ruptura lacrimal®. Além disso, a sua
suplementa¢do com nutracéuticos foi associada
a melhoria, embora seja mais complexo com-
preender verdadeiramente o seu mecanismo de
acdo detalhado, tendo-se postulado que o seu
efeito benéfico seria mediado pela melhoria do
sistema imunitario da superficie ocular através
da inibi¢ao da secrecao de citocinas pro-infla-
matorias nas lagrimas e promovendo o ambiente
antioxidante.

E interessante notar que esta deficiéncia de
vitamina D e o seu impacto no olho seco também
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estdo contextualizados com a falta de exposi¢ao
solar em atividades de trabalho ou ambientes de
vida que limitam a vida ao ar livre, que é mais
grave em mulheres na p6s-menopausa®°.

Vitamina A

O trabalho publicado por Faustino et al. rea-
lizou uma revisio muito interessante sobre a
funcao da vitamina A no olho, destacando que
sua deficiéncia causa uma altera¢ao grave da
superficie ocular chamada xeroftalmia.

Nessa condi¢do ocorre olhos extremamente
secos, que além disso, e ainda hoje, também é
causa de cegueira em algumas regides do mundo,
principalmente devido a desnutri¢do infan-
til e alteragdes no desenvolvimento do sistema
visual”. Portanto, ao considerar o uso deste suple-
mento nos casos indicados, existem beneficios
terapéuticos que ultrapassam o problema do olho
seco, destacando ainda mais a sua relevancia.

Zinco

A func¢io deste micronutriente a nivel ocular
¢ bem estudada e estd associada ao seu efeito
antioxidante e principalmente protetor dos pro-
cessos degenerativos da retina® 7. Sua funcao
especifica em termos de disturbios da superficie
ocular em geral e doenca do olho seco ainda nao
estd clara, embora estejam sendo estudadas for-
mulac¢des nutracéuticas onde é combinado com
outros nutrientes’. Atualmente nao existem evi-
déncias suficientes para compreender comple-
tamente o papel do zinco no olho seco, embora
possivelmente desempenhe um papel relevante
na imunobiologia da superficie ocular.

Luteina e zeaxantina

Como mencionamos com o zinco, a luteina e
a zeaxantina sao dois micronutrientes cujo papel
tem sido estudado e associado a degeneragdo
macular relacionada a idade”™. Sao substincias
com efeito antioxidante, pelo que se considera
precisamente que também poderao ser adequadas
como complemento em formulagdes nutracéu-

ticas desenvolvidas especificamente para olhos
secos, embora os estudos mais recentes visem
investigar a sua aplicagao tdopica direta na super-
ficie ocular’s78.

Microbioma intestinal

A relevancia do microbioma intestinal na satde
geral ¢ um tema atual, extenso e crescente, que
inclui também o seu impacto na superficie ocular
e no olho seco”™*.

A sua altera¢do pode afetar a absorcao de
nutrientes, mas também uma homeostase psi-
co-neuro-imuno-enddcrina, pelo que a sua com-
preensdo e gestdo sao relevantes nas doencas
autoimunes que provocam olho seco, como oco-
rre na sindrome de Sjogren e até no penfigdide
das membranas mucosas. No trabalho de revisao
de Muravchik este tema foi abordado de forma
abrangente pensando na relevancia do micro-
bioma no contexto da oftalmologia sistémica
algo que se justifica especialmente na aborda-
gem dos problemas da superficie ocular devido
a sua relagdo com outras alteragdes sistémicas
e meio ambientais, como temos visto anterior-
mente neste trabalho™.

Conceptos finais

Existem diversas op¢oes terapéuticas que nao
sao farmacolégicas e que o oftalmologista deve
conhecer, pois podem ser essenciais para o tra-
tamento do olho seco.

Geralmente, a maioria das terapias para olho
seco mediadas por dispositivos sdo complemen-
tares aos tratamentos farmacologicos, recomen-
dagdes de estilo de vida e nutri¢ao adequada.
Tanto para o uso de dispositivos quanto para a
prescricdo de produtos nutracéuticos, deve-se
verificar o devido registro junto aos érgaos regu-
ladores em cada pais para evitar indicagao ina-
dequada ou uso nao autorizado. No caso de apa-
relhos autorizados em sua regido, ¢ importante
seguir as instrucdes de uso estabelecidas pelo
fabricante. No caso dos suplementos nutricionais,
para a sua utilizagdo adequada, deve ser conside-
rada a consulta com um nutricionista para sele-
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cionar a propor¢do adequada de nutrientes que
nem sempre estao disponiveis nas formulagoes
multivitaminicas.

Por fim, todos os mencionados sdo aspectos
terapéuticos muito interessantes, apoiados por
um grande auge de pesquisa e desenvolvimento
que esta gerando mudangas dinamicas de con-
ceitos e conhecimentos, por isso é relevante man-
ter-se atualizado e realizar uma leitura critica e
cautelosa para identificar as evidéncias cientificas
que apoiam nossa tomada de decisdo futura.

Sinopse
Informagaes atuais

« Existem tratamentos nao farmacoldgicos para o
olho seco que sdo muito tteis e complementares.

« Destacar que o cuidado das palpebras e dos
canais lacrimais pode ser realizado através de
diversos dispositivos médicos.

« O ambiente, o estilo de vida, a alimentagao e
a possibilidade de utilizacao de suplementos
nutricionais devem ser sempre considerados.

Necessidades futuras

o Aumentar os estudos com alto nivel de evi-
déncia sobre dispositivos médicos, bem como
realizar controles sobre o seu funcionamento
ao longo do tempo.

« Unificar os aspectos regulatérios na América
Latina sobre dispositivos médicos para o tra-
tamento do olho seco.

« Realizar e/ou monitorar o nivel de evidéncia
de estudos sobre olho seco e produtos nutri-
cionais, dieta, estilo de vida e meio ambiente.
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QUAIS MECANISMOS DE ACAO FARMACOLOGICA
COMPLEMENTAM O TRATAMENTO DO OLHO SECO COM
LUBRIFICANTES?

manejo das doencas do olho seco é mul-

tifacetado e envolve a utilizagdo de diver-

sas opgOes terapéuticas farmacoldgicas.
Esses tratamentos foram desenvolvidos ndo ape-
nas para lubrificar o olho, mas também conside-
rando a patologia subjacente, incluindo processo
inflamatorio, hiperosmolaridade e disfun¢ao da
glandula meibomiana. A seguir veremos algumas
dessas linhas terapéuticas farmacoldgicas, além
dos lubrificantes.

Agentes anti-inflamatdrios

A inflamagdo desempenha um papel crucial no
olho seco e o uso de agentes anti-inflamatorios
pode ajudar a aliviar os sintomas e melhorar a
estabilidade do filme lacrimal. Considera-se rele-
vante focar na patogénese do processo inflamato-
rio da superficie ocular e no papel dos elementos
secretados pelo sistema lacrimal. A inflamacdo
afeta grandemente a composigao das lagrimas e
estas lagrimas inflamadas dao origem a um pro-
cesso ciclico que posteriormente conduz a um
défice de quantidade, processo que, a medida que
se torna cronico, acentua a sua gravidade.

Corticosteroides

E um dos principais recursos terapéuticos
anti-inflamatorios para olho seco em diferentes
niveis de gravidade e existem diversas formu-
lagdes, conforme avaliado na revisdo sistematica
de Liu et al. publicado em 2022'. Ressaltamos
resumidamente que para os casos de olho seco
moderado a grave, o uso de corticosteroides de

superficie em gotas, preferencialmente sem con-
servantes, por 2 a 4 semanas —como fosfato de
fluorometolona, etabonato de loteprednol, fos-
fato de dexametasona ou hidrocortisona— tém
demonstrado grande melhora nos sintomas e nos
sinais clinicos do olho seco. Mas em tratamentos
longos, os corticosteroides podem produzir efei-
tos adversos como o desenvolvimento de catara-
tas e aumento da pressdo intraocular, por isso sdo
indicados apenas por curtos periodos de tempo*.
A hidrocortisona é recomendada para casos de
olho seco grave, como a sindrome de Sjogren,
embora deva-se estar atento a potenciais efeitos
adversos®*. Também pode ser considerado o uso
de loteprednol, que potencialmente tem menor
impacto no aumento da PIO e no desenvolvi-
mento de catarata’.

Nos casos de doengas inflamatorias gerais ou
autoimunes, como a sindrome de Sjogren, reco-
menda-se o uso de corticoide sistémico em pul-
sos curtos, mas sempre sob supervisao e controle
clinico'. Geralmente, o uso de corticosteroides
topicos e/ou sistémicos melhora os sintomas e
sinais do olho seco.

Ciclosporina

A ciclosporina (CsA) é um inibidor da calcineu-
rina que possui propriedades anti-inflamatdrias e
imunossupressoras mediadas para prevenir a ati-
vagao de linfécitos T, inibindo a produgao de IL-2
e a produgdo de citocinas inflamatdrias®. Extraindo
do que foi apresentado na revisao publicada por
Tong et al., a aplicagdo de ciclosporina tdpica
(0,05%) melhora os valores do teste de Schirmer,
da colorag¢do corneana com fluoresceina e aumenta
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a densidade de células globosas ou caliciformes®.
Portanto, seu uso permite aliviar sintomas e sinais
da doenga do olho seco em quase 50% dos pacien-
tes, embora a aplica¢do desse medicamento geral-
mente esteja associada a irritagdo®. Um estudo
comparativo do tratamento topico do olho seco
moderado a grave com CsA em duas concen-
tragdes (0,05% e 0,1%) produziu melhorias signi-
ficativas em relacao ao veiculo na coloragdo com
fluoresceina da cornea e nos valores de Schirmer.
Além disso, a CsA a 0,05% também produziu mel-
horias significativas na visdo turva, na necessidade
de lagrimas artificiais concomitantes e na avaliagao
médica da resposta global ao tratamento’. Uma
revisdo sistematica da Cochrane sobre a eficacia
e seguranca da CsA tdpica 0,05% descobriu que,
apesar do uso generalizado de CsA tdpica para
tratar o olho seco, as evidéncias sobre seu efeito
no desconforto ocular e os parametros da super-
ficie oculares e o filme lacrimal como coloragdo
da cérnea com fluoresceina, o teste de Schirmer
e o TRFL ou TBUT sdo inconsistentes e as vezes
nao mostram diferenca em rela¢do ao veiculo ou
as lagrimas artificiais nos estudos relatados. A
CsA topica pode aumentar o numero de células
caliciformes conjuntivais. Contudo, as evidéncias
atuais ndo suportam que a melhoria na produ¢ao
mucinosa conjuntival se traduza em melhoria dos
sintomas ou parametros da superficie ocular e do
filme lacrimal®.

Tacrolimus

O tacrolimus ¢ outro agente imunomodula-
dor 100 vezes mais potente que a CsA e pode ser
utilizado topicamente no tratamento de diversas
doengas da superficie ocular, incluindo a doenga
grave do olho seco, ja que estd associada a infla-
magao’. Tacrolimus 0,03% atua principalmente
nos linfécitos T. O tacrolimus liga-se a uma pro-
teina intracelular chamada proteina de ligacao a
FK 12 (FKBP12) e este complexo farmaco-pro-
teina liga-se depois e inibe a enzima chamada
calcineurina, que ¢é critica para a activacdo dos
linfécitos T*°. Normalmente, a calcineurina ati-
vada desfosforila o fator nuclear dos linfécitos
T ativados (NFAT), impedindo a produgdo de
interleucina-2 (IL-2), uma citocina que promove

a proliferagdo de linfécitos T. Isto alivia a infla-
magdo associada a doenca grave do olho seco,
levando a uma reducio dos sintomas®.

Um estudo randomizado e controlado de
pacientes com sindrome de Sjogren encontrou
superioridade significativa do tacrolimus 0,03%
na melhora do teste de Schirmer, TRFL ou TBUT,
coloracdo da cornea com fluoresceina e coloragio
conjuntival com rosa bengala contra veiculo'"

Em outro estudo comparativo realizado
em pacientes com olho seco grave, ndo foram
demonstradas diferencas significativas nos esco-
res do questionario OSD], a coloragdo da super-
ficie ocular (OSS-SICCA) e o teste de Schirmer,
entre CsA a 0,05% e tacrolimus a 0,03%*"2.

Devido ao seu alto peso molecular e hidrofobi-
cidade, o tacrolimus 0,03% foi acoplado a goma
anidnica Gellan em uma nanoformulacio e a
lipossomas cationicos para melhorar seu tempo
de residéncia e biodisponibilidade'* .

Antagonista da integrina associada a
funcao linfocitaria do antigeno 1 (LFA-1)

A solugao oftdlmica Lifitegrast 5% ¢ a primeira
de uma nova classe de medicamentos denomi-
nados antagonistas da integrina, especificamente
contra o LFA-1 para o tratamento dos sintomas
e sinais do olho seco®.

Ao bloquear a integrina LFA-1, principal
ligante da molécula de adesdo intercelular-1
(ICAM-1), bloqueia a migragao e a quimiotaxia
de células efetoras do sistema imunoldgico adap-
tativo, principalmente linfécitos T e mondcitos
da corrente sanguinea para o intersticio, inibindo
assim sua agdo inflamatéria na superficie ocu-
lar em pacientes com olho seco, especialmente
associado a doengas autoimunes como sindrome
de Sjogren e doenca do enxerto versus hospe-
deiro’®. A eficiéncia e seguranga do Lifitegrast
para o tratamento da doenca do olho seco vem
sendo avaliada em diferentes estudos multicén-
tricos randomizados e controlados, incluindo um
grande numero de casos (n = 2.464) contra pla-
cebo (veiculo), que incluiu o estudo original de
fase 2 de Lifitegrast , trés ensaios de fase 3: OPUS-
1, OPUS-2 e OPUS-3, bem como um estudo de
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seguranca de 1 ano (SONATA). Nestes ensaios
—analisados em conjunto— foi encontrada uma
melhoria significativa nos sintomas e sinais de
olho seco em pacientes tratados com lifetegrast
versus placebo. No entanto, os dados de eficacia
terapéutica a longo prazo para Lifitegrast nao
foram obtidos no estudo de fase 2 e OPUS-1,
2 e 3, ja que estes ensaios duraram apenas 12
semanas'’.

Por outro lado, uma meta-analise publicada
recentemente —que avaliou a eficacia terapéutica
e seguranca do Lifitegrast para o tratamento do
olho seco em 10 estudos: 5 estudos randomizados
controlados, um estudo caso-controle e 4 estu-
dos longitudinais ou retrospectivos (n = 3.197
participantes) e incluiu os trés estudos OPUS e
0 SONATA— demonstraram que o Lifitegrast foi
superior ao placebo, melhorando a coloragdo com
fluoresceina da cdrnea, a coloracao nasal com lis-
samina verde, o tempo de ruptura das lagrimas,
a pontuagdo de desconforto ocular, a pontuagio
de olho seco e a pontuagao OSDI.

No entanto, o Lifitegrast também mostrou um
risco aumentado de eventos adversos oculares
e ndo oculares durante o tratamento em geral,
embora num nivel leve ou moderado'®.

Finalmente, a analise combinada destes estu-
dos sobre a seguranga e tolerancia do Lifitegrast
publicada por Nichols et al. demonstraram even-
tos adversos oculares ao tratamento em> 5% em
ambos os grupos, consistindo em irritagdo no
local da instilagdo (Lifitegrast 15,2%; placebo,
2,8%), reagdo no local da instilagao (Lifitegrast,
12,3%; placebo, 2,3%) e dor no local da insti-
lagao (Lifitegrast, 9,8%; placebo, 2,1%). O efeito
adverso nao ocular mais comum foi disgeusia
(Lifitegrast, 14,5%; placebo, 0,3%). Contudo,
assim como os achados da meta-analise men-
cionada anteriormente, a maioria desses eventos
adversos foram leves e moderados’.

Mucinas secretagogas

As mucinas secretagogas sio agentes farma-
cologicos que facilitam a sintese e liberagao de
mucina, elemento integrante que determina a

estabilidade e capacidade lubrificante do filme
lacrimal®. A introducao de formulag¢des topicas
de secretagogos, que sdo aplicados diretamente na
superficie ocular representam uma nova aborda-
gem terapéutica para estimular a secre¢ao aquosa
e/ou de mucina. Esses agentes funcionam como
receptores agonistas purinérgicos P2Y2, inte-
ragindo com receptores na superficie ocular,
estimulando as células epiteliais da conjuntiva a
secretarem dgua (como evidenciado na aplicagao
de solugido oftalmica de diquafosol tetrassodico
a 3%) e agindo nas células caliciformes da con-
juntiva para produzir mucina (conforme evi-
denciado com a solu¢ao oftalmica de diquafosol
tetrassodico 3% e a suspensao oftalmica de reba-
mipida 2%)". Eles exercem um impacto benéfico
na estabilizacdo do filme lacrimal e auxiliam no
processo de reparagdo dos danos epiteliais da cor-
nea. O aumento da secregdo lacrimal por agentes
secretagogos pode ser alcangado tanto por admi-
nistra¢do local como sistémica.

Certos agentes, como a cevimelina e a pilo-
carpina, estimulam a secrecao de saliva e lagri-
mas e sdo particularmente benéficos nos casos
de sindrome de Sjogren®. A pilocarpina oral é
normalmente administrada trés a quatro vezes
ao dia, com uma dose inicial geralmente definida
em 5 mg. Embora seja adequadamente tolerado,
mas sua eficacia seja insuficiente, pode-se con-
siderar um aumento gradual da dose, chegando
até 7,5 mg a 10 mg trés a quatro vezes ao dia em
algumas circunstancias®. E notével que a efica-
cia dos secretagogos orais parece ser superior no
tratamento dos sintomas orais em comparagdo
com as manifestagdes oculares.

Antibioticos
Macrolideos

Em geral, os antibidticos desempenham um
papel importante no tratamento da disfung¢do do
filme lacrimal, especialmente quando a blefarite
crénica e a DGM sdo a principal causa do olho
seco. A azitromicina é um dos macrolidos que
apresenta efeitos anti-inflamatérios e antibacte-
rianos, e varios estudos relataram que o uso de
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colirio de azitromicina a 1% para o tratamento da
blefarite melhora a secrecdo da camada lipidica
e a estabilidade do filme lacrimal?'.

Tetraciclinas e seus derivados

A tetraciclina e seus derivados, como doxici-
clina, minociclina e limeciclina, apresentam efei-
tos anti-inflamatdrios e bacteriostaticos*. Atuam
diminuindo a produgido de interleucina-1 alfa
(IL-1a) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
e reduzem a atividade de diversas metaloprotei-
nases de matriz, colagenases e fosfolipase A2.
Tém sido utilizados com sucesso no tratamento
da DGM, particularmente associada a rosacea
ocular e a ulcerac¢ao da cérnea, em baixas doses
orais (40-400 mg/dia para doxiciclina, 50-100
mg/dia para minociclina e 150-300 mg/dia para
limeciclina). No entanto, em doses elevadas
podem ocorrer efeitos secundarios na pele e no
trato gastrointestinal. Foi demonstrado que o uso
desses medicamentos em baixas doses por 6a 12
semanas reduz a inflamagdo e melhora a regulari-
dade da superficie corneana, a produgéo lacrimal
e a estabilidade do filme lacrimal* %,

Hemoderivados

Os hemoderivados siao produtos obtidos do
sangue periférico ou cordao umbilical do préprio
paciente (aut6logo) ou de doadores (alogénico),
utilizados para restauracdo, proliferagio, vitali-
dade e migracdo do epitélio corneano e conjun-
tival em doencas da superficie ocular, incluindo
olho seco™*.

Os diferentes hemoderivados utilizados hoje
na clinica e na cirurgia da superficie ocular sao:
soro autologo e alogénico, soro enriquecido com
plaquetas, soro rico em fatores de crescimento,
lisado de plaquetas e soro de cordao umbilical®.
Os produtos mais utilizados como adjuvantes
no tratamento do olho seco sdo soro e plasma
autoélogos ricos em fatores de crescimento. A jus-
tificativa cientifica para tratar ou aliviar os sinto-
mas do olho seco com hemoderivados reside na
sua composi¢do bioquimica multifatorial que se

assemelha as lagrimas e contribui para a cura e
protecao da superficie ocular.

Os beneficios terapéuticos das gotas séricas
autdlogas sao multifatoriais e podem ser expli-
cados pela sua composi¢do que, assim como as
lagrimas, contém hidratos de carbono, lipidios
e varios eletrdlitos, mas 10 vezes mais proteinas,
como albumina, fibronectina e transferrina™ .
Além disso, o soro contém componentes anti-
microbianos naturais, como o componente do
complemento e IgG, mas menos lisozima que as
lagrimas. As lagrimas e o soro fornecem vitaminas
e ambos compartilham uma osmolaridade semel-
hante (préxima a 300 mosm/1), pois contém niveis
comparaveis de sodio e anions e pH semelhante
(préximo a 7,4)*. Os niveis de ions potassio sao
cerca de cinco vezes maiores nas lagrimas do que
no soro, mas os niveis de ions célcio e fosfato sao
mais baixos nas lagrimas do que no soro. O tra-
tamento com colirio de soro autélogo para olho
seco foi descrito pela primeira vez em pacientes
com sindrome de Sjogren®. A vantagem do soro
autologo é que muitas de suas caracteristicas bio-
quimicas —incluindo pH, contetido de nutrientes,
vitaminas, fibronectina e fatores de crescimento,
como fator de crescimento epitelial ou fator de
crescimento nervoso— sdo semelhantes as das
lagrimas humanas®. Vdrios estudos in vitro e in
vivo demonstraram que o soro e outros derivados
do sangue melhoram a cicatrizagdo de feridas no
epitélio da cérnea, provavelmente devido a esses
fatores, e se descobriu que o soro inibe a liberag¢ao
de citocinas inflamatérias e aumenta o nimero de
células caliciformes e a expressio de mucina na
conjuntiva em uma série de casos clinicos, meca-
nismos que se refletem clinicamente em seu perfil
de seguranca e eficacia® .

Existem pelo menos 6 estudos randomizados
e controlados que investigaram a eficacia do soro
autologo no tratamento do olho seco grave. Esses
estudos relatam melhora significativa dos sinto-
mas e sinais (tempo de ruptura da lagrima, colo-
racao da cérnea com fluoresceina e citologia de
impressao conjuntival) apos tratamento com soro
autdlogo acompanhado ou ndo de substitutos
lacrimais. Um estudo randomizado e cruzado de
pacientes com olho seco grave, atribuindo terapia
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com soro autologo por 3 meses versus terapia
convencional, encontrou melhora significativa
nos sintomas e na citologia de impressao apos
tratamento com soro”. Dois outros estudos cru-
zados recentes sobre olho seco grave relataram
uma maior diminui¢do na pontua¢io de sinto-
mas no grupo de soro autélogo em comparagao
com o grupo controle tratado com substitutos
lacrimais. Entretanto, apenas um estudo relatou
melhora significativa no TRFL no grupo soro®*".

Acidos graxos essenciais

No capitulo anterior vimos os dcidos graxos
poli-insaturados 6mega-3 e 6mega-6 em relacao a
nutri¢do e ao olho seco, considerando sua admi-
nistragdo oral como suplementos em produtos
chamados nutracéuticos. Mas veremos a seguir
que existem desenvolvimentos farmacoldgicos de
formulagoes oculares topicas, como colirios de
Omega-3, que podem ter o beneficio potencial de
melhorar a inflamagdo ocular na doenga do olho
seco, mas ainda estao sob investigacao®.

Vareniclina

A neuroativagdo farmacolédgica do reflexo
nasolacrimal para melhorar a produgao endégena
do filme lacrimal apresenta uma estratégia tera-
péutica inovadora para o tratamento da doencga
do olho seco. A formula¢io intranasal de vareni-
clina, um agonista do receptor nicotinico de ace-
tilcolina (nAChR) soltivel em dgua e de moléculas
pequenas, obteve aprovacio nos Estados Unidos
para o tratamento da doenga do olho seco®. O
mecanismo especifico subjacente a eficacia da
vareniclina intranasal no tratamento do olho seco
ainda ndo foi determinado. Entretanto, postu-
la-se que esse beneficio terapéutico decorre da
ligagdo da vareniclina aos nAChRs, resultando
em atividade agonista nas terminagdes nervosas
sensoriais do trigémeo localizadas na cavidade
nasal anterior®. Acredita-se que a ativagdo sub-
sequente do reflexo nasolacrimal/via parassim-
patica trigeminal (NLR/TPP) estimula a secre¢ao
endogena do filme lacrimal.

Trés estudos randomizados controlados com
um total de 1.063 pacientes com olho seco inclui-
dos analisaram até o momento a eficacia e segu-
ranca do spray nasal de vareniclina, ONSET-1 e
2 e MYSTIC3**.

Uma meta-analise realizada sobre a eficacia
e seguranc¢a do spray nasal de vareniclina para
o tratamento do olho seco, que incluiu os trés
ensaios acima mencionados, concluiu que todos
os trés estudos tinham um baixo risco de viés e
que o tratamento com vareniclina versus con-
troles (veiculo) mostrou um aumento estatistica-
mente significativo na alteragdo média na pon-
tuacdo de Schirmer, comparando a visita inicial
com a visita final (dia 28).

A anilise agrupada ndo encontrou diferencas
significativas entre os efeitos colaterais oculares
e nasais devido a terapia entre os grupos experi-
mental e controle. Entretanto, a vareniclina teve
efeito significativo no desenvolvimento de efeitos
adversos relacionados a cavidade nasal (tosse e
irritagdo na garganta)”.

Mucoliticos

As mucinas sao proteinas grandes e fortemente
glicosiladas, responsaveis pelas propriedades gela-
tinosas do muco. Quando essas proteinas se ema-
ranham, formam uma substancia espessa e pega-
josa que pode ser dificil de remover. Os mucoliticos
diluem ou soltam o muco, quebrando sua estrutura
quimica molecular, reduzindo assim sua viscosi-
dade. A N-acetilcisteina (NAC), conhecida por
suas propriedades mucoliticas, tem demonstrado
eficacia em casos especificos de sindrome do olho
seco, embora seu uso neste contexto nao seja tao
extendido®. A aplicagdo para olho seco grave, par-
ticularmente acompanhado por secrecdo mucéide
abundante ou formagao de filamentos da cérnea,
geralmente requer a preparagao de NAC em uma
solucao tdpica, uma vez que nao esta disponivel
comercialmente como colirio. As concentragdes
comumente utilizadas variam entre 5% e 10%.
Em certos casos de olho seco, especialmente na
sindrome de Sjogren, o filme lacrimal pode apre-
sentar espessura e viscosidade anormais devido
a superproducdo de componentes especificos. O
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NAC ajuda a romper esse filme lacrimal anormal,
incentivando assim a produgéo e distribuigdo de
uma lagrima mais normal. Além disso, as proprie-
dades antioxidantes do NAC permitem neutralizar
os radicais livres de oxigénio prejudiciais, o que
pode reduzir a inflamagao e melhorar a satde do
filme lacrimal. Pesquisas preliminares sugerem
que o NAC pode ajudar a estimular a produ¢ao
delagrimas, embora esta afirmacao exija validagao
adicional. Apesar destes beneficios promissores, a
N-acetilcisteina geralmente nao é considerada uma
op¢do de tratamento primdria para a sindrome do
olho seco, principalmente devido a sua falta de
disponibilidade numa forma comercialmente con-
veniente e aos seus potenciais efeitos secundarios,
incluindo irritagao ocular. Seu uso mais frequente
¢ no tratamento paliativo da ceratite filamentosa,
possivel complicagcdo da doenga do olho seco™®,
embora existam desenvolvimentos que o ligam a
quitosana (chitosan) e os resultados experimentais
sejam encorajadores® .

Outra desvantagem que o NAC apresenta é
a sua instabilidade e labilidade a temperatura
ambiente, por isso deve ser mantido refrigerado
por um curto periodo (aproximadamente 7 a 10
dias) antes de desnaturar e perder suas proprieda-
des antimucoliticas.

Hormonios
Insulina

A insulina humana, conhecida principalmente
pelo seu papel na regulacao do metabolismo da
glicose, possui atividades biologicas adicionais que
podem ser benéficas para a saide ocular. Os recep-
tores de insulina estdo presentes na superficie ocu-
lar, incluindo cdrnea, conjuntiva e glandula lacri-
mal, indicando a possivel participa¢iao da insulina
na manuten¢do da homeostase ocular, o que foi
avaliado em diversos estudos que destacaram as
propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e
cicatrizantes da insulina, tornando-a uma candi-
data promissora a terapia do olho seco®.

A alta concentragdo de fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1), que é uma das
neurotrofinas mais poderosas que estimula a rege-
neracao epitelial, ¢ muito atil em pacientes que

sofrem de olho seco, especialmente aquele asso-
ciado a ceratopatia neurotrofica e defeitos epiteliais
persistentes.

Uma série retrospectiva onde a insulina tdpica
foi usada off-label para pacientes com olho seco
mostrou resultados promissores em pacientes com
dano epitelial da cornea refratario ao tratamento
convencional**!.

Sistemas de administracao oftalmica a base de insulina

Para aproveitar o potencial terapéutico da insu-
lina na sindrome do olho seco, varios sistemas de
administragdo oftalmica estao sendo investiga-
dos***. Esses sistemas buscam melhorar a biodis-
ponibilidade, estabilidade e duragdo de agdo da
insulina na superficie ocular. Algumas abordagens
notaveis incluem nanoparticulas, lipossomas, sis-
temas de gel e lentes de contato®. Mas sdo neces-
sarias mais pesquisas para estabelecer a seguranca,
a eficdcia e os efeitos a longo prazo das terapias a
base de insulina para a sindrome do olho seco. Sao
necessarios ensaios clinicos para avaliar a dose,
frequéncia e duragao ideais do tratamento. Além
disso, possiveis interagdes e sinergias entre a insu-
lina e outros tratamentos existentes para o olho
seco devem ser exploradas, a fim de determinar
as melhores combinagdes terapéuticas*.

Horménios sexuais

Os hormonios sexuais sistémicos, especialmente
o estrogénio e o andrégeno, desempenham um
papel na saide dos tecidos da superficie ocular e na
producao de lagrimas, o que pode ter implicagdes
no tratamento da doenca do olho seco*. Os tra-
tamentos atuais para o olho seco concentram-se
principalmente na suplementagdo lacrimal e no
controle da inflamagdo, embora o papel dos hor-
monios sexuais na manuten¢io da homeostase da
superficie ocular sugira um possivel lugar para seu
uso no tratamento desta anomalia®.

Colirios de andrdgenos

Os hormonios androgénicos, especificamente
a testosterona, tém uma relacao conhecida com a
saude das glandulas meibomianas, que secretam
a camada lipidica do filme lacrimal essencial
para evitar a evaporagao das lagrimas®.
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A disfuncao destas glandulas, frequentemente
relacionada com a deficiéncia de androgénios,
¢ uma causa proeminente da doenca do olho
seco evaporativo*. Dada esta relacdo, a aplicagdo
topica de andrégenos tem sido explorada como
uma terapia potencial para o olho seco. Em
estudos iniciais, os andrégenos topicos mostra-
ram-se promissores na mitigacao dos sintomas
da doenca do olho seco, restaurando a camada
lipidica do filme lacrimal®’.

Ao aumentar a produgao lipidica, os androge-
nos topicos podem melhorar a estabilidade do
filme lacrimal e reduzir a evapora¢ao da lagrima,
proporcionando assim alivio dos sintomas de
olho seco. Uma revisao sistematica utilizando
o sistema Cochrane de estudos clinicos sobre
a eficacia e seguran¢a do uso de andrdgenos
no tratamento do olho seco incluiu 7 estudos
nos quais os androgenos foram aplicados topi-
camente através de colirios ou sistemicamente
por via oral ou transdérmica.

A maioria dos estudos mostrou que os andro-
genos melhoraram efetivamente os sintomas
relacionados ao olho seco e aumentaram a
secrecdo lacrimal. Além disso, homens idosos
e mulheres na perimenopausa com niveis mais
baixos de andrégenos circulantes responderam
melhor a terapia. Entretanto, um estudo envol-
vendo pacientes com sindrome de Sjogren nao
mostrou melhora no grupo terapéutico em com-
para¢do ao controle (placebo) ou ao basal. Os
efeitos adversos também foram comuns, mas
foram limitados a problemas leves de pele. Esta
meta-analise concluiu que a terapia androgénica
¢ uma alternativa potencial para a doenga do
olho seco, especialmente para pessoas com defi-
ciéncia primaria de androgénio, e sua aplica¢éao
em curto prazo é relativamente segura*. Porém,
com base no que foi revisado para o desenvol-
vimento deste trabalho, podemos expressar que
mais pesquisas sobre o tema sdo necessarias por-
que, por exemplo, ainda nao sdo completamente
compreendidos os mecanismos especificos de
como os andrdgenos tépicos poderiam ajudar
no tratamento da doenca do olho seco. Além
disso, sdo necessarios ensaios clinicos maiores
e mais abrangentes para confirmar a seguranga
e eficacia desta abordagem, incluindo a com-

preensao dos potenciais efeitos secundarios e o
estabelecimento das melhores doses e regimes
de aplicagao®'.

Colirios de estrogénios

A relagao entre estrogénio e doenca do olho
seco é mais complexa e ainda ndo totalmente
compreendida, embora tenha sido associada a
niveis sistémicos de estrogénio, especialmente
quando elevados como na terapia de reposi¢ao
hormonal na p6s-menopausa, com risco aumen-
tado de olho seco. O estrogénio parece afetar
as glandulas lacrimais produtoras de lagrimas
e as glandulas meibomianas produtoras de lipi-
dios, ambos componentes essenciais de um filme
lacrimal saudavel.

Dada a complexidade desta relagdo, o uso de
estrogénio topico no tratamento da doenga do
olho seco requer uma exploracgao cautelosa. O
impacto da aplicagdo direta de estrogénio na
superficie ocular ainda néo é totalmente com-
preendido e as pesquisas até agora produziram
resultados mistos.

Apenas uma série retrospectiva —ndo com-
parativa e intervencionista— do uso sistémico
de uma combinagao de estrogénio esterificado
e metiltestosterona como terapia de reposi¢dao
hormonal em mulheres na pds-menopausa mos-
trou alguma eficacia em diversas etiologias de
olho seco™. Outra série comparativa de mulhe-
res na menopausa (n = 88) tratadas com combi-
nacao de estrogénio oral e acetato de medroxi-
progesterona contra um grupo controle sem
terapia mostrou melhora no teste de Schirmer
apenas em mulheres tratadas com menos de 50
anos de idade, sem alteracao no TRFL entre o
hormoénio grupo substituigdo e controle sem
tratamento™.

Por fim, uma revisao sistemadtica e meta-andlise
sobre reposicdo hormonal estrogénica para o trata-
mento do olho seco na menopausa ndo encontrou
evidéncias suficientes de melhora na produgédo
de lagrimas e na TRFL com a referida terapia™.
Portanto, embora o estrogénio topico possa teo-
ricamente ajudar a modular a satide da superficie
ocular e do filme lacrimal, a sua utilizacdo como
tratamento para a doenga do olho seco ainda nao
esta estabelecida. Mais pesquisas sdo necessarias
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para compreender completamente o potencial
papel terapéutico do estrogénio tdpico e avaliar
seu perfil de seguranca.

Colirios de progesterona

A possivel utilizagao da progesterona no trata-
mento da doenga do olho seco baseia-se nas suas
conhecidas propriedades anti-inflamatérias*>. A
inflamacdo é um fator chave nesta doenca: dani-
fica a superficie ocular e perturba a estabilidade
do filme lacrimal. Os colirios de progesterona
podem, portanto, oferecer uma forma de suprimir
esta inflamacéo e proporcionar alivio dos sintomas
de olho seco®. Contudo, tal como acontece com
os outros hormonios discutidas, a utilizacdo de
progesterona tdpica no tratamento do olho seco
permanece em grande parte tedrica. Ha pesquisas
limitadas sobre seus possiveis beneficios, eficacia
ou seguranga neste contexto.

Em um estudo randomizado, controlado, duplo-
cego e de grupos paralelos com 42 mulheres na
pds-menopausa que apresentavam sindrome do
olho seco e ndo tomavam nenhum medicamento,
elas foram divididas em dois grupos. O grupo
experimental foi composto por 21 pacientes que
receberam 17f-estradiol transdérmico (50 mg/
dia) e acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg/
dia) continuamente durante trés meses, e o0 grupo
controle foi composto por 21 pacientes que recebe-
ram placebo por via transdérmica e oral. Embora
o grupo de tratamento hormonal tenha relatado
melhora nos sintomas de olho seco, essa diferenca
ndo foi estatisticamente significativa em compa-
ragdo ao grupo controle, concluindo que nao ha
evidéncias de que o tratamento combinado de
medroxiprogesterona topica e estradiol transdér-
mico seja eficaz no olho seco®. Sdo necessarios
ensaios clinicos robustos adicionais para explorar
estas questdes e determinar se as gotas de proges-
terona podem fornecer um tratamento seguro e
eficaz para a doenga do olho seco.

Agentes antiparasitarios: ivermectina

A ivermectina oral ¢ um agente antiparasitario
tradicionalmente utilizado para tratar diversas
infeccbes parasitarias, incluindo oncocercose

(cegueira dos rios), estrongiloidiase e sarna”. A
droga atua ligando-se seletiva e fortemente aos
canais de fons de cloreto regulados pelo glutamato,
que estdo presentes nas células nervosas e muscu-
lares dos invertebrados. Isto provoca um aumento
na permeabilidade da membrana celular aos ions
cloreto e resulta na hiperpolarizagdo da célula ner-
vosa ou muscular, levando a paralisia e morte do
parasita®®. No contexto da demodicose ocular, a
ivermectina oral tem demonstrado ser uma opgao
de tratamento eficaz. Holzschuh et al. realizaram
um estudo no qual pacientes com demodicose
ocular foram tratados com dose unica de ivermec-
tina oral (200 pg/kg)®. Os autores relataram uma
reducdo significativa na contagem de acaros e mel-
hora nos sintomas de desconforto ocular apds duas
semanas de tratamento. Apesar desses resultados
promissores, é importante observar que a ivermec-
tina oral ndo é recomendada como tratamento de
primeira linha devido aos potenciais efeitos colate-
rais sistémicos que podem incluir tontura, prurido,
nausea ou diarreia, embora esses efeitos adversos
sejam geralmente leves e transitdrios™.

Além disso, devido a sua natureza sistémica, a
ivermectina oral tem a vantagem de poder atingir
acaros residentes em areas de dificil acesso com
tratamentos topicos, como as partes profundas dos
foliculos pilosos®. Embora seja normalmente con-
siderada para casos em que os tratamentos topi-
cos falharam ou quando a infestagdo é grave, foi
recentemente relatada uma extensa série de casos
tratados com pomada topica de ivermectina, onde
a eficacia e seguranga foram comprovadas em mais
de 4.300 olhos e com casos de cinco anos de acom-
panhamento®. Mas estes dados promissores pro-
vém de um unico estudo e de uma formulagio
composta, pelo que, apesar destes beneficios, sao
necessarias mais pesquisas para compreender o
regime de dosagem ideal para a ivermectina oral
no tratamento da demodicose ocular e explorar
possiveis mecanismos de resisténcia dos acaros
Demodex.

Conceitos finais

O tratamento abrangente da doenga do olho
seco vai além da simples lubrificagdo da superfi-
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cie ocular e se estende ao tratamento da fisiopa-
tologia multifacetada da doenga. As estratégias
terapéuticas incluem agentes anti-inflamatérios,
como corticosteroides, ciclosporina, tacrolimus e
antagonistas de LFA-1, que aliviam a inflamacao
ocular e melhoram a estabilidade do filme lacri-
mal. Antibiéticos como macrolideos e tetracicli-
nas sao benéficos em casos de blefarite cronica
e infec¢des bacterianas, enquanto as lagrimas
autologas, com o seu conteudo de nutrientes e
fatores de crescimento, ajudam em casos graves,
apoiando a saide da cornea. Suplementos de aci-
dos graxos, como 6mega-3, também ajudam a
reduzir a inflamagdo e a melhorar os sintomas da
doenca do olho seco. Além disso, neuroativado-
res como a vareniclina oferecem uma estratégia
inovadora ao melhorar a producao enddgena de
filme lacrimal.

Em segundo lugar, os secretagogos de mucina
surgiram como novos agentes terapéuticos, esti-
mulando a secre¢ao de mucina que fortalece a
estabilidade do filme lacrimal e auxilia na repa-
ra¢do de danos na cornea. Mucoliticos como a
N-acetilcisteina também desempenham um papel
no tratamento da doenca do olho seco, reduzindo
a viscosidade do filme lacrimal anormal —fre-
quentemente associado a sindrome de Sjogren—
incentivando assim a produgdo de lagrimas mais
saudaveis.

Embora a sua falta de disponibilidade numa
forma conveniente e os possiveis efeitos secun-
darios limitem a sua utilizagdo generalizada, os
seus atributos antioxidantes oferecem beneficios
significativos. Em resumo, o manejo do olho seco
¢ um processo complexo que requer uma varie-
dade de intervengdes farmacolégicas direciona-
das a varios aspectos da fisiopatologia da doenga,
e essas estratégias de tratamento complementam
o tratamento do olho seco além da lubrificacao.

Sinopse
Informacaes atuais

« Existem diferentes medicamentos com mul-
tiplos mecanismos de agdo que sdo relevantes
para o tratamento da doenga do olho seco.

« Eimportante saber quais sio os mais indicados
em cada caso e decidir sua indica¢io, conside-
rando também seus efeitos indesejados.

o Avaliar a utiliza¢ao de novos produtos (tépicos
e sistémicos) ou novos usos de produtos exis-
tentes; ser cauteloso na auséncia de evidéncias
cientificas.

Necessidades futuras

« Desenvolver maior experiéncia clinica com
novas op¢oes de imunomoduladores, secre-
tagogos e fatores de crescimento topicos.

o Incluir o impacto econdmico e a opinido-sa-
tisfagdo dos pacientes em estudos que avaliem
novos produtos farmacoldgicos.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO LUBOS

epois de terem revisto as evidéncias cien-
Dtificas em relagdo as perguntas 1 a 10 e

depois de terem discutido os diferentes
temas, os painelistas do LUBOS obtiveram con-
senso para construir e contribuir para a comuni-
dade de pares com conceitos que sao orientados
para a praticidade da pratica clinica diaria do
oftalmologista da América Latina, esperando que
este material possa ser avaliado para sua possi-
vel inclusdo e adaptagao em outras regides do
mundo.

Finalmente, os produtos LUBOS elaborados
apds o desenvolvimento deste consenso estdo
resumidos abaixo:

Defini¢gao LUBOS de olho seco.

Algoritmo de diagndstico LUBOS.

Niveis de gravidade LUBOS.

Algoritmo terapéutico de olho seco LUBOS.

BN

1. Defini¢ao LUBOS de olho seco

Seguem abaixo os enunciados da definigdo do
LUBOS que nos permitem compreender e pensar
a doenga do olho seco no contexto atual, como
uma patologia multifatorial complexa que esta
relacionada e influenciada tanto pelo resto do
nosso corpo quanto pelo estilo de vida e meio
ambiente.

DEFINICAO DO LUBOS

O olho seco é uma doenga multifa-
torial que afeta a superficie ocular e
se caracteriza por uma altera¢do na
homeostase do filme lacrimal.

Pode ter origem evaporativa, hipos-
secretora ou mista.

« E acompanhada por véarios graus
de sintomas e/ou sinais oculares e
visuais, onde a instabilidade do filme
lacrimal e fatores como hiperosmo-
laridade, inflamacao, dano tecidual e
anormalidades neurossensoriais des-
empenham um papel importante na
sua etiopatogenia.

O estilo de vida e as condi¢oes ambien-
tais sdo elementos que desencadeiam
ou agravam a doenga.

2, Algoritmo diagnostico LUBOS

O grupo LUBOS desenvolveu um algoritmo
de diagndstico com o objetivo de fornecer a
comunidade de pares uma ferramenta pratica
para identificar pessoas com olho seco. Existem
quatro métodos que precisamos aplicar (fig. 1).

a. A historia clinica

E a primeira etapa para adquirir e registrar
informacdes relevantes, onde devem ser investi-
gados os fatores de risco para olho seco por meio
da anamnese, lembrando, por exemplo, a impor-
tancia de perguntar sobre antecedentes médicos
e uso de medicamentos, bem como sobre estilo
de vida e alimentacdo do paciente.

b. Questiondrio

Este ponto consiste na utilizagdo de uma ferra-
menta psicométrica que permite obter infor-
magoes relevantes sobre a percepc¢do do paciente.
Como mencionamos anteriormente, devem ser
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Diagndstico de olho seco

Historia clinica Questionario Testes ndo invasivos®

Biomicroscopia

v

Teste de

NallinEal

v v v
. Avaliacdo das
|

v

Classificacao de
gravidade LUBOS
Leve

Moderado
Severo

Subtipos de olho
Seco
Deficiéncia aquosa

Evaporativo
Misto#

Plus*

*) Ver classificacdo de severidade LUBOS.
#) Ver etiologia de olho seco em Consenso LUBOS.
¥) Opcional.

Figura 1. Algoritmo diagndstico LUBOS de olho seco (adaptado de Rodrigu

utilizados questionarios validados internacional-
mente, como o OSDI.

¢. Testes ndo invasivos

Séo considerados opcionais e complementares,
embora seja verdade que podem ser boas ferra-
mentas de apoio para agregar informagao obje-
tiva e reproduzivel, através de imagens e videos.
Considerando o grande avango dos novos dis-
positivos médicos e a ascensao da inteligéncia
artificial, este ponto do algoritmo LUBOS pode
ser modificado ao longo do tempo e tornar-se
mais relevante.

ez-Garcia et al.t).

d. Biomicroscopia

A exploragdo biomicroscopia da superficie ocular
continua sendo uma ferramenta fundamental na
obtengao de informagoes para o diagndstico e esta-
diamento da doenga do olho seco, especificamente
através da realizacdo de quatro testes: Schirmer 1,
tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL), reali-
zacao de coloracio e avaliagdo das pélpebras.

Lembrar que na avaliagdo das palpebras devem
ser observados: aumento de espessura, arredonda-
mento da borda superior, irregularidades, presenga
de telangiectasias, madarose, mau posicionamento
dos cilios, falta de aposi¢do ao piscar, inflamagao
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Escala de gravidade*

(ritério
LUBOS - |
Leve

LUBOS-II
Moderado

LUBOS-III
Grave

LUBOS-IV
Plus

LUBOS-III mais qualquer um destes

13-22 e
critérios:

pontos

o 33-100
Questiondrio OSDI ——
« Danos irreversiveis a superficie ocular.

« Teste de Schirmer: | =0 mm/5 minutos

Tempo de ruptura em pelo menos um olho.

lacrimal t 8-10seg

« Lagoftalmo com erosdo epitelial ou
defeito epitelial.

« Formacdo de simbléfaro que afeta mais
metade da superficie da cérnea.

« Anestesia da cornea.

« Queratinizacdo da superficie da cérnea
>50%.

(oloracao da superficie
ocular (SICCA 0SS)£

Funcionalidade das
glandulas de Meibomio §

+ i
+ ~

* Ponderagdo de gravidade: > 2 critérios da escala de gravidade mais alto do pior olho

0SD!: Indice de doengas da superficie ocular. SICCA: Sjogren International Collaborative Clinical Alliance.

+ Baixa coloragdo com fluoresceina, pede-se ao paciente que ndo pisque enquanto o filme lacrimal é observado sob amplo feixe de iluminacdo azul cobalto. TBUT € registrado como o nimero
de sequndos entre a (ltima piscada e o aparecimento da primeira mancha seca no filme lacrimal.

§ Expressdo alterada e qualidade da secredo (Nichols KK et al.’).

+ 134 minutos apds a instilado de fluoresceina para reduzir a difusdo do corante usando luz azul cobalto (filtros de excitagdo = 465-495 nm).

« Considerar condicdes agravantes e aspectos de estilo de vida: fatores ambientais, ambiente digital, nutri¢do, desafios sociais e cosméticos.

Figura 2. Niveis de gravidade LUBOS da doenga do olho seco (adaptado de Rodriguez Garcia et al.!).

anterior e secregdes (crostas, escamas, colares),
alteragdes na jungao mucocutinea (deslocamento
antero ou retro, estriacdo, queratiniza¢ao e absor¢ao
mucosa), migragao posterior da linha de Marx.

Apos a aplicagdo das quatro ferramentas men-
cionadas anteriormente, a classificagao de gravi-
dade LUBOS podera ser utilizada e os subtipos
de olho seco poderao ser determinados conforme
visto na figura 2.

3. Niveis de gravidade LUBOS

Abaixo, repete-se a figura que foi apresentada
no capitulo correspondente a pergunta 6, para

que esta informacao esteja visualmente acessi-
vel com os demais produtos desenvolvidos no
consenso LUBOS.

4. Algoritmo terapéutico de olho seco
LUBOS

Uma vez diagnosticado o paciente, é apresen-
tado a seguir um algoritmo terapéutico que leva
em consideragdo as terapias disponiveis até o
momento (fig. 3). As indicadas e complementares
sao identificadas em relacdo as diferentes etapas,
conforme visto na parte superior do algoritmo, que
esta associada ao nivel de severidade LUBOS, apre-
sentado na barra inferior do diagrama. Ressalta-se
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Lubrificantes Lubrificantes, géise [ Lubrificantes sem Derivados do sangue J§ Esterdides de

conforme necessario okl conservantes secretagogos orais superficie de longo

com conservantes de ol Estersides d prazo e/ou
~ baixa toxicidade SterOI, ‘eS € imunomodulagéo Aumentar a terapia
= superficie de curto sistémica f i
B prazo conforme necessario.
S "I"!"°m° IS lacrimal permanente EDUEENINIE,
g topicos (térmica ou cirdrgica) condi¢des ambientais e
= - os fatores agravantes.
= secretagogos topicos
K,

Avaliar a melhoria

Lubrificantes com Expressao GM: Antibioticos topicos e [ Insulina oral topica Revestimento de

componente lipidico < s o RUED (IGF-1) e outros membrana amnidtica
= | e/ousuplementos massagem nas Tampées d agentes epitelizantes 0 bord
50 dietéticos com dcidos |1/ ampoes de ponto Jutras ahordagens
= graxos (se houver lacrimal Lente de contato crdrgicas:
= DGM e olho seco Mdscara noturna em Pulsacio DGM terapéutica transplante de
£ : caso de lagoftalmo ufsacao glandula salivar, . .
S evaporativo) Reduzir a terapia, se

tarsorrafia pia,

= IPL em casos de possivel
(=N z
e rosacea Lente de contato
K

escleral

Para todos os pacientes, conforme necessario:
Lubrificantes de acordo com os sintomas, a frequéncia depende dos sintomas.
Fomentos ou compressas quentes, higiene das palpebras

Figura 3. Manejo pela classificagao LUBOS da gravidade do olho seco (adaptado de: Rodriguez-Garcia A et al.?).

que para todos os casos — em suas diferentes eta-
pas e estagios — sdo importantes a educagdo do
paciente, a indica¢ao do uso de lubrificantes e rea-
lizac¢ao de cuidados com as palpebras.

Conclusao final

O presente trabalho avaliou o problema do olho
seco e dos lubrificantes oculares e revisou topicos
relacionados como a composi¢ao do filme lacri-
mal, dados epidemiologicos, aspectos econdmicos

relacionados ao olho seco e as diversas opg¢des tera-
péuticas, além dos lubrificantes oculares.

Apds revisao das evidéncias cientificas dis-
poniveis, um algoritmo diagndstico terapéutico
foi desenvolvido pelo consenso, considerando os
graus de gravidade do olho seco e os diferentes
principios e caracteristicas das formula¢des ocu-
lares de lagrimas artificiais.

Considerando que todos os temas discutidos
neste trabalho estdo em desenvolvimento diné-
mico, foi utilizada uma metodologia replicavel ao
longo do tempo que esperamos que nos permita
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reavaliar conceitos do consenso atual e que por  severity classification and treatment of dry eye

sua vez possa ser comparado e replicado. disease: a proposal from the Mexican dry eye
disease expert panel. Clin Ophthalmol 2022; 16:
1331-1355.
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