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Olho Seco 

FISIOLOGIA  



Componentes do Filme Lacrimal 

Colesterol 
Ácidos Gordos 
Triglicéridos 

 

!  Surfactante   

! Prevenir evaporação 



Água 
Lisozima 
Lacoferrina 
Imunoglobulinas 
Citocinas 

 

!  Oxigenação 

!  Anti-bacteriano 

!  Neutralização de irregularidades 

Ca 2+, Na+, Mg 2+, K+ 
Albumina 
Lactacto 
Glicose 
Ureia 
 

Componentes do Filme Lacrimal 



Proteínas de alto peso molecular 

Ácido hialurónico 

 

!  Matriz visco-elástica 

!  Superfície hidrofilica 

Componentes do Filme Lacrimal 
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DEFINIÇÃO 



International Dry 
Eye Workshop 

(2007) 

NEI/Dry Eye 
Workshop          

(1995) 

Andrew De Roeth 
(1950) 

Contexto Histórico 



Dry eye is a disorder of the tear film due to tear deficiency or excessive 

evaporation, which causes damage to the interpalpebral ocular surface and is 

associated with symptoms of ocular discomfort. 

Lemp MA, 1995, CLAO J. 



Dry eye is a multifactorial disease of the tears and ocular surface that 

results in symptoms of disconfort, visual disturbance, and tear film instability 

with potential damage to the ocular surface. It is accompanied by increased 

osmolarity of the tear film and inflammation of the ocular surface. 

DEWS, 2007, The Ocular Surface. 
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EPIDEMIOLOGIA 
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 Epidemiologia 



 Epidemiologia 



 Epidemiologia 



 Epidemiologia 



 Epidemiologia 

•  20 milhões de pessoas nos EUA* 
•  5 milhões * 

•  25%   

•  US$ 320 milhões / ano    

  

* Gayton J., 2009, Clinical Ophtalmology   



 Epidemiologia 

•  Impacto económico directo e indirecto 

•  Morbilidade 

•  Aumento da esperança média de vida 

•  Risco de infecção e complicações da cirurgia ocular   

•  Alteração dos outcomes da cirurgia refractiva 

  
  



 Epidemiologia 

“Postrefractive surgery dry eye.” 
 
 
•  One of the most common complications of photorefractive keratectomy (PRK) and 
laser in situ keratomileusis (LASIK) is dry eye syndrome. 
•  PRK and LASIK perturb the ocular surface homeostasis by causing a decrease in 
corneal sensitivity, tear film instability, decreases aqueous tear production, and 
corneal and conjunctival epitheliopathy.  

 
 
 
 
 

Quinto G. et al 
Curr Opin Ophthalmol. 2008 

 



 Epidemiologia 

“Postrefractive surgery dry eye.” 
 
 
 
 

Identify patients at risk for dry eye 
Maximize tear film stability preoperatively 

Minimize dry eye through intra and postoperative interventions  
 
 
 
 
 
 

Quinto G. et al 
Curr Opin Ophthalmol. 2008 

 



 Epidemiologia 

•  Qualidade de vida 



 Epidemiologia 

*SE Moss et al. Incidence of dry eye in an older population. Archives of Ophthalmology 2004 122: 369-373 



 Epidemiologia 

*The Ocular Surface ISSN: 1542- 0124. The epidemiology of dry eye disease: report of the Epidemiology Subcommittee of the International Dry Eye WorkShop (2007).  
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FACTORES DE RISCO 



Factores de risco 
C
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o •  Idade 
•  Sexo feminino 
•  Pós-menopausa 
•  Anti-histamínicos 
•  LASIK 
•  Transplante cls 

hematopoiéticas 
•  Radioterapia 
•  Défice de 

vitamina A 
•  Hepatite C 

Pr
ov

áv
el

 

•  Hispânicos e 
asiáticos 

•  Medicação: 
•  Anti-depressivos 
•  Diuréticos 
•  Beta-

bloqueantes 
•  Isotretinoína 

•  Diabetes Mellitus 
•  HIV 
•  Sarcoidose 

Po
ss

ív
el

 

•  Fumador 
•  Medicação: 

•  Anti-colinérgicos 
•  Ansiolíticos 
•  Anti-psicóticos 

•  Hábitos alcoólicos 
•  Injecção de toxina 

botulínica 
•  Menopausa 



Olho Seco 

ETIOPATOGÉNESE 



Etiopatogénese 



Classificação 
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DIAGNÓSTICO 



Diagnóstico Objectivo  

Exame Resultados Característicos 

Break-Up Time  < 10 seg  

Corante da Superfície Ocular Superfície interpalpebral - 
zona de exposição 

Schirmer Test ≤ 5mm com  anestesia 

Teste de Clearance de Fluoresceína < comparação com escala de 
cor 

Função das Glândulas Lacrimais Diminuição da concentração de 
lactoferrina 

Osmolaridade Lacrimal Aumentada 

Olho Seco por Deficiência de Produção Aquosa 



Diagnóstico Objectivo  

Olho Seco por Evaporação 

Exame Resultados Característicos  

Break-Up Time  < 10 seg  

Corante da Superfície Ocular Córnea e Conjuntiva Bulbar inferior 

Osmolaridade Lacrimal 
 

Aumentada 
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TRATAMENTO 



Tratamento 

"  Alterações comportamentais (dieta/ambiente) 

"  Eliminação de fármacos prejudiciais 

"  Lubrificantes 

"  Tratamento das pálpebras 
 



Tratamento 

Tratamento Gravidade Nível 1 mais:  

"  Anti-inflamatórios 

"  Tetraciclinas (se Meibomianite, rosácea) 

"  Plugs 

"  Secretagogos 

"  Óculos de Câmara Húmida 



Tratamento 

Tratamento Gravidade Nível 2 mais:  

"  Soro Autólogo 

"  Lentes de Contacto 

"  Oclusão permanente punctal lacrimal  



Tratamento 

Tratamento Gravidade Nível 3 mais:  

"  Anti-inflamatório sistémico 

"  Cirurgia 

 



Abordagem 

1.  Suplementação de Lágrima 
 

•  Soluções hipo ou isotónicas (181-354 mOsm/L) 

•  pH neutro/ligeiramente alcalino  

•  Electrólitos 

•  Surfactantes  

•  Agentes de viscosidade  

•  Conservantes 

 

    
 
 
 
 



Tratamento oftalmológico tópico 

#  Reduzida biodisponibilidade  
 
 
 

*Alejandro Sanchez et al. Advanced Drug Delivery Reviews, 2010 



Tratamento oftalmológico tópico 

Compostos de Baixo Peso Molecular: 
 
Hidrofílicos 
 
-  Soluções aquosas 
-  Conjuntiva (via para-celular) 
-  2 min após instilação 80% é eliminado via drenagem naso-lacrimal 
  

Lipofílicos 
 
-  Emulsões e suspensões 
-  Maior estabilidade da substância activa 
-  Maior penetração ocular 
-  Córnea (via para-celular)  



Tratamento oftalmológico tópico 

Emulsões Lipofílicas Catiónicas 

*Frederic Lallemand et al. Successfully Improving Ocular Drug Delivery Using the Cationic Nanoemulsion. 2012 



Tratamento oftalmológico tópico 

Emulsões Lipofílicas 

< ângulo de contacto (50%) 
> Dispersão na superfície ocular 
< “washout” 
 

*Frederic Lallemand et al. Successfully Improving Ocular Drug Delivery Using the Cationic Nanoemulsion. 2012 



Tratamento oftalmológico tópico 

Emulsões Lipofílicas 

> Duração de permanência na superfície ocular 
> Capacidade de humidificação e protecção da superfície ocular 

> Eficácia/Biodisponibilidade 

*Benita S. Et al. The potencial of lipid emulsion for ocular delivery of lipophilic drugs. 2004 



Tratamento oftalmológico tópico 

Emulsões Lipofílicas 

 
 
 
 
 
 

*Frederic Lallemand et al. Successfully Improving Ocular Drug Delivery Using the Cationic Nanoemulsion. 2012 



Cloreto de Benzalcónio 
 

•  O conservante mais utilizado em preparações 

oftalmológicas tópicas 

•  EDTA aumenta a eficácia 

•  Toxicidade epitelial 

•  Doentes com maior risco de toxicidade: 

1. Olho seco grave 

2. Secreção lacrimal muito reduzida 

3. Oclusão punctal lacrimal   
 

Tratamento oftalmológico tópico 



Abordagem 

1.  Suplementação de Lágrima (cont.) 
 

•  Pomada 

$  Mistura de óleo mineral e petrolato (lanolina) 

$  Geralmente sem conservantes 

 

•  Gel 

$  Polímeros de acrilato (carbómeros) 

$  Maior tempo de actuação relativamente às soluções 

$  Menor turvação da visão relativamente às pomadas 

 

    
 
 
 
 



Abordagem 

2. Retenção de Lágrima 
 
•  Oclusão Punctal 

•  Óculos de Câmara Húmida 

•  Lentes de Contacto 

 
 
 
 



Oclusão Punctal 

•  Freeman, 1975 

•  Benéfico em 74-86% dos casos 

•  Plugs de colagénio ou polímeros 

•  Contra-indicações: 
$  Alergia 
$  Ectropion punctal 
$  Obstrução ductal naso-lacrimal 

pre-existente 
$  Inflamação da superfície ocular 
$  Infecção aguda/crónica do 

canalículo/saco lacrimal 
 
 



Oclusão Punctal 

 
 Complicações: 

 
•  Extrusão espontânea do plug (50%) 

•  Desconforto 

•  Migração interna do plug 

•  Infecção 

•  Formação de granuloma piogénico 

  

 
 
 



Oclusão Punctal 

 
The effect of punctal occlusion on tear production, tear clearance, and ocular 
surface sensation in normal subjects. 
 
 
Temporary punctal occlusion in normal subjects decreases tear production and 
ocular surface sensation. Our findings suggest that in addition to blocking tear 
drainage, punctal occlusion may affect the ocular surface/lacrimal gland 
interaction. These effects were more pronounced in subjects with both upper and 
lower puncta occluded. In normal subjects, there appears to be an 
autoregulatory mechanism to return tear production, tear clearance, and ocular 
surface sensation to preocclusion levels 14 to 17 days after punctal occlusion. 
 

Yen MT et al 

Am J Ophthalmol. 2001 
 



Abordagem 

3. Estimulação da produção de Lágrima 
  

Secretagogos - secreção aquosa e/ou mucosa 
 

•  Diquafosol 
•  Rebamipide 
•  Gefarnade 
•  Ecabet de sódio 
•  15(S) – HETE 
•  Agonistas Colinérgicos – Pilocarpina (Salagen® )  

 
 
 
 
 
 



Abordagem 

4. Substitutos Lacrimais Biológicos 
 
Soro Autólogo 

-  Tsubota, 1990s 

-  Mantém a morfologia e induz a proliferação do epitélio corneano 

-  Eficácia dose-dependente (20-100%) 

-  Factores epiteliotróficos  

  

 
 
 

Factores de crescimento 
Neurotrofinas 
Vitaminas 
Imunoglobulinas 
Proteínas da matriz extra-celular  



Abordagem 

4. Substitutos Lacrimais Biológicos 
 
Auto-transplante de glândula Salivar Submandibular 
 
-  80% sobrevive  
-  Saliva hipotónica – edema microquístico da córnea 
 
 

Schirmer-test ≤ 1mm 
Dor persistente apesar da oclusão punctal 
Deficiência absoluta de produção aquosa   
 



Abordagem 

5. Terapêutica Anti-inflamatória 
 
•  Ciclosporina (0.05%, 0.1%, 0.2%, 0.4%) 

•  Corticosteróides 

•  Tetraciclinas 

 
 
 



Ocular pharmacokinetics and safety of ciclosporin, a novel topical treatment for dry eye. 
 
 
•  Potent immunomodulator that acts selectively and locally when administered at the ocular 
surface.  
•   No adverse effects and only minor effects on DNA synthesis.  
•  No ocular or systemic toxicity was seen. Very little drug penetrates through the ocular 
surface to intraocular tissues. 
•  In 12-week and 1-year clinical safety studies the most common adverse effect was ocular 
burning (17%)  
•  No serious drug-related adverse events occurred. 

 
 

 
 
 
 
 

Tang-Liu DD et al 
Clin Pharmacokinet. 2005 

 



The comparison of efficacies of topical corticosteroids and nonsteroidal anti-
inflammatory drops on dry eye patients: a clinical and immunocytochemical 
study. 
 
Topical corticosteroids had a clearly beneficial effect both on the subjective and 
objective clinical parameters of moderate-to-severe dry eye patients. These effects 
were associated with the reduction of inflammation markers of conjunctival epithelial 
cells. 

 
 

 
 
 
 

Avunduk AM et al 
Am J Ophthalmol. 2003 

 



Abordagem 

Tetraciclinas  
 
•  Anti-bacterianas 

•  Anti-inflamatórias 

•  Anti-angiogénicas 

•  Rosácea 

•  Blefarite crónica posterior – Meibomianite, DGM 
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CONCLUSÃO 



Conclusões 

Olho Seco... 

"  Patologia frequente 

"  Incidência e prevalência crescentes   

"  Avanços na compreensão da etiologia do olho 

seco na última década 

"  Novas terapêuticas que melhoram os sinais e 

sintomas estão disponíveis 

"  Melhoria da qualidade de vida   
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