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RESUMO 

 

Introdução: O olho seco é uma doença multifatorial onde há inflamação da superfície ocular e 

aumento da osmolaridade do filme lacrimal, podendo ser classificada com base na etiologia, 

mecanismos e estadio da doença. É uma doença comum que afeta principalmente o sexo 

feminino e acarreta elevada morbilidade, sobretudo nas formas graves da doença. 

 

Objetivo: O objetivo principal deste trabalho consiste numa revisão bibliográfica das 

modalidades terapêuticas, de forma a identificar qual o tratamento mais eficaz consoante o 

estadio da doença. 

 

Métodos: Efetuou-se uma revisão de artigos publicados na literatura científica, após seleção 

criteriosa na PubMed e UpToDate. 

 

Resultados: A história clínica é fundamental para o diagnóstico, assim como outros testes que 

avaliam a superfície ocular e a estabilidade do filme lacrimal. As lágrimas artificiais são o 

tratamento de primeira linha para olho seco ligeiro a moderado. A higiene palpebral é útil no 

olho seco por perda evaporativa, mas para estados hipossecretores graves prefere-se uma 

terapia de conservação de lágrimas. O tratamento anti- inflamatório mostrou benefício 

terapêutico em todos os estadios da doença, por isso é considerado indispensável ao 

tratamento. O consumo de ácidos gordos ómega-3 é aconselhável, principalmente em doentes 

com disfunção meibomiana associada. 

 

Conclusões: O tratamento é altamente variável, desde a suplementação única com lágrimas 

artificiais até a um algoritmo terapêutico complexo. Atualmente várias questões permanecem 

em aberto quanto à toxicidade a longo prazo e efetividade de alguns regimes terapêuticos. No 

futuro, a biologia molecular e a genética poderão oferecer um melhor entendimento 

fisiopatológico da doença, o que ajudará na tomada de decisão clínica. 
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ABSTRACT 

 

Background: Dry eye is a multifactorial disease where there is inflammation of the ocular surface 

and increased osmolarity of the tear film, and it can be classified based on its etiology, mechanisms 

and stage of the disease. It is a common disease that affects women more frequently and causes high 

morbility, especially in the severe forms of the disease. 

 

Objective: The purpose of this work is a bibliographical review of the therapeutic modalities used 

in the treatment of dry eye to identify which treatment is most effective according to the stage of the 

disease. 

 

Methods: A review of articles published in the scientific literature was carried out after careful 

selection in Pubmed and UpToDate. 

 

Results: Clinical history is critical for diagnosis, as well as other tests that evaluate the ocular 

surface and the stability of the tear film. Artificial tears are the first-line treatment for mild to 

moderate dry eye. The eyelid hygiene is useful in the dry eye due to evaporative loss, but in severe 

hyposecretory states a tear conservation therapy is preferred. The anti-inflammatory treatment 

showed therapeutic benefit in all stages of the disease, so it is considered indispensable to the 

treatment. The consumption of omega-3 fatty acids is advisable, especially in patients with 

associated meibomian dysfunction. 

 

Conclusions: The treatment is highly variable, ranging from single supplementation with artificial 

tears to complex therapeutic algorithm. Currently, several issues remain open regarding long-term 

toxicity and effectiveness of some therapeutic regimens. In the future, molecular biology and 

genetics may offer a better pathophysiological understanding of the disease, which will help in 

clinical decision making. 
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INTRODUÇÃO 

 

De acordo com a definição Dry Eye WorkShop (DEWS), a 

síndrome do olho seco, também conhecida como doença do 

olho seco, olho seco ou queratoconjuntivite seca (KCS) é uma 

doença multifatorial das lágrimas e da superfície ocular que 

resulta em desconforto ocular, distúrbios visuais e instabilidade 

do filme lacrimal, com possíveis danos à superfície ocular1. 

Paralelamente, existe um aumento da osmolaridade do filme 

lacrimal e inflamação da superfície ocular2,3. 

É uma doença comum que afeta principalmente o sexo 

feminino e acarreta elevada morbilidade, principalmente nas 

formas graves da doença. Nos Estados Unidos estima- se que 

esta condição afete cerca de 3 230 000 mulheres e 1 680 000 

homens com idade superior a 50 anos4. Existem poucos 

estudos que comparem as formas de aparecimento desta 

doença entre as diferentes etnias, mas estima-se que a 

frequência do diagnóstico clínico de olho seco seja maior em 

populações hispânicas e asiáticas do que em caucasianas1. A 

prevalência da doença pode chegar a 33% em algumas regiões, 

sendo que 5-10% têm doença moderada a grave5. A incidência 

do diagnóstico clínico varia consideravelmente entre 

populações, de acordo com os diferentes critérios usados, 

embora haja concordância nos principais fatores de risco 

identificados a partir de estudos de população. 

A superfície ocular saudável constitui uma unidade 

funcional composta por diversas estruturas interligadas em 

termos anatómicos, de composição e de função fisiológica. 
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Estas estruturas incluem o filme lacrimal, glândulas lacrimais e 

acessórias, sistema de drenagem nasolacrimal, conjuntivas 

bulbar e tarsal, pálpebras e nervos cranianos V e VII. Basta que 

apenas uma destas estruturas esteja anormal ou a funcionar de 

forma incorreta para que todo o sistema seja comprometido, 

podendo culminar em doença do olho seco1. 

A superfície ocular requer um filme lacrimal dinâmico e 

estável para combater diariamente as agressões ambientais e 

imunológicas. Durante décadas, acreditou-se que o filme 

lacrimal consistia em três camadas distintas: uma lipídica 

anterior que protegia da evaporação; um componente aquoso 

que continha a maior parte do volume do filme lacrimal e uma 

camada de mucinas que proporcionava lubrificação dos 

epitélios da conjuntiva e córnea. Entretanto, surgiu um modelo 

que consiste num gel de glicocálice aquoso-mucínico, o qual 

corresponde à maior parte do volume do filme lacrimal, com 

uma camada lipídica externa protetora que evita a evaporação 

da lágrima, sendo atualmente o modelo mais aceite para a 

estrutura do filme lacrimal6. 

  

Os principais sintomas de olho seco, sendo estes 

responsáveis pela elevada morbilidade da doença, são a 

sensação de corpo estranho, irritação ocular, ardor, hiperemia, 

prurido, fotofobia, visão enevoada e lacrimejo excessivo 

(hipersecreção reflexa). Cada um dos sintomas deve ser 

quantificado no questionário de Índice de Doença da Superfície 

Ocular (OSDI), numa escala que varia de 1 a 4, por ordem 

crescente de gravidade. 

Estes sintomas são, muitas vezes, exacerbados em 

ambientes secos, espaços com fumo, locais com aquecimento 

interno, ventiladores, leitura excessiva ou pelo uso do 

computador. Como os sintomas têm grande influência na 

qualidade de vida, a maioria dos doentes, muito antes do 

diagnóstico, já evita os eventos precipitantes acima listados. 

Como expectável, os sintomas são mais pronunciados ao fim 

do dia. 

As complicações major da doença incluem queratite, úlcera 

corneana, neovascularização ou até mesmo perfuração da 

córnea. 

De acordo com o ''Dry Eye Workshop'' (DEWS), a 

classificação de olho seco é dividida em três partes baseadas na 

etiologia, mecanismos e estadio da doença. Segundo a 

etiologia, distinguem-se duas principais categorias: olho seco 

por deficiência aquosa e olho seco por evaporação, não sendo 

mutuamente exclusivas7. O olho seco que ocorre por perda 

evaporativa secundária à disfunção da glândula meibomiana é 

a causa mais comum da doença: 86% dos doentes com olho 

seco têm sinais de disfunção da glândula meibomiana1. 

No olho seco por deficiência aquosa, como o próprio nome 

indica, há uma produção insuficiente de lágrimas. Na base 

deste défice estão múltiplas causas, entre as quais, Síndrome de 

Sjögren e não associadas ao Síndrome de Sjögren como, por 

exemplo, deficiência da glândula lacrimal, obstrução do ducto 

lacrimal e uso de medicamentos sistémicos1. 

Existem duas formas de síndrome de Sjögren: na primária 

existe frequentemente xerostomia, presença de autoanticorpos 

e biópsia de glândulas salivares minor positiva; na secundária 

existem características de Síndrome de Sjögren primária 

associadas a outra doença autoimune do tecido conjuntivo 

como artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistémico, 

poliartrite nodosa, púrpura trombocitopénica idiopática, 

pneumonite intersticial linfocítica, granulomatose de Wegener, 

esclerose sistémica, nefrite intersticial, cirrose biliar primária, 

entre outras8. 

 

Na deficiência aquosa associada à síndrome de Sjögren 

ocorre infiltração de células T ativadas que destroem as células 

acinares e ductais da glândula lacrimal e que, por seu turno, 

diminuem a secreção lacrimal. O processo inflamatório nas 

glândulas lacrimais leva à expressão de autoantigénios na 

superfície das células epiteliais (fodrin, Ro e La) e 

recrutamento de células CD-4 e CD-8 tecido-específicas. 

Paralelamente, existe um bloqueio neuro-secretor dirigido a 

recetores muscarínicos presentes nas glândulas lacrimais 

(M3R), o que leva a maiores défices na secreção lacrimal9. 

Com a diminuição da produção lacrimal há um aumento de 

osmolaridade da lágrima, chegando mesmo a um estado de 

hiperosmolaridade das células epiteliais da superfície ocular, o 

que desencadeia uma cascata de eventos inflamatórios que 

envolvem MAPquinases (Proteinoquinase Ativada por 

Mitógenios), NFkB (Fator Nuclear de Cadeia Leve Kappa 

potenciador de células ativadas B), citocinas inflamatórias 

(Interleucina-1α, Interleucina- β), TNF (Fator de Necrose 

Tumoral) e metaloproteinases de matriz extracelular 

(MMP)10. Apesar dos diferentes processos patogénicos, o olho 

seco é caracterizado por um denominador comum de 

inflamação da superfície ocular que culmina em danos 

celulares e num ciclo de deterioração autoperpetuante. 

Conclui-se, portanto, que a inflamação da superfície ocular 

pode ser tanto causa como consequência do olho seco: por um 

lado, a disfunção das glândulas lacrimais altera a composição 

da lágrima, resultando num estado de hiperosmolaridade e 

produção de mediadores inflamatórios, os quais propiciam a 
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disfunção das glândulas secretoras. Por outro lado, o processo 

inflamatório pode também ser desencadeado por stress 

irritativo crónico, por exemplo, através do uso de lentes de 

contacto e doenças sistémicas autoimunes. É por este motivo 

que a interrupção desta cascata inflamatória é uma tática 

fundamental para prevenir cicatrizes e danos na superfície 

ocular11. 

Os agentes que desencadeiam reações autoimunes ainda 

não estão totalmente esclarecidos, mas existem fatores de risco 

identificados, tais como, perfil genético (alta prevalência de 

HLA-B8), deficiência de hormonas sexuais (androgénios e 

estrogénios), exposição a agentes ambientais (desde infeções 

víricas até à poluição ambiental) e deficiência de ómega-3 e 

vitamina D. Sendo assim, estudos realizados neste âmbito com 

vista à otimização do tratamento são bastante úteis, como 

poderemos ver adiante12,13. 

Na deficiência aquosa não associada à síndrome de Sjögren 

existe disfunção lacrimal na ausência de manifestações 

sistémicas de doença autoimune. Está associada principalmente 

a mulheres em pós-menopausa, grávidas, mulheres que estão a 

tomar contracetivos orais ou que estão em terapêutica de 

substituição hormonal. O denominador comum é uma 

diminuição nos níveis de androgénios, os quais exibem 

tropismo para as glândulas lacrimal e meibomiana. Os 

androgénios exercem uma potente atividade anti-inflamatória 

através da produção de TGF-β e, desta forma, suprimem a 

infiltração linfocítica1. 

  

As deficiências primárias das glândulas lacrimais que 

podem prejudicar a produção aquosa incluem a forma 

idiopática, olho seco relacionado com a idade, alacrimia 

congénita (síndrome Riley-Day) e disautonomia familiar. As 

deficiências secundárias podem ocorrer devido a infiltração 

inflamatória da glândula lacrimal, como, por exemplo, na 

sarcoidose e amiloidose; doença do enxerto-hospedeiro, que 

ocorre geralmente após transplante de células-tronco 

hematopoiéticas; desnervação parassimpática e ablação da 

glândula lacrimal. A disfunção lacrimal também poderá 

ocorrer por obstrução dos ductos da glândula lacrimal 

(tracoma, penfigoide cicatricial, eritema multiforme, 

queimaduras químicas ou térmicas), por hipossecreção 

secundária a queratites neurotrófica e herpética, LASIK (Laser-

Assisted in Situ Keratomileusis), uso crónico de lentes de 

contacto e ainda por medicação sistémica como anti-

histamínicos, beta bloqueadores, contracetivos orais, 

anticolinérgicos, entre outros14. 

A perda evaporativa pode ocorrer quer por fatores 

intrínsecos (disfunção das glândulas de Meibómio, fenda 

palpebral ampla, baixa frequência do pestanejar e medicação 

sistémica), quer por fatores extrínsecos (deficiência de 

vitamina A, medicação tópica, uso de lentes de contacto e 

doenças da superfície ocular como, por exemplo, a conjuntivite 

alérgica)15-18. Dentro dos fatores intrínsecos, a causa mais 

frequente de olho seco é a disfunção das glândulas de 

Meibómio19, que pode ser dividida em quatro subtipos: 

hipersecretora, hipossecretora, obstrutiva simples e obstrutiva 

cicatricial20. 

O olho seco que ocorre por perda evaporativa também 

poderá ocorrer por baixa frequência do pestanejar, que pode ser 

causado por fenómenos fisiológicos, durante a execução de 

tarefas que requerem concentração, por exemplo, utilizar o 

computador ou o microscópio, mas também poderá ser 

causada por doenças extrapiramidais como a doença de 

Parkinson. 

Uma fenda palpebral ampla, que é uma possível 

consequência de craniossinostose, exoftalmia, paralisia de Bell, 

ectrópio ou coloboma palpebral, poderá resultar numa maior 

perda evaporativa1. 

Em relação aos fatores extrínsecos, a deficiência de 

vitamina A afigura-se como uma causa importante de olho 

seco nos países em desenvolvimento, podendo causar 

distúrbios no desenvolvimento das células caliciformes e danos 

nas células acinares das glândulas lacrimais, resultando numa 

maior perda evaporativa. A medicação tópica, o uso de lentes 

de contacto e as doenças da superfície ocular também poderão 

causar olho seco, uma vez que danificam as células epiteliais 

da superfície ocular1. 

A classificação da doença com base nos mecanismos que a 

envolvem inclui a hiperosmolaridade da lágrima e a 

instabilidade do filme lacrimal. 

  

A gravidade de olho seco é habitualmente expressa numa 

escala de 1 (leve) a 4 (grave) que classifica os sintomas, sinais 

característicos e testes adicionais que conferem objetividade ao 

diagnóstico. 

Relativamente ao diagnóstico, a história clínica é 

fundamental, assim como outros testes que avaliam a 

estabilidade do filme lacrimal, superfície ocular e 

produção/evaporação de lágrima. É importante fazer a 

distinção entre o olho seco, infeções e alergias, que podem 

apresentar clínicas muito semelhantes, mas que requerem 

tratamentos diferentes. 
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Na avaliação inicial é importante pesquisar sinais de 

doença, condições relacionadas com exacerbações (por 

exemplo, viagens aéreas, humidade reduzida, esforço visual 

prolongado e uso de computador) e duração dos sintomas. É 

aconselhável questionar acerca da medicação habitual e uso de 

lentes de contato. De igual forma, é relevante saber o histórico 

cirúrgico ocular (por exemplo, se tem antecedentes de 

queratoplastia), distúrbios da superfície ocular (aniridia, doença 

do enxerto versus hospedeiro), cirurgia palpebral prévia 

(correção de ptose, blefaroplastia, reparação de 

entrópio/ectrópio) e/ou história de paralisia de Bell. 

 

O exame físico inicial passa por aferição da acuidade 

visual, observação da pele, pálpebras (encerramento 

incompleto/mau posicionamento, pestanejo 

incompleto/infrequente, flacidez, eritema, secreções ou 

depósitos anómalos, entrópio, ectrópio), anexos (aumento das 

glândulas lacrimais), proptose, função dos nervos cranianos 

(nervos cranianos V e VII) e mãos (deformidades articulares 

características de artrite reumatoide, fenómeno de Raynaud, 

hemorragias subungueais). 

 

Existem três testes que normalmente são usados para 

confirmar olho seco: 

O Teste de Schirmer, que avalia a produção de lágrimas, 

através da colocação de um pequeno papel de filtro estéril no 

terço lateral da pálpebra inferior, medindo-se o grau de 

humedecimento: humedecer o papel de filtro menos de 5 mm 

em cinco minutos é considerado anormal21; 

O Teste de Rosa-Bengala mancha áreas de tecidos 

desvitalizados, conseguindo, por isso, identificar danos nas 

células conjuntivais e nas células epiteliais da córnea22; 

- O Tempo de Rutura da Lágrima é um teste que, através 

da instilação de fluoresceína, permite analisar o grau de 

proteção da superfície ocular conferido pela lágrima. O 

paciente não deve pestanejar enquanto é feita a contagem dos 

segundos até à rutura do filme lacrimal, a partir do qual o 

epitélio da córnea ficará exposto ao ar. Quanto mais instável 

for o filme lacrimal, menor o tempo de rutura. 

Comparativamente ao teste de Schirmer, o Tempo de Rutura 

da Lágrima exibe uma melhor correlação com a gravidade dos 

sintomas oculares e doenças do epitélio corneano23. 

 

 Adicionalmente, com o propósito de despistar Síndrome 

de Sjögren poderão ser utilizados testes laboratoriais para 

identificação de autoanticorpos (FR, FAN, SS-A e SS-B) e 

realizar biópsias das glândulas salivares minor e lacrimais, no 

entanto estes testes têm valor limitado dado o valor preditivo 

baixo dos autoanticorpos e ao carácter invasivo das biópsias24. 

Relativamente ao tratamento, é fundamental primeiro 

investir na própria educação do doente, uma vez que se trata de 

uma condição crónica. Sendo assim, dever-se-á fornecer 

instruções específicas para os regimes de tratamento, perceber 

as expectativas quanto à efetividade da conduta, reavaliar 

periodicamente a fidelidade do paciente ao tratamento e a sua 

compreensão sobre a doença. 

 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Efetuou-se uma revisão de artigos publicados na 

literatura científica, após seleção criteriosa na PubMed e 

UpToDate. As palavras-chave utilizadas na pesquisa 

bibliográfica foram “dry eye” e “treatment”, tendo sido 

obtidos um total de 100 artigos. Limitou-se a pesquisa de 

artigos publicados nos últimos 10 anos, em revistas de 

oftalmologia, escritos nas línguas portuguesa e inglesa. 

Posteriormente, os artigos foram selecionados com base 

na pertinência do tema. 

 

A pesquisa inclui, também, artigos das referências 

bibliográficas dos estudos analisados. 

 

 

CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE O 

TRATAMENTO 

 

O objetivo do tratamento do olho seco é melhorar os 

sintomas e os sinais da superfície ocular, pelo que a 

escolha do tratamento deve considerar a etiologia, os 

mecanismos e a gravidade da doença. Sendo assim, a 

determinação do plano de tratamento ideal para os doentes 

com olho seco envolve um complexo processo de tomada 

de decisões. 

 

 

SUPLEMENTAÇÃO LACRIMAL: 

LUBRIFICANTES 

 

As lágrimas artificias são consideradas um tratamento 

de primeira linha para olho seco, porque aumentam o 

volume lacrimal, minimizando a sensação de secura do 

olho, e ao mesmo tempo lubrificam a superfície ocular. 
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Pelas razões descritas, proporcionam alívio temporário 

dos sintomas de irritação ocular em muitas situações de 

olho seco. Há uma vasta gama de lágrimas artificiais 

comercializadas que contêm diversos agentes que 

aumentam a viscosidade, lubrificação e o Tempo de 

Rutura da Lágrima, pelo que uma escolha adaptada às 

necessidades do doente constitui uma pedra angular do 

tratamento de olho seco. Estão disponíveis desde 

formulações que contêm eletrólitos ou iões (potássio e 

bicarbonato) presentes nas lágrimas normais até 

formulações que contêm um componente lipídico (óleo de 

rícino) que retardam a evaporação das lágrimas e 

previnem a entrada de lípidos provenientes da pele que 

são irritativos para o olho6. Recentemente, um estudo 

comparou a segurança e eficácia de uma nova emulsão 

catiónica (CE) com uma formulação de álcool polivinílico 

e povidona (PVA-P), concluindo que, em pacientes com 

olho seco leve a moderado, esta nova forma de tratamento 

(CE), além das suas propriedades hidratantes e 

lubrificantes, também ajuda a estabilizar o filme lacrimal 

devido ao seu componente oleoso25. 

 

A maioria dos doentes pode utilizar as lágrimas 

artificiais, mas é de importância máxima alertar estas 

pessoas que devem estar preparadas para antecipar as suas 

necessidades: se souberem à priori que irão estar sujeitas a 

fatores ambientais adversos devem usar regradamente a 

lágrima artificial antes de terem sintomas, porque quando 

surgem os sintomas já existem lesões na superfície ocular. 

Em teoria, a lágrima artificial ideal deveria ser isenta 

de conservantes, já que estes poderão ter um papel 

importante na exacerbação de sintomas em doentes com 

olho seco e prejudicam tanto a córnea como a 

conjuntiva26. Diversos estudos têm demonstrado que o 

conservante cloreto de benzalconio (BAC) atua na 

superfície ocular como citotóxico, pró-apoptótico e pró-

inflamatório, diminuindo a viabilidade celular e 

estimulando a expressão de citocinas inflamatórias. Os 

doentes com deficiência aquosa lacrimal são 

particularmente suscetíveis aos efeitos tóxicos do BAC, 

em virtude da redução do volume lacrimal, assim como da 

sua clearance6. Os mecanismos fisiopatológicos 

responsáveis por estes efeitos deletérios proporcionados 

pelo BAC relacionam-se com a instabilidade do filme 

lacrimal, inflamação da superfície ocular e dano epitelial. 

Este risco ainda é maior com a oclusão do ponto 

lacrimal27. 

OCLUSÃO DE PONTO LACRIMAL 

 

Os doentes com deficiência aquosa lacrimal beneficiam 

da terapêutica com oclusão do ponto lacrimal, porque é um 

método que conserva as lágrimas produzidas de forma 

endógena ou as lágrimas artificiais instiladas, reduzindo a 

dependência de lágrimas artificiais6. O seu uso tem sido 

associado a melhoria dos sintomas em doentes com baixo 

volume lacrimal associado ao Síndrome de Sjögren, à 

queratite neurotrófica, diabética e filamentar, intolerância às 

lentes de contacto, doença de Stevens-Johnson, tracoma 

severo ou LASIK28. 

Esta oclusão pode ser alcançada através de várias formas: 

por plugs, através de cauterização ou de forma cirúrgica29,30. 

Os plugs são utilizados com maior frequência pelo facto de 

serem um procedimento reversível e feito em ambulatório31. 

Existem diferentes plugs em relação aos tipos de 

materiais usados, sendo que os mais comuns são os de 

silicone, que apesar de ser um material inerte, pode causar 

sensação de corpo estranho31. Já os plugs termosensíveis são 

feitos com material acrílico hidrofóbico, que se apresenta de 

forma sólida à temperatura ambiente e que se torna um gel 

maleável em contato com a temperatura do corpo humano, 

tendo esta vantagem face ao primeiro32. A remoção do plug é 

realizada através de irrigação da via lacrimal de drenagem 

com soro fisiológico. 

O uso de plugs está contraindicado em casos de alergia 

aos materiais usados, ectrópio punctal, obstrução pré-

existente do ducto nasolacrimal e infeção aguda/crónica do 

canalículo lacrimal ou saco lacrimal. Estudos sugerem que 

este método pode exacerbar uma inflamação pré-existente, já 

que mantém os componentes inflamatórios em contacto com 

o olho durante mais tempo. Sendo assim torna-se necessário 

resolver a inflamação primeiro e só depois proceder à 

oclusão do ponto lacrimal33. 

As principais complicações deste método são a migração 

interna canalicular, extração espontânea do plug, infeção e 

formação de granulomas piogénicos. Por outro lado, a 

remoção dos plugs pode ser de tal forma difícil que 

eventualmente pode haver necessidade de intervir 

cirurgicamente no sistema ductal nasolacrimal34,35. Um 

estudo realizado em pessoas com normal produção de 

lágrimas, a oclusão do ponto lacrimal, que conserva 

eficazmente as lágrimas produzidas ou instiladas, resultou 

num decréscimo da produção lacrimal endógena logo após 

duas semanas da inserção do plug36, o que apoia a ideia de 

existir feedback negativo na glândula lacrimal37. 
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TRATAMENTO ANTI-INFLAMATÓRIO 

 

Vários estudos têm demonstrado que o tratamento 

dirigido à inflamação ocular melhora significativamente 

os sinais e sintomas de olho seco38-44. 

 

Corticosteroides tópicos 

Os corticosteroides tópicos são a modalidade de 

tratamento mais efetiva no combate à inflamação ocular, 

que é transversal às diferentes formas de olho seco6. 

Embora os mecanismos que expliquem a alta eficácia 

dos corticosteroides tópicos ainda não estejam totalmente 

esclarecidos, sabe-se que reduzem as lipocortinas, que são 

proteínas que inibem a fosfolipase A2. Estas proteínas 

controlam a biossíntese de mediadores inflamatórios, 

como prostaglandinas e leucotrienos, através da inibição 

da libertação de ácido araquidónico, que consiste no seu 

precursor comum45. Para além de inibirem a resposta 

inflamatória, os corticosteroides são eficazes ao impedir a 

deposição de colagénio e fibrina, dilatação capilar, 

proliferação capilar, migração de leucócitos, proliferação 

de fibroblastos e formação de tecido cicatricial associados 

ao processo inflamatório46. 

A escolha do corticosteroide deve ser baseada em três 

características major: tolerância, potência e efeitos 

adversos. A dexametasona é um corticosteroide muito 

potente, mas não penetra bem nos tecidos oculares e tem 

um perfil de efeitos adversos bastante vasto. Em contraste 

com a dexametasona, a prednisolona não é tão potente, 

contudo penetra bem nos tecidos oculares. Outros 

esteroides, como o etabonato de loteprednol e 

fluorometalona são menos potentes, mas têm melhor perfil 

de segurança47,48. Os efeitos adversos mais temidos são o 

aumento da pressão intraocular e a formação de 

cataratas48. Em comparação com a dexametasona e a 

prednisolona, o loteprednol e a fluorometalona têm taxas 

inferiores destas complicações41 42. 

Uma vez que o risco de infeções bacterianas e fúngicas 

aumenta com a exposição prolongada aos esteroides, estes 

normalmente são usados em regime de pulso terapia (2-4 

vezes por dia no máximo até quatro semanas)6. 

  

Em estudos recentes, os corticosteroides tópicos 

mostraram resultados promissores no tratamento de olho 

seco, nomeadamente no que diz respeito ao aumento da 

densidade de células caliciformes e na redução de células 

inflamatórias nos tecidos da superfície ocular.49,50 

Pacientes com doença do olho seco demonstraram 

níveis elevados de fator de crescimento neuronal (NGF), 

marcador de dano epitelial corneano51, importante em 

processos inflamatórios associados à patogénese da 

doença52. O tratamento com prednisolona 0,1% 

comprovou reduzir os níveis elevados de NGF53.  

 

Ciclosporina tópica 

A ciclosporina A é um peptídeo que impede a ativação 

e a translocação nuclear dos fatores de transcrição que são 

necessários para a produção de citocinas inflamatórias e 

ativação das células T. A ciclosporina 0.05% ou 1% foi 

aprovada pela FDA para o tratamento de doenças da 

superfície ocular que têm uma etiologia inflamatória 

subjacente54. O seu principal efeito clínico é a interrupção 

da expressão da IL-2 pelas células T CD4+, evitando assim 

a proliferação da célula T6. Pensa-se que a redução da 

inflamação, via inibição da ativação das células T e 

citocinas inflamatórias na conjuntiva e na glândula 

lacrimal, seja devida ao aumento da produção lacrimal55-57. 

Tal como os corticosteroides, a ciclosporina tópica 

também parece aumentar a densidade das células 

caliciformes e diminuir a apoptose das células epiteliais58. 

Múltiplos estudos têm demonstrado que a ciclosporina 

tópica melhora diversos aspetos das doenças da superfície 

ocular, nomeadamente, a produção lacrimal, acuidade 

visual e função da glândula meibomiana33,56,59. 

Inclusivamente, um estudo recente demonstrou que o uso 

de ciclosporina  0,05% atrasa  ou  até mesmo  previne  a  

progressão da  doença   em doentes com olho seco 

correspondente aos níveis de gravidade 2 e 3.60 

A terapia combinada com ciclosporina A tópica e 

esteroides tópicos tem sido uma aposta ganha no tratamento 

do olho seco moderado a grave. Apesar da ciclosporina 

não ter um efeito anti-inflamatório tão rápido como os 

corticosteroides, tem menos efeitos adversos e é mais 

segura para o tratamento a longo prazo. Os principais 

efeitos adversos decorrentes do uso prolongado de 

ciclosporina tópica são visão enevoada, ardor ocular e 

hiperemia conjuntival.6 

 

Antagonistas LFA-1 

A molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1) pode 

estar sobre expressa nos tecidos da córnea e da conjuntiva 

das pessoas com olho seco. O LFA-1 interage com ICAM-1 

para contribuir para a formação de uma sinapse 

imunológica, resultando em ativação e migração de células 



Andreia Soares Barroso, Luis Torrão 

T para os tecidos alvo1. Lifitegrast é um antagonista da 

integrina de células T idealizado para mimetizar a ICAM-1, 

bloqueando assim a interação entre LFA- 1 e ICAM-1. Ao 

impedir a ligação entre estas duas proteínas de superfície 

celular consegue inibir a inflamação mediada por células 

T. Ensaios clínicos demonstraram que a instilação de 

lifitegrast em colírio 5.0% tem um rápido início de ação e 

boa eficácia terapêutica, tendo poucos efeitos indesejáveis, 

quase todos de natureza local61. 

Portanto, uma vez que se trata de uma doença crónica, 

que requer terapia a longo- prazo, antagonistas LFA-1 

afiguram-se como uma boa alternativa terapêutica, dado 

serem muito bem tolerados62. 

 

 

SUPLEMENTOS DIETÉTICOS 

 

Ácidos gordos ómega-3 

Os ácidos gordos essenciais são necessários para a saúde e 

devem ser obtidos a partir da alimentação63. Entre os ácidos 

essenciais estão os ácidos gordos ómega-6 e ómega-3. Numa 

dieta típica ocidental, os ácidos gordos ómega-6 são 

consumidos 20 a 25 vezes mais do que os ácidos gordos 

ómega-364. Os ácidos gordos ómega-6 são precursores do 

ácido araquidónico e de mediadores lipídicos pró-

inflamatórios, como prostaglandina E2 e leucotrieno B4. 

Em contraste, certos ácidos gordos ómega-3, como o ácido 

eicosapentaenóico, inibem a síntese desses mediadores 

lipídicos e bloqueiam a produção de IL-1 e TNF-α64,65. 

 

Num ensaio clínico prospetivo controlado por placebo, 

o ácido linoleico e o ácido gama- linoleico, administrados 

por via oral duas vezes ao dia, levaram a uma melhoria 

significativa nos sintomas de irritação ocular66. 

 

Sabe-se que a disfunção da glândula de Meibómio 

(MGD) resulta numa inadequada e disfuncional produção 

lipídica. Num recente estudo realizado em pacientes com 

MGD confirmada, o consumo de ácidos gordos ómega-3 

foi associado a uma melhoria estatisticamente significativa 

na osmolaridade lacrimal, níveis índice ómega-3, Tempo 

de Rutura Lacrimal, diminuição de MMP-9 e melhoria de 

sintomas avaliados por OSDI12. Para além disso, há 

evidências de que a suplementação com ómega-3 exerce 

efeitos neuroprotetores no plexo corneano sub-basal, os 

quais estão relacionados com a normalização da 

osmolaridade lacrimal67. 

Vitamina A 

A vitamina A é um micronutriente essencial à 

manutenção das funções fisiológicas normais do 

organismo. Destacam-se as funções ligadas ao ciclo visual, 

à integridade das membranas biológicas, à manutenção e 

diferenciação epiteliais, bem como à formação de 

glicoproteínas, produção de muco e resistência contra as 

infeções68. A vitamina A é armazenada sob a forma de 

ésteres de retinol e ácidos gordos na glândula lacrimal. 

  

Como expectável, o défice desta vitamina afeta as 

células epiteliais conjuntivais e corneanas, resultando 

numa perda de células caliciformes, aumento da 

queratinização epidérmica e metaplasia pavimentosa das 

membranas mucosas6. 

A vitamina A tópica está disponível como solução 

oftálmica aquosa de palmitato de retinol 0,05% combinada 

com polissorbato 80 a 1% (emulsificador), podendo ser 

formulada como suspensão ou pomada, variando a 

concentração de 0,005 a 0,05%69. A vitamina A oral 

também está disponível na forma de cápsulas ou 

suplemento líquido oleoso e os regimes de dosagem 

recomendados para a ingestão diária são variados, 

dependendo do nível da deficiência70. 

A suplementação em altas doses pode resultar em 

hepatoxicidade, náuseas e vómitos graves, alterações no 

humor, sonolência, vertigem, delírio, cefaleias, aumento 

da pressão intracraniana, papiledema, coma e anorexia71. 

 

 

HIGIENE PALPEBRAL E APLICAÇÃO DE 

CALOR 

 

A aplicação de calor e a massagem palpebral são 

recomendadas como terapia suplementar para doentes com 

disfunção das glândulas meibomianas, visando suavizar e 

derreter parcialmente os resíduos lipídicos que as estejam 

a obstruir72,73. 

Sabe-se que a temperatura palpebral influencia 

significativamente as secreções das glândulas 

meibomianas74. Efetivamente, estes doentes têm uma 

diferente composição lipídica com pontos de fusão (32º a 

35º C) superiores aos indivíduos saudáveis, pelo que existe 

benefício em utilizar compressas quentes e 

subsequentemente realizar massagem palpebral75,76. 

Recentemente surgiu uma forma de tratamento 

promissora (LipiFlow) que consiste num dispositivo que 
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exerce pulsação térmica e estimulação mecânica das 

pálpebras internas. Em vários estudos houve melhorias 

significativas na função das glândulas meibomianas, 

conseguindo-se maior estabilidade do filme lacrimal e, 

desta forma, diminuir a perda evaporativa77-80. 

 

 

INJEÇÃO DE TOXINA BOTULÍNICA 

 

A injeção da toxina botulínica no músculo orbicular do 

olho pode ajudar no controle de blefarospasmo que, muitas 

vezes, ocorre no olho seco grave63. É feita na pálpebra 

medial inferior com o intuito de provocar paralisia local do 

músculo orbicular que conduz à melhoria da lubrificação 

da superfície ocular81. Este método também provou reduzir 

o desconforto ocular em pacientes com síndrome de 

Sjögren82. 

 

 

AGONISTAS COLINÉRGICOS ORAIS 

(SECRETAGOGOS) 

 

Os agonistas colinérgicos orais, como a pilocarpina e a 

cevimelina, podem reduzir os sintomas de xeroftalmia e 

xerostomia em pacientes com síndrome de Sjögren ao 

estimularem a secreção glandular83. Os efeitos adversos 

(visão enevoada e hipersudorese) são mais pronunciados 

com a cevimelina comparativamente à pilocarpina63. 

  

Em pacientes com síndrome de Sjögren, administração 

oral de pilocarpina é útil no tratamento de olho seco grave 

que não responde ao tratamento conservador 

convencional, uma vez que os pacientes melhoram a 

sensação de olho seco, dor ocular e o Tempo de Rutura 

Lacrimal84. 

 

 

ANTIBIOTERAPIA SISTÉMICA 

 

A terapia antimicrobiana empírica deve abranger todos 

os possíveis agentes patogénicos no contexto da 

apresentação clínica. As tetraciclinas, tais como 

doxiciclina e minociclina, demonstraram ser eficazes em 

doentes com disfunção da glândula meibomiana, uma vez 

que exercem quatro tipos de efeitos: antibacterianos, anti- 

angiogénicos, anti-inflamatórios e ainda inibem a 

produção da lípase, diminuindo a produção de 

diglicerídeos e ácidos gordos livres (FFA) nas secreções 

da glândula meibomiana1. Mesmo em baixas doses, as 

tetraciclinas melhoram a estabilidade do filme lacrimal, 

produção lacrimal e melhoria de sintomas85. 

 

A doxiciclina é um derivado semissintético de ação 

prolongada que inibe a síntese proteica e, por isso, o 

crescimento bacteriano. Foram realizados estudos que 

demonstraram a eficácia da doxiciclina na diminuição da 

atividade das metaloproteinases da matriz, da produção de 

interleucina-1 (IL-1) e TNF-α63. Paralelamente, a 

doxiciclina também melhora a regularidade da superfície 

da córnea e a sua função de barreira86. 

 

A doxiciclina pode ser preferida em detrimento da 

minociclina, no que se refere ao perfil dos efeitos 

adversos. 

 

 

AZITROMICINA 

 

A azitromicina é um antibiótico de largo espectro da 

classe dos macrólidos, de semivida longa, e exibe 

propriedades anti-inflamatórias. Estudos demonstraram 

que a azitromicina pode inibir a produção de citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α e IL-1β) e de metaloproteinases da 

matriz (MMP-1, MMP-3 e MMP-9)87-89. Embora o 

mecanismo exato da ação anti-inflamatória da azitromicina 

permaneça incerto, um estudo demonstrou que as suas 

propriedades anti-inflamatórias suprimiam a atividade pró- 

  

inflamatória através da inibição da ativação NF-Kb, o 

que resultaria num decréscimo das citocinas pró-

inflamatórias IL-6 e IL-8. Da mesma forma, a azitromicina 

aumenta a produção de IL-10. Uma vez produzida, a IL-10 

inibe as citocinas inflamatórias IL-1 e TNF envolvidas na 

resposta inflamatória da superfície ocular87. 

  

Para além dos seus efeitos bacteriostáticos e anti-

inflamatórios, a azitromicina também apresenta atividade 

imunomoduladora, especialmente na presença de infeções 

microbianas, sendo uma ferramenta útil no tratamento de 

doenças inflamatórias da superfície ocular90. 

  

A irritação ocular ocorre em aproximadamente 1-2% 

dos pacientes. Outros efeitos adversos oculares (visão 

enevoada, prurido, secreção ocular, redução da acuidade 
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visual) e não oculares (inchaço facial, congestão nasal, 

edema periocular, erupção, sinusite, urticária) poderão 

ocorrer ainda com menor frequência (<1%)6. 

 

 

TRANSPLANTE DE MEMBRANA 

AMNIÓTICA 

 

A membrana amniótica apresenta várias propriedades 

antiaderentes e antibacterianas, previne a apoptose e 

promove a regeneração do epitélio por facilitar a adesão e 

migração das células epiteliais basais91,92. Outra 

propriedade única da membrana amniótica é a de não 

induzir a rejeição imunológica após o transplante, porque 

não expressa os antigénios de histocompatibilidade HLA-

A, B ou DR591. A melhor indicação do transplante de 

membrana amniótica está nos casos onde o limbo é normal 

e existe um defeito epitelial corneano persistente, podendo 

ser uma alternativa aos casos refratários ao tratamento 

convencional, antes de se considerar o uso de retalhos 

conjuntivais ou tarsorrafia93. A eficácia da membrana 

amniótica criopreservada (CAM) é atribuída ao seu 

conhecido potente efeito anti-inflamatório11. Aconselha-se 

a adaptação de lentes de contato terapêuticas para retardar 

a evolução da doença e diminuir o desconforto da presença 

da membrana na superfície corneana. 

Efetivamente, a membrana amniótica criopreservada é 

uma terapia promissora para a recuperação da integridade 

da superfície ocular em doentes com olho seco94. 

 

 

TRANSPLANTE DE GLÂNDULAS 

SALIVARES 

 

Em pacientes com défices na produção lacrimal, seja 

na quantidade, na qualidade ou constituição, o quadro 

clínico manifesta-se por queixas subjetivas de intensidade 

muito variável, desde irritação ou desconforto ocular até 

graves lesões da superfície ocular com perda da visão. 

Com o objetivo de melhorar a qualidade de vida destes 

pacientes, alguns procedimentos cirúrgicos podem estar 

indicados, optando-se por um ou por outro de acordo com 

a gravidade do quadro clínico95. Após enxerto de 

glândulas salivares labiais, existe uma melhoria 

significativa dos sintomas de olho seco grave, porque a 

lubrificação da superfície ocular produzida pela secreção 

salivar é eficaz em grande parte dos casos. Sendo mais 

viscosa, essa secreção contribui para diminuir a 

evaporação, formando uma camada húmida mais 

duradoura e estável. 

Num estudo prospetivo observacional, com o objetivo 

de realizar um follow-up a longo prazo de doentes com 

olho seco grave, após transplante de glândula 

submandibular, verificou-se uma melhoria no controlo da 

dor e redução da necessidade de instilação de 

lubrificantes96. 

A indicação do enxerto deve ser limitada a doentes 

com xeroftalmia grave, com danos na superfície ocular 

causados pela ausência total da secreção lacrimal, uma vez 

que este método não é isento de complicações, tais como, 

ptose palpebral definitiva, infeção hospitalar, entre 

outras97. 

 

 

SORO AUTÓLOGO E PRGF 

 

Nos casos de resistência ao tratamento convencional, o 

olho seco grave pode ser tratado com plasma enriquecido 

com fatores de crescimento (PRGF), obtido a partir do 

sangue do doente e após processamento laboratorial. É 

utilizado sob a forma de colírios cuja aplicação se processa 

habitualmente duas vezes ao dia. A partir de uma colheita, 

obtém-se geralmente a quantidade de plasma suficiente 

para um tratamento com a duração de três meses findo o 

qual uma alta percentagem de doentes deixa de sentir 

necessidade de recorrer às lágrimas artificiais ou a sua 

utilização passa a ser esporádica98. O seu efeito deve-se à 

capacidade de regeneração dos tecidos (neste caso o 

epitélio da córnea), evitando erosões e úlceras, que são a 

causa do incómodo referido pelos doentes99,100. 

  

 

ESTRATÉGIA TERAPÊUTICA POR ETAPAS 

 

O tratamento da síndrome do olho seco é feito 

conforme a gravidade da doença (graduada de 1 a 4), pelo 

que as medidas instituídas variam muito desde a educação 

do paciente até técnicas cirúrgicas complexas. 

De acordo com o DEWS, as recomendações são as 

seguintes: 

 

Nível 1- educação e modificações ambientais/dietéticas 

É de extrema importância rever o estilo de vida do 

paciente e tratar quaisquer fatores causais que sejam 
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passíveis de tratamento, uma vez que as pessoas com olho 

seco normalmente apresentam vários fatores que 

contribuem para esta condição, por exemplo, no que diz 

respeito ao ver televisão (que deve estar orientada para um 

nível inferior aos olhos para minimizar a abertura 

palpebral) e uso de lentes de contacto. Paralelamente, 

dever-se-á averiguar a adesão terapêutica no caso de 

existirem doenças crónicas concomitantes e identificar 

possíveis medicações que estejam na base da etiologia da 

doença. A educação e modificação alimentar é relevante, 

sobretudo no que diz respeito ao consumo de ácidos 

gordos ómega 3. 

Pode ser necessário a aplicação de lubrificantes 

oculares (que contenham suplementação lipídica no caso 

de doentes com disfunção das glândulas meibomianas), 

instituição de medidas de higiene palpebral e aplicação de 

compressas quentes. 

 

Nível 2- Quando as medidas acima descritas são 

insuficientes ou inadequadas, as seguintes medidas são 

apropriadas: 

Uso de lubrificantes oculares sem conservantes de 

forma a diminuir a sua toxicidade; Terapia de conservação 

de lágrimas (oclusão do ponto lacrimal, óculos de câmara 

de humidade/óculos de proteção); 

Tratamentos durante a noite (por exemplo, pomada); 

Terapias assistidas por dispositivo (por exemplo, 

LipiFlow); 

Terapia de luz pulsátil intensa para disfunção de 

glândulas meibomianas; 

Tratamento médico com antibiótico tópico com ou sem 

esteroide (se blefarite anterior); corticosteroide tópico de 

duração limitada; secretagogos tópicos; 

imunomoduladores não-esteroides tópicos (por exemplo, 

ciclosporina); antagonistas tópicos de LFA-1 (lifitegrast); 

macrólido oral ou tetraciclina. 

  

Nível 3- Para olho seco moderado, além dos 

tratamentos acima referidos, as seguintes medidas são 

adequadas: 

Terapia com secretagogo oral; 

Aplicação de colírio de soro autólogo/alogénico; 

Lentes de contato terapêuticas. 

 

Nível 4- Para olho seco severo, dever-se-á acrescentar: 

Agentes anti-inflamatórios sistémicos; 

Tratamento cirúrgico (correção de anomalias 

estruturais ou funcionais palpebrais, oclusão permanente 

do ponto lacrimal, tarsorrafia, enxerto de membrana 

mucosa, transplante de membrana amniótica e de glândula 

salivar). 

  

 

CONCLUSÃO 

 

Por se tratar de uma condição que envolve muitas 

variáveis, indiscutivelmente, a melhor maneira de otimizar 

a terapêutica é individualizar o doente e garantir que é 

feita uma abordagem multidisciplinar. 

Uma vez que se trata de uma doença crónica e o 

tratamento pode demorar até surtir efeito, torna-se 

fundamental investir na educação do próprio doente e na 

evicção de fatores agravantes como, por exemplo, espaços 

com fumo, ambientes secos ou locais com ar 

condicionado. 

Os consensos mais recentes têm colaborado no sentido 

de uniformizar os critérios diagnósticos, mas várias 

questões permanecem em aberto, nomeadamente no que 

diz respeito aos fatores etiológicos e fisiopatológicos 

envolvidos na doença. Por outro lado, ainda existem 

poucos ensaios clínicos randomizados controlados que 

comparem a toxicidade a longo prazo e os resultados 

funcionais entre os diferentes regimes terapêuticos. 

No futuro, a biologia molecular e a genética podem 

oferecer um melhor entendimento fisiopatológico da 

doença, o que ajudará na tomada de decisão clínica. 
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