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PREFACIO

A incidéncia do novo coronavirus no Brasil é preocupante. No entanto, a saude publica do
pais e o sistema de atendimento visa abranger a diversidade que o Brasil apresenta, o sistema nico
de saude (SUS) tem como base a integralidade, a universalidade e a equidade de todos os pacientes e
trabalhadores. Instituido assim, para democratizar toda a satide brasileira, tem o interesse de ofertar
servigos de qualidade a populacdo. Portanto, ao longo da historia de sua consolidago a satde publica

foi deixado de lado e passou a gerar grandes problemas aos profissionais atuantes.

De fato, os estudos desenvolvidos no ambito da satde publica se propdem a articular
conhecimentos de diferentes saberes e fazeres fornecendo subsidios teéricos, praticos e metodologicos
que contribuem positivamente para a construcdo de estratégias e politicas publicas que visam o

desenvolvimento de informagdes e agdes em prol de uma saude de qualidade para toda comunidade.

O presente livro € composto por 24 capitulos elaborados por autores pertencentes as ciéncias
da saude e suas areas afins com o objetivo de proporcionar conhecimentos e compartilhar experiéncias
e resultados de estudos desenvolvidos em varias localidades brasileiras e que visam a elucidagao de
diferentes situagoes de satude.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi o
capitulo 02, intitulado “VACINAS CONTRA COVID-19: UMA BREVE DESCRICAO POR MEIO
DE REVISAO INTEGRATIVA"™.
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RESUMO: O olho seco ou ceratoconjuntivite sicca (KCS), doenga multifatorial das lagrimas e da
superficie ocular, ¢ uma das condi¢cdes mais frequentes na pratica oftalmologica. Acredita-se que
mais da metade da populagdo possua algum grau de secura ocular, seja essa decorrente de doencgas
autoimunes, de alergias, do uso frequente de telas ou do uso de medicamentos. Geralmente, o problema
advém da hiposecrecao lacrimal ou do aumento da evaporacao. Sua principal etiologia autoimune ¢ a
Sindrome de Sjogren (SS), patologia que acomete principalmente as glandulas exdcrinas salivares e
lacrimais. Essa, provoca além de lesdo estrutural, dano funcional as glandulas, provocando sintomas
de secura. Destarte, o estudo objetiva avaliar os aspectos fisiopatologicos, clinicos, diagndsticos e
terapéuticos que atualmente sao usados no conhecimento da xeroftalmia na SS. Foi realizada uma
revisdo bibliogréfica, de carater descritivo e qualitativo, com dados de estudos publicados nas bases
de dados SciELO, PubMed e LILACS no periodo 2004-2020, em que verificou-se a convergéncia
por parte dos especialistas quanto a importancia do diagnostico precoce e rapido inicio do tratamento
sintomatico (principalmente com lagrimas artificiais) para otimizar o prognostico e, consequentemente,
a qualidade de vida do paciente. O diagnostico do quadro ¢ feito através de testes oftalmologicos
especificos - teste de Schirmer, tempo de rotura do filme lacrimal e uso de corantes na avaliagdo da
superficie ocular. Contudo, concluiu-se que os novos conceitos a respeito dessa condi¢ao tém sido

apresentados, porém ainda nao ha um tratamento curativo para o olho seco na SS.

PALAVRAS-CHAVE: Olho seco. Sindrome de Sjogren. Autoanticorpos.

DRY EYE DISEASE IN SJOGREN’S SYNDROME

ABSTRACT: Dry eye or sicca keratoconjunctivitis (KCS), a multifactorial disease of tears and ocular
surface, is one of the most frequent conditions in ophthalmic practice. It is believed that more than
half of the population has some degree of dry eye, whether due to autoimmune diseases, allergies,
the frequent use of screens or the use of medications. Usually, the problem comes from lacrimal
hyposecretion or increased evaporation. Its main autoimmune etiology is Sjogren’s syndrome (SS), a
pathology that mainly affects the salivary and lacrimal exocrine glands. This, in addition to structural
damage, causes functional damage to the glands, causing symptoms of dryness. Thus, the study aims
to evaluate the pathophysiological, clinical, diagnostic and therapeutic aspects that are currently used
in the knowledge of xerophthalmia in SS. A bibliographic review was carried out, of a descriptive
and qualitative character, with data from studies published in the SciELO, PubMed and LILACS
databases in the period 2004-2020, in which there was a convergence on the part of specialists
regarding the importance of early diagnosis and rapid onset of symptomatic treatment (mainly with

artificial tears) to optimize the prognosis and, consequently, the patient’s quality of life. The diagnosis
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of the condition is made through specific ophthalmological tests - Schirmer’s test, tear film tear time
and use of dyes in the evaluation of the ocular surface. However, it was concluded that new concepts

regarding this condition have been presented, but there is still no curative treatment for dry eye in SS.

KEY-WORDS: Dry eye. Sjogren’s Syndrome. Autoantibodies.

INTRODUCAO

O olho seco ¢ uma condi¢ao clinica multifatorial caracterizada pela alteragdao quantitativa e/ou
qualitativadalagrima, que é necessariaparaamanutengao daintegridade dacorneae, consequentemente
da vis@o.! A prevaléncia desse sintoma varia de 5% a 34%, aumentando significamente com a idade.
Além da lubrificagdo, a lagrima reduz o risco de infecgdes oculares e remove matérias estranhas da
superficie.!* A ceratoconjuntivite sicca ocorre por uma redugdo ou auséncia da secre¢do lacrimal
ou por uma disfungdo em sua composi¢do, levando a uma hiperosmolaridade e a um aumento da
evaporacao, sendo assim classificada em secretiva e evaporativa, respectivamente; as condi¢des

podem estar associadas.’

As principais etiologias para o olho seco sdo: doenga autoimune, idade (acima de 50 anos), uso
de medicamentos e trauma ocular.? A presenca de xeroftalmia (secura ocular) associada a positividade
sorologica para anticorpo anti-Ro/SSA (73%) e anticorpo anti-La/SSB (45%), converge o sintoma a

uma causalidade de origem autoimune, sendo a mais comum a Sindrome de Sjogren (SS).?

A SS, enfermidade de carater autoimune, ¢ uma das principais causas de olho seco. De acordo
com a Sociedade Brasileira de Oftalmologia (SBO), a etiologia da SS ndo ¢ bem conhecida, mas sabe-
se que ha forte interac¢do de fatores genéticos, ambientais ¢ hormonais envolvidos em sua patogenia.’
A Sociedade Brasileira de Reumatologia® enfatiza que a doenga pode ser classificada em primaria,
quando essa ocorre de forma isolada, e em secundaria, quando surge associada a outras patologias

autoimunes como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ a Artrite Reumatoide (AR).>#

Estudos epidemioldgicos mais especificos, possibilitaram um estreitamento importante na
prevaléncia da Sindrome.? Dados recentes apontam uma prevaléncia de 0,05 a 0,4% na populagio
mundial e de 0,17% no Brasil. Em geral, as mulheres sdo mais acometidas que os homens, numa
propor¢ao de 13:1, principalmente entre a 5% e a 6* década de vida; tal fato, evidencia o carater

hormonal da doenga.?

As manifestagdes classicas da SS decorrem da auto-reatividade exacerbada as glandulas
exocrinas.’ O sintoma mais prevalente na doenga ¢ a xeroftalmia (olho seco), presente em 94% dos

casos; seguido da xerostomia (boca seca), prevalente em 92%.*

O tratamento do olho seco na SS € continuo e, em geral, sintomatico, o que influi no dificil
prognoéstico da patologia.* Uma pesquisa realizada pela Sjogren Foundation, apresenta o grande
impacto da doenca na vida dos pacientes: social (71%), econémico (61%) e emocional (74%).°> Frente
a esses resultados, infere-se aos sintomas de secura (principalmente a xeroftalmia) e a fadiga como

agentes diretamente nocivos a qualidade de vida desses doentes.’
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico narrativo e exploratorio. A pesquisa foi norteada pela
combinag¢do dos descritores “olho seco” e “sindrome de Sjogren” e seus respectivos termos em inglés.
A busca dos artigos foi realizada pelos autores nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS até
a data 12 de maio de 2020, considerando estudos originais publicados entre 2004 e 2020.No total,
foram identificados 37 artigos a partir dos critérios de busca definidos. A primeira anélise consistiu na
selecdo dos artigos pelo titulo e resumo, em que apenas 8 foram incluidos na discussao dos resultados,
somatizando-os com uma avaliacdo dos consensos atuais das sociedades Brasileira, Americana e
Portuguesa de oftalmologia e reumatologia. Por fim, para compor esta revisdao foram incluidos trés
livros para pesquisa - Guia de Oftalmologia, Clinica Oftalmologica e Reumatologia: diagndstico e

tratamento. Todos os idiomas foram contemplados no estudo e esse nao foi um critério de exclusao.

FISIOPATOGENIA

O processo patologico do olho seco na SS envolve trés mecanismos principais: reducao da
secrecdo exocrina da glandula lacrimal, disfuncao das glandulas meibomianas e lesdo nas fibras
nervosas das glandulas.® Apesar de sua complexidade, através de estudos clinicos-epidemiologicos,
foi visto que a doenga tem inicio a partir de uma agressao as glandulas exdcrinas - principalmente as
salivares e lacrimais, que leva a um processo inflamatério constante.® A partir do insulto inicial ocorre
(1) falha na destrui¢ao de células T CD4+ auto-reativas, (2) produgdo de citocinas e interleucinas -
IL1, IL6, IL8, TNF-a e INF-y - com posterior recrutamento de células reativas para o epitélio acinar,
(3) upregulation do HLA-DR+ com hiperreatividade de linfocitos B, (4) hiperprodugdo de auto-
anticorpos - Anti-Ro, Anti-La, FAN, FR, (5) secre¢ao de citocinas pro-inflamatérias com perpetuagao
do processo inflamatorio, (6) redugao da secrecao glandular, (7) resisténcia das células T a apoptose

dando origem a (8) Sindrome de Sj6gren.®

A Disfunc¢do da Glandula Meibomiana (DGM) nao tem causa esclarecida na SS, acredita-
se que o processo irritativo ocular pode levar a obstru¢do dos ductos meibomianos, impedindo a
liberagdo do seu contetido.” Essa disfungdo provoca alteragdo do filme lacrimal, o qual é composto
por uma camada lipidica (produzida pelas glandulas de meibomio), uma aquosa (secretada pelas
glandulas lacrimais) e outra de mucina (produzida pela membrana epitelial).® A DGM altera em
especial a camada lipidica do filme, que ¢ responsavel pela estabilizagdo da lagrima; assim, essa
assume um estado hiperosmolar e evapora com maior facilidade.”® A destruig¢do das fibras nervosas
foram identificadas ap6s observagdo de acinos com epitélio integro, porém nao-secretores.” Dessa
forma, essa perda funcional foi atribuida a lesdo nervosa glandular decorrente do intenso processo

Inflamatério.’

O American College of Rheumatology, enfatiza a suscetibilidade genética presente na
Sindrome de Sjogren, pois ha importante incidéncia da doenga em individuos da mesma familia; os
principais genes associados a SS sao: HLA-B8, HLA-DR3, HLA-Dw3, IRF-5 e STAT-4."°
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Vale-se ressaltar o importante papel da célula epitelial das glandulas exdcrinas na patogenia da
sindrome.'® Essa, expressa molécula de histocompatibilidade I (MHC-I) e de histocompatibilidade 1T
(MHC-II), molécula B7, molécula CD 40 coestimuladora e moléculas de adesdo, que quando ativadas
passam a recrutar, ativar e promover diferenciagdo das células imunes (linfocitos T e B).!” Essas
células produzem citocinas que retroalimentam as células epiteliais, promovendo um ciclo vicioso de
ativacao.>!® Além disso, as células epiteliais liberam vesiculas apoptéticas contendo autoantigenos,
que sdo capturados pelas células apresentadoras de antigenos (em especial as dendriticas) e ativam a

resposta imune especifica.?

O gatilho para o desenvolvimento da SS, em individuos predispostos, pode ser uma infecgao,
em especial as virais.!! Os principais agentes causadores sdo: o virus Epstein-Barr, o virus Coxsackie,
o Citomegalovirus, o HTLV 1, o herpes-virus humano tipo 6 (HHV®6) e tipo 8 (HHVS8).!! A presenga
persistente de material genético viral dentro das cé€lulas epiteliais desencadeia um processo imune

exacerbado."

Imagem 1: Principais mecanismos fisiopatoldgicos do olho seco na sindroma de Sjogren.

ETuACAS DO,
SO INFLAMATORIO

Autor: Cunha,C.E.X. (2020) (Essa figura foi desenhada usando recursos do Freepik.com (https://br.freepik.com/))
Mecanismos fisiopatologicos descritos por Macedo PA (2020)%; Wang Y (2019)7 ; Fonseca EC (2010)% ; Nichols KK

(2011,

ASPECTOS CLINICOS

Geralmente, a sindrome de Sjogren (SS) apresenta um curso benigno e lento de evolugao.'
O espectro clinico das manifestagdes oculares ¢ bastante varidvel e esta relacionado a diminui¢do da

secrecao lacrimal, resultando nos sintomas caracteristicos da doenga do olho seco (DED).!

Emum estudo de revisdo retrospectivade 123 graficos SS de 6 praticas optométricas na América
do Norte, constatou-se que o sintoma de secura foi registrado em 98,4% dos prontuarios.'* Outros
sintomas oculares relatados sdo a sensagao de areia, prurido ocular, vermelhidao e fotossensibilidade

que costumam piorar em ambientes secos (ar condicionado, poeira, vento), durante a leitura e uso
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do computador.' Verificou-se, contudo, que ha fraca relagdo entre a intensidade dos sintomas ¢ a

gravidade das alteragdes encontradas na superficie ocular.'

Os pacientes podem nao apresentar sintomas, mas ao exame oftalmologico ter alteragdes
significativas como a hiperemia ocular, a irregularidade corneana, a hipertrofia das glandulas lacrimais

¢ a dilatagdo dos vasos conjuntivais.'?

E necessario ainda considerar as complicagdes do olho seco, que de acordo com a associacao
de pacientes com olho seco sdo na maioria dos casos ulceras e perfuracdo da cérnea, uma vez que
as ulceras de cornea podem evoluir desfavoravelmente para a perfuracdo, exigindo tratamento

emergencial, por causa do risco de perda da funcdo visual."

DIAGNOSTICO

Segundo a Associagdo de Pacientes com Olho Seco - APOS, héd diversos métodos para
diagnosticar olhos secos.'” Os principais testes diagnosticos incluem: tempo de ruptura do filme
lacrimal; corantes fluoresceina, rosa bengala e lissamina verde; e teste de Schirmer'®. Esses sdo usados
para avaliar o impacto da doenga na qualidade de vida dos portadores e para acompanhar a evolugao

da doenga e sua resposta aos tratamentos propostos.'*!?

Tempo de rotura do filme lacrimal (TRFL)

Este exame visa medir o tempo que o filme lacrimal mantém-se integro sobre a superficie
ocular.'® Quanto mais instavel o filme lacrimal, menor o tempo de filme integro. Para realizar este
exame, a lagrima ¢ corada com fluoresceina (bastdo) e, apos algumas piscadas voluntérias, orienta-
se o paciente a manter o olho aberto.'>'®!7 Valores inferiores a 10 segundos sdo sugestivos de filme

lacrimal instavel e inferiores a 5 segundos podem ser considerados anormais.'’

Coloracao da superficie ocular com fluoresceina, rosa bengala e lisamina verde

Estas coloragdes sdo imprescindiveis uma vez que permitem a identificacdo das células que
perderam seu revestimento protetor de mucina e coram as areas desvitalizadas da cornea e conjuntiva,
permitindo uma melhor visualizagdo de danos a superficie ocular.'” Na colora¢ao com fluoresceina,
ha detecgdo de areas de rotura das jungdes intercelulares.!” Instila-se uma gota do corante no menisco
lacrimal inferior e solicita-se ao paciente que pisque varias vezes, sendo corado nos casos leves e

moderados de olho seco apenas a conjuntiva e nos graves, a cornea.'®

No teste de rosa bengala ha o estudo da vitalidade do epitélio corneoconjuntival. Instila-se
uma gota do colirio (corante) e, apds varias piscadas, observa-se, com a lampada de fenda, o padrao
de coloragdo de cérnea e conjuntiva. Outrossim, a coloragdo por lisamina verde detecta somente

células mortas, degeneradas ¢ muco.!”
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Teste de Schirmer

O Teste de Schirmer ¢ o mais utilizado para o diagndstico de olho seco e consiste na colocagao
de uma tira de papel de filtro de 35 x Smm, com os primeiros 5 mm dobrados no fundo de saco

conjuntival inferior.".

O teste de Schirmer original (Schirmer I) mede a secre¢do lacrimal total (basal + reflexa), sem
a instilagdo prévia de colirio anestésico.'® No teste de Schirmer com anestesia (Schirmer II), mede o
maximo de secre¢ao lacrimal reflexa, através da estimulacdo da mucosa nasal com uma extremidade de
um filamento de algoddo.'®!° Considera-se sugestivo de olho seco, apds cinco minutos de observagao,
valores menores que 10 mm de umedecimento no teste de Schirmer I sem anestesia e menores de 5

mm no teste de Schirmer I com anestesia (teste de Schirmer I modificado)."”

Testes mais especificos podem ser utilizados, como a citologia de impressdo, teste da
cristalizacdo da ladgrima, dosagem de lisozima, lactoferrina, teste de osmolaridade da lagrima,

interferometria entre outros.!

Além disso, seguindo orientacdes de consensos internacionais e suas implicagdes sistémicas
sao também utilizados testes laboratoriais para identificacao de autoanticorpos (FAN: Fator antintcleo,
anti-Ro e antilLa) e bidpsia de glandula lacrimal e glandulas salivares menores, para confirmacdo do

diagnostico de sindrome Sjogren.?

TRATAMENTO

O objetivo final da terapéutica do Olho Seco ¢ a restauracao da homeostase do filme lacrimal.
Para tanto, a determinagao do fator causal, seja por baixa secre¢cdo, aumento da evaporagao ou ambas,

¢ imprescindivel para uma conduta adequada.'®

O Dry Eye Workshop II (DEWS II) organizado pela Tear Film & Ocular Surface Society
Boston (TFOS), reforca a importancia do tratamento individual, de acordo com as especificidades do
paciente.?' Assim, a adesdo € maior e os riscos de falha sdo minimizados. Diante disso, os portadores
de Olho Seco sdo classificados de acordo com a gravidade a partir de parametros como a frequéncia e
a intensidade de apresentag¢do dos sintomas, a presenca de DMG e o resultado dos testes diagnosticos
(Schirmer, TRFL, coloragdo da superficie).?’** Os niveis vao de 1 (leve) a 4 (incapacitante), ¢ a

conduta terapéutica ¢ especifica para cada grau.?! (QUADRO 1)
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Quadro 1: Conduta terapéutica do paciente de acordo com o nivel de gravidade do olho seco.

Nivel de gravidade Conduta terapéutica

Leve e/ou episédico

educagdo, modificacdes ambientais/dietéticas; elimina¢do de medicacdes sistémicas; lagrimas artificiais (incluindo

géis e pomadas); tratamento das palpebras

Episodico moderado ou cronico |se a conduta do grau 1 falhar, associar: anti inflamatdrios, tetraciclinas,

secretagogos; oclusio de ponto lacrimal; 6culos retentor de umidade

Grave frequente ou constante se a conduta do grau 2 falhar, associar: soro autélogo; lentes de contato; oclusdo

permanente do ponto lacrimal

Grave e/ou incapacitante e |se a conduta do grau 3 falhar, associar: anti inflamatorio sistémico; cirurgia

constante (palpebral, autotransplante de glandula salivar, transplante de membrana mucosa

ou amniotica

Tratamento individualizado conforme especificidades de cada paciente proposto no Dry Eye
Workshop 11 (DEWS II)*!

O tratamento da sindrome do olho seco ¢ predominantemente sintomatico, ainda que medidas
anti-inflamatorias, secretagogos e outras estratégias estejam em uso ou em estudo. Deste modo, ha
uma variagao no tratamento desde educagéo do paciente até o uso de medicagdes topicas e sistémicas. "’
A reposicao de lagrima com colirios lubrificantes topicos, idealmente sem conservantes, € suficiente

para tratar a grande maioria dos casos."’

Inicia-se assim o tratamento com solugdes oftalmicas de lagrima artificial sem conservantes a
base de cloreto de benzalconio (pela acao téxica), prevendo reconstituir o filme lacrimal em volume
e viscosidade, gracas a aplicagdes frequentes.?” Todavia, estudos mais recentes mostram que ha falta
de evidéncias de que as lagrimas artificiais sem conservantes sejam mais eficazes do que as lagrimas

artificiais preservadas.”

Atualmente os produtos sao muitos e, quando falham, podemos pensar em ocluir os pontos
lacrimais.** Os ingredientes ativos mais estudados sdo os derivados de celulose: metilcelulose,

hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose.?

Em alguns pacientes com quadro muito grave, opta-se por instilar o soro autélogo (diluido
a 20%), com a vantagem de fornecer componentes como vitamina A, EGF e TGF-beta (fatores
presentes na lagrima, que ndo estdo presentes em lubrificantes convencionais).'” Outrossim, em casos
mais complicados e refratarios a terapia classica, outras opc¢des de tratamento podem ser utilizadas
como: inje¢ao de toxina botulinica para controle do blefaroespasmo e redugdo da drenagem lacrimal;
uso de agonistas colinérgicos orais (pilocarpina); autotransplante de glandulas salivares em casos

extremos.?
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CONCLUSAO

Apesar de novos conceitos em relagdo a fisiopatologia, classificagdo e tratamento do olho seco
da sindrome de Sjogren estarem sendo apresentados, nota-se que ainda nio existe uma cura definitiva
para essa condicao. Desta forma, os estudos analisados revelam que o diagndstico e as intervencdes
precoces no olho seco sdo imprescindiveis para a melhoria do prognostico do paciente. Além disso,
¢ necessario considerar que essa enfermidade exige uma compreensao aprofundada dos fendmenos

envolvidos e que a melhor opc¢ao de tratamento deve ser individualizada pelo tipo e grau da doenca.
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