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INTRODUCERE

Sindromul de ochi uscat este o afectiune multifactoriala
determinatd de instabilitatea filmului lacrimal, consecinta unei
cantitati insuficiente de lacrimi sau a unei calitdfi inadecvate a
acestuia, ce conduce la cresterea evaporarii.

Se insoteste frecvent de cresterea osmolaritatin filmului lacrimal s1
inflamatia suprafete1 oculare.

Reprezinta o problema frecvent intalnita in practica oftalmologica,
fiind una din cele mai raspandite boli oculare din lume.

Afecteaza adesea calitatea vietun pacientilor prin discomfortul pe
care 1l produce sau scaderea abilitatilor vizuale pentru anumite
activitati, cum ar fi cititul, condusul, munca la computer
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FILMUL LACRIMAL h

O componenta esentiald a suprafetei oculare este filmul lacrimal. Acesta este
format, de la exterior spre interior, din urmatoarele 3 straturi:




" FACTORI ETIOLOGICI

in functie de mecanismul etiopatogenic implicat, cauzele sindromul
de ochi uscat se impart in 3 categorii principale:
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FIZIOPATOLOGIE

. In cadrul sindromul de ochi uscat sunt implicate douda mecanisme principale:
hiperosmolaritatea si inflamatia. Hiperosmolaritatea lacrimald duce la deteriorarea
epiteliului corneean si conjunctival. Acesta deteriorare este produsa de apoptoza celulelor
caliciforme si epiteliale. Celulele caliciforme contribuie la secretia de mucina, fiind astfel
un factor major implicat in dezvoltarea bolii. Inflamatia determinatd de activarea arcului
reflex neurogen de la nivelul corneei, determind eliberarea de citokine, chemokine si
metaloproteinaze proinflamatorii care duc la inmultirea celulelor T autoreactive, fapt ce
contribuie la infiltrarea suprafeter oculare si a glandei lacrimale. Rezultatul este un cerc
vicios intretinut de inflamatie si hiperosmolaritate .

e Studiile efectuate pe profilul proteomic al suprafetei oculare folosind testul ELISA au
relevat o scadere a lactoferinei si a factorului de crestere epidermal la ochii uscati in
cadrul sindromului Sjogren. S-a dovedit ca aquaporina-5, o proteind gasitd in celulele
acinare ale glandei lacrimale, este crescutd in cazul pacientilor cu sindrom Sjogren,
indicand o posibila scurgere a unor astfel de proteine in filmul lacrimal, datorita infiltrarii
limfocitice a glandei lacrimale. In cadrul aceluiasi studiu, a fost 1nvest1gat nivelul acidul
sialic, 0 componentd a mucinei din stratul profund mucos, si a fost evidentiatd o valoare mai
scizuta la pacientii cu sindrom de ochi uscat comparativ cu grupul de control, indicand o
schimbare cantitativa si calitativa a glicoproteinelor din filmul lacrimal.

. Interleukina 1 alfa si beta au un nivel mai crescut la persoanele cu disfunctie de
glande meibomiene si la cei cu sindrom Sjogren, indicand astfel o crestere a activitatii
proteazelor pe suprafata oculara, in principal in epiteliul conjunctival.

o Studiile recente au demonstrat ca sindromul de ochi uscat este o boala
Kinﬂamatorie care are multe caracteristici In comun cu bolile autoimune. /




SEMNE SI SIMPTOME

e Simptomatologia sindromul de ochi uscat este foarte variata, de la un simplu
discomfort ocular potentat de factorii favorizanti de mediu pana
la o durere oculara acuta determinata de leziunile corneene.

e Simptomele sindromului de ochi uscat sunt:

Senzatie oculara de :
* corp strain;
* usturime — ameliorata de inchiderea pleoapelor;
* arsura;
e uscaciune;

Vedere incetosata, in special spre sfarsitul zilei;

Prurit;

Hiperlacrimare reflexa — poate sa apara la debutul bolii;
Dificultate la deschiderea pleoapelor dimineata;
Sensibilitate la lumina, fum, aer conditionat sau vant;

\_ Disconfort la purtarea lentilelor de contact.




SEMNE SI SIMPTOME

Simptomele nu se coreleaza mereu cu semnele obiective si de aceea
uneori pot f1 subevaluate, cu toate ca pacientul poate prezenta un real
discomfort ocular si calitatea vietii 11 poate fi afectata.

Exista pacienti cu discomfort considerabil care nu au semne clinice
semnificative si pacienti care au doar simptome usoare dar prezinta forme
severe de sindrom de ochi uscati s1 complicatii oculare care le pot pune in
pericol vederea.

Printre semnele obiective tipice in sindromul de ochi uscat se intalnesc
hiperemia conjunctivala si eroziunile epiteliale punctate — keratita puncatata
superficiala.

Intr-un procent mai mic de cazuri, examenul biomicroscopic pune in
evidenta pliuri conjunctivale temporale paralele cu marginea libera a pleoapei,
reducerea meniscului lacrimal inferior s1 semne de disfunctie a glandelor
meibomiene cu marginile pleoapelor hipertrofiate si1 hiperemice.




Gradele severitatii
sindromul de ochi uscat

1

2

3

4

Discomfort, severitate,
freventa

-discomfort usor si
episodic

-apare sub influienta
factorilor de mediu

-episoade moderate
sau cronice de
discomfort

- +/ - factori de mediu

-discomfort frecvent,
sever sau constant
-fara factori de mediu

-discomfort sever si
constant

Simptome vizuale

oboseala usoara sau

deranjante si/ sau

deranjante, cronice

constante si/sau

absenta episoade de activitate |si/sau episoade de posibila dizabilitate
limitatd ocazionale activitate limitata
constante
Hiperemie conjunctivald |absentad pana la usoara |absenta pana la usoarda |+/- +/++
Coloratia corneei absentd pana la usoara |variabila centrala, marcata N/A

(severitate/localizare)

Cornee/ semne de afectare

absente pana la usoare

| menisc lacrimal

keratita filamentoasa,
secretii mucoase

keratita filamentoasa,
secretii mucoase
-ulceratii

Marginea pleoapei/ glande |MGD - prezenta MGD - prezenta MGD - frecventa Trichiazis

meibomiene variabila variabila Keratinizare
Simblefaron

Timpul de rupere al variabil 210 25 Imediat

filmului lacrimal (secunde)

Scorul Schirmer variabil 210 25 22

(masurarea secretiei
lacrimale — mm/S minute)

MGD - disfunctie de glande meibomiene, - - absent , + - usor , ++ - moderat , N/A — nu se poate aplica



de lacrimi.

" DIAGNOSTIC

. Testele de diagnostic sunt esentiale pentru diagnosticul diferential al ochiului
uscat cu conjunctivitele alergice si infectiose, deoarece au un tablou clinic foarte
asemanitor, dar tratamentul acestor afectiuni este foarte diferit. In cazul in care
diagnosticul clinic este incorect si se administreaza medicamente antialergice sau
antibiotice epiteliotoxice, ochiul uscat se poate agrava. Aceste teste
incadrarea pacientilor intr-unul din cele doud subgrupuri de conduita terapeutica:
tratament pentru hiperevaporarea filmului lacrimal sau pentru deficitul cantitativ

Algoritm de diagnostic

l........ .

\

permit




4 I. Istoricul pacientului se realizeaza cu ajutor unui chestionar orientat
catre : simptomele pacientului, factorit de mediu predispozanti, bolile

sistemice asociate si medicatia administrata anterior.

II. Examinarea filmului lacrimal
Grosimea meniscului filmului lacrimal poate fi determinata :
-subiectiv, in timpul examinarii la lampa cu fantda si poate oferi indicii despre
prezenta ochiului uscat hiposecretor;
-obiectiv, folosind tomografia de coerenta optica.
Stabilitatea filmului lacrimal
1.Timpul de rupere al filmului lacrimal — este o metoda frecvent utilizata
in practica clinica, care se realizeaza cu ajutorul fluoresceinei si a lampii cu
fanta cu filtru albastru de cobalt.
2. Metodele non-invazive pentru evaluarea timpului de rupere a filmului
includ interferometria TFLL, xeroscopul si tearscopul Keeler. Acestea sunt
superioare metodelor traditionale, deoarece filmul lacrimal nu este perturbat
de fluoresceina.
3. Analiza topografica corneana utilizeaza conturul corneei pentru a furniza
informatii despre regularitatea suprafetei acesteia si madsoard stabilitatea
lacrimal la pacientii cu disfunctie lacrimald, dar poate ofert un singur rezultat.
Instrumente precum Oculus Keratograph 5M si LipiView II pot oferi
masurdtori obiective si sunt considerate superioare in diagnosticul stabilitatii

\_ filmului lacrimal. %




/III. Examinarea suprafetei oculare se realizeaza cu ajutorul lampii cu fanta si a \
colorantilor. In practica oftalmologici se utilizeazi ca si coloranti de diagnostic: fluoresceina,
roz bengal si verde lisamin.

Sunt disponibili mai multi indicatori pentru evaluarea coloratiei, cum ar fi indexul van
Bijsterveld, scala de clasificare Oxford si schema CLEK .

Evaluarea semicantitativa a coloratiei suprafetei oculare
se realizeaza cu ajutor indicelui Van Bijsterveld, care
imparte suprafata oculara in trei regiuni: corneea, conjunctiva
nazala si conjunctiva temporald. Fiecare zona este notata pentru
severitate pe o scara de la 0 la 3. Suma celor trei zone ofera scorul general. Valorile mai mari
de 3,5 sunt considerate patologice

Tot in cadrul examinarii suprafetei oculare se analizeaza si conjunctiva, in special
pliurile conjunctivale temporale paralele cu marginea libera a pleoapei. Acestea apar
secundar frictiunii excesive dintre conjunctiva si pleoapa si sunt considerate un indicator
important al ochiului uscat, cu o sensibilitate de 84,9% si o specificitate de pana la 90%.

Clasificarea lui Hoh a pliurilor conjunctivale
Gradul 0 — fara pliurt permanente conjunctivale
Gradul 1 — un singur pliu, de dimensiuni reduse
Gradul 2 — multiple pliuri conjunctivale cu dimensiunea egala cu cea a meniscului lacrimal
Gradul 3 — multiple pliuri conjunctivale cu dimensiunea mai mare ca a meniscului lacrimal

- /




/IV. Examinarea marginilor libere a pleoapelor include:
Rata de clipire - Rata normald in timp este extrem de variabila,

15,5 + 13,7 clipiri/ minut. In timpul lecturii si utilizrii computerului

este redusa semnificativ, pana la 5,3 = 4,5 clipiri / minut, ceea ce

favorizeaza evaporarea lichidului lacrimal.

Ocluzia palpebrala - Incongruenta pleoapelor (de exemplu, ectropion, entropion) sau
ocluzia palpebrald incompleta (de exemplu, paralizia nervului facial) poate perturba integritatea
filmului lacrimal pe suprafata oculara si trebuie corectata chirurgical.

Examinarea detaliata a marginii libere a pleoapelor evidentiaza inflamatii sau
orice disfunctiii ale glandelor meibomiene cu tulburari hiperevaporative asociate. Genele,
marginea pleoapelor si orificiile glandei meibomiene sunt examinate folosind lampa cu fanta.

V.Testul Schirmer

Implica introducerea unei benzi de hartie de filtru in
fornixul inferior. Testul Schirmer I masoara secretia totala lacrimala
dar exista s1 o varianta care permite masurarea secretiei bazale. Aceasta
implica aplicarea anestezicului topic inainte de introducerea benzii.

Utilitatea administrarii de anestezice in combinatie cu testul Schirmer
este controversata deoarece utilizarea anestezicului a fost implicatd in intreruperea
jonctiunilor celulare, care poate creste colorarea suprafetei oculare ceea ce duce la concluzii
eronate in timpul evaluarii integritatii suprafetei. Astfel, daca dorim sa folosim anestezic topic
este recomandat sa efectuam testul Schirmer dupa evaluarea suprafetei oculare.

- /
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V1. Teste de diagnostic suplimentare

Masurarea osmolaritatii filmului lacrimal
v" Dispozitive care utilizeaza impedanta Osmometrul TearLab, I-Pen
v Osmometria sub presiune de vapori Modelul Wescor 5520
v' Osmometria sub presiune de congelare a fost standardul de aur
Acuitatea vizuala functionala
Sistemul functional de masurare a acuitatii vizuale SSC-350 implica
instilarea topica de anestezic s1 mentinerea ochilor deschisi, fara a clip1 pentru 30 de
secunde. S-a constatat ca pacientii cu sindrom de ochi uscat au o acuitate vizuala
functionald scizuti, care se poate imbunatiti sub tratament. In consecinti, se
considera ca dispozitivul este util in diagnosticul acestei afectiuni si in evaluarea
eficacitati tratamentului.
Meibomiografia
Meibomiografia cu infrarosu este cea mai comuna tehnologie folosita atat
in tehnici de contact cat si fara contact, cu toate acestea sunt disponibile tehnologii
mai recente, inclusiv meibomiografie confocala cu laser s1 meibomiografie
tomografica in coerenta optica. Metoda nu poate stabili diagnosticul aceastei afectiuni,
insa este un instrument clinic util care poate consolida diagnosticul sindromul de ochi

Qscat evaporativ. Y,
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Turnoverul lacrimilor

Scaderea turnoverului lacrimilor determina inflamatia suprafetei oculare si
este corelata cu simptomele sindromului de ochi uscat. Clearance-ul lacrimal fiziologic
adecvat depinde de integritatea sistemului lacrimal si este utilizat pentru a evidentia
iritatia suprafetei oculare, severitatea bolii, disfunctia de glande meibomiene si
eliminare a fluoresceinei masoara clearance-ul lacrimal prin instilare de fluoresceina si
aplicarea unei benzi de testare in fornixul conjunctival inferior.

Fluorofotometria este standardul de aur pentru masurarea turnoverului
lacrimal si a volumului secretiei lacrimale. Cu toate acestea, este costisitor si necesita
0 expertiza speciala, ceea ce limiteaza utilizarea acesteia in scopuri de cercetare.
Raportul international DEWS prezinta evaluarea ratei turnoverului lacrimal prin
fluorofotometrie ca fiind una dintre investigatiile suplimentare a filmului lacrimal care
poate fi folosita pentru a diagnostica si monitoriza sindromul de ochi uscat si a
evidentiat necesitatea dezvoltarii unor metode mai ieftine, mai scurte s mai simple.

Compozitia filmului lacrimal
1. Stratul lipidic - spectroscopia cu infrarosu si spectroscopia RMN H1 pot fi
utilizate pentru a descoperi detaliile compozitionale si structurale ale secretiei
meibomiene. Modificarile profilului lipidic meibomian pot fi utilizate ca marker pentru
disfunctia de glande meibomiene cu o precizie de 93%, deci un marker de diagnostic
\Rromigétor pentru sindromul de ochi uscat -




2. Biomarkerii filmului lacrimal - Gasirea biomarkerilor potriviti N
reprezinta o provocare pentru sindromul de ochi uscat, iar etiologia
multifactoriala a bolii creeaza un obstacol in cautarea unui singur
parametru. Exista dovezi foarte puternice si valide referitoare la faptul ca
Z inflamatia constituie un pilon important in fiziopatologia acestei boli.
L Mai multe studii au analizat profilul proteic in lacrimile pacientilor
cu ochi uscati si s-au constatat diferente intre anumite proteine la pacientii cu
sindrom de ochi uscat si la ce1 din grupurile de control. Proteinele S100AS si
S100A9 sunt implicate in hiperproliferarea epidermica, si pot fi de asemenea
asociate cu hiperkeratinizarea epiteliului ductal meibomian care se gaseste de obicei
la pacientii cu disfunctie de glande meibomiene.

In cadrul unui alt studiu s-au evidentiat niveluri crescute de IL-1b, IL-6,
IL-8, TNF-a si IFN-y in lacrimile pacientilor cu ochi uscati de 2 pana la 2,5 orit mai
mari, comparativ cu subiectii din grupurile de control.

Metaloproteinazele matriceale (MMP) sunt enzime care se gasesc la
cantitafi ridicate in cazurile de inflamatie oculara; s-a constatat faptul ca nivelul
MMP-9 este asociat cu scaderea acuitatii vizuale. Testul InflammaDry detecteaza
MMP-9 in filmul lacrimal.

Un alt studiu a analizat receptorul de chemokina C-C de tip 5 (CCRS) si
liganzii sdi de pe suprafata oculara Astfel, supraexprimarea documentata a CCRS in
lacrimi s1 in celulele epiteliale conjunctivale sustine ipoteza inflamatie1r mediate de

\.Th-1, care joaci un rol in patologia ochiului uscat. %




5 TRATAMENT

O noua strategie de tratament a fost dezvoltata in conformitate cu
criteriile de 1dentificare si diagnostic ale sindromului de ochi uscat in
rapoartele DEWS II si ADES. In aceste rapoarte publicate recent s-a subliniat
faptul ca ar trebui sa se acorde mai multa atentie variatiilor etiologice.

Anterior s-a crezut ca sindromul de ochi uscat se
datoreaza in mare parte deficitului de lacrima si, in consecinta,
a fost tratat prin suplimentarea cantitativa a lacrimilor, fie cu
lacrimi artificiale fie prin ocluzia punctelor lacrimale.
Managementul sindromului de ochi uscat este extrem de

complicat datorita etiologiei sale multifactoriale asociata cu numeroase
mecanisme fiziopatologice. Prin urmare, atunci cand constata un diagnostic de
ochi uscat, clinicianul ar trebui sa stabileasca clar etiologia care sta la baza
afectiunii, care sunt mecanismele care provoaca sindromul de ochi uscat si daca
pacientul prezinta si alte afectiuni ale suprafetei oculare, pentru a prescrie un
tratament adecvat. Scopul final al tratamentului vizeaza restabilirea homeostaziei
suprafetei oculare s1 a filmului lacriamal prin ruperea cercului vicios al bolii.
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Un protocol care vizeaza orientarea terapiei catre stratul filmului
lacrimal afectat a fost recunoscut de Asia Dry Eye. Protocolul recomanda
ca stratul deficitar al filmului lacrimal sa fie substituit si astfel problema de
baza sa fie abordata in mod direct.

™~




: Raportul de management si terapie TFOS DEWS 11 prezinta o N
abordare treptata a sindromului de ochi uscat. Algoritmul terapeutic in functie de
gravitatea bolii poate f1 rezumat in patru etape:

Prima etapa:
1giena corespunzatoare a pleoapelor
modificarea factorilor de mediu
modificarea dietei, inclusiv prin suplimentarea orala cu acizi grasi esentiali
1dentificarea s1 modificarea sau eliminarea medicamentelor sistemice si topice nocive
adaugarea de lubrifianti oculari de diferite tipuri - daca este prezenta disfunctia de
glande meibomiene pot fi adaugati aceia care contin lipide
comprese calde

Daca tratamentele din prima etapa sunt insuficiente, este necesara a doua etapa:
lacrimi artificiale fara conservanti - pentru a evita efectele toxice ale conservantilor
ocluzia punctelor lacrimale cu dopuri
ochelari speciali pentru a mentine umiditatea si temperatura
aplicarea peste noapte de unguente
eliminarea blocajelor din glandele meibomiene, folosind un dispozitiv Lipiflow
terapie intensa cu lumina pulsata pentru disfunctia de glande meibomiene
administrare topica de medicamente precum corticosteroizi, antibiotice,
imunomodulatori (ciclosporina si tacrolimus), medicamente antagoniste LFA-1

K (Lifitegrast) si antibiotice precum macrolide sau tetracicline orale. /
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Daca optiunile de mai sus sunt nu ofera rezultate satisfacatoare, se aplica
metodele terapeutice din a treia etapa:
secretagogi orali
picaturi cu ser autolog sau alogenic
lentile de contact rigide sau moi

Daca exista dovezi clinice ale unor complicatii oculare mai severe asociate,
clinicianul va trebui sa 1a in considerare tratamente suplimentare in a patra etapa,
cum ar fi:

aplicarea corticosteroidului local pentru o durata mai lunga de timp;
grefe de membrana amniotica;
ocluzie chirurgicala punctuala;
alte operatii chirurgicale - tarsorafia, transplantul de glande salivare.
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