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A Tear Film and Ocular Surface Society (I'FOS), uma entidade
sem fins lucrativos, organizou, ao longo de 2 anos, varios
workshops em que intervieram mais de 50 experts mun-
diais, interessados na Disfuncio da Glandula Meibomiana
(DGM). Deste esforco conjunto resultou o relatério pu-
blicado na IOV'S (Investigative Ophthalnology & Visual Science
- Margo 2011).

Tal como no Dry Eye Workshop (DEWS) os objectivos prin-
cipais deste workshop eram definir e classificar a DGM, esta-
belecer um consenso sobre o funcionamento da glandula de
Meibomius, tanto na saude, como na doenga, e divulgar estes
conhecimentos na comunidade cientifica.

A DGM ¢é a principal causa da doenga do olho seco em todo
o mundo, mas que nao reine um consenso global na sua
definicao, classificacdo, diagnodstico e, consequentemente, no
seu tratamento. . uma doenca da superficie ocular, preva-
lente, cronica e difusa, que provoca alteragio do filme lacri-
mal, com sintomas de irritacdo ocular, inflamacao (duvidosa
e controversa), com potencial impacto no bem-estar e na
qualidade-de-vida dos doentes.

O interesse no conhecimento da prevaléncia, distribuicao ge-
ografica e factores de risco da DGM s6 recentemente come-
¢ou a surgir. O mesmo se passou com a doenga da superficie
ocular e olho seco, em que a investiga¢ao clinico-laboratorial,
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estratégias para a sua prevencao e tratamento cresceram de
forma exponencial.

Embora descrita ha mais de 100 anos, os estudos popu-
lacionais da DGM existentes sdo insuficientes para calcu-
lar a sua incidéncia e prevaléncia, porque nao hd consenso
quanto a definicdo e ao estudo clinico estandardizado desta
doenga. Ainda ndo ha concordancia no teste gold standard
para o diagnéstico da DGM. A prevaléncia de DGM é mais
elevada nas populacoes asiaticas (> 60%), enquanto nos
caucasianos varia entre 3,5% e 19,9%.

A comunidade médica tem que se focalizar mais no conhe-
cimento das inter-relagdes entre os sintomas da DGM e
a osmolaridade lacrimal, os potenciais biomarcadores e os
factores de risco (a DGM ¢ um factor de risco ou causa da
doenca do olho seco? Ou a doencga do olho seco ¢ factor de
risco ou causa de DGM?).

E sabido que 50% dos utilizadores de lentes de contacto
tem frequentemente sintomas de olho seco, que podera ser
devido a DGM, uma vez que as lentes de contacto tém
efeito prejudicial na funcdo da camada lipidica, que estabi-
liza e impede a evaporac¢io do filme lacrimal, o que provo-
ca muitas vezes desconforto ocular. A insuficiente camada
lipidica pode aumentar a evaporagio, a hiperosmolaridade
¢ instabilidade do filme lacrimal, a inflamacdo ¢ o cresci-
mento bacteriano na margem palpebral.

Este relatério propde uma classificacio da DGM, ba-
seada na secre¢do glandular, em 2 categorias: estadio
hipo-secretério ou obstrutivo e estadio hiper-secretorio. O
estadio obstrutivo ¢ influenciado por factores endégenos
(idade, sexo, alteracoes hormonais) ou factores exdgenos
(medicagio topica).

Os factores oftalmicos importantes sao a blefarite anterior,
o uso de lentes de contacto, o Demodex folliculorum e
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o olho seco. Sao de realcar, como factores sistémicos, a
deficiéncia androgénia, menopausa, envelhecimento, sin-
drome de Sj6gren, colesterol, psoriase, atopia, rosacea, hi-
pertensdo e hiperplasia benigna da préstata. A associagio
de farmacos com a DGM inclui antiandrogénios, terapia
hormonal pos-menopausa, anti-histaminicos, psicofarma-
cos e retindides. A dieta com acidos gordos w-3 parece ser
protectora.

Para auxiliar o diagndstico diferencial de sintomas relacio-
nados com DGM, como o olho seco evaporativo e o olho
seco por deficiéncia aquosa, sao necessarios questionarios
sintomaticos (Ocular Surface Disease Index - OSDI; Dry
Eye Questionnaire - DEQ), coloracbes vitais, teste de
Schirmer, medi¢ao do pestanejo, do menisco lacrimal e da
osmolaridade.

O tratamento da DGM varia muito de continente para
continente, pelo que as tabelas propostas neste relatorio,
serdo muito uteis para estabelecer o estadio da doenca e
orientar o tratamento através de um algoritmo.
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A falta de consenso na terminologia e nos testes usados
nos ensaios clinicos da DGM limita muito o estudo e a
comparagao de resultados, pelo que a recomendacao final
do relatério inclui objectivos bem definidos, nomeadamen-
te para distinguir a DGM do olho seco, utilizando testes
quantitativos (osmolaridade, meibografia, interferometria,
OCT de alta resolucao, etc.) e técnicas para discriminar di-
ferencas no meibum.

Futuramente, os ensaios clinicos para a avaliacdo de trata-
mentos da DGM, muitas vezes subdiagnosticada, devem
ser prospectivos, randomizados e duplamente-cegos, inclu-
indo um questiondrio especifico e uma graduagio estan-
dardizada para sinais e sintomas. Deste modo, poderemos
determinar a historia natural da DGM, clarificar a associa-
cao entre DGM e o olho seco, avaliar a viabilidade e a vali-
dade clinica dos biomarcadores dos lipidicos e proteinas e
abrir novas perspectivas no tratamento destes doentes.

Jorge Palmares
Hospital Privado da Boavista (HPP)
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A disfuncao das glandulas de Meibomius (DGM) pode
muito bem ser a principal causa da doenca do olho seco
em todo o mundo. Apesar de este problema influenciar a
saude e o bem-estar de milhGes de pessoas, ndo existe um
consenso global quanto a definicio, classificacio, diagnos-
tico ou terapia da DGM. Para alcancar esse consenso, a
Tear Film & Ocular Surface Society (TFOS; http:/ /www.Te-
arFilm.org), uma organizaciao sem fins lucrativos, langou
o Workshop Internacional sobre a DGM (www.tearfilm.
org/mgdworkshop/index.html). Este tinha por objectivos:

Realizar uma avaliacio baseada na evidéncia da estru-
tura e da fun¢io da glandula meibomiana na saide e na
doenca,

Desenvolver uma verdadeira compreensio da definicao
e classificacao da DGM,

Avaliar os métodos de diagnodstico, avaliacio e gradua-
¢io da gravidade da DGM,

Desenvolver recomendagdes para a gestao e a terapia da
DGM,

Desenvolver normas adequadas de concep¢ao de en-
saios clinicos para avaliar as intervencdes farmacoldgicas
no tratamento da DGM, e

Criar um resumo de recomendag¢des para futuras inves-
tigacoes sobre DGM.

O Workshop sobre a DGM, que levou mais de dois anos
a ser concluido, finalizou o seu relatério no final de 2010.
Este trabalho envolveu mais de 50 peritos em investigacao
clinica e basica de todo o mundo. Os participantes foram
divididos em subcomissoes, analisaram dados publicados e
examinaram os niveis de evidéncia. Os relatérios das sub-
comissOes foram distribuidos a todos os participantes do
Workshop, apresentados em férum aberto e discutidos de
forma interactiva.

O relatério completo do Workshop ¢é publicado em Inglés,
nesta edicdo da Investigative Ophthalmology & Visual Science.
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O relatério também foi traduzido para Chinés, Holandés,
Francés, Alemao, Grego, Italiano, Japonés, Polaco, Portu-
gués, Espanhol, Russo e Turco, e essas traducdes encon-
tram-se no site da TFOS.

Apresenta-se a seguir um resumo das conclusdes e reco-
mendag¢des do Workshop Internacional da TFOS. O mate-
rial aqui apresentado é um resumo do relatério completo,
consequentemente, detalhes e referéncias adicionais po-
dem ser encontrados em acesso livre na versao online.

A Disfun¢ao das Glandulas de Meibomins (DGM) € uma anomalia
cronica, difusa das glandulas meibomianas, geralmente caracterizada
por uma obstrugao do ducto terminal ef on alteracoes qualitativas/
guantitativas da secrecao glandular. Isso pode provocar nma alteragio
do filme lacrimal, sintomas de irritagao ocular, inflamagcao clinicamen-
te significativa, e uma doenga da superficie ocular.

Existem varias explicacGes baseadas na evidéncia para a
terminologia utilizada nesta definicido. O termo disfun-
¢io € usado porque a funcdo das glandulas meibomianas
¢ perturbada. O termo difuso ¢ utilizado porque o distar-
bio envolve a maioria das glandulas meibomianas. O en-
volvimento localizado das glaindulas meibomianas, como
no caso de um chalazion, tende a nao causar anomalias do
filme lacrimal ou das células epiteliais da superficie ocular, e
por conseguinte nao é considerado no contexto da DGM.
A obstrugao dos orificios das glandulas meibomianas e dos
ductos terminais, bem como as altera¢oes qualitativas e/ou
quantitativas da secrecdo das glandulas meibomianas, sao
identificadas como sendo os aspectos mais caracteristicos
da DGM. Além disso, os sintomas subjectivos de irritacao
ocular estdo incluidos na definicio porque sdao sintomas
que preocupam grandemente o paciente, ¢ muitas vezes o
médico. A melhoria dos sintomas do paciente ¢ o principal
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objectivo do tratamento da DGM. O papel da inflamacao
na etiologia da DGM ¢ controverso e incerto.

A literatura recente tem usado os termos “Blefarite pos-
terior” e DGM como se fossem sinénimos, contudo estes
nao sio permutaveis. “Blefarite posterior” ¢ utilizado para
descrever condi¢bes inflamatérias da margem posterior
da palpebra, das quais a DGM ¢é apenas uma causa. Na
sua fase inicial, a DGM pode nio ser associada a sinais
clinicos caracterfsticos da blefarite posterior. Nesta fase,
os individuos afectados podem apresentar sintomas, ou
serem assintomaticos e o problema ser considerado como
subclinico. Consoante a evolucao da DGM, os sintomas
desenvolvem-se e podem tornar-se mais visivels os sinais
na margem da palpebra, como alteragdes na facilidade de
expulsio e na qualidade do meibum ou ainda hiperémia na
margem da palpebra. Nesta fase, diz-se que esta presente
uma blefarite posterior relacionada com a DGM.

Considera-se o termo DGM apropriado para descrever as
anomalias funcionais das glandulas meibomianas. O ter-
mo “doencga das glandulas meibomianas™ ¢ utilizado para
descrever um leque maior de disturbios das glandulas de
Meibomius incluindo neoplasia e doengas congénitas. Ou-
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tros termos como mezhomite ou meibomianite descrevem um
subconjunto de distarbios da DGM associados a inflama-
¢ao das glandulas meibomianas. Embora a inflamagao pos-
sa ser importante na classificacio e na terapia da DGM,
esses termos nao sao suficientemente genéricos, visto que
a inflamacdo nem sempre esta presente.

A DGM pode ser classificada em fungao de alteracoes ana-
tomicas, alteragoes patofisiologicas, ou da gravidade da do-
enca. Qualquer sistema de classificagdo deve atender as ne-
cessidades tanto do médico quanto do investigador. Uma
classificagao baseada na patofisiologia é considerada como
sendo a melhor para atender a essas necessidades.

Propde-se uma classificagio da DGM em duas categorias
principais baseadas na secre¢io das glandulas meibomia-
nas: 1) Estados de Baixa Secrecdo e 2) Estados de Alta
Secrecao (Figura 1). Os Estados de Baixa Secrecido siao
ainda classificados como 1) Hiposecretor e 2) Obstruti-
vo, com subcategorias de Cicatricial e Nao-Cicatricial. A
DGM hiposecretora descreve um problema de secre¢io
reduzida de meibum causado por anomalias nas glandulas
meibomianas sem obstrucao significativa. A DGM obstru-
tiva é causada pela obstrugao do ducto terminal. Na forma
cicatricial, os orificios do
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de Meibomius
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Figura 1. Classificagao da DGM.
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As glandulas de Meibomius sao grandes glandulas seba-
ceas localizadas nas placas tarsais das palpebras. Estas
glandulas sintetizam e produzem activamente lipidos e
proteinas para as margens das palpebras superior e in-
ferior, anteriormente a jun¢ao mucocutanea. Os lipidos
glandulares espalham-se no filme lacrimal, promovendo
a sua estabilidade e evitando a sua evaporacio.

As glandulas meibomianas, ao contriario de outras
glandulas sebdceas, ndo entram em contacto directo com
os foliculos pilosos. Cada glindula meibomiana consiste
em varios 4cinos secretores contendo meibdcitos,
ductulos laterais, um ducto central e um ducto excretor
terminal que se abre na margem posterior da palpebra.

[OVS, Special Issue 2011, 10l.52, n°4

O nimero e o volume das glandulas meibomianas é maior
na palpebra supetior, em compara¢io com a inferior, mas
falta ainda determinar a contribuicio funcional relativa
das glandulas das palpebras superior e inferior para o
filme lacrimal. E também se desconhece ainda a origem,
ou as origens, das células estaminais para esta glandula.

As glandulas meibomianas sao densamente inervadas, e
a sua fun¢do ¢ regulada por androgénios, estrogénios,
progesterona, acido retindico e factores de crescimen-
to, e provavelmente por neurotransmissores. As glandu-
las produzem lipidos polares e apolares através de um
processo complexo e nio completamente compreendi-
do. Esses lipidos sao segregados nos ductos por secre-
¢ao holocrina. A libertagdo do meibum para a péalpebra
ocorre com a contraccao muscular durante 0 movimen-

to da palpebra.
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Figura 2. Patofisiologia da DGM obstrutiva.
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A disfungdo da glandula meibomiana é causada principal-
mente pela obstrugdo do ducto terminal com meibum opa-
co e espesso contendo material celular queratinizado. Essa
obstrugio ¢, por sua vez, causada pela hiperqueratinizacio
do epitélio ductal e pelo aumento da viscosidade do mei-
bum (Figura 2). Este processo de obstrucio é influenciado
por factores endogenos como idade, sexo, distarbios hor-
monais, bem como por factores exdégenos como medica-
mentos topicos. A obstrucdo pode causar dilatagdo cistica
intraglandular, atrofia dos meibdcitos, perda da glandula e
baixa secrecio, efeitos que niao implicam necessariamente
células inflamatorias. O resultado final da DGM ¢é uma dis-
ponibilidade reduzida de meibum na margem da palpebra
e no filme lacrimal.

As consequéncias da insuficiéncia de lipidos podem ser o
aumento da evaporacio, hiperosmolaridade e instabilidade
do filme lacrimal, aumento do crescimento bacteriano na
margem da pélpebra, olho seco evaporativo e inflamagao e
lesdo da superficie ocular.

De um modo geral, a DGM ¢ uma condi¢ao extremamente
importante, frequentemente subestimada, e provavelmente a
causa mais frequente da doenga do olho seco.

[OVS, Special Issue 2011, 10l.52, n°4

As glandulas meibomianas sdo a principal fonte de lipi-
dos do filme lacrimal humano. As secre¢des da glandula
meibomiana sio constituidas por uma mistura de varios
lipidos polares e apolares que contém colesterol e éste-
res de cera, diésteres, triacilglicerol, colesterol livre, aci-
dos gordos livres e fosfolipidos. O meibum espalha-se
sobre o filme lacrimal e permite retardar a evapora¢ao do
componente aquoso, preserva uma superficie optica cla-
ra, e forma uma barreira para proteger o olho dos agentes
microbianos e das matérias organicas como a poeira € o
polen.

A Figura 3 propoe um modelo do filme lacrimal humano.
Este modelo incorpora proteinas (ex. lipocalina, lisozima,
proteinas surfactantes B e C) intercaladas e/ou adsot-
vidas na camada lipidica externa. Estas interaccoes das
proteinas parecem influenciar as propriedades fisicas e a
tensdo superficial da camada lipidica do filme lacrimal. O
modelo proposto também apresenta uma longa cadeia de
acidos gordos (O™acil)-omega-hidroxi, que podem agir

Superficie - cerca de 2 cm’

15-160 nm

Figura 3. Proposta de modelo do filme lacrimal humano (fora de escala).
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na formac¢ao de uma subcamada lipidica tensioactiva in-
termediaria entre os lipidos apolares mais externos e a
camada aquosa do filme lacrimal.

Os padroes lipidicos do meibum humano apresentam
muitas semelhancas entre os individuos normais, mas po-
dem ser diferentes daqueles das pessoas com DGM. Al-
gumas dessas diferencas podem ser causadas por um au-
mento da presenca de certos tipos de bactérias comensais
da palpebra que podem hidrolisar os lipidos. De facto, a
capacidade dos antibiéticos para inibir enzimas lipoliticas
bacterianas pode explicar a eficacia desses medicamentos
no tratamento da DGM.

Os perfis lipidicos do meibum humano diferem dos do
filme lacrimal. Particularmente, estdo ainda por determi-
nar as quantidades absoluta e relativa de lipidos polares
em ambos o meibum e o filme lacrimal.

Outro atributo dos lipidos do filme lacrimal é o facto de
parecerem ser essenciais para facilitar e dar conforto no
uso de lentes de contacto, mas também formarem depo-
sitos nessas lentes. E possivel que o préprio uso de lentes
de contacto possa perturbar as glandulas meibomianas e/
ou a camada lipidica e causar evaporagao do filme lacri-
mal e desconforto da superficie ocular.

Embora a etiologia da DGM possa diferir daquela da do-
enca do olho seco com deficiéncia aquosa (que se deve a
uma producao insuficiente da glandula lacrimal), as duas
doengas partilham muitas caracteristicas clinicas, incluin-
do sintomas de irritacao da superficie ocular e flutuagao
visual, estabilidade alterada do filme lacrimal, e lesao po-
tencial da superficie ocular. Quando a DGM atinge um
grau suficiente, pode dar origem ao segundo maior sub-
tipo de doencga do olho seco, o olho seco “evaporativo”.
Estes subtipos nao sio mutuamente exclusivos.

A investiga¢ao epidemioldgica da DGM tem sido limitada
pela falta de uma defini¢ao consensual ou avaliagao clini-
ca padronizada que caracterize esta doenga. Sio escassas
as evidéncias sobre a historia natural da DGM, o proces-
so real que causa a DGM, assim como sobre o momento
em que os sintomas se desenvolvem realmente durante o
processo da doen¢a. Também nio se sabe claramente se
os sintomas de DGM comec¢am no inicio ou depois da
lesao da glandula meibomiana e da alteracdo da secregao
de meibum ou se, em vez disso, surgem devido a lesoes
subsequentes de outros tecidos da superficie ocular.
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A prevaléncia registada de DGM varia muito. Observa-se
notavelmente que a prevaléncia da DGM parece ser mui-
to maior nas populagdes asiaticas (Tabela 1), variando de
46,2 para 69,3% em varios estudos demograficos. Em
contraste, a prevaléncia nos caucasianos varia de 3,5%
para 19,9%. Muitas pessoas com os sinais clinicos da
DGM também tém sintomas sobrepostos da doenca do
olho seco.

Um numero de factores oftalmicos, sistémicos e relacio-
nados com a medicagdo podem coexistir com, ou plau-
sivelmente contribuir para, a patogénese da DGM. Os
factores oftalmicos podem incluir blefarite anterior, uso
de lentes de contacto, Demodex folliculorum e doenca do
olho seco. Os factores sistémicos que podem favorecer
a DGM incluem, entre outros, deficiéncia androgénica,
menopausa, envelhecimento, sindroma de Sjogren, ni-
veis de colesterol, psoriase, atopia, rosacea, hipertensao
e hiperplasia benigna da préstata (HBP). Medicamentos
associados com a patogénese da DGM incluem antian-
drogénios, medicamentos utilizados para tratar HBP (ex.
antiandrogénios), terapia hormonal pds-menopdusica
(ex. estrogénios e progesterona), anti-histaminicos, anti-
depressivos e retindides. Os acidos gordos émega-3 po-
dem possivelmente ser protectores.

Para resumir, a DGM parece ser um problema preva-
lente que pode afectar consideravelmente o bem-estar
dos doentes. Contudo, mesmo as informacgdes bdsicas
a respeito da sua prevaléncia, distribui¢cdo demografica
e geografica, factores de risco, e impacto sobre a saude
ocular e a qualidade de vida comegam apenas agora a
surgir. O mesmo se dizia da doenga do olho seco ha mais
de uma década, mas desde entio os esforcos de investi-
gacdo tém-se desenvolvido exponencialmente. Estamos
confiantes de que chegou também o momento de iniciar
um estudo sistematico da DGM também. Serd através
deste tipo de esforcos que se adquirirda uma melhor com-
preensio da doencga, e que comegario a ser desenvolvi-
das estratégias de prevencdo e tratamento.

O diagnostico da DGM, quer seja isolada ou associada a
lesao da superficie ocular ou olho seco, deve ser encarado
no contexto do diagnéstico de qualquer tipo de doenga
da superficie ocular e os testes devem ser realizados numa
ordem que minimize a medida em que um teste influen-
cia o teste seguinte. Apresenta-se na Tabela 2, a seguir,
uma série de testes recomendados para serem usados no
diagnéstico da DGM e nos distarbios relacionados com
a DGM, incluindo o olho seco evaporativo.

R
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Estudo

Participantes

Etnia

Pardmetros

Prevaléncia

Idade (anos)

Beijing Eye Study

1.957

Chineses do
continente

Telangiectasia

(assintomatica)

Telangiectasia
(sintomatica para olho seco)

68%;
69,3%

>40

Estudo Japoneés

113
pensionistas

Japoneses

Perda da glandula,
facilidade de expulsao e
natureza da secte¢ao
de meibum

61,9%

>60

Shih-Pai Eye Study

1.361

Chineses de Taiwan

Telangiectasia
ou obstrucao
dos orificios das
glandulas meibomianas

60,8%

>65

MelbourneProjecto
Deficiéncia Visual

926

Caucasianos

Tempo de ruptura da lagrima
<1 8D (10 seg)
Tempo de ruptura da lagrima
<1.58D (8 seg)

19,9%
8,6%

40-97

Salisbury Avalicio
Visual

2.482

Caucasianos

Obstrucio ou crosta da
glandula meibomiana
(grau 2,3)

3,5%

>65

/Q\
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Tabela 1. Estudos demogrificos que fornecem estimativas sobre a prevaléncia da DGM.
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Cateoria testada Teste(s) Testes para clinica Testes para unidade
g especifico(s) de oftalmologia geral especializada
SINTOMAS . McMonnies; Schein; OSDI; McMonnies; Schein; OSDI;
Questionarios . .
DEQ; OCI; SPEED etc. DEQ; OCI; SPEED etc.
SINAIS Morfologia da palpebra Microscopia de Microscopia de lampada de

Funeio Meibomiana

Massa da glandula Meibomiana

Facilidade de expulsio
das glandulas; Oleo expulso

Reservatério da margem da

pélpebra

Espessura da camada lipidica
do filme lacrimal,

Tempo de distribuicio,

Taxa de distribuicao

lampada de fenda

Lampada de fenda

Interferometria,
lampada de fenda

fenda, microscopia confocal

Meibografia

Lampada de fenda

Meibomettia

Interferometria, lampada de
fenda
Interferometria video

Evaporagao Evaporimetria Evaporimetria
Osmolaridade Osmolaridade Aparelho TearLab, outro Aparelho TearLab, outro
Filme lacrimal TFBUT; Indice de protecgio TFBUT; Indice de protecgio
ocular ocular
Estabilidade

Camada lipidica do
filme lacrimal

Tempo de distribuicao

Interferometria; taxa de
distribui¢io; padrao

Indices de volume e secregdo

Secrecio lacrimal

Volume lacrimal

Volume lacrimal

Eliminacio lacrimal

Schirmer 1

Nao disponivel

Altura do menisco

Indice do filme lacrimal

Fluorofotometria/Taxa de
eliminacao da Fluoresceina

Volume por fluorofotometria

Raio de curvatura do menisco;
meniscomettia

Indice do filme lacrimal

Superficie ocnlar

Coloragio da superficie ocular

Esquema Oxford;
Esquema NEI/Industry

Esquema Oxford;
Esquema NEI/Industry

Biomarcadores Citometria de fluxo; técnica bead
arrays; técnica microarrays;
espectrometria de massa: citocinas
e outros mediadores; interleucinas;

metaloproteinases da matriz

Inflamagao

Tabela 2. Testes especializados e nao especializados para a DGM e doencas relacionadas com a DGM.
Os testes da fungio glandular sio apresentados em primeiro, seguidos dos testes dos distirbios relacionados como o olho seco.
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Para os adultos assintomaticos é adequado incluir a expres-
sao da glandula (ex. pela aplicacio de uma pressio digital
moderada na parte central da palpebra inferior) na avaliagio
de rotina do paciente, para detectar DGM assintomatica,
ndo 6bvia. O diagnéstico da DGM pode necessitar que o
paciente seja avaliado também para lesdo da superficie ocu-
lar e olho seco, usando as técnicas adequadas de diagnés-
tico.

Para os pacientes com sintomas de superficie ocular ou si-
nais morfolégicos na palpebra de DGM (ex. obstrucio dos
orificios e outros sinais nos orificios ou margem palpebral),
devera ser avaliada a funcionalidade das glandulas meibo-
mianas através de uma pressdo digital no tergo central (£
nasal) das palpebras inferior/superior, para determinar a
extensio e a severidade da DGM (facilidade de expulsio
e qualidade da secrecdo). Isso deve ser realizado através de
uma pressao digital moderada ou de técnica padronizada. O
paciente deverd ainda ser avaliado para verificar evidéncias
de lesdo da superficie ocular e olho seco.

Testes para o diagndstico de olho seco relacionado
com DGM

Recomenda-se uma abordagem de dois niveis para o diag-
néstico do olho seco relacionado com DGM. Na primeira
etapa, os individuos normais sio separados dos pacientes
com olho seco de qualquer tipo (olho seco genérico). A se-
gunda etapa envolve o diagnéstico diferencial do olho seco
evaporativo relacionado com DGM em relagio ao olho
seco com deficiéncia aquosa.

Sio propostas duas abordagens, uma adequada para profis-
sionais que trabalham em clinica oftalmoldgica geral e outra
para investigadores que trabalham em unidades especiali-
zadas. A base de evidéncias dos testes propostos varia em
funcio das necessidades da situacio clinica.

Indica-se seguidamente a sequéncia adequada de testes a
realizar em clinica oftalmolégica geral para o diagnédstico de
doenca relacionada com DGM, em pacientes com sintomas
de doenga da superficie ocular:

1. Aplicagdo de um questionario de sintomas

2. Medigio da taxa de pestancjo e calculo do intervalo
entre cada pestanejo

3. Medicdo da altura do menisco lacrimal infetior

4. Medi¢do da osmolaridade lacrimal (se disponivel)

5. Instilagdo de fluoresceina e medi¢io do tempo de ruptu-
ra do filme lacrimal (TFBUT) e Indice de Proteccio Ocular

-
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6. Graduacdo da coloracio da fluoresceina na cornea e na
conjuntiva

7. Teste Schirmer ou outro (teste da linha vermelha de fe-
nol)

Um resultado positivo (anormal) dos testes 1, 4, 5 e 6 for-
nece provas parciais da presenca de olho seco genérico, sem
especificar se se trata de olho seco com deficiéncia aquosa
ou olho seco evaporativo. Evidéncias para olho seco com
deficiéncia aquosa podem ser obtidas pela medi¢ao do fluxo
lacrimal ou por uma avaliagao do volume aquoso tendo por
base a altura do menisco lacrimal ou o teste de Schirmer.

8. Se 2a DGM nio tiver sido caracterizada (sintomatica/ as-
sintomatica) numa visita prévia, pode ser avaliada no final
da sequéncia seguinte:

1. Quantificagdo das caracteristicas

morfoldgicas da palpebra.

i.Expressao: quantificacdo da facilidade de expul-

sao e qualidade do meibum.

iii. Meibografia: quantificacdo da perda glandular.

Se os testes sugerirem o diagnéstico de olho seco genérico e
os testes do fluxo lacrimal e volume forem normais, deduz-
se a presenca de olho seco evaporativo e a quantificacao
da DGM indicara a contribuicao das glandulas meibomia-
nas. Hsta sequéncia de testes também permite realizar um
diagnostico de DGM sintomatica, com ou sem colora¢iao
da superficie ocular e com ou sem olho seco. Os niveis de
graduacio para cada teste podem ser usados para controlar
a doenca durante o tratamento.

Uma série de testes “ideal” ou global para os especialistas
da cornea ou para os investigadores que realizam ensaios
clinicos, ¢ também proposta para as clinicas que tém acesso
a um maior leque de equipamentos de diagnostico. Alguns
dos testes mencionados sdo alternativos e mais baseados na
investigacdo. Sugere-se mais uma vez que o diagnostico seja
realizado em duas etapas, primeiro para diagnosticar olho
seco genérico, depois para determinar o subtipo em func¢ao
do grau de DGM.

Esta série de testes consiste numa avaliacio de sintomas
(ex. OSDI, DEQ) e medi¢des da osmolaridade, secrecao,
volume, estabilidade e evaporagao das lagrimas. Testes da
lesdo da superficie ocular, como a coloracdo da cérnea e
conjuntiva, também estdo incluidos na série de testes. Tes-
tes de mediadores inflamatoérios, a presenca de marcadores
de células inflamatorias, e outras analises de espectrometria
de massa das proteinas e dos lipidos também podem ser
usados para fornecer informagdes sobre o estado de infla-
magao global da superficie ocular, embora a relagio com a
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DGM nio seja especificamente conhecida nesse momento.
Sdo igualmente recomendadas medicoes especificas da pro-
dugdo lacrimal para o diagnéstico do olho seco com defici-
éncia aquosa.

O tratamento da disfuncdo das glandulas meibomianas va-
ria muito entre os oftalmologistas nos vatios continentes. A
comunicagdo insuficiente torna dificil avaliar os padroes de
tratamento adequadamente, mas a maior parte dos profissio-
nais concorda que o subdiagnoéstico é comum e o acompa-
nhamento clinico irregular.

Sem defini¢oes geralmente aceites para um sistema de esta-
diamento da gravidade clinica da DGM, ¢ dificil propor um
plano de tratamento baseado nas fases da doencga. No en-
tanto, na esperanca de ajudar os oftalmologistas que preten-
dem utilizar uma abordagem de tratamento 16gica, baseada
na evidéncia, propde-se seguidamente um resumo das fases
da doenga (Tabela 3) e algoritmos de tratamento por fases

(Tabela 4).

Na classificacio das fases da doenga, reconhece-se que é cli-
nicamente dificil separar os efeitos da DGM e os efeitos da
deficiéncia aquosa na superficie ocular. Além disso, doengas
co-mérbidas estdo frequentemente presentes. Assim, a Ta-
bela 3 representa um quadro clinico da doenga por fases.
As condicbes co-morbidas, definidas como “doencas mais”,
podem necessitar de uma gestdo simultanea através de um
protocolo de cuidados padrio.

[OVS, Special Issue 2011, Vol.52, n4

A Tabela 4 reflecte uma abordagem baseada na evidéncia
para a gestio da DGM. Em cada nivel de tratamento, a
falta de resposta a terapia leva o tratamento para o nivel
seguinte. Um sinal [*] significa que as provas a favor do
uso do tratamento sdo limitadas ou emergentes, pelo que
0 uso deverd basear-se na avaliacdo clinica. Um sinal [+]
indica que o tratamento é apoiado por evidéncia nessa fase
da doenca. A qualidade do meibum expulso e a facilidade
de expulsao do meibum sio factores chave na avaliacdo
clinica da DGM.

Conforme descrito na Tabela 4, a qualidade do meibum ¢
avaliada em cada 8 glandulas do terco central da palpebra
inferior e a facilidade de expulsio do meibum é avaliada
em 5 glandulas na palpebra inferior ou superior. Os niveis
de coloracio numéricos referem-se a um nivel somado de
coloracio da cornea e da conjuntiva expostas. Note-se que
a coloracido da cornea com fluoresceina instilada topica-
mente pode ocorrer em sujeitos normais esporadicamente,
pelo que a coloragao patologica deve ser considerada como
uma coloracio repetidamente observada da mesma por¢ao
ou de por¢ao adjacente da cérnea.

Com cada medicacio sistémica, os efeitos sistémicos devem
ser considerados. Com o algoritmo de tratamento acima
mencionado em mente, a fototoxicidade do uso sistemati-
co de derivados da tetraciclina, e os efeitos anticoagulantes
dos acidos gordos essenciais (AGE) sao uma preocupacio
especifica. Os AGE sao suplementos nutricionais que me-
receram muita aten¢iao, mas com apenas um estudo clinico
publicado até agora para apoiar a sua eficicia na DGM.

Fase da doenga

Fase Grau de DGM Sintomas Coloragdo da Cornea
+ (facilidade de expulsio e qualidade
1 de secrecio minimamente Sem Sem
alteradas)

++ (facilidade de expulsio e qualidade

2 de secrecio ligeiramente
alteradas)

Minimos a ligeiros Sem a limitada

+++ (facilidade de expulsio e

Ligeira a moderada;

3 qualidade de secregio Moderados sobretudo periférica
moderadamente alteradas)
B (facl!ldade de expu_lsNao ¢ Marcada; adicionalmente
4 qualidade de secregido Marcados

severamente alteradas)

central

«DOENCA MAIS»

Desordens coexistentes da supetficie ocular e / ou das palpebras

Tabela 3. Resumo clinico das fases da DGM utilizado para orientar o tratamento.
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FASE DESCRICAO CLINICA TRATAMENTO
Fase 1 Assintomatico: Auséncia de sintomas de desconforto  Informar o paciente acerca da DGM, do impacto
ocular, prurido ou fotofobia. potencial da dieta e do efeito dos ambientes de
trabalho / casa na evaporagio lacrimal, bem como
Sinais clinicos da DGM baseados na expressao da a possivel secura causada por certos medicamentos
glindula. sistémicos
Secre¢des minimamente alteradas: Grau 22 - <4* T Considerar higiene das palpebras incluindo
aquecimento/ expressio como descrito abaixo
Facilidade de expulsio: 1#
Sem coloragio da superficie ocular
Fase 2 Sintomas minimos a leves de desconforto ocular, Aconselhar o paciente a melhorar a humidade
prurido ou fotofobia ambiente; optimizar os postos de trabalho e
. aumentar a ingestio de dcidos gordos omega-3 na
DGM Minima a Leve. dieta ().
Caracteristicas dispersas na margem da palpebra Instituir higiene das palpebras com aquecimento
~ das palpebras (no minimo quatro minutos, uma ou
Secregbes levemente alteradas: Graua > 4 - <8 duas vezes por dia) seguido de massa%:m moderada
B ~ a firme e expressio das secrecbes da GM (+).
Facilidade de expulsio: 1
. o Tudo acima referido, mais:
Coloracio da superficie ocular: nenhuma a limitada
[DEWS 0-7; Oxford 0-3] + Lubrificantes artificiais (preferencialmente sem
conservantes para uso frequente)
+ Lubrificante emoliente tépico ou Spray
lipossomal
+ Azitromicina tépica
+ Considerar derivados orais da tetraciclina
Fase 3 Sintomas moderados: Tudo acima referido, mais:
de desconforto oculat, prurido ou fotofobia com
limitacdo da actividade + Derivados orais da tetraciclina
DGM Moderada. i + Pomada lubrificante ao deitat.
Caracteristicas da margem da palpebra
(obstrugio, vascularidade) + Terapia Anti-inflamatétia para olho
seco como indicado
Secrecoes moderadamente alteradas: Grau > 8 - <13*
Facilidade de expulsio: 2
Coloragio leve a moderada da cérnea periférica e
cot}l%untiva, frequentemente infetior
[DEWS 8-23; Oxford 4-10]
Fase 4 Sintomas marcados:

de desconforto oculat, prurido ou fotofobia com
grande limitagao da actividade

DGM severa.
Caracteristicas da margem da pélpebra (perda
gladular, deslocagio)
Secrecoes severamente alteradas: Grau > 13*

Facilidade de expulsio: 3#

Maior coloragio da cérnea e da conjuntiva,
incluindo coloracio central.

[DEWS 24-33; Oxford 11-15]

Sinais de inflamagdo: ex. uma hiperémia conjuntival
moderada, flicténulas

Tudo acima referido, mais:

+ Terapia anti-inflamatéria para olho seco

Continna na pdgina seguinte
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FASE

DESCRICAO CLINICA

TRATAMENTO

«DOENCA MAIS»

Referem-se as condigdes especificas que ocorrem em qualquer Fase e que necessitam de tratamento.
Podem ser causais ou secundarias 2 DGM, ou ocorrer incidentalmente

1.

IS8}

[=2)

Doencga inflamatéria da superficie ocular
exacerbada

. Queratinizacio das mucosas
. Queratite flictenular
. Triquiase (ex. na conjuntivite cicatricial,

penfigoéide ocular cicatricial )

. Chalazion
. Blefarite antetior
. Blefarite anterior relacionada com Demodex,

com caspa cilindrica

1.
2.

~N OB~ W

Pulsos de esterdides suaves como indicado
Lentes de contacto terapéuticas/ lentes de
contacto esclerais

. Terapia esterdide

. Depilagio, crioterapia

. Esterdide intralesional ou excisio

. Antibiético tépico ou antibidtico/esterdide
. Esfoliantes de dleo da arvore do cha

Tabela 4. Algoritmo de Tratamento da DGM.
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Isto também ¢ valido para o uso de hormonas sexuais em
que nao ha evidéncias de ensaios clinicos publicados quanto
a sua eficacia e nio existem produtos autorizados disponi-
veis. Por isso, o painel decidiu nio atribuir esta modalidade
de tratamento potencial a um grau de doenga. Os riscos da
terapia topica cronica com corticosteroides (ex. inducao da
catarata, pressao intra-ocular elevada) sao bem conhecidos.
Consequentemente, o uso de tais medicamentos deve ser
reservado ao tratamento das exacerba¢oes agudas da DGM
e esses ndo foram recomendados como terapia de doenca
cronica. Um controlo regular da pressao intra-ocular é obri-
gatério com o uso de corticosterdides topicos.

A gestao das condi¢Oes “Doenca Mais” deve seguir deter-
minados padroes e ndo se limita aos tratamentos referidos
na Tabela 4.

Existem limita¢oes significativas na avaliacdo da literatura
disponivel sobre metodologia dos ensaios clinicos na
DGM. A falta de consenso na terminologia e a ampla
gama de testes clinicos realizados nos ensaios clinicos
envolvendo as glandulas meibomianas e a palpebra criam
discérdia na comparacio dos resultados entre os estudos.

A Tabela 5 apresenta uma visdo geral das areas topicas em
ensaios clinicos (objectivos, elaboracdo, amostra, inclusao,
exclusio, resultados, tratamentos e concepcio estatistica)
que foram revistos nos 26 trabalhos identificados como
ensaios clinicos envolvendo a DGM.

A recomendacdo para a elaboracio de ensaios clinicos
especificos para a DGM ¢é de incluir objectivos bem
definidos. objectivos
enunciados e permitit responder de forma especifica
e concisa as perguntas. As questoes / consideracoes
importantes e basicas a levar em conta na elaborag¢io dos
ensaios clinicos sobre DGM sio:

Esses devem ser claramente

Elaboracdo de estudos para fazer a distin¢ao entre DGM
e doenca do olho seco. A revisao de ensaios clinicos sobre
DGM sugerem que nao existe um consenso claro; alguns
estudos incluem individuos com olho seco, enquanto
outros os excluem e outros ainda descuram totalmente
o estado da superficie ocular. Os estudos que avaliam o
papel provavel da DGM no olho seco com deficiéncia
aquosa e a sobreposi¢io dos dois seriam bem-vindos.

Dado que existe uma incerteza consideravel entre a
DGM e a doenga do olho seco, os ensaios que avaliam a
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associacdo entre a DGM e o olho seco seriam benéficos,
como também ensaios observacionais para avaliar a
histéria natural da DGM. Seria especialmente valioso um
questionario sobre sintomas padronizado que pudesse
fazer a descriminago entre a doenga da palpebra da DGM
e a doenca do olho seco.

Também seria desejavel desenvolver formas alternati-
vas/indirectas de avaliar/testar a DGM. Medic¢oes pre-
cisas e repetiveis dos sintomas
como medida dos resultados, bem como directamente rel-

sao um valor evidente

evantes para a saide do paciente. As medidas quantitativas
da doenca também podem ser uteis, especialmente se se
puder demonstrar que a inversio melhora a satde a longo
prazo. Os exemplos incluem ferramentas que podem me-
dir directamente a camada lipidica do filme lacrimal; inter-
ferometria; OCT (tomografia de coeréncia 6ptica) de alta
resolucdo; ferramentas que podem medir a func¢io visual,
deterioracdo da acuidade visual entre dois pestanejos; e
ferramentas que podem discriminar diferencas no mei-
bum. Crucial no entanto seria realizar em primeiro lugar
os estudos clinicos que demonstram a correlagao entre os
resultados desses testes e os resultados clinicos como sin-
tomas ou sinais.

Geralmente, os ensaios clinicos mais adequados para a
avaliacio dos tratamentos da DGM sido prospectivos,
aleatérios, controlados com dupla ocultagdo. Até hoje,
poucos ensaios tém seguido esses critérios, e ndo se sabe
quando, ou se algum dia, os resultados desses ensaios em
curso serdo publicados.

Sugerimos as seguintes principais prioridades para futuros
ensaios clinicos sobre DGM:

Determinar a historia natural da DGM,

Esclarecer a associacdo entre DGM e doenca do olho
seco,

Desenvolver um questionario especifico e validado para
sintomas da DGM,

Criar uma classificacio padronizada para a palpebra e
outros sinais na DGM,

Avaliar a viabilidade e o valor clinico dos
biomarcadores dos lipidos e das proteinas, e

Validar resultados clinicos de substituicao relacionados
com a DGM.
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QUESTOES CHAVE CONCLUSOES

A maior parte dos estudos avaliados eram ensaios de tratamento intervencionista. Cerca de 1/3 eram

Objectivo(s) do ensaio comparativos (ex. compressas quentes ou lagrimas artificiais.

Concepgio do ensaio/ Os estudos foram principalmente pequenos ensaios (<40 sujeitos) de curta (<3 meses) durac¢ido. Trata-se na
metodologia maioria de estudos prospectivos, 3 utilizaram um plano de controlo aleatério, e 2 dupla ocultagao.

Em geral, os pacientes com doenca crénica foram recrutados, mas os critérios de selecgiao nao foram
Amostra de estudo definidos uniformemente; alteragdes e sintomas da palpebra foram as caracteristicas clinicas mais comuns
utilizadas no recrutamento/seleccio.

Nio foram relatados critérios especificos e consistentes; os critérios mais comuns incluem sinais na margem
Critérios de inclusdo da pélpebra (80%), achados de olho seco (50%), sintomas de desconforto/sensacio de corpo estranho
(46%).

A classificacio dos critérios de exclusio divide-se em trés categorias diferentes:
1) Relacio com doenca ocular/uso de lentes de contacto (mais comum);

2) Tatrogénico (ex. cirurgia, 1/3 dos estudos);

3) Relagio com doenga sistémica/ gravidez (15%).

Critérios de exclusiao

Nao foram assinalados resultados especificos e consistentes; os resultados mais comuns incluem sintomas
(tipicos do olho seco), sinais na margem da palpebra e resultados clinicos de olho seco (Schirmer, TBUT):
1. Sintomas

2.TBUT

3.Secre¢io/expressio GM

4. Schirmer

5.Coloracio da cornea

6.0Obstrucio das GM

7.Palpebras

8.Avaliaciao da camada lipidica (ex.interferometria)

Valores dos resultados

Na maioria dos estudos, ndo houve petiodo de washout e ndo foram verificadas as recaidas; cerca de 1/2
permitiram o uso simultaneo de outro tratamento ¢ 1/3 tiveram um tratamento no grupo de controlo. Foi

Tratamento S . .
observada uma grande variabilidade na duragdo do tratamento mas os ensaios farmacolégicos tendem para
ser mais longos, com mais acompanhamento.
Existe um ndmero limitado de ensaios clinicos aleatérios, controlados, disponiveis para comparagao; com
Estatisticas varidveis de resultados nio uniformes e pequenas amostras, ¢ dificil calcular o nivel de efeito, poténcia ou

tamanho de amostra necessario. Ha poucas informagoes sobre a forma como foi tratada a falta de dados (ex.
perda de acompanhamento, exclusio por nao cumprimento).

Tabela 5. Questies chave e conclusies da subcomissio na revisao dos ensaios clinicos sobre DGM.
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