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INTRODUÇÃO 

A síndrome do olho seco (dry eye disease, 

DED) é uma doença multifatorial da superfície 

ocular, descrita como um distúrbio caracteri-

zado pela perda da homeostase do filme lacri-

mal e associado a sintomas oculares, instabili-

dade lacrimal, hiperosmolaridade, inflamação e 

alterações neurossensoriais. O TFOS DEWS II, 

publicado em 2017 e atualizado em 2023, con-

solida essa definição e a reconhece como uma 

das condições de maior prevalência na prática 

oftalmológica moderna. Estima-se que a DED 

acometa até 30% dos adultos em determinadas 

populações, representando importante impacto 

funcional, ocupacional e psicossocial (CRAIG 

et al., 2017; WOLFFSOHN et al., 2023). 

A fisiopatologia da DED envolve um ciclo 

de inflamação autoalimentado, no qual a hipe-

rosmolaridade lacrimal induz estresse oxida-

tivo, dano epitelial e ativação de vias inflama-

tórias dependentes de mediadores como IL-1, 

IL-6, TNF-α e NF-κB (CRAIG et al., 2017; 

WOLFFSOHN et al., 2023; SHAO et al., 

2025). A disfunção das glândulas de Meibo-

mius (DGM) é responsável pela maioria dos ca-

sos, resultando em evaporação aumentada do 

filme lacrimal, instabilidade da camada lipídica 

e sintomas crônicos de ardência, oscilação vi-

sual, fotofobia e fadiga ocular (WOLFFSOHN 

et al., 2023). Os tratamentos tradicionais, lágri-

mas artificiais, inibidores de calcineurina e anti-

inflamatórios, muitas vezes apresentam eficácia 

limitada em quadros moderados a graves, so-

bretudo em pacientes com inflamação persis-

tente ou DGM avançada (PEREZ et al., 2016). 

Nas últimas décadas, avanços farmacotec-

nológicos têm impulsionado o desenvolvimen-

to de formulações de liberação prolongada, na-

nocarregadores antioxidantes, agentes hormo-

nais e moduladores inflamatórios de nova gera-

ção (SHAO et al., 2025; PEREZ et al., 2016; 

SUPALASET et al., 2019; AKPEK et al., 2023; 

JONES et al., 2017). Essas terapias, que in-

cluem compostos nanotecnológicos, antagonis-

tas de moléculas de adesão e hormônios tópi-

cos, buscam atuar em alvos fisiopatológicos an-

tes inacessíveis aos tratamentos convencionais. 

Assim, compreender as inovações terapêuticas 

é fundamental para aprimorar o manejo da 

DED.  

O objetivo deste estudo foi analisar as prin-

cipais terapias tópicas recentes para a síndrome 

do olho seco, integrando evidências recentes 

sobre mecanismos de ação, eficácia clínica e se-

gurança, bem como avaliar o impacto dessas te-

rapias emergentes nos parâmetros clínicos fun-

damentais da DED, como TBUT, osmolaridade 

lacrimal, coloração corneana, OSDI e função 

das glândulas de Meibômio, a fim de identificar 

seu potencial na melhoria do manejo de pacien-

tes com quadros moderados a graves ou refratá-

rios ao tratamento convencional. 

 

MÉTODO 

Este capítulo consiste em uma revisão nar-

rativa, desenvolvida conforme parâmetros de 

revisões clínicas da literatura, com foco na sín-

tese crítica de evidências e análises de impacto 

terapêutico. A busca foi realizada nas bases Pu-

bMed e Scopus, incluindo estudos publicados 

entre 2019 e 2025. Foram utilizados descritores 

relacionados a dry eye disease, oxidative stress, 

nanotechnology drug delivery, lifitegrast, topi-

cal androgen therapy e cyclosporine water-free 

formulation. 

Foram incluídos ensaios clínicos randomi-

zados, revisões sistemáticas, metanálises e estu-

dos experimentais translacionais que abordas-

sem terapias tópicas inovadoras para DED. Os 

principais desfechos analisados foram: 

● Tempo de ruptura do filme lacrimal 

(TBUT); 



 

87 

● Osmolaridade lacrimal; 

● Coloração corneana (fluoresceína, verde 

lisamina); 

● Escore sintomático OSDI; 

● Densidade das glândulas de Meibomius; 

● Eventos adversos e perfil de segurança. 

A seleção priorizou estudos com maior rele-

vância clínica, metodologia robusta e potencial 

de aplicação prática. Os dados foram analisados 

de forma qualitativa, integrando fisiopatologia, 

mecanismos de ação e impacto clínico.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Terapias antioxidantes nanotecnológicas 

A formulação CS-Cys/CAT representa uma 

das linhas mais promissoras no campo dos anti-

oxidantes tópicos. Trata-se de uma catalase na-

noencapsulada em quitosana modificada por 

cisteína, permitindo adesão à mucina ocular e 

liberação sustentada do fármaco. Em estudos 

experimentais, essa formulação reduziu espé-

cies reativas de oxigênio, recuperou a integrida-

de epitelial e modulou vias inflamatórias depen-

dentes de NF-κB, um dos principais mediadores 

do ciclo inflamatório da DED (SHAO et al., 

2025). 

A nanotecnologia possibilitou melhor pene-

tração e maior retenção dos fármacos na super-

fície ocular, superando limitações dos colírios 

convencionais, que permanecem menos de cin-

co minutos na superfície (SHAO et al., 2025; 

JONES et al., 2017). 

 

Lifitegrast e o bloqueio de LFA-1 

O lifitegrast é um antagonista da molécula 

de adesão LFA-1 e age bloqueando sua intera-

ção com ICAM-1, reduzindo a migração e ati-

vação de linfócitos T. Metanálises confirmam 

redução significativa do OSDI, melhora da hi-

peremia e redução da inflamação conjuntival, 

com início de ação observado ainda nas primei-

ras duas semanas. Os principais efeitos adver-

sos foram disgeusia e irritação leve, sem conse-

quências clínicas relevantes (PEREZ et al., 

2016). 

 

Terapia hormonal tópica: gel de andró-

geno 

A aplicação palpebral de gel androgênico 

representa terapia baseada na fisiologia das 

glândulas de Meibomius. A deficiência andro-

gênica local é reconhecida como causa impor-

tante de DGM e, consequentemente, de DED 

evaporativa. Ensaios clínicos demonstraram 

melhora do TBUT, aumento da secreção mei-

bomiana e redução de sintomas subjetivos, com 

excelente perfil de segurança e mínima absor-

ção sistêmica (SUPALASET et al., 2019). 

 

Ciclosporina 0,1% water-free 

A formulação water-free de ciclosporina 

0,1% foi desenvolvida para promover biodispo-

nibilidade superior às emulsões convencionais. 

Estudos de fase III mostraram melhora sintomá-

tica relevante e perfil de segurança semelhante 

ao placebo, porém a resposta em parâmetros ob-

jetivos (TBUT, osmolaridade) demonstrou he-

terogeneidade entre estudos (AKPEK et al., 

2023). 

 

Comparação das terapias 

De forma comparativa: 

● Antioxidantes nanotecnológicos apresen-

taram benefícios estruturais amplos e sustenta-

dos (SHAO et al., 2025); 

● Terapias hormonais tiveram impacto mais 

direto sobre a fisiopatologia da DGM (SUPA-

LASET et al., 2019); 

● Imunomoduladores mostraram boa res-

posta sintomática, mas variabilidade interindi-

vidual maior (PEREZ et al., 2016; SUPALA-

SET et al., 2019; AKPEK et al., 2023). 
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Tais achados sugerem que, para pacientes 

refratários, a combinação terapêutica pode ser 

mais eficaz que abordagens isoladas. 

Os avanços tecnológicos recentes ampliam 

a capacidade de atuação sobre mecanismos fisi-

opatológicos antes inacessíveis. A inflamação 

crônica da DED é alimentada por um ciclo de 

retroalimentação de dano epitelial e evaporação 

lacrimal. A introdução de antioxidantes nano-

tecnológicos representa avanço significativo ao 

intervir diretamente na cascata de estresse oxi-

dativo (SHAO et al., 2025). 

O uso de hormônios tópicos redefine o en-

tendimento da DGM como doença estrutural e 

funcional, não apenas inflamatória (SUPALA-

SET et al., 2019). A ação direta dos andrógenos 

na produção lipídica das glândulas reforça a im-

portância de terapias personalizadas, especial-

mente em pacientes com disfunção meibomiana 

confirmada. 

Imunomoduladores permanecem como base 

terapêutica, mas seu tempo de início de ação, 

variabilidade de resposta e potencial irritativo 

justificam a pesquisa de alternativas mais efici-

entes (PEREZ et al., 2016; AKPEK et al., 

2023). 

A convergência de terapias bioativas, nano-

tecnológicas e hormonais abre caminho para 

um novo paradigma: tratamentos direcionados 

ao mecanismo predominante de cada paciente, 

inflamação, DGM, hiperosmolaridade ou dano 

oxidativo. 

 

CONCLUSÃO 

A síndrome do olho seco é uma condição 

complexa, multifatorial e de elevada prevalên-

cia, exigindo abordagens terapêuticas cada vez 

mais refinadas. As terapias tópicas emergentes, 

antioxidantes nanotecnológicos, hormônios tó-

picos e imunomoduladores de nova geração, re-

presentam avanço significativo na prática clíni-

ca, especialmente em quadros refratários. 

As evidências disponíveis sugerem que o 

futuro do tratamento da DED será caracterizado 

por formulações bioativas, nanotecnológicas e 

veículos de alta retenção ocular. Essas estraté-

gias prometem combinar eficácia sintomática, 

melhora de parâmetros objetivos e excelente to-

lerabilidade. Ensaios multicêntricos, padroniza-

ção de desfechos e estudos de longo prazo per-

manecem essenciais para consolidação defini-

tiva dessas terapias. 
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