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Dolore oculare cronico
nella malattia dell'occhio secco

Abstract: La malattia dell'occhio secco (DED) puo manifestarsi con dolore cronico della superficie oculare (COSP), espressione dell’in-
terazione tra infammazione e disfunzione neurosensoriale periferica e centrale. Nella DED, instabilita del film lacrimale, iperosmolarita
e mediatori infiammatori aumentano I'eccitabilita delle afferenze trigeminali corneali, favorendo sensibilizzazione periferica. La per-
sistenza dello stimolo puo indurre sensibilizzazione centrale, spiegando la dissociazione tra sintomi e segni. Il dolore puo presentare
componenti nocicettive, neuropatiche e nociplastiche, spesso sovrapposte. Linquadramento richiede anamnesi mirata, esame della
superficie oculare, test del film lacrimale e colorazione, con supporto, quando indicato, di estesiometri, microscopia confocale e test
con anestetico topico. | questionari usati per la DED caratterizzano poco il dolore, percio ulteriori questionari come I'OPAS, NPSI-eye,
DN4, PainDETECT e scale per sensibilizzazione centrale, sonno, umore e fatica integrano la valutazione. Il trattamento deve essere
meccanicistico e multimodale, combinando terapie della superficie oculare e, nei fenotipi con anche componente neuropatici e noci-
plastici, approcci sistemici e multidisciplinari.
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Introduzione

La malattia dell'occhio secco (dry eye disea-
se, DED) & una patologia multifattoriale della
superficie oculare caratterizzata da perdita
dell'omeostasi del film lacrimale, con instabili-
ta, iperosmolarita, infiammazione, danno della
superficie oculare e, in modo rilevante, anomalie
neurosensoriali. Linclusione delle “neurosen-
sory abnormalities” nella definizione moderna
spiega perché, in una quota di pazienti, la disa-
bilita sia dominata dal dolore (bruciore, puntura,
fotofobia, dolore evocato da vento o schermo)
con una dissociazione anche marcata tra sin-
tomi e segni.

Il dolore cronico della superficie oculare (chro-
nic ocular surface pain, COSP), definito come

una sensazione di dolore percepita come pro-
veniente dalla superficie oculare che persiste
per piu di 3 mesi, € 'esito di un'interazione tra
infiammazione locale e disfunzione neurosen-
soriale periferica e, in alcuni casi, centrale.

Caratteristiche biomolecolari

e neurofisiologiche del dolore nella DED

La cornea e un distretto ad altissima densita di
afferenze trigeminali: le terminazioni libere de-
corrono nello stroma anteriore, attraversano la
membrana di Bowman e terminano nell’epitelio,
dove sono esposte a stimoli meccanici, chimici
e termici. Nella DED, I'alterazione dell'omeostasi
della superficie oculare rende queste termina-
zioni pit eccitabili e favorisce la persistenza del
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segnale doloroso.

Le afferenze corneali includono meccanocet-
tori (20% della popolazione sensoriale totale),
recettori polimodali (70% della popolazione sen-
soriale totale) e recettori del freddo (10% della
popolazione sensoriale totale).

A livello molecolare, la trasduzione dipende
dall'attivazione di canali ionici sensibili a sti-
moli fisici e chimici, tra cui la famiglia dei canali
TRP (Transient Receptor Potential), in particola-
re TRPV1 e TRPAT per stimoli termici e chimici
e TRPM8 per stimoli freddi, e canali come ASIC
(Acid-Sensing lon Channels), oltre a recettori
per mediatori inflammatori, come citochine.
Lattivazione di questi canali determina la de-
polarizzazione della membrana degli assoni pe-
riferici, avviando la trasmissione dolorosa lungo
le vie trigeminali.

La DED, soprattutto se persistente, crea un
microambiente ricco di mediatori infiamma-
tori, come prostaglandine (PG), adenosina
trifosfato (ATP), sostanza P, MMP-9 (Matrix
MetalloProteinases-9), ROS (Reactive Oxygen
Species), NGF (Nerve Growth Factor) e citochine
pro-infiammatorie, tra cui interleuchine (IL-2, IL-
4,1L-5,1L-6, IL-8, IL-10, and IL-17) e TNF-a (Tumor
Necrosis Factor-a). Questi segnali, insieme ad
altri stimoli come l'iperosmolarita e stimoli am-
bientali, inducono alterazioni dell'attivita dei ca-
nali ionici dei neuroni sensitivi, determinando
delle soglie di attivazione ridotte e una mag-
giore eccitabilita, entrando nel contesto di cio
che viene definito sensibilizzazione periferica.
In parallelo, I'ambiente infiammatorio coinvolge
cellule immunitarie, quali linfociti T, macrofagi e
neutrofili che rilasciano ulteriori mediatori, am-
plificando questa condizione.

Oltre a mediatori pro-infiammatori, esistono
mediatori anti-infiammatori, come i mediatori
lipidici resolvine e protectine, derivati dagli acidi
grassi omega-3 e omega-6, che hanno mostrato,

in modelli sperimentali e in studi su umani, capa-
cita di ridurre infiltrato infiammatorio, modulare
I'espressione di COX-2, preservare barriera epi-
teliale e cellule caliciformi, e migliorare parame-
tri funzionali (inclusa la produzione lacrimale).
Poiché l'inflammazione cronica sostiene la sen-
sibilizzazione periferica, i difetti di risoluzione
possono contribuire alla persistenza del dolore.
Quando l'attivazione nocicettiva persiste, i cir-
cuiti centrali (neuroni di secondo ordine) del tri-
gemino, localizzati a livello del sistema nervoso
centrale (SNC), possono sviluppare una rispo-
sta alterata chiamata sensibilizzazione centra-
le, definita come ipersensibilita dolorifica che
puo derivare da un abbassamento delle soglie
di attivazione e un'amplificazione anomala del
segnale all'interno del SNC.

Sul piano biomolecolare, in maniera analoga a
quanto avviene nella sensibilizzazione periferi-
ca, sono stati riportate modifiche dell'espres-
sione e funzione di canali ionici, alterazioni
di neuromodulatori e neurotrasmettitori, cosi
come alterazioni di trasmissione del segnale
intracellulare.

Nella DED questo meccanismo fornisce una
spiegazione neurofisiologica alla frequente
discordanza tra severita dei sintomi e reperti
clinici, e alla tendenza di alcuni pazienti a man-
tenere dolore anche dopo un adeguato controllo
dei segni di superficie.

Varianti genetiche che influenzano infiammazio-
ne e modulazione del dolore, come polimorfismi
di COMT (Catechol-0-Methyl Transferase) o in
geni di citochine proinfiammatorie, quali IL-1p8
e recettore di IL-6, sono state associate a feno-
tipi sintomatologici e, in alcune popolazioni, a
sintomi dell'occhio secco. Pur essendoci solo
dati limitati, queste evidenze supportano la te-
oria che la transizione verso dolore persistente
e la DED dipenda anche da una suscettibilita
individuale.

www.oftalmologiadomani.it

gennaio-aprile 2026



Classificazione del dolore

La revisione della definizione di dolore proposta
dall'International Association for the Study of
Pain (IASP) sottolinea che il dolore & un'espe-
rienza personale distinta dalla nocicezione e che
non puo essere dedotto unicamente dall'attivita
delle vie sensoriali o dall'evidenza di danno tis-
sutale, riconoscendone i suoi aspetti multidi-
mensionali. Questa cornice e particolarmente
utile nel DED, dove il dolore puo essere presen-
te anche quando la superficie oculare appare
relativamente “in quiete” o quando la sintoma-
tologia eccede cio che ci si attenderebbe dai
segni clinici.

[l dolore nocicettivo deriva dall’attivita dei no-
cicettori in risposta a uno stimolo nocivo (per
esempio, un trauma, dopo chirurgia, o anche
cheratite puntata). Per quanto riguarda la su-
perficie oculare il dolore nocicettivo & generato
dal danno dei tessuti o cellule in risposta ad
uno stimolo fisico o chimico e tende ad essere
transiente. Nel paziente con malattia dell'occhio
secco tende a correlare in parte con instabilita
del film lacrimale, staining degli epiteli corne-
ale e congiuntivale, irregolarita della superficie
congiuntivale bulbare e palpebrale, disfunzio-
ne delle ghiandole di Meibomio e aumento dei
marker di infiammazione. E spesso descritto
come irritazione persistente, sensazione di cor-
po estraneo, prurito e secchezza.

Il dolore neuropatico ¢, invece, definito come
dolore conseguente a lesione o malattia del si-
stema somatosensoriale, pud essere avvertito
in aree senza danni tissutali ed e pil probabile
che sia cronico.

Nel DED gli stessi fattori scatenanti del dolo-
re nocicettivo possono, secondo i meccanismi
poc'anzi descritti di sensibilizzazione periferica
e centrale, evolvere verso un dolore di natura
neuropatica.

Il profilo sintomatologico e spesso caratterizzato

da bruciore intenso, scosse elettriche, pareste-
sie (formicolio, intorpidimento), dolore spon-
taneo e risposta dolorosa esagerata a stimoli
normalmente non nocivi (come la fotoallodinia)
e a stimoli nocivi sopra la soglia (come l'iperal-
gesia al vento).

In aggiunta, nel 2016 & stato proposto il termi-
ne di dolore nociplastico per indicare una terza
categoria di dolore che deriva da un‘alterazio-
ne della nocicezione nonostante non vi siano
evidenze di un danno tissutale effettivo o po-
tenziale che causi l'attivazione dei nocicettori
periferici, né di malattie o lesioni del sistema so-
matosensoriale. E una categoria fenotipica che
esprime dei processi multifattoriali che possono
originare da diversi meccanismi sia ascendenti,
come un trigger neuropatico o nocicettivo peri-
ferico che determina sensibilizzazione centrale,
che discendenti guidati dal SNC. Tutto cio dimo-
stra come categorizzare il dolore in un singolo
gruppo meccanicistico e un‘ipersemplificazio-
ne e spesso si ha davanti un quadro di dolore
misto con una sovrapposizione di meccanismi.
In generale, i pazienti che hanno esperienza di
questa tipologia di dolore possono avere anche
altri sintomi suggestivi di un coinvolgimento del
SNC, come fatica, disturbi del sonno e disturbi
dell'umore, oltre all'ipersensibilita a stimoli sen-
soriali. Il dolore nociplastico e stato descritto in
condizioni quali fibromialgia, emicrania, sindro-
me da dolore regionale complesso o sindrome
dell'intestino irritabile (IBS), le quali sono state
associate al COSP.

Diagnosi ed inquadramento clinico

nel paziente con DED e dolore cronico

[l presupposto per il corretto inquadramento del
COSP & che non bisogna consideralo un’entita
unica, ma un fenotipo sostenuto da meccanismi
diversi. Identificare il tipo di dolore principal-
mente coinvolto & la chiave per la gestione di
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questo tipo di condizione.

La valutazione della componente nocicettiva
coinvolge un esame obiettivo oculistico com-
pleto che deve ricercare le cause di discontinuita
del film lacrimale e di danno epiteliale. Occorre
eseguire una valutazione completa alla lampada
a fessura, valutare anormalita palpebrali e con-
giuntivali, esami del film lacrimale e staining
corneale e congiuntivale.

Per quanto riguarda la componente neuropati-
ca, la fase iniziale @ anamnestica individuando
i sintomi neuropatici, come bruciore “elettrico”,
formicolio, intorpidimento, dolore spontaneo e
dolore evocato da stimoli innocui (vento, luce).
In parallelo, € utile chiedere durata, pattern del-
la sintomatologia e fattori di modulazione. Una
recente revisione sul COSP raccomanda I'uso
di questionari di screening per migliorare I'in-
quadramento, pur riconoscendo che non tutti
sono validati specificamente per COSP (come
discusso piu avanti nel testo).

La sensibilita corneale pu0 essere valutata con
estesiometri corneali. Nei pazienti con DED
sono descritti pattern differenti, iposensibilita
o ipersensibilita, probabilmente espressione di
eterogeneita fenotipica o di fase di malattia. La
microscopia confocale in vivo pud evidenzia-
re alterazioni del plesso subbasale e segni di
rigenerazione anomala, inclusa la presenza di
microneuromi.

Utile e con implicazioni sia diagnostiche che te-
rapeutiche e valutare la risposta a un anestetico
topico. Il sollievo dopo l'instillazione orienta ver-
S0 un meccanismo prevalentemente periferico,
mentre una risposta incompleta o assente sug-
gerisce una sensibilizzazione centrale. Dunque,
e un test che aiuta nel distinguere i meccani-
smi di dolore neuropatico coinvolti, periferico
o centrale.

Per la componente nociplastica, nessun que-
stionario permette di fare diagnosi da solo, la

diagnosi resta clinica e si basa su anamnesi,
sintomi somatici e psicologici associati e pro-
porzionalita rispetto allo stimolo periferico. E
utile considerare ulteriori indagini per escludere
altre cause, stando attenti ad evitare test non
necessari e un’ipermedicalizzazione.

Questionari e scale per caratterizzare

il dolore nella DED

Un limite dei questionari tradizionali della ma-
lattia dell'occhio secco, come I'Ocular Surface
Disease Index (OSDI) e il Dry Eye Questionnaire
5 (DEQ5), & la scarsa capacita di indagare e dif-
ferenziare la componente dolorifica. Per questo
motivo, nel paziente con dolore cronico é razio-
nale integrare ulteriori questionari e scale.
L'Ocular Pain Assessment Survey (OPAS) & uno
strumento specifico sviluppato per quantificare
e monitorare il dolore corneale e della super-
ficie oculare. Valuta intensita, caratteristiche
del dolore e interferenza su attivita e qualita di
vita. Consente una misura ripetibile del dolore,
da utilizzare insieme alle metriche di superficie
per monitorare il paziente durante i follow-up.
Validita e affidabilita sono state riportate in stu-
di dedicati al dolore corneale e al dolore della
superficie oculare.

Il Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)
adattato per dolore oculare (NPSI-eye). NPSI-
eye deriva dalla modifica del NPSI per rendere
gli item pertinenti al dolore oculare. E orienta-
to a quantificare la componente neuropatica
(bruciore, scosse elettriche, parestesie, dolore
evocato), fornendo una misura utile per strati-
ficare il paziente e per monitorare la risposta a
trattamenti neuromodulatori.

Il Douleur neuropathique 4 (DN4) e il PainDETECT
sono strumenti ampiamente utilizzati per mi-
gliorare diagnosi e terapia del dolore neuropa-
tico in diversi distretti. Nel contesto oculare
possono essere utili come primo filtro, con la
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consapevolezza dei limiti di trasferibilita e del-
la necessita di integrare il dato con anamnesi,
esame obiettivo e test di superficie.

In presenza di comorbidita dolorose sistemiche,
scale non specifiche, come per il Short-Form
McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ), possono
affiancare gli strumenti oculari per catturare
intensita, qualita e componenti del dolore, mi-
gliorando il dialogo con specialisti del dolore.

Per quanto riguarda i questionari sul dolore no-
ciplastico sono stati proposti strumenti brevi per
lo screening di ansia e depressione (es. Patient
Health Questionnaire-4), scale per la sensibi-
lizzazione centrale (es. Central Sensitisation
Inventory), i criteri per fibromialgia come sur-
rogati del contributo nociplastico (es. 2011
Fibromyalgia Survey Criteria) e questionari
per indagare il sonno e fatica (es. Pittsburgh
Sleep Quality Index, Multidimensional Fatigue
Inventory). In pazienti con DED, tali strumenti
potrebbero aiutare a quantificare il coinvolgi-
mento sistemico e a pianificare un percorso mul-
tidisciplinare, ricordando che nessuna soglia di
questionario sostituisce il giudizio clinico.

Trattamento: approccio multimodale

La gestione efficace del dolore cronico nella
DED richiede di riconoscere e trattare le cause
sottostanti alla condizione dolorosa, identifi-
care componenti neuropatiche e nociplastiche
e monitorare in maniera adeguata il paziente
durante i follow-up.

In presenza di segni di DED attiva e dolore no-
cicettivo, I'obiettivo é ripristinare omeostasi del
film lacrimale e ridurre inflammazione, tramite
igiene palpebrale, lacrime artificiali, steroidi to-
pici, immunomodulatori topici (ciclosporina),
colliri a base di emocomponenti. In caso di do-
lore causato da anomalie delle palpebre e della
congiuntiva (come ectropion, entropion e pteri-
gio) il trattamento indicato & quello chirurgico.

Quando il dolore presenta caratteristiche neu-
ropatiche o persiste nonostante controllo delle
cause periferiche, I'approccio deve includere ul-
teriori trattamenti, nessuno dei quali & stato tut-
tavia validato da studi randomizzati controllati.
In caso di mancata risposta alle terapie topiche
o in casi di sensibilizzazione centrale puo essere
indicata una valutazione neurologica da parte
di uno specialista della terapia del dolore. La
Letteratura internazionale ha evidenziato, infatti,
I'utilita di terapie sistemiche per il dolore neuro-
patico, come antiepilettici (gabapentin, pregaba-
lin), antidepressivi triciclici, antagonisti oppioidi
(naltrexone) e SNRI (duloxetina o venlafaxina).
Terapie che in studi non controllati hanno dimo-
strato un'efficacia nel COSP, con eccezione degli
SNRI per cui non esistono studi. Altre opzioni
terapeutiche sono la stimolazione elettrica tran-
scutanea dei nervi, la tossina botulinica di tipo
A e quando le terapie convenzionali falliscono
anche procedure come blocchi nervosi periferi-
ci. Si tratta di procedure da valutare con cautela
e da graduare in base alla severita dei sintomi,
considerando i potenziali effetti collaterali.
Nei pazienti in cui il dolore & sproporzionato,
fluttuante, associato a fatica, disturbi del sonno
e dell'umore, la componente nociplastica puo
essere presente. In tale scenario, un approccio
multimodale & fondamentale, con strategie di-
rette all'educazione del paziente, strategie non
farmacologiche per sonno, benessere psicolo-
gico e buone abitudini di vita, come esercizio
fisico adattato, tecniche cognitive-comporta-
mentali, gestione dello stress, e 'uso selettivo
di farmaci che agiscono sul SNC (triciclici, SNRI,
gabapentinoidi) con cautela per effetti collate-
rali. Nel paziente con la DED cio si traduce nel
gestire, oltre alla condizione periferica, anche
le comorbidita presenti in una collaborazione
multidisciplinare.

[l monitoraggio dovrebbe combinare indicatori
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di superficie oculare con questionari sul dolore
e sulla qualita della vita con lo screening di sin-
tomi sistemici quando indicato.

Conclusioni

Recenti studi riguardo il dolore oculare croni-
co dimostrano la presenza di dolore di origine
variabile (nocicettivo, neuropatico e nocipla-
stico), con diverse implicazioni diagnostiche e
terapeutiche. Queste tre entita possono coesi-
stere e alimentarsi reciprocamente in pazienti

con patologie della superficie oculare. Un ap-
proccio clinico coerente con le evidenze deve
innanzi tutto cercare di raggiungere una diagno-
si corretta, distinguendo il tipo di dolore e, se
possibile, la sua sede (periferico o centrale). |
questionari ed una attenta valutazione clinica
sono fondamentali in questa prima fase. Una
volta raggiunta la diagnosi, si potra avviare una
terapia, che includera farmaci di competenza
oculistica (colliri) e/o neurologica per il control-
lo del dolore centrale.
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