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RESUMO

Lubrificantes Oculares — Qual a melhor escolha?

Lubrificantes oculares séo suplementos de uma ou mais camadas do filme lacrimal.
Séo frequentemente prescritos para o tratamento da ceratoconjuntivite seca e outras
afeccBes da superficie ocular. Seu uso também pode gerar protecdo da superficie
ocular e promover regeneragao epitelial. Os principais componentes de sua
formulacdo sdo os agentes lubrificantes e as principais propriedades sdo a
composicao eletrolitica, a osmolaridade e a presenca de conservantes. Os agentes
lubrificantes s@o polimeros viscosos ou pomadas lipidicas que aumentam o tempo
de retencdo da formulacdo e reestabelecem o filme lacrimal em volume e em
estabilidade, favorecendo a saude ocular. Os eletrélitos sdo adicionados para que a
solucéo se aproxime melhor do ambiente fisiol6gico ocular. A osmolaridade, por sua
vez deve ser controlada a fim de evitar agravamento da doenca. Os conservantes,
embora evitem a contaminacado, apresentam efeitos toxicos e devem ser utilizados

com cautela. O conhecimento destes fatores auxiliara na melhor opcéo terapéutica.

Palavras-chave: Lacrimomiméticos, lubrificantes oculares, lagrimas artificiais,

ceratoconjuntivite seca



ABSTRACT

Ocular Lubricants —what is the best choice?

Ocular lubricants are supplements of one or more layers of the lacrimal film. They are
often prescribed to treat keratoconjunctivitis sicca and other affections of the ocular
surface. These lubricants may also protect the ocular surface and propitiate epithelial
regeneration. The main components of these artificial tears are the lubricant agents
and the main properties are the electrolyte composition, the osmolarity and addition
of preservatives. Lubricants agents are viscosity polymers or lipid ointments that
enhance the retention time and re-stablish the tear film in volume and stability,
therefore enhancing the ocular health. Electrolytes are added to better approach a
physiologic environment. The osmolarity must be controlled to avoid aggravating the
disease. Finally, the preservatives avoid contamination; however, they present toxic
effects, and must be used with caution. The knowledge of these characteristics helps

the therapeutic choice.

Key - words: Lacrimomimetics, ocular lubricants, artificial tears, keratoconjunctivitis

sicca



1. INTRODUCAO

Lacrimomiméticos, ou lagrimas artificiais, sdo lubrificantes oculares
sintéticos cuja funcdo é a suplementacdo de um ou mais componentes do filme
lacrimal, levando ao aumento do volume e da estabilidade lacrimal além de proteger
a superficie ocular contra o ressecamento (GRAHN & STOREY, 2004; DEWS,
2007). S&o prescritos como terapia adjunta de anormalidades qualitativas e
qguantitativas do filme lacrimal, sendo considerados a primeira linha terapéutica
desde os estagios iniciais da ceratoconjuntivite seca (CCS) (GRAHN & STOREY,
2004; DEWS, 2007; RIBEIRO et al, 2008). A ceratonjuntivite seca canina é uma
doenca inflamatdria caracterizada pela reducéo patolégica da producéo lacrimal, ou
pela sua evaporacdo exacerbada, podendo levar a pigmentacéo, vascularizacdo e
eventualmente, a ulceracdo corneana (WILLIAMS, 2008). E extremamente comum
na oftalmologia de pequenos animais, com prevaléncia que varia entre 4 e 35%, e
provavelmente é subdiagnosticada (WILLIAMS, 2008). Outras indicacdes das
lagrimas artificiais incluem alergias, ceratites e demais afeccdes da superficie ocular.

A composicdo dos lubrificantes deve ser similar as lagrimas produzidas
pelas glandulas lacrimais, tarsais e conjuntiva, simulando suas caracteristicas
organicas, embora a complexidade do filme lacrimal ndo possa ser reproduzida com
exatidao (DEWS, 2007, DOGRU et al, 2013; VICARIO-DE-LA-TORRE, 2014). Por
este motivo, as formulacdes comerciais sofrem atualizagées constantes (DOGRU et
al, 2013).

Dada a ampla variedade dos produtos disponiveis, objetivou-se
apresentar as principais formulacées de lacrimomiméticos e seus efeitos sobre a
superficie ocular, a fim de auxiliar o clinico na melhor escolha frente as

particularidades de cada paciente.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A composicao ideal de um lacrimomimético deve disponibilizar um ambiente
compativel com a manutencdo da fisiologia ocular, bem como proporcionar a
recuperacédo epitelial (UBELS et al, 1995). Dentre as diferentes opc¢des, atencao
especial deve ser dada ao agente lubrificante, e a propriedades tais como a
constituicdo de eletrélitos, a osmolaridade e a presenca de conservantes (GRAHN &
STOREY, 2004; DEWS, 2007).

2.1. Agentes Lubrificantes

A lubrificagdo hemodinamica fornecida pelo filme lacrimal permite a
manutencdo da salude e da normalidade das estruturas da superficie ocular
(SCHMIDT et al, 2013). Afeccdes da superficie ocular, por exemplo a
ceratoconjuntivite seca, que levam ao aumento do atrito das péalpebras sobre a
cOrnea e a conjuntiva, podem ser minimizadas com a adi¢do de agentes lubrificantes
nas formulacdes (DEWS, 2007; SCHMIDT et al, 2013). Além disso, a formulacéo dos
lacrimomiméticos deve levar em consideracdo o0 carater intermitente de sua
administracdo, a fim de mimetizar a producdo continua das lagrimas naturais
(DOGRU et al, 2013). Os agentes lubrificantes permitem, assim, aumento do tempo
de contato entre o colirio e a superficie ocular, prolongando o conforto do paciente
(DEWS, 2007).

As desvantagens desses agentes sdo o embacamento da visdo causada pela
alteracdo na refracdo luminosa, e acumulo dessas substancias nos cilios, mais
evidente nas formulacdes mais espessas (CALONGE, 2001; DEWS, 2007;
LALLEMAND et al, 2012). Em pacientes veterinarios, como a qualidade de vida pode
ser priorizada em detrimento da acuidade visual, esta ndo € a preocupacao central
(MOORE, 1999). Ja em humanos, formulagbes mais viscosas sdo indicadas apenas
para pacientes com CCS mais grave (DOGRU et al, 2013).

Os agentes lubrificantes mais comumente utilizados sdo os derivados da
celulose, hialuronato de sédio, os polimeros sintéticos, o hidroxipropil-guar e a
glicerina (GRAHN & STOREY, 2004; SPRINGS, 2010; LALLEMAND et al, 2012;
DOGRU et al, 2013). (tabela 1).
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2.1.1. Derivados de celulose

Os derivados de celulose sdo polissacarideos com boa retencdo na superficie
ocular e acéo lubrificante, ndo séo irritantes e podem ser associados a outras
formulacdes oftalmicas (CALONGE, 2001; DOGRU et al, 2013). Dentre eles, 0os mais
utilizados sao a carboximetilcelulose (CMC) e a hipromelose (HPMC).

A carboximetilcelulose (presente em, por exemplo, nos colirios Ecofilm®,
Fresh Tears®, Lacrifim®, Optive® e Refresh®) é o ingrediente mais utilizado em
formulac6es comerciais, com 6timas propriedades mucoadesivas e viscoelasticas, e
alto tempo de retencdo na superficie ocular (GARRET et al, 2007; DEWS, 2007,
COLLIGRIS et al, 2014). SIMMONS & VEHIGE (2007) relataram reducao de sinais e
sintomas da CCS em humanos tratados com este produto. Além disso, a habilidade
de estimular migracdo celular foi demonstrada in vitro e em modelos animais
(coelhos), verificando-se que a carboximetilcelulose se liga a receptores da cérnea e
contribui para regeneragcdo e reducao de defeitos epiteliais (GARRET et al, 2007,
GARRET et al, 2008).

A carboximetilcelulose é apresentada nas concentracdes que variam de 0,25
a 1%, com diferentes pesos moleculares (DEWS, 2007; SIMMONS & VEHIGE,
2007). ConcentragBes acima de 1% embacam a visdo e levam a secrecdo de
material pegajoso, embora sejam mantidas por mais tempo sobre a superficie
ocular, reduzindo o numero de instilacées diarias (SIMMONS & VEHIGE, 2007).

A hipromelose (presente, por exemplo, no Artelac®, Filmcel®, Lacribell®,
Lacrima Plus®, Trisorb® e Genteal Gel®) € um polissacarideo viscoelastico com
boas propriedades de retencao na superficie ocular (CALONGE, 2001). Embora de
utilizacao frequente, pode apresentar efeitos adversos como a formagéo de crostas
nos cilios, induzindo a blefarite (CALONGE, 2001).

2.1.2. Hialuronato de s6dio

O hialuronato de soédio (HS) (presente por exemplo no Hyabak®, Hylo-

Comod® e Hylo-Gek®) € um glicosaminoglicano natural das lagrimas, de alto peso
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molecular, e com excelentes propriedades viscoelasticas, lubrificantes e de retencéo
de agua (MOORE, 1999; RAH, 2011). H& varios relatos de sua eficiéncia e
seguranca (COLLIGRIS et al, 2014). Seu tempo de retencdo na superficie ocular é
alto, e promove migracdo de células epiteliais, favorecendo a regeneracdao do
epitélio corneano (GOMES et al, 2004; DEWS, 2007, DOGRU et al, 2013).

Ha indicios de que o hialuronato tem acdo direta reduzindo a inflamacéo
ocular e também favorece a adeséo e a motilidade celular. A expressao do receptor
CD44, ao qual o hialuronato se liga, € exacerbada em caso de inflamacédo e
modulada pela instilagdo dessa substancia (ZHU, et al, 1997; ARAGONA et al,
2002; GOMES et al, 2004; DOGRU et al, 2013)

A associacdo de hialuronato com o CMC promove baixa viscosidade em
condicGes de alto atrito ao piscar, e alta viscosidade em situacdes de baixo atrito
(SIMMONS et al, 2015b). No intuito de testar clinicamente essa associagao,
SIMMONS e colaboradores (2015b) compararam trés formulacdo: CMC 0,5% e HS
0,1%; CMC 0,5% e HS 0,15%; e CMC 0,5% (Refreash Tears®). A andlise indicou
gue a combinacado entre CMC e HS é bem tolerada e pode promover um beneficio
superior e menos embacamento da visdo comparativamente ao uso de apenas uma

das substancias.

2.1.3. Polimeros sintéticos

Os lubrificantes sintéticos poliméricos comumente utilizados sdo o carbémero
e a povidona. O carbébmero (&cido poliacrilico) (presente, por exemplo, nas
formulagfes Liposic®, Adaptis Gel®, Refresh Gek®, Vidisic Gel® e Endura®) é um
polimero com alta viscosidade, que gera um bom tempo de retencdo na superficie
ocular, mas embaca a visdo do paciente (CALONGE, 2001). Ja as povidonas
(Polivinil Pirrolidona) (por exemplo, Hypotears Plus®) séo polimeros lineares
sintéticos com propriedades mucinomiméticas, que aumentam a retencdo filme
lacrimal na superficie ocular (MOORE, 1999; CALONGE, 2001; GRAHN & STOREY,
2004). Sao frequentemente associadas a solucdes a base de celulose para
suplementacdo conjunta das camadas aquosa e de mucina, ou a solu¢des de alcool
polivinilico para acentuar o umedecimento da superficie ocular (CALONGE, 2001;
GRAHN & STOREY, 2004). Devido a intensa alteracdo de foco causada pela
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associacao, sédo frequentemente indicados para uso antes de dormir (GRAHN &
STOREY, 2004).

2.1.4. Hidroxipropil-guar

O agente de gelificacdo, hidroxipropil-guar (HPG), associado ao polietileno
glicol 400 (PEG) e propileno glicol (PG) (presente, por exemplo, no Mirugell®,
Oftane® e Systane®), foi desenvolvido com objetivo de ndo apenas corrigir as
alteracdes do filme lacrimal, mas também as alterag6es da superficie ocular (DEWS,
2007; CHRISTENSEN, 2008).

Em solucBes oftalmicas, esse composto € associado ao borato e ao sorbitol.
Na solugdo com pH 7, o sorbitol forma complexos com o borato, promovendo a
baixa viscosidade. Ao ser instilado no olho, onde o pH lacrimal é 7.5, essa ligacdo é
dissociada, e o0 HPG entdo se liga ao borato formando um gel com propriedades
bioadesivas, e aumentando o tempo de exposicdo da superficie ocular aos
ingredientes ativos (UBELS et al, 2004; DAVITT et al, 2010; SPRINGS, 2010). As
moléculas de HPG se associam a regibes hidrofébicas, ou seja, éareas
comprometidas sem integridade do glicocalix, e promove regeneracao local e
lubrificacdo da  superficie  ocular, exercendo funcdo mucinomimética
(CHRISTENSEN et al, 2004; UBELS et al, 2004).

Solucbes de hidroxipropil guar sao eficazes no tratamento da CCS e
aumentam o tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL) (CHRISTENSEN, et al,
2004; GIFFORD et al, 2006; OUSLER et al, 2007). O HPG em solucdo comercial
(Systane Ultra®) protege contra o ressecamento in vivo (coelhos) e in vitro e favorece
a recuperacao das juncodes intercelulares, sendo compativel com a integridade das
células epiteliais (UBELS et al, 2004). Em comparacdo entre PEG/PG e HPG
(Systane® Gel Drops) com solugcéo de CMC 0,5% (RefreshTears®), CMC 0,5% com
glicerina e solutos compativeis (Optive®), CMC 1% (Refresh LiquiGel®) e solugéo de
glicerina 1% e polissorbato 80 1% (Refresh Endura® demonstrou-se também a
superioridade em eficiéncia do hidroxipropil-guar (CHRISTENSEN et al, 2004;
OUSLER et al , 2007; DAVITT et al, 2010; COHEN et al, 2014).

A despeito destas particularidades, verifica-se ndo haver diferenca entre as

formulacées Systane®, Optive® e Refresh Liquigel® em termos de satisfacdo e
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resolucdo de alguns sinais e sintomas, assim como de seguranga do produto
(DAVITT et al, 2010; COHEN et al, 2014).

2.1.5. Pomadas oleosas

Pomadas oleosas sdo uma alternativa aos polimeros viscosos. Sao usadas
com objetivo de lubrificar a superficie ocular e suplementar a camada lipidica da
lagrima (MOORE, 1999; CALONGE, 2001; DEWS, 2007; GIPSON, 2007; HOPKINS,
2007; NICHOLS et al, 2011). Consequentemente, aumentam a estabilidade lacrimal
e superam a restricdo de tempo de permanéncia caracteristica dos agentes aquosos
(AMRANE et al, 2014). No ser humano, € indicada para casos de CCS evaporativa
severa e nas disfuncfes das glandulas de Meibdmio (NICHOLS et al, 2011; ZHANG
et al, 2014).

Como repercutem em alteracbes ao foco visual, em pacientes humanos ha
limitacdo para o uso antes de dormir. J& em animais, em que a preocupac¢ao com a
lubrificacdo € maior que com esse efeito adverso, as pomadas, assim como
solugdes de alta viscosidade, podem ser utilizadas mais amplamente (MOORE,
1999). Outro efeito indesejado é acumulo nos cilios e adesao das péalpebras (DEWS,
2007, ZHANG et al, 2014).

Os principios ativos mais utilizados séo o petrolato e 6leos minerais (MOORE,
1999; GRAHN & STOREY 2004). A lanolina em alguns casos € utilizada, porém ela
pode causar irritacdo e retardar a regeneracao do epitélio corneano (DEWS, 2007).
Como o crescimento bacteriano é limitado em pomadas oleosas, a maioria dispensa
0 uso de conservantes (DEWS, 2007).

Tem-se demonstrado as propriedades benéficas do 6leo de ricino (presente,
por exemplo no Refresh Optive Advanced® e Endura®) na reestruturacao da porcao
lipidica da lagrima e auxilio no tratamento de disfungbes nas glandulas tarsais
(KHANAL et al, 2007; SIMMONS et al, 2015a). Seu principal componente é o &cido
ricinoleico, um &cido graxo insaturado 6mega-9 que permite extensao imediata sobre
a porcao lacrimal aquosa (SIMMONS et al, 2015a). Em um estudo comparativo
entre a estabilidade lacrimal gerada pelo 6leo de ricino 1,25% e hipromelose, a taxa
de evaporagéao lacrimal foi significativamente menor nos pacientes que receberam a
pomada de 6leo de ricino (KHANAL et al, 2007).
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Novas estratégias de fornecimento de lipideos para reduzir a quantidade de
efeitos adversos tém sido desenvolvidas nos ultimos anos. Vicario-de-la-torre et al
(2014) desenvolveram lipossomos contendo fosfatidilcolina (FC) e colesterol, com
adicdo de a tocoferol (vitamina E). Houve também a inclusdo de HS, para repor a
camada aquoso-mucinica e aumentar o tempo de retencdo na superficie ocular.
Essa solugcdo tem pH, osmolaridade, viscosidade e tensdo superficial adequados,
além de boa tolerabilidade in vitro e in vivo. Portanto tem 6timo potencial para
suplementacao da porcao lipidica das lagrimas e, ao associar o uso do HS, pode ter
resultados superiores por suplementar também a porcdo aquosa do filme lacrimal
(MCGINNIGLE et al, 2013). Produtos baseados em lipossomos lipidicos estao ja
disponiveis em alguns paises (KHANAL et al, 2007).

Recentemente, o0 conceito de pomadas catibnicas foi introduzido na
formulag&o de lubrificantes oculares (LALLEMAND et al, 2012). Pomadas catibnicas
sdo goticulas lipidicas com carga positiva que proporcionam uma interacao
eletrostatica com a superficie ocular, que € negativamente carregada em pH
fisiolégico (DU TOIT et al, 2011; LALLEMAND et al, 2012; AMRANE et al, 2014).
Assim, alia o maior tempo de retencdo da pomada na superficie com o tamanho em
escala nano das goticulas, resultando na amplificacdo de sua a biodisponibilidade
(DU TOIT et al, 2011). AMRANE et al, 2014, desenvolveram pomadas catidnicas
contendo 6leos minerais e o aménio quaternario lipofilico cloreto de cetalconio. No
ensaio clinico, essa formulagédo (Cationorm®) foi comparada ao lubrificante contendo
alcool polivinilico e povidona (Refresh®). Ambas propiciaram aumento dos valores no
teste lacrimal de Schirmer e reducdo da coloracdo por fluoresceina, e foram
consideradas confortaveis e seguras. Porém, a pomada cationica teve resultados
superiores com relagéo ao tempo de ruptura do filme lacrimal e na impregnacéo por
lissamina, o que indica melhor integridade do filme lacrimal e melhor protecdo da
superficie ocular. O nimero de pacientes com efeitos adversos foi baixo em ambos
0s grupos. OUSLER et al (2015) também demonstraram sua eficiéncia na reducéo

de sinais e sintomas do olho seco e na promocéo da estabilidade do filme lacrimal.
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TABELA 1. Principais lubrificantes oculares atualmente no mercado brasileiro.

Produto Lubrificante Conservante Laboratério

Adaptis® Carboximetilcelulose 0,5% or Perborato de Sodio  Legrand
1%

Ecofim® Carboximetilcelulose 0,5% Perborato de Sodio  Latinofarma

Fresh Tears®
Fresh Tears
Liquigel®
Lacrifilm®

Optive®*
Optive UD®*

Plenigell®*

Refresh
Optive®
Advanced®*
Artelac®
Filmcel®
Lacribell®
Lacrima
Plus®
Trisorb®
Genteal Gel®
Liposic®
Adaptis Gel®

Refresh Gel®

Vidsic Gel®

Carboximetilcelulose 0,5%
Carboximetilcelulose 1%

Carboximetilcelulose 0,5%

Carboximetilcelulose, Glicerina
Carboximetilcelulose, Glicerina

Carboximetilcelulose e Glicerol

Carboximetilcelulose 0,5%,
Glicerol 1%, Polissorbato 80
0,5% e Oleo de Ricino (0,25%)
Hipromelose 0,32%

Hipromelose 0,5%,
Polissorbato 80 e Povidona
Hipromelose 0,3% e Dextrano
70 0,1%

Hipromelose 0,3% e Dextrano
70 0,1%

Hipromelose 0,3%, Dextrano
70 0,1% e Glicerol 0,2%
Hipromelose 0.3%, Carbomero
980 (Acido Poliacrilico) 0.22%
Carbdmero 980(Acido
Poliacrilico) 0.2%

Carbémero 980(Acido
Poliacrilico) 0.2%

Carbémero 980(Acido
Poliacrilico) 0.3%

Carbdmero 980(Acido
Poliacrilico) 0.2%

Prurite
Prurite

Perborato de Saodio

Livre (embalagens
de uso Unico)
Livre (embalagens
de uso Unico)

Prurite

Cetrimida

Parabenos

Cloreto de
Benzalcbnio
Polyquad

Polyquad
GenAqua(Perborato
de Sdédio)

Cetrimida

Cetrimida

Cloreto de

Benzalconio
Cetrimida

Allergan
Allergan

Genom

Allergan
Allergan

Latinofarma

Allergan
Bausch &
Lomb
Allergan
Latinofarma
Alcon
Alcon
Alcon
Bausch &
Lomb
Legrand

Allergan

Bausch &
Lomb
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TABELA 1. Principais lubrificantes oculares atualmente no mercado brasileiro.

Continuacéo.

Produto Lubrificante Conservante Laboratorio
Mirugell® Hidroxipropil-guar, Propileno glicol Latinofarma
e Polietileno Glicol
Oftane® Hidroxipropil-guar, Propilenoglicol  Polyquad Alcon
e Polietileno Glicol
Systane UL® Hidroxipropil-guar, Propilenoglicol Polyquad Alcon
e Polietileno Glicol
Hyabak® Hialuronato de Sodio 0,15% Livre (frascos de Genom
multiplas doses)
Hylo- Hialuronato de Sodio 0.1% Livre (frascos de Pfizer
Comod® multiplas doses)
Hylo-Gel® Hialuronato de Sodio 0.2% Livre (frascos de  Pfizer
multiplas doses)
Lacril® Alcool Polivinilico 14mg/mL Clorobutanol Allergan
Hypotears Povidona 5% Cloreto de Novartis
Plus® Benzalconio
Endura® Glicerina, Polissorbato 80, Prurite Allergan
Carboémero, Oleo de Ricino
Endura® sem Glicerina, Polissorbato 80, Livre Allergan
conservantes Carbdmero, Oleo de Ricino (embalagens de
uso unico

Os lubrificantes destacados (*) possuem adicionalmente os osmoprotetores Eritritol e

L-carnitina.



Tabela 2. Resumo da composigao e fungdes dos principais agentes lubrificantes.

Ingrediente

Composicdo

Fungao e Usos

Carboximetilcelulose

Hipromelose

Hialuronato de Sédio

Povidona

Carbomero

Hidroxipropil-guar

Pomadas oleosas

Oleo de Ricino

Glicerol

Polissacarideo viscoelastico e
mucoadesivo

Polissacarideo viscoelastico

Glicosaminoglicano
viscoelastico natural

Polimero linear sintético

Polimero linear sintético

Agente de gelificacdo

Petrolato e 6leos minerais

Acido Ricinoleico omega-9

Lubrificante

Boa retencao
Regeneracdo de defeitos epiteliais

Boa retengao

Boa retencao
Regeneracdo de defeitos epiteliais
Acdo sobre a inflamagao ocular

Boa retencao
Mucinomimético

Boa retencgao
Em associagdo ao alcool polivinilico
tem o umidecimento acentuado

Boa retencgao
Mucinomimético
Recuperacao das juncdes
intercelulares

Poucos efeitos colaterais

Reestruturagao lipidica
Aumenta estabilidade do filme
lacrimal

Diminui a evaporagao
Tratamento de disfung¢des das
glandulas tarsais

Reestruturacao lipidica
Aumenta estabilidade do filme
lacrimal

Diminui a evaporagao
Tratamento de disfunc¢des das
glandulas tarsais

Osmoprotetor
Umectante

2.2.Propriedades dos lacrimomiméticos

2.2.1. Eletrélitos
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A adicdo de eletrolitos as formulacdes é benéfica para o tratamento da
superficie ocular, pois a composicdo eletrolitica é essencial para manutencdo da
densidade de células caliciformes e do nivel de glicogénio corneano, principalmente
o bicarbonato e o potassio (GILBARD et al, 1989; DEWS, 2007). Ha evidéncias de
que a presenca de calcio também tenha acdo na melhora dos sintomas, j4 que
adesdes intercelulares requerem calcio (TSUBOTA et al,1999).

O pH dos lacrimomiméticos € frequentemente neutro a levemente alcalino
(HOPKINS, 2007). Solucbes mais alcalinas tém o beneficio de aumentar o conforto
ocular (DOGRU et al, 2013). O bicarbonato de sodio é acrescentado a formulagbes
oftdlmicas para proporcionar esse pH levemente alcalino e também o poder de
tamponamento (DOGRU et al, 2013). Além de ser o principal tampé&o fisiolégico no
filme lacrimal natural, o bicarbonato também auxilia a recuperacdo da barreira
epitelial e na manutencéo da ultraestrutura corneana (UBELS et al, 1995; DOGRU et
al, 2013).

Outros tampdes lacrimais incluem proteinas, fosfato, acetatos, boratos, que

também podem ser usados em lubrificantes oculares (DOGRU et al, 2013).

2.2.2. Osmolaridade

A osmolaridade do filme lacrimal pré-corneano canino é aproximadamente
337mOsm/L, enquanto para os felinos € 328,5 mOsm/L e no homem, 302mOsm/L
(TOMLINSON et al, 2006; DAVIS & TOWNSEND, 2011; SEBBAG et al, 2014).
Grandes variacdes podem, contudo, ser encontradas nos animais domésticos. Sabe-
se que na ceratoconjuntivite seca humana a osmolaridade da lagrima é alterada,
decorrente da elevada taxa de evaporacdo da lagrima e a reducdo da porcao
aguosa, culminando com a hiperosmolaridade, superior a 316mOsm/L (TOMLINSON
et al, 2006; DEWS, 2007; BAUDOUIN et al, 2013). O efeito do estresse osmatico
sdo os danos oxidativos e a ativagdo de cascatas inflamatorias, levando a apoptose
de células caliciformes (MOORE et al, 2011; BAUDOUIN et al, 2013).
Consequentemente, ha queda na producdo de mucina, causando instabilidade do
filme lacrimal, e completando um ciclo vicioso na fisiopatologia da doenca (Figura 1).
(MOORE et al, 2011; BAUDOUIN et al, 2013).
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Figura 1. Influéncia da hiperosmolaridade na patogénia do olho seco. Adaptado de
Baudouin et al, 2013.
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Embora a maioria dos lacrimomiméticos seja isotdnica, algumas formulacdes
tém baixa osmolaridade, a fim de reequilibrar a osmolaridade para proxima do valor
de normalidade (HOPKINS, 2007). Deve-se ressaltar que, a despeito de alguns
estudos indicarem superioridade das solucdes hipoténicas na melhora de sinais ou
na aceitabilidade (ARAGONA et al, 2002; TROIANO & MONACO, 2008), outros nao
puderam estabelecer diferencas entre as formulagdes (PAPA et al , 2001). A
principal desvantagem destas formulagdes € a sua agéo limitada sobre a superficie
ocular (BAUDOUIN et al, 2013).

Relata-se que a adicdo de osmoprotetores nas formulagcbes das lagrimas
artificiais pode neutralizar os danos decorrentes da hiperosmolaridade nos pacientes
com CCS (DEWS, 2007; BAUDOUIN et al, 2013). Acredita-se que tenham acéo
antioxidante, levem a estabilizacdo das superficies proteicas e restaurem o volume
celular (YANCEY, 2005).

Solutos comumente utilizados em lacrimomiméticos s&o o eritritol, glicerol, L-

carnitina e betaina (BAUDOUIN et al, 2013). Os osmoprotetores L-carnitina e eritritol
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séo eficientes na protecdo de células corneanas em estresse osmético (CORRALES
et al, 2008). Além disso, essas substancias, assim como a betaina, suprimem a
expressdo, producdo e ativacdo de metaloproteinases (DENG et al, 2014). As
metaloproteinases sdo enzimas responsaveis pelo remodelamento da arquitetura
tecidual, mas que em situacbes de desequilibrio hiperosmético tem sua producéo
aumentada (PERCHES et al, 2012; DENG et al, 2014). Assim, podem agravar
doencas da superficie ocular devido a degradacdo exacerbada de matriz
extracelular, que pode causar ulceras ou “melting” corneano (PERCHES et al, 2012).
Portanto, o controle de sua expressdo nesses casos € desejavel.

Um estudo avaliou a efetividade de uma lagrima artificial contendo CMC a
0,5% e glicerol a 0,9% (Optive®), e demonstrou 6tima tolerancia e eficiéncia com
efeitos adversos minimos (KAECHER et al, 2009). A eficacia do produto ocorre
presumivelmente pela sua acédo dupla, em que a CMC se liga a superficie celular
reduzindo a perda de 4gua, simultaneamente a acdo umectante e osmoprotetora do
glicerol, que ndo aumenta a viscosidade da formulacdo (GARRET et al, 2007,
KAECHER et al, 2009; BAUDOUIN et al, 2013). Em outro estudo, essa associacao
(Optive®) reduziu a impregnacéo conjuntival por fluoresceina e lissamina verde,
indicando menor dano epitelial e a camada de mucina, em comparacdo com

solugdes contendo apenas hialuronato (GUILLON et al, 2010).

2.2.3. Conservantes

Conservantes sé@o adicionados aos lubrificantes oculares no intuito de evitar
contaminagdo na embalagem, que podem levar a infec¢cdes oculares graves
(DOGRU et al, 2013; TU, 2014). Contudo, essas substancias tém alta toxicidade
para a superficie ocular em uso cronico, que pode agravar a inflamacao e a doenca
(DEWS, 2007; DOGRU et al, 2013; TU, 2014). Essa toxicidade é dose-dependente,
mas mesmo nas baixas concentragdes encontradas nas solu¢cdes comerciais geram
efeitos deletérios (DEWS, 2007, EPSTEIN et al, 2009).

Os conservantes mais utilizados sdo os compostos detergentes (cloreto de
benzalcbnio, cetrimida, polyquad) e oxidativos (perborato de sédio, complexo
oxicloro estabilizado) (ASBELL, 2006).
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O cloreto de benzalcénio foi o mais utilizado nas ultimas décadas e é
extremamente téxico para as ceélulas conjuntivais e corneanas (DEWS, 2007;
AMMAR et al, 2010; TU, 2014). Seu uso cronico desestabiliza o filme lacrimal, afeta
juncdes intercelulares, a morfologia celular e microvilos, e eventualmente poder levar
a apoptose ou necrose, e descamacao epitelial (DEWS, 2007; KAUR et al, 2009).
Também pode reduzir a densidade de células caliciformes, alterando a camada de
mucina da lagrima (LABBE et al, 2006). O grau de toxicidade é dependente de sua
concentracdo, frequéncia de instilacdo, gravidade da doenca ocular e nivel de
secrecdo lacrimal (DEWS, 2007). Portanto, esses efeitos sdo agravados em
pacientes com CCS devido a maior exposicdo do epitélio e menor quantidade de
lagrimas para diluir o farmaco (NOECKER, 2001). Adicionalmente, ha evidéncias de
penetracdo intraocular, afetando o malha trabecular e o nervo 6ptico (BAUDOUIN et
al, 2012; BRIGNOLE-BAUDOUIN et al, 2012). Como o cloreto de benzalcbnio esta
presente em medicac¢des contra o glaucoma (por exemplo, timolol e latanoprost),
atencao especial deve ser dada a presenca deste componente (Noecker et al, 2004).

Uma comparacdo entre pessoas que receberam cloreto de benzalcénio ou
solugdes livres de conservantes demonstrou que o tratamento sem 0s conservantes
gera melhora significativa no teste lacrimal de Schirmer, no tempo de ruptura do
filme lacrimal e na citologia por impressao. Verificou-se, ainda, que o conservante
pode afetar as respostas antioxidativa e anti-inflamatoria da superficie ocular (JEE et
al, 2014). Apesar de varios estudos demonstrarem a toxicidade do cloreto de
benzalconio, esse ainda € usado em muitas solugdes oftalmicas (Tabela 1) (LABBE
et al, 2006).

O poliquaterno-1 ou polyquad (PQ) é um composto amdnio quaternario (TU,
2014). Apesar ser um detergente similar ao cloreto de benzalconio, sua toxicidade é
mais restrita devido ao seu grande peso molecular, que diminui sua penetracdo em
células epiteliais, causando menos danos ao filme lacrimal e a superficie ocular
quando testado em olhos murinos (LABBE et al, 2006; AMMAR et al, 2010).

Novas opc¢Oes de conservantes sao constantemente desenvolvidas com
objetivo de reduzir sua toxicidade. Os conservantes oxidativos, como o perborato de
sédio e o complexo oxicloro estabilizado, tém acdo antimicrobiana e toxicidade
minima (KAUR et al, 2009; NOECKER, 2009).

Em contato com a agua, o perborato de sédio é convertido em peréxido de

hidrogénio, que em contato com a superficie ocular se transforma em agua, cloro e
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oxigénio - componentes naturais das lagrimas (NOECKER, 2011; ALMUBRAD et al,
2015). Porém, o peréxido de hidrogénio, mesmo em baixas concentragcbes, pode
lesionar a superficie ocular (KAUR et al, 2009; NOECKER, 2001).

Complexo oxicloro estabilizado ou Purite® é uma mistura de espécies oxicloro
(clorito 99,5%, clorato 0,5% e tracos de di6xido de cloro) com acgdo oxidante
antibacteriana, antifangica e antiviral (KAUR et al, 2009; NOECKER, 2001). Seu
mecanismo de acdo € a transformacdo em diéxido de cloro em ambientes
microbianos acidos, e a interferéncia na sintese de proteina microbiana (KAUR et al,
2009). Quando em contato com o filme lacrimal, converte-se em componentes
naturais da lagrima tais como o agua, oxigénio, sodio e cloro (NOECKER, 2001).
Seus efeitos citotdxicos sao leves e toleraveis (KAUR et al, 2009; NOECKER, 2001).
Demonstrou-se que os efeitos deletérios do Prurite® & superficie ocular sdo
consideravelmente reduzidos (SIMMONS & VEHIGE, 2007). Porém, embora o
composto nao interfira na regeneracéo epitelial, sua aplicacado pode gerar coloragao
puntiforme na cornea pela fluoresceina (SCHRAGE et al, 2012).

Os efeitos téxicos dos conservantes ndo sao determinados apenas por sua
concentracdo, mas também pelo tempo de retencdo na superficie ocular e
frequéncia de administracdo (TU, 2014). Desta forma, conservantes sao seguros
apenas quando aplicados no maximo seis vezes ao dia (DEWS, 2007). Aplicactes
frequentes ou doenca severa com reducao do fluxo lacrimal requerem solucéo livre
de conservantes (DEWS, 2007).

As formulacdes livres de conservantes sdo, em sua maioria, acondicionadas
em embalagens de uso unico (DOGRU et al, 2013). Essas apresentacfes tém duas
principais desvantagens: o alto custo e a dificuldade de sempre portar varios frascos,
que leva baixa aceitacdo e cumprimento adequado da prescricio (GRAHN &
STOREY, 2004). Como alternativa, as embalagens de mudltiplas doses livres de
conservantes sdo recipientes com filtros que evitam a contaminag¢éao do farmaco no
frasco (LOPES-GARCIA & GARCIA-LOZANO, 2012).

2.3. Escolhados farmacos



A escolha do

disponibilidade, preferéncia do clinico, tipo de anormalidade lacrimal, gravidade

lacrimomimético deve considerar

custo,

desta e resposta do paciente (GRAHN & STOREY, 2004; RIBEIRO et al, 2008).

Nas anormalidades quantitativas, a preferencia € por colirios viscosos, sendo
a viscosidade dependente da gravidade da doenca. J& em casos de anormalidade
qualitativas da lagrima, como em disfuncdes das glandulas de meibémio, ha
preferencia pelo uso de pomadas e mucinomiméticos (GRAHN & STOREY, 2004).

Devido ao maior tempo de retencdo das apresentacdes oleosas, elas séo

recomendadas também em casos de doencga grave (ZHANG, 2014).

Baseado nas pesquisas de avaliacdo das formulacdes de lubrificantes

oculares, MOSHIRFAR et al (2014) criaram um algoritmo para escolha de

lubrificantes oculares (Figura 2).

Figura 2. Algoritimo para escolha dos lubrificantes oculares. Adaptado de Moshifar,

2014.
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dos farmacos de acordo com a gravidade e tipo de alteragéo (Tabela 3).

embalagem,
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Deve-se considerar que, no caso de doenca grave, a preferencia é por uma
formulacéo livre de conservante, independente do agente de viscosidade, para que

nao ocorra o agravamento da doenca (DEWS, 2007).

TABELA 3. Escolha de uso dos principios ativos lubrificantes. Adaptada de DOGRU

et al, 2013

Causa

Sinais Clinicos

Carboximetilcelulose

Alcool Polivinilico

Hipromelose

Hialuronato de Sédio

Hidroxipropil-guar

Lubrificantes com

base oleosa

Povidona e alcool

polivinilico

Ceratoconjuntivite seca leve

a moderada

Ceratoconjuntivite seca leve

a moderada

Ceratoconjuntivite seca

grave

Ceratoconjuntivite seca leve
a grave ou disfuncéo das
glandulas tarsais

Ceratoconjuntivite seca

evaporativa

Ceratoconjuntivite seca

evaporativa

Ceratoconjuntivite seca

evaporativa

Positivo na coloracao vital

Positivo na coloragéo vital
Filme hiperosmolar

Positivo na coloragéo vital

Positivo na coloragéo vital
Tempo de rompimento
lacrimal curto

Positivo na coloragéo vital
Tempo de rompimento
lacrimal curto

Positivo na coloragéo vital

Positivo na coloracao vital
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Idealmente, as lagrimas artificiais devem proteger a superficie ocular,
promover regeneragao epitelial e ser seguras contra contaminagao microbiana, com
baixa toxicidade. Objetivou-se descrever estas formulagdes com o intuito de
direcionar a melhor escolha terapéutica, dada a magnitude de opc¢des disponiveis.

Uma importante limitacdo da literatura € a comparacdo majoritariamente
unicéntrica e entre duas ou trés formulas distintas. Nado h4, portanto, um estudo
amplo, randomizado e controlado que avalie as diversas formulagbes do mercado
(Messmer, 2015). Além disso, apesar de muitos estudos terem como base modelos
experimentais animais, a literatura voltada a medicina veterinéria € muito restrita e a
base do conhecimento provém de pesquisas em humanos. Como a
ceratoconjuntivite seca é uma doenca extremamente comum, mais pesquisas

veterinarias especificas voltadas para animais domésticos sdo necessarias.
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