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RESUMO 

A superfície ocular é fundamental para a saúde visual humana. Distúrbios nessa região podem 

causar sintomas e complicações que prejudicam a qualidade de vida dos pacientes. Um exemplo 

notável é a Doença do Olho Seco (DOS), que tem prevalência de até 30% dos indivíduos com mais 

de 50 anos a depender da região observada. Isso destaca a importância de abordagens de tratamento 

eficazes, como o Soro Autólogo de Uso Ocular (SAUOC), que contém fatores de crescimento 

semelhantes às lágrimas humanas. Avaliamos a viabilidade técnico-econômica da confecção de 

SAUOC como serviço através da implementação de sua produção em conformidade com as 

diretrizes regulatórias, criação de um programa de garantia da qualidade, captação de médicos e 

pacientes e criação de um plano de negócios.  Paralelamente – de modo a sobrepujar as 

dificuldades e apresentar melhorias a terapêutica com o SAUOC - um núcleo de P&D foi criado 

para desenvolver o secretoma de células-tronco do limbo como um produto de terapia indutiva 

escalonável. O produto "Recupera" foi bem avaliado por todos os oito pacientes, os quais relataram 

uma nota média de 9,2 em uma escala de 0 a 10. Houve melhoria na saúde ocular e redução no uso 

de outros colírios, com depoimentos positivos também de seus oftalmologistas.  Para o 

desenvolvimento do secretoma como produto de terapia avançada, isolamos células-tronco do 

limbo a partir de seis doadores humanos. Nossos achados indicam maior população deste tipo 

celular no epitélio basal do limbo. As populações celulares tiveram sua cinética analisada e seus 

marcadores de superfície avaliados por citometria de fluxo, indicando características de células-

tronco. Ao analisar a bioatividade, o meio condicionado de células-tronco (MC-CTM) de cordão 

umbilical parece restaurar a capacidade de migração das células isoladas do limbo em condições 

de olho seco in vitro. No entanto, o MC-CTM não apresentou potencial de redução de infecção de 

SARS-CoV-2, causador da COVID-19, importante patógeno no momento de realização deste 

trabalho. Outros ensaios são indicados para possibilitar o registro do secretoma como um produto 

de terapia avançada, como testes não-clínicos de segurança e testes clínicos de eficácia.   

Palavras-chave: Doença do olho seco; Células tronco; Terapia celular indutiva 
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ABSTRACT 
 

The ocular surface plays a pivotal role in human visual health, and disorders in this region can 

lead to symptoms and complications that significantly impact one's quality of life. Two notable 

examples are Limbal Stem Cell Dysfunction and Dry Eye Disease (DED), which affects up to 30% 

of individuals over the age of 50. This underscores the importance of effective treatment 

approaches, such as Autologous Serum for Ocular Use (ASOU), containing growth factors similar 

to human tears. We have assessed the technical and economic feasibility of producing ASOU as a 

service, following regulatory guidelines, establishing a quality assurance program, engaging 

healthcare professionals and patients, and developing a business plan. Simultaneously, a Research 

and Development (R&D) core was established to explore the limbal stem cell secretome as a 

scalable therapeutic alternative. We isolated and characterized limbal stem cells, evaluating their 

wound healing and antiviral efficacy. The "Recupera" product received positive feedback from 

eight patients, with an average rating of 9.2 on a 0-10 scale. It led to improved ocular health and 

reduced reliance on other eye drops, with 75% of patients continuing its use. In the development 

of the secretome as an advanced therapy product, we isolated limbal stem cells from six human 

donors. Our findings indicate a higher population of these cell types in the basal limbal epithelium. 

We conducted kinetic analyses of the cell populations and assessed their surface markers using 

flow cytometry, suggesting stem cell characteristics. Regarding bioactivity, conditioned medium 

from umbilical cord stem cells (UCSC-CM) appears to restore the migratory capacity of isolated 

limbal cells under dry eye conditions in vitro. However, UCSC-CM did not show potential in 

reducing SARS-CoV-2 infection in in vitro models. Further assays are warranted to facilitate the 

registration of the secretome as an advanced therapy product, including non-clinical safety testing 

and clinical efficacy trials. 

Keywords: Dry eye disease; Stem-cells; Inductive cell therapy 
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1. INTRODUÇÃO

1.1 Desordens da superfície ocular 

 Como uma área que engloba a córnea e a conjuntiva, a superfície ocular desempenha um papel 

fundamental na preservação da saúde e da função visual do olho humano. Distúrbios que afetam 

essa delicada interface podem resultar em uma ampla variedade de sintomas e complicações com 

impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Um exemplo de condições clínica nesse 

contexto é a a Doença do Olho Seco (DOS). 

Embora haja uma escassez de informações epidemiológicas disponíveis, o que pode estar 

associado ao subdiagnóstico dessas anormalidades, estudos recentes têm apontado para uma 

prevalência considerável dessa condição. Segundo o Subcomitê de Epidemiologia do Primeiro 

Workshop sobre Síndrome do Olho Seco (DEWS), a DOS é estimada a afetar uma parcela 

significativa da população, variando de 5% a 30% em indivíduos com mais de 50 anos de idade 

[1].  

Em estudos realizados na América do Norte, como o Women's Health Study (WHS) e o 

Physician's Health Study (PHS), conduzidos por Schaumberg e colaboradores, foi utilizado um 

questionário simplificado para avaliar a prevalência da DOS em mulheres e homens. No WHS, a 

prevalência da identificação de sintomas graves ou diagnóstico clínico de DOS foi estimada em 

6,7% [2]. O mesmo questionário e critérios foram aplicados no PHS, que reportou este número 

como sendo 4,3% [3]. Em contraste com os resultados norte-americanos, estudos conduzidos na 

Ásia revelaram prevalência de 12,5% em homens e 21,6% em mulheres [4].  

No Brasil, um estudo conduzido por Gomes e colaboradores avaliou sintomas em 582 

pacientes residentes de ambiente urbano na cidade de São Paulo. Os pesquisadores constataram 

que a prevalência geral nesta região é de 24,4%, com a presença de sintomas graves em mulheres 

e homens atingindo 16,07% e 8,48%, respectivamente [5]. Ainda, em pesquisa que avaliou 

estudantes universitários brasileiros, com uma média de idade de 23 anos, constatou-se que 23,5% 

deles foram diagnosticados com algum grau de DOS [6]. 

Esses achados destacam também a complexidade subjacente dessa condição oftalmológica. É 

fundamental reconhecer o impacto que o olho seco tem na qualidade de vida das pessoas. Os 
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