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RESUMO

Chaparro, E. A. Soro Autologo de Uso Ocular: Enfoque em Medicina Personalizada
2019. 66 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2019.

Introducéo: A Sindrome do Olho Seco (SOS) é uma doenca multifatorial das lagrimas
e da superficie ocular que resulta em desconforto, distirbios visuais e instabilidade do
filme lacrimal e afeta principalmente adultos com mais de 50 anos e mulheres. E uma
doenca que pode ter grande impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. A
abordagem terapéutica com soro autélogo tem sido preconizada desde 1986 com pros
e contras na literatura. Esta pesquisa teve como objetivo realizar uma revisao
sistematica e metanalise para analisar a efetiva contribuicdo do Soro Autdlogo
segundo os protocolos, ensaios terapéuticos publicados nos ultimos 10 anos e o
atendimento dos pacientes portadores de Sindrome do olho seco (SOS) no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu .Objetivos: 1) realizar revisdo
sistematica e metandlise para avaliar a eficacia do uso do soro autélogo em
comparacao com lagrimas artificiais comerciais no tratamento para adultos com olho
seco. 2) realizar um trabalho retrospectivo da contribuicdo do soro autélogo de uso
ocular no tratamento da SOS nos pacientes do ambulatério do Hospital das Clinicas
de 2014-2018 comparando com o periodo anterior (2008-2013). Materiais e Métodos:
Para a revisao sistematica e metanalise foi pesquisado na base de dados do Pubmed
ndo usando restricdes de lingua, apenas trabalhos dos udltimos 10 anos. Para os
desfechos primérios e secundérios foi utilizado um intervalo de confianca de 95%. O
levantamento de dados dos pacientes do ambulatério, foi analisado cada prontuério
para se obter os dados. Resultados: foram identificados inicialmente 18 trabalhos
preenchendo os critérios de inclusdo, no entanto, dez deles foram excluidos apos
analise detalhadas e a metandlise realizada com oito artigos. O indice de
heterogeneidade avaliado teve Chi’de 3.52, df=7 (p=0,83), I>= 0% e Z=8,44 com
p<0,000011%>=0, evidenciando a homogeneidade dos trabalhos selecionados. Ha
evidente superioridade do Soro autdlogo em comparagcdo ao uso de Lagrimas
artificiais. O levantamento retrospectivo identificou um numero de pacientes de 15

pacientes, no periodo de 2014-2018, com idade média de 51,32 anos, sex-ratio 1/ 2,5



e o teste t Student evidenciou melhora importante em os momentos pré e pés
tratamento com soro autélogo (p<0,005). Houve correlacdo entre os testes de
Schirmer e BUT com a hiperemia/vermelhiddo e a sensagéo de secura nos olhos.
Houve diferenca estatistica entre os dois testes realizados (Schirmer e BUT), bem
como com os sintomas avaliados: ardéncia, prurido, hiperemia, sensacao de olho seco
e nitidez visual. Ha contribuicdo estatisticamente entre os momentos pré e pos-

tratamento com uso de soro autdlogo para a abordagem terapéutica da SOS refrataria.

Descritores: Sindrome do olho seco. Soluces oftalmicas. Soro. Lubrificantes

oftalmicos



ABSTRACT

Chaparro, E. A. Autologous Eye Serum: Focus on Personalized Medicine 2019. 66
pgs. Dissertation (Master’s degree) — Medical School of Botucatu, S&do Paulo State

University, Botucatu, 2019.

Introduction: Dry Eye Syndrome is a multifactorial disease of tears and ocular surface
that results into discomfort, visual disturbances and tear film instability and affects
mainly female adults, over 50 years. It is a disease which may cause a great negative
impact on the patients’ quality of life. The therapeutic approach employing autologous
serum has been advocated in 1986, with pros and cons in the literature. This study
aimed to perform a systematic review and a meta-analysis to investigate the effective
contribution of Autologus Serum according to the protocols and clinical trials published
in the last 10 years, and the SOS patients care at Hospital das Clinicas, during two
periods: 2008-2013 and 2014- 2018.0Objectives: 1) to perform a systematic review
and meta-analysis to evaluate the efficacy of the autologous serum, in comparison to
commercial artificial tears for the treatment of dry eye in adults. 2) to carry out a
retrospective study of the ocular autologous serum contribution for SOS out patients’
treatment, at Hospital das Clinicas (2014 to 2018), comparing with the previous period
(2008-2013).Materials and Methods: For the systematic review and meta-analysis,
searches were realized in Pubmed databases, with no language restrictions, for papers
published in the last 10 years, with full text availability, for researches dated until
10/12/2018. For the primary and secondary outcomes, a 95% confidence interval was
used. For the outpatients’ data collection, each medical form was analyzed. Results:
Eighteen studies were initially identified, fulfilling the inclusion criteria; however, ten
were excluded after detailed analysis, and meta - analysis was performed with eight
articles. The heterogeneity index evaluated presented Chi2 of Chi? de 3.52,
df=7(p=0,83,1°= 0% and Z = 8.44 with p <0.0000112 = 0, highlighting the correlation of
the selected works. There is evident superiority of autologous serum, when compared
to the use of artificial tears. The retrospective survey identified 15 patients, in the period
2014-2018, with mean age of 51.32 years, sex ratio 1/2.5 and the Student's t test
showed important improvement in the periods before and after treatment with
autologous serum (p<0.005). There was a correlation between the Schirmer and BUT

tests with hyperemia / redness and the sensation of eye dryness. There was a



statistically significant difference between the two tests performed (Schirmer and BUT)
before and after treatment, as well as for the evaluated symptoms: burning, pruritus,
hyperemia, dry eye sensation and visual acuity. There is a statistically significant
contribution concerning the periods before and after treatment, with the use of

autologous serum for the refractory SOS therapeutic approach.

Descriptors: Dry eye syndrome. Autologous eye drops. Lubricant eye drops
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1. INTRODUCAO

O uso de componentes do sangue representa uma abordagem terapéutica
alternativa que esta ganhando interesse em diversas areas da medicina, em especial
na medicina regenerativa, devido ao seu potencial de estimular e acelerar a
cicatrizacéo tecidual®.

Esta nova abordagem terapéutica tem sido utilizada como forma de
reestabelecimento da harmonia entre células por serem ricos em fatores de
crescimento. No entanto tem feito emergir problemas éticos relacionados ao fato de
gue a doacgdo de sangue, incluindo a autoéloga, € altruista e ndo poderia estar sendo
envolvida em comercializacdo?.

Historicamente o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) surgiu em 1970,
implementado por hematologistas e hemoterapeutas para descrever o “sobrenadante”
obtido apos a centrifugacdo do sangue total e a separacdo dos concentrados de
hemécias, portanto com uso exclusivamente venoso®. Logo, este “sobrenadante”
passou a ser utilizado em pacientes com trombocitopenia, no entanto, pacientes
hipervolémicos, mas com plaquetopenia, levaram a area da hemoterapia em 1971, a
processar o PRP e obter o concentrado de plaquetas, sendo que neste caso, o plasma
sobrenadante passava a se chamar de plasma pobre em plaquetas (PPP) ou ainda
denominado por outros de Plasma Rico em Fibrinogénio (PRF)%.

O uso do soro autélogo em oftalmologia foi registrado pela primeira vez em
1984 por Fox, RI et al., para casos de ceratoconjuntivite sicca, mas foi o trabalho
japonés, dois anos depois que se tornou marco histérico®.

Este Ultimo ganhou aplicabilidade nos consultérios odontolégicos em 1999,
em especial, em cirurgias de recomposi¢cdo maxilo facial, para melhorar integracéo
O0ssea em implantes dentarios complexos, bem depois de ja terem sido identificados
fatores de crescimento individuais especificos para a cicatrizagdo de varios tipos de
feridas e lesbes. A importancia desta terapéutica foi impulsionada pelas evidéncias
sobre a atuacdo do PRP decorrente da ampla gama de fatores bioativos, fatores de
crescimento, proteinas adesivas, fatores de coagulacdo, citocinas e quimiocinas
orguestrando o processo de reparo tissular®.

Ainda em 1999 surgiram os primeiros trabalhos usando Plasma Rico
Plaquetas (PRP) em oftalmologia. Publicados por Gehring et al.”. Os autores

analisaram 28 pacientes com lesdes maculares, divididos em dois diferentes grupos:
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um grupo recebeu PRP e outro, concentrado de plaquetas (CP). Os pacientes fizeram
uso dos produtos em aplicacdo durante a cirurgia de vitrectomia e os resultados
identificaram a potencialidade de cura de ambos os componentes usados e
concluiram que estes preparados e outros componentes do plasma e ou soro
poderiam servir como uma fonte para fatores de crescimento e beneficiar em outras
situacdes clinicas oftalmoldgicas’.

A partir de entdo, o PRP comeca a ser utilizado amplamente também em
medicina veterinaria e esportiva®. Em 2006, Mishra e Pavelko relataram o PRP como
uma alternativa a cirurgia para cotovelo®. Na Gltima década, os efeitos deletérios dos
corticosterodides nos tenddes e cartilagens tém se tornado cada vez mais reconhecidos
para o tratamento de doencas neuromusculares, musculoesqueléticas e ortopédicas,
desta forma, a procura de alternativa terapéutica com efeito anti-inflamatorio
aumentou exponencialmente o interesse em PRP e soro autélogo. Isto culminou com
mais de 3.309 artigos revisados por pares referenciados e publicados no PubMed nos
ultimos 5 anos?°.

Apébs o estabelecimento de protocolos operacionais padrdo, na area da
hemoterapia, para garantir a qualidade do PRP ou PRF, esses produtos se
consolidaram para uso translacional interfaceados com a Medicina Regenerativa e a
Medicina Personalizada®.

Enquanto a Medicina Regenerativa atua com células, scaffolds, estruturas
tridimensionais e é direcionada a problemas inerentes a nao cicatrizacao de 6rgaos e
a uma ampla gama de condicbes patologicas, o PRP abrange condi¢cdes de
tratamento em condicdes menos invasivas, como reparo tecidual minimizando a
invasdo cirdrgica em especial no caso de lesBes trauméaticas/inflamatérias que
buscam melhorar e acelerar o reparo fisiol6gico. Alternativamente, o PRP, tal como
ocorre com terapias celulares, procura proporcionar a restauracdo da homeostase
tecidual®?.

Entre os fatores citados na literatura para o uso de plasma rico em
plaguetas e soro autdlogo encontram-se : 1) riqueza de fatores de crescimento e
proteinas cicatrizantes moduladoras do processo inflamatério; 2) o uso autélogo
minimiza riscos infecciosos; 3) o paciente se fideliza/identifica com um produto oriundo
de seu proprio sangue; 4) menores riscos comparativo ao uso de fatores de

crescimento de origem recombinante; 5) custos menores na obtencdo do produto; 6)
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nao tem sido descrito efeitos adversos e 7) permite a promocdo da medicina
personalizada e centrada no paciente!s.

O uso de tais bioprodutos tem sido preconizado na literatura para
contrabalancar o exposoma do envelhecimento definido como “fatores externos e
internos e suas interacdes, afetando um individuo humano desde a concepcéao até a
morte, bem como a resposta do corpo humano a esses fatores que levam a sinais
biolégicos e clinicos do envelhecimento™4. Nos ultimos anos, fatores de crescimento
e citocinas surgiram como modalidades terapéuticas, com crescente interesse em seu
potencial para servir como ativos para a regeneracao celular. Em consonancia com
essas novas abordagens, as proteinas morfogenéticas de origem plaquetaria humana
estdo ganhando a atencao dos cientistas devido a sua seguranca e sua indicagao para
producdo autdloga. Produtos autélogos derivados de plaquetas baseiam-se na
retirada de um pequeno volume de sangue do proprio paciente para obter uma fracao
de plasma rico em plaquetas?®.

Demonstrou-se nas duas Ultimas décadas que a promocgdo do
remodelamento tecidual € resposta a uma liberagéo sustentada de proteinas bioativas
que atuam no local da leséo apés a degranulagéo de plaquetas'®. Os produtos obtidos
com a tecnologia da transformacédo do plasma rico em plaquetas recebem diferenes
denominacdes, entre elas plasma rico em fatores de crescimento (PRFC), plasma rico
em Fibrina (PRF), plasma rico em hormonios derivados de plaguetas (PRHDP), lisado
plaquetario (LP), horménios de crescimento derivados de plaquetas (HCDP), gel de
plaguetas (GP),e soro autdlogo (SA). Todas estas denominacfes envolvem
“ferramentas bioldgicas terapéuticas” 100% autdlogas, na apresentagcdo de
formulac@es injetaveis ou topicas. Estas Ultimas podem ser apresentadas na forma de
membranas suturadas, sobrenadante liquido, cremes associados a outros
biopolimeros e na area de oftalmologia podendo ser na forma de colirios e pomadas?’.
Eles provaram ser clinicamente relevantes em muitos campos da medicina, como
dermatologia, cirurgia ortopédica e medicina esportiva, cirurgia oral e maxilofacial,
neurobiologia e oftalmologia®®.

As formulacdes de plasma rico em fatores de crescimento e soro autélogo
de armazenamento a longo prazo, como colirios aut6logos, ja foram testadas quanto
a sua estabilidade. Essas formulacdes permitem uma terapia biologica sustentada
para desordens oculares, como olho seco, sem o inconveniente de extracdes

sanglineas repetidas. Hung et al. destacam em trabalho retrospectivo envolvendo
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inicialmente 27 pacientes que 0 SA contém os principais fatores epiteliotropicos
encontrados nas lagrimas naturais e sdo usados no tratamento de doenca do olho
seco e defeitos epiteliais da cérnea persistentes?®.

Estes produtos provaram conter uma alta carga de proteinas-chave na
regeneracao dermo-epidérmica, como fator de crescimento derivados de plaquetas-
AB (PDGF-AB), envolvidos no crescimento de cabelo, remodelamento de feridas
cronicas, em especial em portadores de diabetes mellitus, recuperacao de lesbes
tendineas, musculares e ligamentares com foco na Medicina do Esporte além de
casos de osteoartrites e mais recentemente, em oftalmologia?®:2%.22.23,

O progressivo interesse por este tipo de terapéutica calcado principalmente
na falha terapéutica com o uso de medicamentos disponiveis no mercado, além do
alto custo da maioria deles, determinaram a criagdo de muitas empresas. Estas
empresas nascentes foram criadas a partir desta tecnologia gerando importante
movimentacao financeira. O mercado Global de Plasma Rico em Plaquetas (PRP) um
total de US $ 158,23 milh6es em 2016 e deve atingir US $ 383,56 milhGes até 2023,
com uma taxa de crescimento estimada em 13,4% de 2016 a 2023, podendo atingir
nas expectativas mais promissoras, 4,5 bilhdes de ddlares nos proximos 10 anos,
sendo que o conflito ético criado, como anteriormente citado, é o fato de que estas
empresas tem aplicado um custo operacional alto, que ndo € coberto pela maioria dos
seguros no mundo, apesar de ser um produto FDA-approved. Este custo é de
aproximadamente US $ 500 a US $ 2.500, com os pacientes retornando para
tratamentos adicionais?*.

Dentro deste escopo emergiu 0 uso de soro autélogo de uso ocular
(SAUOC), entremeando-se com: 1) a polémica cientifica: mito ou realidade; 2)
confusdo da técnica com a auto-hemoterapia, técnica proscrita e considerada ineficaz
e perigosa pelo Conselho Federal de Medicina Brasileiro (CFM) e da expressiva
maioria dos paises desenvolvidos; 3) problemas operacionais: quem faz, onde faz,
quem controla e distribui; 4) auséncia de financiamento publico e 5) eficacia
comprovada por alguns e controversa por outros, mas com posicionamento oficial do
CFM em 2018 que reconhece a eficacia comprovada e remete a responsabilidade de
producdo ao Sistema Hemoterapico Brasileiro, regulamentado?42526,

No posicionamento do CFM, encontra-se?:

O uso terapéutico do colirio de soro autdlogo é reconhecido cientificamente e
possui eficAcia comprovada. A orientacdo consta no Parecer numero
40/2017, publicado pelo Conselho Federal de Medicina (CFM). O colirio de
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soro autdlogo é um produto derivado do sangue. O processamento e a
disponibilizagdo farmacéutica do colirio de soro autélogo séo regulados por
leis governamentais na maioria dos paises. A Portaria Ministerial n°® 158, de
4/2/2016, que trata da regulamentacéo do uso e manuseio do sangue e seus
derivados, define os componentes sanguineos especiais (art. 5°, inciso VII)
dentre os quais se enquadra o colirio de soro autélogo. De acordo com o
documento, o uso terapéutico do colirio de soro autélogo no tratamento de
desordens da superficie ocular tem sido cada vez mais empregado pela
comunidade oftalmol6gica de todo o mundo. Portanto, essa terapéutica é
reconhecida cientificamente e possui eficacia e seguranca comprovadas. No
entanto, como o colirio ndo se encontra disponivel comercialmente, 0 acesso
a este é dificultado pelo custo e pelo inconveniente da necessidade de
doacédo do sangue e de seu processamento para a confec¢ao do colirio de
soro autélogo. Portanto, como ja referido, € necessario o seu cumprimento
no que compete ao procedimento em questdo, desde a selecdo do doador de
plasma, no caso o paciente, a coleta, o processamento, a estocagem e a
liberacdo do produto. Para tanto recomenda-se a observagéo ao disposto na
Portaria Ministerial n® 158/2016, com o objetivo de aperfeicoar a eficacia
terapéutica e a seguranca do produto.

Diante do exposto faz se necessario, neste momento, uma revisao sobre

0s componentes do soro autélogo de uso ocular (SAUOC).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Soro autélogo de Uso ocular: historia, indicagcfes e componentes.

Historicamente, o primeiro a usar o termo na literatura foi Kono et al. em
1986°. O soro autdlogo € uma fonte interessante de fatores de crescimento e
elementos troficos para a cornea. A generalizagdo do uso do soro autdlogo permanece
problemética devido a regulamentacbes e condicbes de fabricagdo que
necessariamente envolvem centros de transfusdo de sangue, o que para muitos limita
Seu uso na pratica. No entanto apds o posicionamento do CFM que remete a coleta e
processamento do SAUOC a legislacao vigente em Hemoterapia, ndo resta duvidas
de que se trata de um hemocomponente especial e que sua producgéo, para garantir
as boas préticas, deve ser dentro dos servi¢cos envolvidos com o ciclo do sangue com
forte sistema nacional de regulacéo e fiscalizacdo?®.

Quanto a polémica inicialmente colocada sobre a efetiva atuagéo do soro
autologo, ha de se destacar, que a producao, fora dos servicos hemoterapicos, fica
fragilizada, sem supervisdo e fiscalizacdo adequadas, portanto, com garantia da
qgualidade questionavel. A literatura aponta beneficios e controvérsias no uso do soro
autdlogo. Uma revisdo sistematica de 2017, publicada pela Fundacdo Cochrane
envolvendo 5 trabalhos com 92 participantes evidencia inconsisténcia nos possiveis
beneficios do uso do soro autdlogo, por entender que a maioria dos trabalhos avaliam
a melhora de sintomas e ndo parametros objetivos. No entanto destaca que ha
beneficio nos sintomas em comparacdo com lagrimas artificiais, e apontam a
necessidade de mais estudos clinicos randomizados?’.

Mais recentemente, trabalhos franceses apontam o uso de soro autdlogo
como terapia matricial. Este tipo de terapia tem uma nova abordagem visando
restaurar a arquitetura de suporte celular e promover a comunicagéo celular. Ele
restaura microambiente celular perturbado no momento da lesdo, melhorando assim
a velocidade e a qualidade da cicatrizacdo do tecido lesado. A terapia matricial em
saude pode ser apresentada como pratica de retaguarda assistencial e suporte
técnico as equipes de saude. Essa abordagem realiza-se no cotidiano das praticas
profissionais e objetiva operacionalizar ideias e acfes em saude por meio do
acompanhamento e formacdo grupos multidisciplinares e corresponsaveis no

atendimento humanizado e integral, e compartilhado com os usuarios como esfor¢o
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de encontrar solucdes para seus problemas. O apoio matricial promove espacos de
comunicacao e/ou de assisténcia conjunta em que fluxos na rede de atencéo a saude
e saberes conceituais e técnicos sdo compartilhados entre os profissionais e os
pacientes?s,

O principio da terapia com soro autélogo baseia-se na necessidade de
suplementar a superficie ocular com fatores troficos, em especial para portadores da
Sindrome do Olho Seco (SOS). Fatores de crescimento, vitaminas e fibronectina
presentes no soro tém demonstrado um efeito benéfico no crescimento celular e no
controle do processo inflamatério. Varios fatores de crescimento tém mostrado efeitos
positivos na cicatrizacao epitelial, incluindo o fator de crescimento epidérmico (EGF)
e o fator de crescimento nervoso (FCN). No entanto, a producéo de fatores de
crescimento recombinantes, produzidos por engenharia genética, é atualmente
acessivel apenas em ensaios clinicos (por exemplo, para FCN)2°.

Como alternativa, os derivados de PRP, principalmente o “sobrenadante”
liberado de PRP ou o lisado de PRP, estdo sendo investigados para melhorar as
condi¢cdes do olho seco, administradas topicamente. Alternativamente, em casos
graves, o PRP é injetado adjacente a glandula lacrimal®. Os resultados indicam um
aumento significativo no volume lacrimal e melhorias auto relatadas pelo paciente®°.

A base bioldgica comparativa entre de soro humano e lagrima esta sendo
continuamente avaliada, e, indicadores diversos sao bem definidos na literatura

conforme quadro 13132,
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Quadro 1 — Indicadores comparativos entre Lagrima normal e Soro humano

Indicador Lagrima Soro humano Referencias
normal
pH 7.4 7.4 Tsubota et al,
5 1999

Osmolaridade 298 2 :
Geerling et al,

EGF (ng/ml) 0,2-0,3 0,5 2004

. . Lopez-

Vitamina A (mg/ml) 0,02 46 Garcia&Castillho,
2011

Fibronectina(ug/ml) 21 205 Pan et al, 2013
Anitua et al, 2015

Lisozima(mg/ml) 1,4 6

IgAs(u1g/ml) — IgA de superficie 1190 2

IGF-1(ng/ml) fator de crescimento 157 263.000

insulino dependente

SP(ng/ml) substancia P = pepetideo 0,157 0,071

neurotransmissor

NGF (pg/ml) fator de crescimento 468 54

neuronal

PDGF(ng/ml) fator de crescimento 1,33 15,4

derivado de plaqueta

Albumina(mg/ml) 0,023 53

Lactoferrina 1650 266

Fonte: arquivo pessoal elaborado a partir das referéncias3?:33.34.35

Estudos da imunofisiopatologia dos disturbios da superficie ocular tem
fornecido valiosas informagBes sobre os moduladores imunobiolégicos. Estes
moduladores concentraram-se na regulacédo das vias inflamatérias imuno mediadas
do tipo Thl e Th2 que inibem varias citocinas (por exemplo, IL-1, IL-4, IL-5, IL-9, IL-
13) anticorpos (por exemplo, IgE) e outros marcadores de vérias linhas celulares (por
exemplo, linfécitos T ativados, também denominado antigeno 1 associado a func¢des
linfocitarias-LFA1)36,

A maior parte dos sintomas apresentados por pacientes portadores da SOS
€ secundaria a inflamacéo crénica da unidade funcional lacrimal resultante de uma
perda de integridade do filme lacrimal e de sua correspondente funcdo normal. Isso
leva a reducdo da capacidade da superficie ocular de responder aos desafios
ambientais®’. A causa subjacente da disfuncéo do filme lacrimal é a alteracdo dos
componentes aquoso, mucinoso e lipidico da lagrima. Isto pode ser secundario a uma
doenca autoimune sistémica ou evento autoimune local. A sequéncia dos eventos
envolvendo a instabilidade do filme lacrimal seguido de hiperosmolaridade, inflacdo

culminam guase sempre com a leséo de cérnea®’.



26

Figura 1 — Representacdo esquematica dos eventos dos portadores de SOS

Instabilidade do
filme lacrimal

Hiperosmolaridade Inflamagao Lesdo de cornea

Fonte: arquivo pessoal, 2019.

A falta de suporte androgénico sistémico para a glandula lacrimal
demonstrou ser um fator facilitador no inicio deste tipo de fisiopatologia. A secrecao
lacrimal é controlada pela unidade funcional lacrimal da superficie ocular, pela
glandula lacrimal principal e pela inervacéo interligada. Se qualquer parte desta
unidade funcional estiver comprometida, a glandula lacrimal suporta a superficie
ocular. Fatores como inflamagdo neurogénica e envolvimento de células T na
patogenia da doenga, bem como modelos animais recentemente desenvolvidos de

inflamacéo da superficie ocular sdo discutidos®.

2.2 - A Sindrome do Olho Seco (SOS)

Ao iniciar a pesquisa de Sindrome do Olho Seco identificou-se uma série
de questionamentos sobre a importancia de um estudo integrativo e sistematico
comprovando a eficacia do soro autélogo.

De acordo com consensos recentes, a sindrome do olho seco é uma

doenca multifatorial das lagrimas e da superficie ocular que resulta em desconforto,
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distarbios visuais e instabilidade do filme lacrimal, com dano potencial a superficie
ocular®,

Didaticamente pode se classificar o diagnostico diferencial da SOS
conforme representado na figura abaixo. A sindrome de Sjogren (SS) € doenca
sistémica inflamatdria crbnica, de provavel etiologia auto-imune, com distribuicdo
mundial. Quando excluida a Sindrome de Sjogren, as outras causas podem envolver:
deficiéncia lacrimal primaria, obstrucdo do ducto da glandula lacrimal, reflexo de piscar
bloqueado e uso de determinadas drogas sistémicas como anti-histaminicos,
antidepressivos, antiespasmadicos, diuréticos, pilula anticoncepcional e terapia

hormonal40:32,

Figura 2 — Diagnastico Diferencial da SOS

Olho Seco

Deficiencia aquosa
na producdo da
lagrima

Perda por aumento
da evaporagao

Lente de contato

Anormalidades
relacionadas a
cegueira

Causas ambientais )

Blefarite

Sindrome de Sjdgren Outras
(SJ) causas(excluido SJ)

Disfuncéo da .
Glandula de Exposicdo
Meibomius

Fonte: arquivo pessoal, 2019.

Para o resgate da importancia da lagrima, sua constituicdo/composicao e
de como a mesma € formada é importante lembrar que a superficie ocular é uma
unidade complexa que compreende varios tecidos epiteliais e glandulares (cérnea,
conjuntiva bulbar e palpebral, glandulas lacrimais e acessorias). Estes tecidos formam

a protecdo que reveste e protege a superficie ocular permitindo uma visdo clara?®.
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A lagrima normal corresponde a uma mistura complexa envolvendo
proteinas antimicrobianas, fatores de crescimento, citocinas, mucina secretada pelas
Globet Cells com viscosidade controlada e atuante no controle da osmolaridade por
intermédio da riqueza de seus eletrélitos. Todos esses elementos em conjunto,
associando as imunoglobulinas IgA, IgM, IgG, IgE e os fosfolipides tem uma funcgao
no filme lacrimal saudavel, oferecendo clareza é6tica adequada, aumentando o poder
de refracdo, trazendo conforto a superficie ocular e lubrificando- a, protegendo contra
agressdes ambientais e infecciosas, lembrando que as proteinas antibacterianas,
anticorpos e complemento estdo presentes na lagrima®*.

Acrescentando ainda o papel das lagrimas reflexas que expulsam
imediatamente as particulas invasoras quando estas atingem a superficie ocular, o
ambiente tréfico para o epitélio corneano que se encontra em constante renovacéo,
os eletrdlitos. Na+, K+, Ca+, Mg+, Cl- e HCO3- é responsavel em manter o pH e o
equilibrio, ou seja, a homeostase ocular. Os fatores de crescimento remodelam feridas
e, portanto, auxiliam também na epitelizagao continua da superficie ocular. Os fatores
antioxidantes ainda, que previnem o envelhecimento das células e atuam na superficie
ocular, o fazem de forma orquestrada com células locais™ 3.

Os hormonios circulantes também exercem um papel importante na
composicédo da lagrima (Quadro 2), sendo que os efeitos mais conhecidos sdo aqueles
exercidos pelos hormonios sexuais e pela insulina e estdo envolvidos na fisiopatologia
da SOS13,

Quadro 2- Resumo dos principais efeitos hormonais sobre a composicado do filme
lacrimal

Hormoénio Efeito

Aumento da secrec¢do proteica

Aumento do conteldo proteico, da atividade enzimatica,
diminui¢cdo da inflamagdo e regulagao da secrecao lipidica
Estrogeno Redugdo da secrecao de muco e do volume da lagrima

Andrégenos

(] (G Lo g el et SR =610y (1h14) . Aumento do peso glandular, sem efeito na secregao proteica

Glicocorticoides Reducdo do volume lacrimal
Manutencdo da estrutura e fungdo da glandula lacrimal, aumento
da secrecdo de IgA
Prolactina Aumento da produgao lacrimal
Fonte: arquivo pessoal, 2019.

Insulina
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O filme lacrimal, também conhecido simplesmente por lagrima, € um liquido
produzido por um conjunto de glandulas e células, sendo uma das mais importantes
defesas oculares contra infec¢bes, além de manter nossos olhos umedecidos,
lubrificados e nutridos através do mecanismo de piscar. E composto por trés camadas:
uma oleosa lipidica, uma camada de agua e, por ultimo, uma mucosa. A camada
lipidica, a mais externa, € responsavel por proteger e atrasar a evaporacao da camada
aquosa. Esta contém oxigénio (para oxigenagao corneana), sais minerais, complexos
imunoldgicos, entre outras substancias e é responsavel pela protecdo e nutricdo
ocular, como também por manter uma superficie Optica lisa e regular. J& a camada
mucosa, age diretamente na cornea para que a lagrima possa ser espalhada
uniformemente por todo o olho. O filme lacrimal é produzido através de processos
locais, pelas glandulas oculares, e a0 mesmo tempo por processos nos sistemas
nervoso autbnomo e enddécrino®?.

A sindrome do olho seco € acompanhada pelo aumento da osmolaridade
do filme lacrimal e inflamacgéo da superficie ocular®3.

O desenvolvimento desta sindrome ou doenca possui duas fases: na
primeira, um ou mais estimulos ambientais iniciam, em individuos susceptiveis, a
agressdo aos tecidos envolvidos. Na segunda, os desdobramentos, sejam
neuropaticos, metabdlicos e/ou inflamatorios levam a instabilidade do filme lacrimal, a
diminuicao da secrecao lacrimal, aumento da evaporacao ou alteragdo da composicao
da lagrima“+.

As repercussbes na superficie ocular seguem a perpetuacdo desse
processo. Trata-se de desordem comum, afetando uma porcentagem significativa da
populacdo, principalmente adultos acima de 40 anos e mulheres. A prevaléncia é
similar em todo o0 mundo, com taxas variando entre 7% e 33%*%°46,

Embora existam portadores assintomaticos, a maioria tem como principais
sintomas relatam sensacao de corpo estranho, queimacéo, prurido, fotofobia, visdo
embacada e lacrimejamento excessivo e podem causar impacto na qualidade de vida.
Possiveis complicagdes relacionadas a doenca incluem ceratite, Ulcera de cdérnea,
neovascularizagéo, afinamento e até mesmo perfuracéo da estrutura do filme lacrimal.
O filme lacrimal € composto por duas camadas duas: uma fina camada lipidica
superficial produzida principalmente, mas nao so, pelas glandulas meibomianas, sua
principal fungéo € retardar a evaporagao e manter o filme lacrimal uniforme sobre a

superficie e a cérnea, indicando, acima da membrana celular do epitélio da cérnea,
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uma camada com muco de densidade regressiva a medida que se afasta da superficie

e uma camada lipidica mais superficial, conforme figura 3%’.

Figura 3- Estrutura ilustrativa do filme lacrimal

Camada
lipidica

Camada
mucoaquosa

Membrana
celular do
epitélio

Fonte:edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/Olho_aula_anatomofisiologiaUSP_2017_texto.pdf

As alteracdes patoldgicas na composicao da lagrima resultam de disfuncao
da Unidade Funcional Lacrimal (LFU: Lacrimal Functional Unity), a qual consiste de
um sistema integrado que inclui as glandulas lacrimais, a superficie ocular (cornea,
conjuntiva e glandulas meibomianas), as palpebras e os nervos sensoriais e motores
que as integram. A LFU mantém a superficie ocular saudavel através do
funcionamento adequado do filme lacrimal, que confere protecdo, lubrificacdo e
ambiente adequado para renovacao de células epiteliais da cornea, responde a
influéncias ambientais, endocrinolégicas e hormonais*.

Hiperosmolaridade é a alteracdo na composi¢cdo da lagrima que ocorre na
maioria dos casos de olho seco. E referida como padr&o-ouro para o diagnostico de
olho seco e reconhecida como estimulo pré-inflamatério no desenvolvimento da
doenca. Resulta em diferenciacdo anormal e perda acelerada das células epiteliais da
superficie ocular, levando a instabilidade do filme devido a auséncia do glicocalix
produzido por estas células, com consequente perda da camada hidrofilica na
superficie da coérnea, e em alteracédo na barreira antimicrobiana*®.

Além disso, a perda das células epiteliais deixa as termina¢cdes nervosas
corneais expostas a insultos ambientais, levando ao desconforto ocular crénico.
Inflamacéo da superficie ocular pode ser tanto causa como consequéncia do olho

seco: a disfuncdo das glandulas lacrimais altera a composicéo da lagrima, levando a
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um estado de hiperosmolaridade e estimulando a producdo de mediadores
inflamatdérios, que por sua vez levam a disfuncdo das glandulas secretérias®°.

O processo inflamatério agudo leva a uma resposta imunolégica adaptativa
e pode também ser desencadeado por estresse irritativo crénico, como uso de lentes
de contato, e doencas sistémicas autoimunes. Essa cascata incita a desregulacao do
sistema imunolégico, desencadeando um ciclo vicioso de eventos que causam
subsequentes danos a superficie ocular. Os sintomas associados a esses eventos
incluem ardor, irritagéo, vermelhidao, fotofobia e visdo turva. A natureza cronica do
processo da doenca pode causar alteracfes permanentes na superficie ocular e
anexos®!.

Independentemente do estimulo inicial, portanto, ocorre um ciclo vicioso
inflamatério na superficie ocular, levando a gradual disfuncdo das células
responsaveis pela secrecdo ou retencdo da lagrima. Outro fator atualmente
reconhecido na patogénese do olho seco é o estresse oxidativo, com liberacdo de
radicais livres e espécies reativas ao oxigénio que podem causar apoptose e necrose
celular. O estresse oxidativo tem sido associado a varias condi¢des sistémicas, como
doencas neurodegenerativas, cardiovasculares e cancer, além de atuar em doencas
oculares como degeneracdo macular relacionada a idade, catarata, uveite, retinopatia
da prematuridade e alteracdes corneanas. A lesdo celular causada pelos radicais
livres é resultante de peroxidacao lipidica das membranas, modificacdo oxidativa de
proteinas e dano oxidativo ao DNA?°.

Ha indicios de que o estresse oxidativo relacionado ao estado de
hiperglicemia em casos de diabetes mellitus e resisténcia a insulina esteja envolvido
na producédo das alteracdes histolégicas encontradas na glandula lacrimal de ratos,
caracterizadas por mudancas na morfologia e acimulo de inclusdes semelhantes a
lipofuscina. As variacfes fisioldégicas que se desenvolvem com o envelhecimento
também estédo envolvidas na génese do olho seco e incluem diminuicdo de volume e
fluxo lacrimal, aumento da osmolaridade, perda da estabilidade do filme lacrimal e
alteracGes na composicao lipidica das glandulas de meibomio®2.

Na figura 4 pode se ver que a suspeita da SOS pode levar também a
hipétese de que estes individuos sejam deficientes congénitos em um sistema
enzimatico chave denominado superoxido dismutase (SOD). A SOS é um dos
principais sistemas antioxidantes em todos os tecidos e é responsavel pela remocgéao

de espécies reativas de oxigénio (ROS) das células. Um desequilibrio entre os
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sistemas de eliminacdo de radicais livres e radicais livres nas lagrimas, glandula
meibomiana e mitocondrias pode resultar em inflamacé&o do tecido, dano e acumulo
de espécies reativas de oxigénio, peroxidacédo lipidica de membranas e finalmente
dano oxidativo ao DNA que por sua vez levara a morte celular, apoptose e fenbmenos
de fibrose. O acumulo de espécies reativas de oxigénio por deficiéncia de enzimas da
familia SOC nos tecidos oculares pode levar a doenca da glandula Meibomiana e

doenca do olho seco®2.

Figura 4 — Fisiopatologia do Processo Imune na SOS

Hypothesis |

SOD-/- enzyme deficiency |
B
Tissue damage (DNA; Lipid and protcins) J
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Dry eye disease

Fonte: Obtido de Dogruetal, 201852,

2.3 - SOS primaria e secundéria

Clinicamente a sindrome do olho seco é definida em duas fases, primaria
e secundaria. Na fase primaria, além da ocorréncia de olho seco acompanha-se boca
seca na presenca de auto - anticorpos, evidéncia de secre¢do salivar reduzida e
biopsia de glandulas salivar menor positiva, enquanto que na secundaria as

caracteristicas primarias associadas a evidéncia de outra doenca autoimune do tecido
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conectivo, como artrite reumatoide, que € a mais comum, lUpus eritematoso sistémico,
poliartrite nodosa, granulomatose de Wegener, esclerose sistémica, esclerose biliar
primaria ou doenca mista do tecido conjuntivo®®. A secundéria: apresentam
basicamente a mesma caracteristica primaria associadas a evidéncia de outras
doencas autoimunes do tecido conectivo, como artrite reumatéide, que € a mais
comum, lupus eritematoso sistémico, poliarterite nodosa, granulomatose de Wegener,
esclerose sistémica, esclerose biliar primaria ou doenca mista do tecido conjuntivo®.
Ha que se destacar, que a SOS determina importante comprometimento da qualidade
de vida dos pacientes, sendo atualmente foco de investigacdo. Este comprometimento
pode ser comprado, por alguns autores a asma bronquica, ou mesmo ao
procedimento de didlise que sédo submetidos os pacientes com insuficiéncia renal
cronica®®,

A abordagem da sindrome do olho seco deve ser global, ou seja, envolver
a superficie ocular, o filme lacrimal, as glandulas, o proprio globo ocular e as
palpebras®®.

O globo ocular é responsavel pela detec¢édo da luz e pela conversdo em
sinais elétricos, o olho humano € um receptor ativado pela luz, tem o diametro de
aproximadamente de 2,5 cm e fica acondicionado dentro da cavidade orbital, uma
caixa Ossea protetora coberta por trés camadas: tunica fibrosa, tlnica vascular e
retina. A Tunica Fibrosa é uma camada externa e densa de tecido conjuntivo fibroso
denominado esclera, a parte “branca” do olho. Na parte anterior é transparente e
saliente, recebendo o nome de cdérnea, uma camada que cobre a iris. A Tunica
vascular segunda camada € intermediaria e € onde esta localizada a coroide, uma
camada marrom escura rica em vasos sanguineos que reveste a maior parte da
esclera, encarregada de irrigar e de nutrir as células do globo ocular. Absorve os raios
luminosos, ndo sendo assim refletidos para dentro do bulbo ocular. A coroide em
conjunto com a lente (cristalino), o humor aquoso (um liquido claro, proporciona
nutrientes a cornea e ao cristalino e ajuda a manter a forma esférica do olho, e o corpo
vitreo (um liquido viscoso), funciona na alteracdo da visdo para perto ou para longe
(sistema de lentes convergentes)*®.

As palpebras por sua vez, sao dobras de pele e musculo, cobrem os olhos
durante o sono e, ao piscar, espalha as secrec¢des lubrificantes na superficie do olho.
Possuem fileiras de cilios que tem como func¢éo proteger o olho da luz, poeira e outras

agressfes do meio externo. O filme lacrimal recobre a superficie ocular externa e é
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responsavel pela lubrificacdo do epitélio corneano e conjuntival, protecdo contra
diferentes agressdes externas, agentes infecciosos, traumas, meio ambiente e pela
manutencdo de uma superficie 6tica regular. O filme lacrimal foi inicialmente descrito
sendo composto por trés camadas distintas: uma fina camada superficial lipidica, uma
média aquosa e uma interna mucosa®3,

No entanto, estudos recentes tém sugerido que as camadas aquosas e
mucosa estdo, na realidade, misturadas, formando um verdadeiro gel hidratado. A
concentracdo de mucinas € progressivamente maior quando se avanga para a parte
interna do filme lacrimal, junto as microvilosidades epiteliais. A camada lipidica é a
camada mais superficial do filme lacrimal e bastante complexa, 0 seu estado mais
superficial é constituido por lipideos hidrofébicos ou né&o polares, por isso impedem a
evaporacao da lagrima. A camada lipidica da lagrima apresenta multiplas funcdes
como a diminuicdo da evaporacdo da camada aquosa subjacente, protecdo da
superficie ocular, atividade antibacteriana e por fim, formacéo de uma superficie 6tima
perfeita e regular. A secrecéo lipidica é produzida pela Glandula Meiboiana, cujos
orificios de drenagem estdo presentes nas margens palpebrais®. E um processo
continuo, ocorrendo durante as 24 horas do dia e é controlado por varios estimulos
neuronais, hormonais, vasculares e coadjuvado pela acdo mecéanica®%°.

Uma das principais causas da Sindrome do olho seco decorre do aumento
da evaporacdo da lagrima por diminuicdo ou auséncia total da camada lipidica que
surge na disfuncdo da Glandula de Meibomius. A disfuncdo da Glandula Meibomiana
provoca o rompimento na camada lipidica do filme lacrimal que afeta a taxa de
evaporacdo lacrimal. Essa evaporacdo leva a quebra da hiperosmolaridade
desencadeando o inicio de doenca do olho seco. A Doenca do olho seco e disfuncao
Glandular Meibomiana estéao fortemente associadas de tal forma que muitos dos seus

fatores de risco, sinais e sintomas se sobrepGem>°.

2.4- Causas da Sindrome do Olho Seco

As causas de olho seco podem estar associadas a malformacbes
genéticas, alteracdes enddcrinas, nutricionais, imunoldgicas e neurolégicas que por
sua vez, podem ser potencializadas por modificacbes ambientais que reduzem a
umidade do ar. Doencas relacionadas ao olho seco séo frequentes e respondem por

sintomas como sensacao de falta de lagrima, coceira, dor, ardor, visdo turva e falta de
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lubrificacdo e em casos extremos, cegueira®®3°, As causas mais comuns para o
estabelecimento da sindrome do olho seco sé&o3°:

a) Envelhecimento: a producéo de lipidios pelas Glandulas de Meibomius
diminui o que provoca a evaporagao mais intensa do filme lacrimal.

b) Mudancas hormonais: a producdo de lagrimas esta diminuida durante o
periodo menstrual, na gestacéo e durante a menopausa, 0 que pode explicar a maior
suscetibilidade das mulheres idosas para desenvolver a sindrome do olho seco.

c) Doencas autoimunes, incluindo tireoidites, artrite reumatoide, lupus e
esclerose multipla afetam negativamente a producéo de lagrimas.

d) Alguns tipos de medicamentos como antidepressivos, anti-histaminicos,
descongestionantes nasais, sedativos, contraceptivos orais, betabloqueadores e
diuréticos podem comprometer a producédo de lagrimas.

e) Lentes de contato desestabilizam o filme lacrimal.

f) Algumas condi¢Bes de saude ocular, inclusive conjuntivite, deficiéncia de
vitamina A, blefarite, queimaduras, traumas de face e dos olhos.

g) Fatores ambientais: baixas taxas de umidade do ar e temperaturas elevadas
provocam maior evaporacédo do filme lacrimal. Da mesma forma, a exposi¢cao ao sol,
vento, poeira e fumaca também causam olho seco.

Em muitos casos de SOS ou em doencas avancadas é comum observar a

sobreposicao de dois ou mais mecanismos.

2.5 - Conduta internacional da SOS

Academia norte-americana de Oftalmologia (AAO) estabelece conduta
para o diagnéstico nos Estados Unidos, sendo a norteadora no mundo. Na conduta
gue a academia norte-americana divulga, listam- se a importancia da triagem e
anamnese médica, que identifica os fatores de risco associados para estabelecer os
testes diagnosticos utilizados em cada caso. Esses testes diagnésticos auxiliam na
classificagcdo dos subtipos da Sindrome do olho seco, levando em consideracéo a
evaporacao e deficiéncia aquosa. A gravidade, portanto, da evaporacao e deficiéncia
aguosa definira os diferentes graus de Sindrome do olho secoem 1, 2, 3,4. O grau 1

e 2 é estabelecido como leve e moderado, podendo ser tratado sintomaticamente.
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Para os graus3 e 4, que sao graves a AAO preconiza o0 uso do Soro Autélogo (AS)

representado na figura 5.

Figura 5 — Gerenciamento da Sindrome do Olho Seco

Triaging Diagnostic

(Questions Tests

Subtype Classification

Fonte; The Ocular Surface 15 (2017) 575-628

Além disto, a AAO fornece sugestdes para minimizar a SOS>":

1 - N&o usar secador de cabelo;

2 - Nao permanecer em ambientes quentes;

3 - No inverno, adicionar umidade ao ar ou colocar uma panela de agua
perto do aquecedor;

4 - Proteger os olhos do vento usando 6culos escuros;

5 - Aumentara adicdo de &cidos graxos (bmega-3) a dieta e consumir
sardinhas, salmdo, atum, truta e anchova, pelo menos trés vezes por semana, além

de adicionar a linhaca diariamente a refeicao.
2.6 - Diagnadstico objetivo da SOS
Através de sinais e sintomas e alteracdes da superficie ocular, por meio da

biomicroscopia e de testes especificos e tempo de ruptura do filme lacrimal. No que

se refere ao diagnostico, além de historia clinica para avaliar sinais e sintomas, varios
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outros testes podem ser aplicados para analisar estabilidade do filme lacrimal,
superficie ocular e producado/evaporacéo de lagrima.

a) Teste de Schirmerl: deve ser realizado sem a instilagdo de colirios, em
particular, o anestésico. Consideram- se normais os valores acima de 15mm, embora
outros valores sejam vistos na literatura. O Teste de Schirmerl pode sofrer alteracfes
guanto ao seu resultado. Pessoas portadoras de um filme lacrimal anormal podem
apresentar um teste de Schirmer normal, assim como aos que apresentam um teste
de Schirmer normal, podem ser portadoras de alteragdes do filme lacrimal. O teste de
Schirmer embora isoladamente ndo permita o diagnostico de olho seco, € o mais
frequentemente utilizado porque € simples, facil e de baixo custo. No entanto, esta
sujeito a numerosos fatores que podem confundir a interpretacdo dos resultados.
Esses fatores incluem: fumo, influéncia hormonal (climatério e pds-menopausa),
medicamentos e doencas da tireoide®85°.

b) Tempo de quebra do filme lacrimal- BUT (break-up time), que avalia a
qualidade da lagrima produzida glandula lacrimal, ou seja, quanto tempo a lagrima
permanece lubrificando e protegendo a cornea, para a realizacao € necessario o Uso
do corante fluoresceina verde e lampada de fenda com filtro de cobalto. Esse teste se
apresenta de significativa relevancia para pacientes que apresentam sintomas como
falta da lagrima. O valor normal do BUT é de 10 segundos ou mais. Quanto menor o
valor do BUT menor é a qualidade da lagrima®®.

Para diagnosticar sindrome de olho seco seguindo orientacbes de
consensos internacionais e suas implicacdes sistémicas sao também utilizados testes
laboratoriais para identificacdo de auto- anticorpos (FAN: Fator antindcleo, anti-Ro e
anti- La), biopsia de glandula lacrimal e glandulas salivares menores. O pouco uso
desses métodos na pratica se deve ao baixo valor preditivo dos auto- anticorpos e a

alta invasividade das bidpsias®®.

2.7 - Tratamento da SOS

O tratamento da sindrome do olho seco é predominantemente sintomatico.
Estudos avaliam desde educacdo ao paciente até o uso de medicacdes tdpicas e
sistémicas. Dentre as topicas destacam-se as lagrimas artificiais, os anti-inflamatorios

(ndo hormonais, corticosteroides, ciclosporina A) e o soro autélogo®’.
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Medicacbes de uso sistémico incluem O6mega 3, tetraciclina e anti-
inflamatdrios. Quando houver falha no tratamento instituido, deve-se observar se esta
ocorreu por incompreensdo, ndo aderéncia as recomendacgbes ou agravamento
transitorio das condigbes ambientais. Frente a isto uma revisdo da estratégia
terapéutica é recomendada para casos graves e resistentes ao tratamento. Dentre
elas estdo a enxerto de membrana mucosa, transposi¢cao do ducto da glandula salivar
e transplante de membrana amnidtica e de glandula salivar. E importante observar
que muitas dessas técnicas ndo possuem avaliacbes comparativas por estudos

clinicos ou de longo prazo®°.

2.7.1 - Soro autélogo de Uso Ocular

A utilizacdo de soro autdlogo em oftalmologia decorre da necessidade de
encontrar um substituto lacrimal, que, além de umidificar, seja capaz de fornecer
outros componentes das lagrimas®?. O tratamento de patologias oculares com fluidos
biolégicos esta sendo cada vez mais investigado e preconizado3®5”.

Os efeitos positivos da aplicacdo de soro autdlogo (SA) no tratamento de
pacientes com olho seco séo conhecidos desde 1984 devido a investigacao da Fox et
al., na tentativa de usar lagrimas artificiais livres de conservantes*'. No entanto, o
desconhecimento do seu mecanismo de acao no nivel da superficie ocular afastou a
sua utilizacdo da pratica clinica, até que no final da década se comeca a verificar um
aumento do seu uso, gracas ao trabalho do grupo japonés em 1986 e posteriormente
aquele de Tsubot a et al.>61,

Recentemente, tem-se recorrido a sua utilizacdo no tratamento de
alteracdes severas da superficie ocular (secura grave dos olhos e alteracdes epiteliais
persistentes), na ceratoconjuntivite, na sindrome da erosdo recorrente, ou no
tratamento adjunto da reconstrugdo da superficie ocular onde os tratamentos
convencionais ja ndo dao resposta. As lagrimas tém uma grande importancia na
estabilidade e na viabilidade do epitélio da cornea e conjuntiva devido a
interdependéncia entre as diversas estruturas que formam a superficie ocular, como
ja foi dito®2,

A cornea obtém o0s seus principais nutrientes (glicose, eletrdlitos etc.) a
partir do humor aquoso, os fatores de crescimento, as vitaminas e 0s neuropeptidios

que sdo essenciais para a proliferacdo, migracdo e diferenciacdo deste epitélio
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provém da glandula lacrimal®3. Além disso, as lagrimas contém ainda fatores
antimicrobianos, nutrientes, propriedades mecanicas e opticas. Assim, no caso do
olho seco, o efeito toxico sobre as células epiteliais aumenta e as lagrimas artificiais
NAo conseguem promover a sua propria regeneracao epitelial. O recurso a diferentes
tipos de cirurgia com o objetivo de estimular a producéo de lagrimas tem sido utilizado
por varios cientistas®s.

De todos os componentes que constituem o SA acredita-se que 0s mais
importantes sdo os Fatores de Crescimento Epitelial (EGF), Fator de crescimento dos
Fibroblastos (FCF-b), Vitamina A, fibronectina, albumina e neuropeptidios. Sendo
assim, EGF acelera o processo de migracdo do epitélio celular, e tem efeitos anti-
apoptoticos. FCF-b esta envolvido na reparacdo a nivel epitelial , e a vitamina A nos
processos de metaplasia do epitélio(42). Por outro lado, as proteinas como albumina,
comprovadamente, tém atividade anti-apoptética, enquanto a fibronectina € um dos
fatores mais importantes na migracdo celular. Além disso, o soro autélogo contém
imunoglobulinas como a IgG, e lisozimas que Ihe conferem um certo efeito bactericida
e bacteriostatico®.

Os efeitos do soro autélogo sobre a superficie ocular sdo determinados
pelas suas inUmeras propriedades, como ja foi referido. Este tema foi motivo de uma
primeira investigacdo em 2014. O soro autdlogo de uso ocular (SAUOC) apresenta
ainda caracteristicas que sao muito semelhantes as das lagrimas no que se refere ao
pH e a osmolaridade. Os estudos realizados com culturas de células epiteliais
mostram gue o soro preserva a integridade das membranas celulares e reforca o ATP

intracelular a niveis mais elevados do que as lagrimas artificiais®®.
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3. REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Em virtude da quantidade crescente e da complexidade de informagdes na
area da saude, tornou-se imprescindivel o desenvolvimento de artificios, no contexto
da pesquisa cientificamente embasada, capazes de delimitar etapas metodoldgicas
mais concisas e de propiciar, aos profissionais, melhor utilizacdo das evidéncias
elucidadas em inumeros estudos. Apesar de se encontrar um estudo de metandlise,
publicado em 2017 que aponta avaliar os beneficios citados na literatura, o trabalho
destaca que as evidéncias sdo de baixo nivel e que trabalhos adicionais séo
necessarios. Esta revisao foi realizada com cinco artigos?”.

Nesse cenario, a revisdo sistematica e de metanalise emerge como uma
metodologia que proporciona a sintese do conhecimento e a incorporacdo da
aplicabilidade de resultados de estudos significativos na prética: Diante do exposto
optou-se por fazer uma revisdo do tipo sistematica, estabelecendo-se a questdo
norteadora conforme indica manuais da Fundacgédo Cochrane e do Ministério da Saude
Brasileiro: o soro aut6logo contribui efetivamente para a melhora dos sinais e sintomas

da sindrome do olho seco®6:67,
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4. JUSTIFICATIVA

Tendo em vista o grande numero de pessoas acometidas pela Sindrome
do olho seco, suas dificuldades terapéuticas e risco de complica¢cdes, com base nos
estudos recentes que apontam grande avanco com uso de colirio autdlogo para uso
ocular, viu- se a necessidade de avaliacao dos beneficios de implementar essa técnica
para contribuigdo para saude publica no Brasil. Entre as justificativas para este estudo
estdo a validacao cientifica e argumentacado para se exigir o ressarcimento publico da
producdo do SAUOC. Destaca-se que ha hoje na literatura:

1 - Forte base cientifica sobre o uso de soro aut6logo3®27;

2 - Riqueza de fatores de crescimento e proteinas cicatrizantes na
composicdo do SAUOC??;

3 - O binébmio: curva de envelhecimento mundial crescendo, com taxa de
natalidade diminuindo, aponta para o aparecimento ainda maior de doencas cronico-
degenerativas, entre elas a SOS®;

4- Aumento da temperatura mundial, uso cada vez mais frequente de
ambientes condicionados®®

5 - Poluicdo ambiental em crescimento, entre outras causas®.

Estes argumentos reforcam a abordagem personalizada do paciente com
terapéutica de menor baixo custo, que aquele comercial, mas com resultados se néo
semelhantes, superiores, como forma de enfrentamento da crise econdémica pela qual

passa o pais, em especial.
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5. OBJETIVOS

5.1 — Objetivo geral
v Avaliar os beneficios do soro autélogo de uso ocular.
v Apresentar os beneficios de SAUOC através de uma revisdo sistematica e
metanalise
5.2 — Objetivos Especificos
v ldentificar os beneficios do uso de SAUOC na literatura através de estudo de
metanalise
v Analisar os prontudrios eletrénicos dos pacientes em uso de SAUOC no
HCFMB-UNESP de 2014-2018 comparando com dados obtidos em trabalho

anterior.
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6. CASUISTICA E METODOS

Este projeto obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu via Plataforma Brasil, CAAE
n°82846318.1.0000.5411. O parecer de aprovacao foi emitido 07/03/2018 sob parecer
n°2.183.782 respeitando as exigéncias legais. Para o desenvolvimento foi necessaria
a participacéo efetiva do Ambulatério de Oftalmologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu com a colaboragéo do Prof. Alvio Issao Shiguematsu, pioneiro na indicagéo
e acompanhamento dos pacientes portadores de Sindrome do Olho Seco no Hospital
das Clinicas de Botucatu.

De forma didatica, este trabalho envolveu 3 diferentes abordagens,

conforme figura 6.

Figura 6 — Diferentes etapas do delineamento do trabalho

Levantamento
Estudo de dos casos em uso
Metanalise de SAUOC 2014 -
201

Revisao dos
dados de 2008 -
2014

SOS e soro autdlogo de uso ocular

Fonte: arquivo pessoal, 2019.

Apesar de ser considerada a etapa Il do trabalho, o levantamento de todos
0S pacientes comecou a ser realizado no més de maio de 2018. Paralelamente se
levantavam os artigos cientificos para leitura e analise de dados.

Apoés a abordagem pessoal e a assinatura do termo de consentimento livre

e esclarecido (TCLE) para participacdo em pesquisa, 0s pacientes foram inicialmente
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avaliados quanto ao status sorologico para o painel de doencas prevista na legislacéao
brasileira para doacao de sangue: Hepatites B e C, HIV, HTLVI/II, Chagas e Sifilis. Os
pacientes sé foram efetivamente incluidos no protocolo de producéo de Soro autélogo
de Uso Ocular (SAUOC) se todas as sorologias nao fossem reagentes. E apds, nova
avaliacdo do oftalmologista. S6 assim, o paciente era encaminhado ao Hemocentro
de Botucatu para a coleta de sangue para a producéo do auto colirio.

O volume a ser coletado de cada paciente dependia da indicacdo do
médico versus o niumero de gotas a ser administrado/dia e do local em que o paciente
residia. Esta andlise se fez necessaria, pois pacientes que residiam fora do municipio
de Botucatu tinham dificuldade em vir pessoalmente retirar o produto que ficava
armazenado em condi¢cdes de criopreservagédo a -30°C. Na maioria das vezes, eles
se deslocavam para a consulta médica e coleta de sangue agendada para 0 mesmo
dia, a liberacdo do auto colirio é para um més. Na impossibilidade da retirada do
produto pelo préprio paciente, quem realizava era o motorista do micro-6nibus da

cidade, com documento médico e ou outro que o autorizasse.

6.1. Revisdo Sistematica e Metanalise: o estado da arte do uso do soro

autélogo no mundo

Ao iniciar a pesquisa de Sindrome do olho seco com os pacientes tratados
com o protocolo de lagrimas autélogas desde 2008, no ambulatério de Oftalmologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC — FMB), foram
levantados uma série de questionamentos sobre a importancia de um estudo
sistematico comprovando a efichcia do soro autélogo, diante dos entraves
administrativos e de gestéo para se definir quadro de funcionarios para uma producéo
regular de soro autélogo. Diante disto, e da necessidade de dar feedback para a alta
gestado do Hospital das Clinicas, uma revisdo sistematica e metanalise foi elaborada.

Nesta etapa objetivou-se a busca ativa de informacdes na base de dados
PubMed para compor a revisédo sistematica.

A revisdo sistematica envolve um método de investigacdo cientifica com
planejamento e reunido de estudos originais, sintetizando os resultados de multiplas
investigagdes primarias atraves de estratégias que limitam vieses e erros aleatérios.
Usa métodos sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente estudos

relevantes sobre uma questao claramente formulada.
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Neste trabalho a questao norteadora utilizada foi: os pacientes em uso de
soro autdlogo se beneficiam desta modalidade terapéutica?

A metanalise € o método estatistico utilizado na revisdo sisteméatica para
integrar os resultados dos estudos incluidos e aumentar o poder estatistico da
pesquisa primaria. Trata-se, portanto, da analise estatistica de resultados de
diferentes estudos individuais, randomizados, do tipo coorte, ou estudo de casos com
o0 objetivo de integra-los, combinando e resumindo seus resultados. Ela se diferencia
de uma revisdo tradicional ou da integrativa, pois tem foco em uma questao
norteadora, a estratégia de busca dos artigos publicados é absolutamente explicita e
com selecdo de pacientes baseado em critérios uniformes de inclusdo e exclusdo’.

Utilizou-se como referéncia para a escolha da metodologia desta revisao
sistematica, as recomenda¢cbes do manual Cochrane Handbook for Intervention
Reviews produzido pela Cochrane que orienta a producdo de revisdes
sistematicas’>"3.A producdo desta dissertacdo foi baseada no MOOSE statement
para garantir que todas as etapas do estudo fossem reportadas claramente *">.Foi
utilizada apenas a base de dados Pubmed e Web of Science. A data da ultima busca
foi 10 de dezembro de 2018. Esta pesquisa incluiu estudo de 2 grupos de tratamento.
Grupol: pacientes em uso Soro Autélogo e grupo 2 pacientes em uso de lagrima
artificial, nas diferentes formas de produtos comercializados.

O tipo de estudo realizado foi o de revisdo sistematica de protocolos
clinicos comparando o SAUOC com Léagrima Artificial. Quanto ao local do estudo, o
mesmo foi realizado na Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP. Levando em
consideracdo os componentes da pesquisa seguindo o anagrama PICOS, onde P
representa a Populacédo de Paciente estudada, | = Intervencéo(tipo de tratamento),
Comparacédo, Outcomes (desfecho), e S = Study, ou tipo de estudo, tem-se
respectivamente: estudo feito em portadores da Sindrome do Olho Seco, em uso de
soro autélogo a 20% comparado com lagrima artificial disponivel no mercado, cujo
desfecho esperado foi a melhora dos sintomas e o tipo de estudo analisado foram
protocolos clinicos®’. Os dados deste delineamento estdo representados no quadro 3.
O desfecho priméario esperado era de que os pacientes portadores de SOS se
beneficiassem efetivamente desta modalidade terapéutica quando comparados com
0 uso da lagrima artificial. O desfecho secundéario esperado era de melhora dos

sintomas clinicos apresentado pela sindrome.
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Quadro 3 — Componentes da pesquisa seguindo anagrama PICOS

Descrigcao Abreviacao Componente da pergunta
Populacdo P Portadores de Sindrome do Olho Seco
estudada
Intervencao I Uso de Soro autdlogo de uso Ocular
Comparacao C Lagrimas Artificiais (produtos comerciais)
Desfecho 0] Melhora dos sintomas
(outcome)

Tipo de estudo S Protocolos clinicos

Fonte: Elaborado conforme Manual de Diretrizes do Ministério de Ciéncia e tecnologia®’.

Os descritores foram utilizados nesta pesquisa foram em portugués (soro
autologo, sindrome do olho seco) e em inglés (autologous sérum, dry eye syndrome,
autologous sérum eye drops) no sentido de identificar entre os trabalhos ja publicados,
guais eram protocolos clinicos. Estes unitermos estdo de acordo com os Descritores
em Ciéncias da Saude (DECS)’®.

Quanto ao periodo analisado, inicialmente se buscaram artigos na base de
dados do PubMed em qualquer periodo, posteriormente foram sendo aplicados filtros
para o melhor delineamento da pesquisa nas bases de dados conforme registra a

figura 7. Os filtros escolhidos estdo marcados em vermelho?°.
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Figura 7 — Delineamento da Pesquisa na base de dados com a aplicacéo dos
respectivos filtros em destaque em vermelho

Article types Jext availability Publication dates
+ Abstract + 5 years

* Review « Free full text « Other Animals

« Customize ..

Fonte: arquivo pessoal, 2019.

Quanto a Coleta de dados e analise/selecao dos estudos, foram realizados
por dois revisores (0 pesquisador e a orientadora) que selecionaram os estudos
identificados pela pesquisa bibliografica nas bases de dados on-line.

A extracao de dados foi realizada também por dois revisores que extrairam
os dados dos artigos incluidos de forma independente, onde as divergéncias foram
resolvidas através de discussdo e consenso com um terceiro revisor. Foi utilizado um
formulario padrdo de extracdo de dados para extrair todas as informacfes de
interesse.

Para dados dicotdmicos, foram apresentados os resultados como razao de
chances (odds ratio) com intervalo de confianca (IC) de 95%. Para dados continuos,
apresentaram-se os resultados com diferenca de média (DM), com IC de 95%.

Foi utilizado o programa RevMan (Review Manager 5.3) disponibilizado
gratuitamente pela Fundacdo Cochrane para realizar a metanalise dos estudos
clinicos identificados, com intervalo de confianca (IC) de 95% e OR®S.

No caso da heterogeneidade clinica significativa (12 > 50%) usamos a
analise de subgrupo para plotar os resultados dos ensaios clinicos. As analises de
subgrupo sédo analises secundarias, nas quais os participantes sdo divididos em
grupos de acordo com as caracteristicas comuns e os desfechos analisados séo
realizados para determinar se algum efeito significativo do tratamento ocorre de
acordo com essa caracteristica. Nesta revisdo, a analise de subgrupo foi planejada

nos seguintes casos: 1). Avaliar os beneficios de soro autélogo de uso ocular e 2).
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Identificar através de ensaios clinicos a melhora dos sinais e sintomas apdés o inicio

do tratamento.
6.2 Pacientes em uso de SAUOC no periodo de 2014-2018

Nesta etapa do trabalho, com a efetiva participacdo do Ambulatorio de Olho
Seco da Disciplina de Oftalmologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu-UNESP, apos a identificacdo do grupo de pacientes alvo, 0S mesmos
foram entrevistados para a exposicdo dos objetivos do trabalho e a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participacdo em Pesquisa (TCLE).
Desta forma foram definidos os critérios para inclusdo e exclusao para o

estudo. Estes critérios estéo listados no quadro 4.

Quadro 4 — Critérios de Inclusédo e Exclusdo para o estudo

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

Ser maior de 18 anos; Menor de 18 anos;

Ter diagnéstico de SOC N&o ter diagnostico de SOS

Aceitar participar da pesquisa N&o aceitar participar da pesquisa

Ser soro nao reagente para doencas com Sorologia positiva para Hepatite B, C, HIV,

dissemina¢do hematolégica. HTLV, Sifilis e Doenca de Chagas.
Neoplasias disseminadas pelo sangue.

Fonte: arquivo pessoal, 2019.

Aplicando os critérios descritos no quadro 4 foram identificados 15
pacientes. Outros seis pacientes foram excluidos deste estudo por ndo terem
indicacao de SAUOC em funcao de soro reatividade para doencas transmissiveis pelo
sangue, neoplasia, ou mesmo, ndo aceitarem participar da pesquisa. Todos 0s
pacientes foram submetidos inicialmente a um periodo sem medicagédo, denominado
washout (todos vinham de uso de lagrimas artificiais disponiveis no mercado). Nao foi
possivel manté-los em tempo maior sem medicacdo em funcdo da sintomatologia.
Este periodo variou de sete a 15 dias, na possibilidade da gravidade do caso.

Para efeito de andlise foram considerados dados objetivos que
correspondem aos testes realizados pelo oftalmologista antes do inicio do tratamento

com SAUOC e 30 dias depois. Como dados objetivos estéo: teste de Schirmer e
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Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal (BUT). Foram considerados dado confirmavel,
a informacéo do paciente do grau de hiperemia (vermelhiddo) percebido. Este dado
pode ser confirmado ou ndo pelo médico. Dados subjetivos sdo aqueles referentes
aos sintomas referidos pelos pacientes, que ndo ha como verificar de forma objetiva,

quadro 5.

Quadro 5 — Indicadores objetivos, confirmaveis e subjetivos analisados

Dados Objetivos Dados confirmaveis pelo | Dados Subjetivos -
Oftalmologista Intensidade dos Sintomas
Observagoes do Paciente
(SIC) -
Teste de Schirmer Hiperemia ( vermelhiddo)  Ardéncia
Teste de tempo de quebra  Nitidez visual Prurido

do filme lacrimal (BUT) Secura

Fonte: arquivo pessoal, 2019.

6.2.1 Teste de Schirmer

Corresponde a avaliacdo da producao da lagrima pela glandula lacrimal.
Existem2 tipos de Teste de Schirmer: Tipo | (usado neste trabalho), sem o uso de
anestésico. Mede a producao total da lagrima aquosa: basal e reflexa, com valor
normal 10 mm em 5 minutos. O tipo Il que consiste em pré estimulacédo néo foi usado
neste trabalho. Na figura 8 pode ser observado detalhe técnico da realizacdo do Test

de Schirmer tipo |, sem anestésico nem prévia estimulagéo3°:49:56,

Figura 8 — Detalhe da realizacdo do Teste de Schirmer
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Fonte: https://www.innovativeeyecare.com.au/

6.2.2 Teste do Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal/ break-up-time (BUT)

E um teste que, através de um corante (fluoresceina), permite analisar o
grau de protecdo da superficie ocular (cérnea e conjuntiva) oferecido pela lagrima.
Este exame visa medir o tempo necessario para que o filme lacrimal se quebre na
superficie ocular. Quanto mais instavel for o filme lacrimal, menor o tempo para a
ruptura. O exame € realizado através da coloracdo da lagrima com uma substancia
chamada fluoresceina, sendo que o paciente precisa manter o olho aberto para este
procedimento. Depois da lagrima colorida, o filme lacrimal recebe uma luz azul de
cobalto e serd entdo medido o tempo entre a Ultima piscada e a ruptura do filme
lacrimal®®.

Para a realizacéo correta do teste, cuidados devem ser adotados: observar
se o ar condicionado esta desligado e o paciente deve ser colocado em posi¢cao que
nao receba corrente de ar, além da sala estar semi escurecida, tendo em vista que o
teste usa agentes fluorescentes. Para a interpretacdo € levado em consideracdo os

valores de consenso da Associagdo Americana de Oftalmologia, quadro 6.


https://www.innovativeeyecare.com.au/
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Quadro 6 — Interpretacédo dos Valores (em segundos) do Tempo de Ruptura do

Filme Lacrimal

Interpretacao Valores em segundos

Normal >15
Cuidado Entre 10 e 15
Perigo <10

Fonte: extraido de DEWS, 201739,

O Exame de Tempo de Ruptura do Filme lacrimal, associado ao teste de
Schirmer, sdo usados para identificar tratar o Olho Seco®°.

Quanto aos sintomas de mais dificii medicdo pelo oftalmologista,
considerados, portanto, indicadores subjetivos, foram considerados os de baixo nivel
de evidéncia: ardéncia, prurido e sensacdo de secura nos olhos. A
hiperemia/vermelhiddo e a nitidez visual foram consideradas de nivel de evidéncia
intermediario, pois podem ser verificados pelo médico. Os resultados dos testes de
Schirmer e Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal, sdo considerados indicadores de
elevado nivel de evidéncia.

Levando em consideracdo os indicadores de elevado nivel de evidéncia,
segundo a Associagcao Norte Americana de Oftalmologia em seu consenso de 2017,

tem se a classificacdo do grau da SOS, quadro 7.

Quadro 7 — Classificacdo da SOS segundo Teste de Schirmer e BUT

Classificacdo da Resultado do Teste de Resutado do Tempo de
Gravidade da SOS Schirmer em mm Ruptura do Filme Lacrimal —

BUT (em segundos)

Leve 10-15 8-10
Moderada 5-10 5-8
Grave <5 <5

Fonte: extraido de DEWS, 201739,

6.3 Revisédo dos dados dos pacientes que fizeram uso de SAUOC de 2008-2013
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Este foi o periodo inicial da producéo de soro autélogo pelo Laboratorio de
Engenharia Celular do Hemocentro. Durante este periodo ndo havia sistema
informatizado de prontuario eletrdnico, portanto foram utilizados os dados arquivados
no Laboratério e aqueles envolvendo a dissertacdo de Mestrado de Juliana

Baldassarre Raveli Martins, defendida em 2014°%°.

6.4 Analise estatistica dos pacientes em Uso de SAUOC no periodo de 2014-2018

Esta etapa do trabalho foi realizada com a colaboracdo do prof. Rafael
Plana Simdes, do departamento de Biotecnologia do Curso de Engenharia de
Bioprocessos e Biotecnologia/ Faculdade de Ciéncias Agrondmicas/UNESP. Para o
presente estudo foi realizado o teste de correlacdo de Spearman entre as diferencas
de cada variavel de estudo pré-tratamento e pos-tratamento, incluindo na analise, a
idade dos pacientes. Além disso, foi utilizado a analise ROC para verificar se existe
diferenca de resposta ao tratamento considerando o sexo como variavel de classe.
Foram considerados valores estatisticamente significativos aqueles com area abaixo
da curva receiver operating characteristic (ROC) e area under the roc curve (AUC)
maior que 0,75. J4 o teste t de Student pode ser utilizado para avaliar se ha diferenca
significativa entre as médias de duas amostras. Para o respectivo trabalho foi utilizado

o teste T com nivel de confianga de 95% (valor de p menor que 0,05)"".
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7. RESULTADOS E DISCUSSAO

A apresentacéo dos resultados se dara de forma efetiva em duas partes: a
primeira envolvendo o estudo de metanalise que gerard o primeiro artigo a ser
publicado. A segunda parte corresponde aos dados do estudo com pacientes do
ambulatério de Sindrome do Olho Seco/ Servigco de Oftalmologia da Faculdade de

Medicina de Botucatu.

7.1 Revisao Sisteméatica e Metanalise: o estado da arte do uso do soro autélogo

no mundo

A busca na base de dados do Pubmed sem a delimitacdo de periodo
identificou até 10 de dezembro de 2018 duzentos artigos publicados com os termos
utilizados. Aplicando o filtro de apenas artigos em seres humanos, este nimero foi de
167 e com o novo filtro incluindo a exigéncia de artigos de clinicaltrials, encontrou-se
26 publicacdes. Levando em consideracdo de que se trata de uma terapéutica com
grande evolucdo na ultima década, optou-se por este filtro que com os respectivos
descartes chegou a um N (conjunto de niumeros naturais ndo-nulos) de 8 artigos a

serem analisados’8, figura 9.

Figura 9 — Namero de artigos encontrados na base de dados Pubmed com aplicacéo

dos respectivos filtros de anélise

Numero de artigos em qualquer periodo 3 ;; Numero de artigos nos dltimos 10 anos

N =135

Somente em Seres Humanos

Descartado 3

N =103
artigos por
crité:ios de
inclusdo e
excluséo

(-7) Descartado 7
. artigos por
diferencas no

processo

m produtivo do SA

Protocolos clinicos com texto
integral disponivel

L
<
=N

Fonte: arquivo pessoal, 2019.
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Diante da hipétese de que o colirio de soro autdlogo seria o ideal para o tratamento
da SOS refrataria aos produtos comercializados, identificou-se a necessidade de
realizar um estudo sistematico e criterioso para analisar os artigos publicados com o
tema. No presente estudo a pergunta norteadora utilizada foi: o soro autélogo contribui
efetivamente para a melhora dos sinais e sintomas da sindrome do olho seco? Nesse
cenario, para a revisao sistematica, foi utilizado a base de dados Pubmed, com as
palavras-chave: autologus sérum eye drops. Essa revisdo buscou identificar os artigos
que usaram soro aut6logos versus lagrimas artificiais como colirios convencionais’®.

No quadro 8 registram-se os autores dos referidos artigos, o0 nome do
trabalho, o periédico em que foi publicado, 0 nimero de pacientes incluidos no estudo
e 0 numero de olhos envolvidos com soro autélogo e lagrimas artificiais. Foram
envolvidos neste estudo um total de 351 pacientes, dos quais, 575 olhos foram
avaliados. Isto se deve, pois nem todos 0s pacientes tiveram avaliagdo nos dois olhos,
quadro 8, tabela 1.

A distribuicdo dos artigos, segundo o ano de publicacédo foi: em 20112,

2012%,20143, 2017 * e 2018, portanto, 5 dos artigos publicados nos Ultimos 5 anos.



Quadro 8 — Lista de Trabalhos utilizados na metanalise
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Nime
Autores Titulo do trabalho Periodico 1o e
es N=
Akcam HT;
onlu M Autologous sérum eye drops and ClinExpOptom. 2018
Karaca EE; gous serum eye drop: Jan;101(1):34-37. doi:
1 C enhanced epitelial healing time 60
Yazici H; . 10.1111/cx0.12574. Epub
, afte rphotorefractive keratectomy.
Aydin B; 2017 Jul 18
Hondur AM.
Botella AJ;
Peir6z-Marquez JF; L -
M4 K_q Evaluacion de la efectividad del
2 arques &, ' colirio de suero autélogo ene Farm Hosp. 2011;35(1):8—13 | 42
Cambero NM; ltratamiento de patologias oculares
Otaolaurruchi JS.
CelebiARC; The efficacy ofautologous serum GraefesArchClinExpOphthalm
3 |Ulusoy C eye drops for severe_dry eye oI.'2014 Apr;252(4):619-26. 20
) syndrome: a randomized double- | doi: 10.1007/s00417-014-
e Mirza GE. blind crossover study 2599-1. Epub 2014 Feb 25.
Jirsova K;
Brejchova K, The Application CurrentEyeResearch, 2014;
Krabcova I: of Autologous Serum Eye Drops in | 39(1): 21-30 ISSN: 0271-
o : Severe Dry Eye Patients; 3683 print / 1460-2202 online
4 EIIIEECXA' Subjective and Objective DOI: o
aKin AA, Parameters Before and After 10.3109/02713683.2013.8249
Palos M Treatment 87
e Vesela V.
Mukhopadhyay S; Comparative role of 20% cord BJO Online First, publishedon
Sen,S; blood serum and 20% autologous | August 19, 2014 as
5 |DpattaH. serum in dr)_/ eye associated with 10.1136/bjophthalmol-2013- 144
Hansen's disease: a tear 304801
proteomic study
SharmaN;
Goel M I f Umbilical d
; . Evaluation of Umbilical Cor
Velpandian T; )
6 Titi pal IS SerumTherapy in Acute Ocular :\%Vg’ February 2011, Vol. 52, 32
y ' Chemical Burns '
Tandon R;
Vajpayee RB.
Urzua CA; CurrentEyeResearch, 37(8),
Vasquez DH; Randomized Double-Blind Clinical | 884688, 2012© 2012
Hernandez H; Trial of Autologous Serum Versus Informa Healthcare USA, Inc.
7 e : ISSN: 0271-3683 print/1460- 12
Alfaro J Artificial Tears in Dry Eye i )
; _ Syndrome 2202 online DOI:
Huidobro A; 10.3109/02713683.2012.6746
09
YllmazEJ;“ Comparison of Aqtologous S_eru_m CurrentEyeResearch, 42:6,
ErkutKucik E; Versus Preservative Free Atrtificial 827-831 2017 DOI:
8 . Tear in Patients with Dry Eyes g ! 24
Kog C; : 2 10.1080/02713683.2016.1255
. Dueto Systemic Isotretinoin
Gokler E. 758
Therapy
Total 351

Fonte: arquivo pessoal a partir da consulta bibliogréafica utilizada?®.80.81.82,83.8485 2019




56

Tabela 1 - Analise de cada artigo e usando o Software RevMan 5.3 e

realizadas as analises de metanalise

(Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Study Effective Rate per Group
Eyes Autologous Serum Artificial Tear Weight % g::; : ::Ig:;“;[;
Pérvious (%)  Follow-up  Pérvious (%)  Follow-up
Akeam 2018 60 30/(100) 0 18(60) 0 38 41.222.30,737.99)
Botela 2010 % 49(100) 4 49(100) 49
Celebi 2014 40 20(100) 20 18(90) 20 5.6 5.54(0.25, 123.08)
Jirsova 2013 68 34 (100 34 27(79.4) 34 50 18.82[1.03, 344.14]
‘Mukhopadhyay 192 78(886) 8 48(461) 104 636  910[424,1951]
2015
Sharma 2011 21 9(818) 1 5(50) 10 12.1 4.50(0.63,32.29)
Urzua 2012 48 24{100) % 20(83.3) % 52 10.76[0.55, 211.78]
Yilmaz 2017 8 24(100) % 18(75) % 47 17.22[091,32537)
Total 575
Total (95%Cl) 280 295 100 10.52 [5.66, 19.54]
Total events 268(95.7) 203(68.8)

—_——)

001

01 i 10
Artificialtear Autologous Serum

100

Heterogeneity: Chi? = 2,14, df=6 (p=0.91); 1:=0%

' Test for overall effect: 2=7.44 (p<0.00001)

Fonte: Dados processados pelo Software RevMan 5.3%. Arquivo pessoal, 2019.

Como pode ser visto na tabela 1, Akcamet et al. incluiram sessenta

pacientes e de cada paciente foi avaliado apenas um olho (60 olhos). Os pacientes

foram submetidos a ceratectomia fotorrefrativa para miopia. Trinta olhos receberam

gotas séricas autdlogas (grupo de estudo) enquanto 30 olhos receberam lagrimas

(grupo controle) ap6s o procedimento de ceratectomia fotorreativa. Ndo houve

diferenca estatistica entre 0os grupos e o0s autores concluem que o uso de gotas séricas

autologas reduz a duracao da cicatrizacao epitelial apos ablagcéo de superficie por dois
dias, OR de 41.227°,

No trabalho de Botella et al., com intuito de avaliar a efetividade do uso de

SA em patologias oculares, os autores incluiram de 2005 a 2009, 32 pacientes, 21
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mulheres e 11 homens avaliando 48 olhos em cada grupo. A média de idade dos
pacientes foi de 62 anos. Foram avaliados os sintomas dos pacientes. Os que
apresentaram 100% de melhora se referiam a hiperemia/vermelhiddo, sensacéo de
olho seco, ardéncia, perfuragdes da cornea, e sensacao de peso nos olhos. Apenas
um sintoma melhorou menos de 50%: escamas ou crostas na borda palpebral, teve
33% de melhora, OR 5.14%0,

Celebi e et al. realizaram um ensaio clinico duplo cego. O estudo incluiu 20
pacientes, todos portadores de SOS grave, dos quais 18 mulheres e dois homens,
perfazendo um total de 40 olhos, sendo 20 em cada grupo (AS versus Lagrima
artificial). A idade média foi de 56,05 anos. Todos os pacientes foram submetidos a
um periodo de 2 semanas de washout. Para a analise do Teste de Schirmer, o
resultado estatistico mostra significAncia entre 0 momento pré e pds tratamento
(p<0,001), mas nao houve diferenca estatistica entre AS e a LA (p=0,447). Para o
indicador BUT, houve diferenca estatistica significante com superioridade do soro
autélogo (p<0,001), OR 5.5481,

Jirsova et al. incluiram 17 pacientes, 34 olhos foram avaliados
objetivamente pelo teste de Schirmer, BUT e escores internacionais além dos
sintomas referidos por pacientes portadores de SOS grave (grau lll). Os autores
concluem gue o SA teve rendimento médio de melhora em 72% dos pacientes. Quanto
a melhora dos sintomas, o mais duradouro € a diminuicido da sensacao de “areia nos
olhos” que, neste trabalho, refere melhora superior a 3 meses, OR 18.82%2,

Do trabalho publicado por Mukhopadhyay et al., foram extraidos os dados
referentes ao soro autdlogo, no entanto, os autores também compraram o soro obtido
de sangue de corddo umbilical alogénico, em 144 pacientes portadores de mal de
Hansen em tratamento (regime multi ou paucibacilar), com melhora significativa
naqueles que fizeram o uso do SA quando comparado com a lagrima artificial
(p<0,001), OR 9.10%,

Apesar de néo ser o foco deste trabalho, os autores ainda compraram o
desempenho do soro de corddo umbilical com o soro autélogo e concluiram que
apesar de identificarem que o soro do corddo umbilical € mais rico em fatores de
crescimento, ndo houve diferenca estatistica significante. Mas ambos, sdo muito
superiores as LA, apontando a necessidade de se estimular bancos para coleta e
organizacao do processo produtivo do SAUOC e soro de cordao umbilical. Tendo em

vista que os portadores de SOS com cerato epiteliopatia tem um maior
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comprometimento glandular, estes pacientes deverdo se beneficiar prioritariamente
do soro de corddo umbilical de uso ocular®3,

No trabalho desenvolvido por Sharma e colaboradores, 11 olhos foram
acompanhados com uso de AS e melhora em 9 deles (81,8%) enquanto que nos 10
olhos que usaram LA a melhora foi de 50%, OR 4.508* enquanto que Urzua et al. em
protocolo clinico randomizado, duplo cego, avaliaram 24 olhos em cada grupo, com
melhora obtida em 100% daqueles em uso de SA e 83,3% naqueles em uso de LA,
OR 10.76%. Destaca-se que apesar de um numero menor de pacientes/olhos
incluidos no estudo, este trabalho apresenta metodologia e analise estatisticas de
qualidade, concluindo que o soro autélogo € melhor e superior que as LA.

A pesquisa (protocolo clinico n°NCT02752763), registrada no NIH
clinicaltrials.gov, conduzida pelo grupo de Yilmaz e colaboradores, em 2017, foi uma
pesquisa prospectiva, duplo cego do tipo crossover incluindo 24 pacientes, 48 olhos
em cada grupo. Os autores concluem a superioridade objetiva (analise de Teste de
Schirmer e BUT além de escores Oxford) do soro autélogo sobre as lagrimas artificiais,
com p<0,001 para os trés indicadores analisados. Oitenta e trés por cento de seus
pacientes eram mulheres e 16,7% homens. A SOS de todos o0s pacientes aqui
incluidos era secundéaria ao uso de isotretinoina usado para acne grave, OR de
17.2286,

O grafico representado do lado direito da tabela 1 representa o denominado
Forest Plot, apresenta a linha vertical o indicador de um ou outro tratamento.
Considera-se que a linha central vertical equilibra o favorecimento e a negacédo da
hipétese formulada. N&o se trata de comparar um com o0 outro, seja porgue nao € esse
0 objetivo do grafico. Ele aponta a direcdo dos estudos e ndao se € melhor ou pior.
Neste caso, quanto mais a esquerda, maior seria a representatividade dos resultados
superiores com LA, guanto mais a direita, com uso de soro autélogo. Nesta
representacdo grafica cada linha horizontal representa o intervalo de confianga de um
estudo primario que cumpriu os critérios estabelecidos no processo de revisao
sistematica. Os pontos sobre as linhas horizontais representam o odds ratio (OR). As
pesquisas que tocam esta linha vertical (quatro trabalhos) evidenciam uma
neutralidade de resultados, ou seja, ndo houve superioridade estatistica de um
tratamento sobre o outro. Mas podemos observar, que para outras quatro pesquisas
as linhas horizontais ndo cruzam a vertical, mostrando evidente superioridade para
0 uso de SAUOC.
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Um Forest Plot € projetado para ilustrar a forca relativa dos resultados do
tratamento em varios estudos quantitativos que abordaram a mesma questao.

Desta forma, no Forest Plot, analisando cada um dos autores, pode-se
afirmar que para Akcam, Botella, Jirsova, e Mukhopadhyay os resultados séo
estatisticamente significantes, com superioridade para o SAUOC. Ainda sobre esta
interpretacéo, a linha horizontal que representa os trabalhos de Celebi, Sharma, Urzua
e Yilmaz, apesar de cruzarem ou tocarem a linha vertical, na sua expressiva maioria
estdo a direita, podendo-se afirmar que apesar de ndo haver diferenca estatistica
significante ha evidente tendéncia a superioridade do SAUOC em relacdo a LA.
Quando a linha horizontal apenas toca a vertical, ndo existe favorecimento nem
desfavorecimento dos resultados, ou seja, ndo ha diferenca estatistica significante
entre os grupos analisados, sendo o caso dos trabalhos de Jirsova e Yilmaz. O
diamante do Forest Plot esta totalmente a direita, evidenciando que, no cébmputo geral,
0 uso de SAUOC é superior estatisticamente ao uso da LA.

Na andlise da heterogeneidade, o resultado de Chi? foi de 3.52, df= 7
(p=0,83), I>= 0% e Z=8,44 com p<0,00001. A heterogeneidade pode ser estatistica,
metodoldgica ou clinica e representa a variabilidade entre um estudo e outro, neste
caso, usando a estatistica I? identifica-se que nao foi identificado heterogeneidade
entre os estudos analisados.

Watson et al., 2010 em protocolo clinico randomizado avaliaram 70 olhos
de pacientes portadores de SOS de fatores de crescimento de uso recombinante e
sobrenadante de cultura obtido da cultura de células epiteliais, denominado de
Therapeutic ocular surface medium (TOSM). Os autores afirmam que o soro autdlogo
a 20% tem sido usado de forma empirica, mas os resultados obtidos usando fatores
de crescimento tiveram significancia na melhora dos sintomas e ndo nos dados
objetivos como os testes de Schirmer e BUT?’,

Contrariamente aos autores acima citados, esta revisdo de metanalise
avaliando o resultado do Teste de Schirmer e BUT nos oito artigos analisados
mostram concretamente que 0 soro autdlogo € superior as lagrimas artificiais
disponiveis no mercado, entre elas, o Hyabak (marca registrada) colirio oftalmico,
mais citado na literatura. Este colirio tem valor médio de R$ 44,59 a R$ 67,39, num

volume de 10 ml. Levando-se em consideragdo que um paciente com SOS em ambos

os olhos use-se uma gota em cada olho, 6 vezes ao dia ou 18.000uL/a cada 30 dias,
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determinando um custo minimo de R$ 89,18 a R$ 134,78/més caso 0 paciente use
apenas esta medicacao.

Diante do exposto cabe a alta gestdo do Hospital das Clinicas da Secretaria
de Estado da Saude/SP analisar este tipo de terapéutica com foco em Medicina
Personalizada, garantindo o processamento dentro do escopo da rede hemoterapica
instituida e regulada pela ANVISA, no sentido de que para o paciente, um tratamento
inacessivel, ndo é mais eficaz que aquele que ndo existe®®. Destacando que existem
evidéncias cientificas e médicas, com robusto amparo da literatura médica para a
indicacdo do soro autélogo de uso ocular em pacientes portadores de sindrome do

olho seco de mudltiplas etiologias.

7.2 — SAUOC: experiéncia do ambulatério de Oftalmologia do Hospital das
Clinicas da SES/SP-FMB-UNESP em portadores de SOS no periodo de 2014-2018

Esta etapa do trabalho foi realizada com dados do prontuario eletrénico dos
pacientes, tendo em vista que 0s mesmos sdo acompanhados pelo Servico de
Oftalmologia do HC-FMB/SES-SP.

No periodo de 2014-2018 foram incluidos 16 pacientes no protocolo de
SAUOC pacientes com refratariedade ao uso de LA e insatisfacdo com resultados
terapéuticos obtidos com produtos comercializados. Um dos pacientes,
excepcionalmente foi excluido desta analise por se tratar de uma crianca de 5 anos,
portanto, ndo preenchia os critérios de inclusdo (maior de 18 anos). Trata-se de um
menino que teve o diagnostico de um tumor, e apos a cirurgia de tumorectomia,
passou a ser portador de olho seco, sem resposta terapéutica aos produtos
comerciais. Esta crianca, apesar de nao ter sido incluida, encontra-se no protocolo ha
mais de 5 anos com excelente resposta terapéutica, no entanto, como ha causa local
para a alteracédo da lagrima, o uso do SAUOC é diario, ndo podendo ser interrompida.

Foi realizada a analise estatistica da distribuicdo quanto ao sexo e idade
dos pacientes do ambulatério, comparado com aqueles dos artigos utilizados na
metanalise. A figura 10 evidencia que a SOS afeta principalmente mulheres, com
idade mais avancada (58% dos pacientes se encontram entre 50 e 60 anos ou mais).

Foram analisados 351 pacientes de oito artigos publicados com sex ratio de 1/ 2,85.
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Figura 10 — Grafico de Distribuicdo dos Pacientes da literatura quanto ao sexo e

idade
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Fonte: arquivo pessoal, 2019.

Nos quinze pacientes do ambulatério, o sex ratio foi de 1/ 2,5, portanto
muito semelhante ao da literatura. A idade média dos pacientes, acompanhados no
Servico, foi de 51,58 anos, portanto ligeiramente mais novos que aqueles apontados
na literatura. Isto pode se dever as caracteristicas da populacéo brasileira, ao impacto
do clima temperado com periodos importantes de calor e ainda as comorbidades dos
pacientes acompanhados, como pode ser visto na figura 11.

Dentre as comorbidades listadas no prontuario eletrénico, apenas 5
(33,3%) dos pacientes sdo portadores de Sindrome de Sjégren pura, entre os demais,
muitos deles, com varias comorbidades listam-se: hipotireoismo com auto anticorpos,
ceratoconjuntivite vernal, artrite reumatoide, doenca do enxerto contra o hospedeiro
pos transplante de medula éssea, meibomite, diabetes mellitus, ceratose actinica,

coristoma, transplante de cornea e sindrome de Stevens-Johnson.

Figura 11 — Distribuicdo das comorbidades dos pacientes portares da SOS-HC/FMB-
UNESP
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Fonte: arquivo pessoal, 2019.

Foram extraidos os dados objetivos dos prontuarios (Teste de Schirmer) e
BUT pré e p6s tratamento e dados considerados subjetivos como ardéncia, prurido,
sensacao de olho seco (secura), hiperemia/vermelhiddo e a nitidez visual. A tabela
abaixo apresenta o resultado do Teste t Student realizado nos dois momentos
avaliados, destacando que o pds-tratamento corresponde aos resultados 30 dias apos
inicio do uso do SAUOC. Houve significancia estatistica com os sintomas ardéncia,
prurido, sensagao de secura nos olhos, a hiperemia/vermelhiddo e com os dados
objetivos Teste de Schirmer e BUT, tabela 2.
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Tabela 2 — Anélise comparativa, utilizado Teste t, comparando a média dos valores

das variaveis pré e pés tratamento

Variaveis p-value
Ardéncia Pré x Ardéncia Pds 0,000004538*
But Pré x But Pos 0,0000003007*
Nitidez Pré x Nitidez Pds 0,000000005912*
Prurido Pré x Prurido Pds 5,344e-12%*
Secura Pré x Secura Pds 0,000000002007*
T. SchirmerPré x T. Schirmer Pds 0,00002348*
Vermelhiddo Pré x Vermelhiddo Prdés 3,927e-12*

Fonte: arquivo pessoal, 2019 * Valores com diferenca estatisticamente significativa (p-value< 0,05)

Considerando as andlises estatisticas atraves do teste t Student houve
significativa relevancia comparado com os valores pré e pés tratamento. Podemos
sugerir gue esses valores pressupdem a confirmac¢ao com a revisdo sistematica, onde
observamos que os pacientes tratados com soro autélogo obtiveram melhora ap6s um
tempo médio de 30 dias de tratamento e corrobora achados de diferentes
autoresnaliteratura®1:32.79.81,86,

Quanto a andlise do teste de correlacdo, ela podera ser positiva ou
negativa. Quando as correlacdes sdo positivas, as duas variaveis aumentam
significativamente, quando sdo negativas, uma aumenta e outra diminui, além disso,
pode haver nenhuma correlacdo entre as analises.

Na figura 12, observa-se que o Teste de Schirmer e BUT estdo
correlacionados com a sensacédo de secura dos olhos. Apos o comeco do tratamento
0S pacientes obtiveram melhora do sintoma, levando em consideragdo que as

lagrimas autologas favorecem a lubrificagéo ocular.



Figura 12 - Representacdo de Correlagdes de Spearman, com sintomas, testes de
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Analisando a correspondéncia da resposta do tratamento com o sexo dos

pacientes, identificou-se nao haver, de fato, correspondéncia entre a resposta e o

sexo, uma vez, que todos os dados da curva ROC séo inferiores a 0,75.

Tabela 3 - Correspondéncia da resposta do tratamento com o sexo dos pacientes.

Variaveis AUC (Curva ROC)
Ardéncia Pré x Ardéncia Pds 0,4205
But Pré x But P6s 0,5682
Nitidez Pré x Nitidez Pds 0,4773
Prurido Pré x Prurido Pds 0,4318
Secura Pré x Secura Pds 0,4091
T. ShimerPré x T. Shimer Pds 0,5909
Vermelhiddo Pré x Vermelhiddo Pds 0,5682

Fonte: arquivo pessoal, 2019. * Valores com diferenca estatisticamente significativa (AUC > 0,75)
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7.3 — SAUOC: experiéncia do ambulatério de Oftalmologia do Hospital das
Clinicas da SES/SP-FMB-UNESP em portadores de SOS no periodo de 2008-2013

Durante este periodo foram incluidos no protocolo de SAUOC, 29 pacientes
cuja idade média foi de 65 anos e sex ratio de 1homens para cada 4 mulheres. Destes,
apenas 12 puderam ser analisados detalhadamente por Martins, 2014 em sua
dissertacédo de mestrado®. Observou-se que no periodo inicial, casos muito graves, e
com muitas comorbidades foram encaminhados para uso de SAUOC, sendo que a
taxa de mortalidade no primeiro ano, para este grupo foi de 24,13% (sete pacientes
foram a 6bitos por causas clinicas, independentes do SOS).

A medida que o processo produtivo foi colocado & disposicdo por
intermédio da pesquisa no Laboratorio de Engenharia Celular do Hemocentro de
Botucatu, a indicacdo do SAUOC estabeleceu de forma rigorosa os critérios de
inclusdo. Observa-se que nos ultimos 5 anos, nenhum paciente foi a 6bito depois do
inicio do tratamento. Outro dado comparativo relevante, é que a demanda nao
diminuiu, ha& restricbes operacionais para a disponibilizacdo efetiva deste
procedimento para pacientes do ambulatério de oftalmologia, entre elas, a falta de
recursos humanos, para efetivamente migrar a producdo do campo da pesquisa,
sempre realizado com alunos de pos-graduacao, para a assisténcia. A dificuldade na
inclusdo de novos pacientes, por determinacao da alta gestéo fez decair o nimero de

atendimento entre os dois periodos analisados.
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Figura 13 — Impacto da dificuldade operacional, por falta de recursos humanos para
atender pacientes, sobre a demanda atendida nos dois periodos analisados

Numero de pacientes em uso de SAUOC
por periodo analisado

2008-2013 2014-2018

Periodo analisado

Fonte: arquivo pessoal, 2019.

Dos quinze pacientes analisados, e em uso de SAUOC, no periodo atual,
dez séo oriundos do periodo anterior, ou seja, sdo pacientes que fazem uso do produto
a mais de 5 anos. Dois deles, completaram o0 uso por dez anos consecutivos, sem
nunca terem apresentado nenhuma complicacao infecciosa ou de outra natureza.

O numero de frascos de auto colirio produzido desde o inicio foi de 3.483
frascos de 10 ml. Todo este material foi mantido operacionalmente por projetos de
pesquisa e todo o processo produtivo, por alunos de especializacdo, aprimoramento
e poés-graduacdo, evidenciando a contribuicdo inequivoca da pesquisa de boa
gualidade ao processo assistencial comprometido e justo.

Para consolidar a pesquisa clinica, uma das é&reas da avaliacdo de
tecnologias, o Ministério da Saude passou a investir na consolidacdo de centros de
exceléncia vinculados a hospitais universitarios, assim como a criagdo de outros
novos, para a implantacdo da Rede Nacional de Pesquisa Clinica. A Rede tem como
objetivos o fortalecimento e a qualificacéo da pesquisa clinica em temas considerados
prioritarios para o SUS, com o desenvolvimento de metodologias mais adequadas ao

contexto sanitario brasileiro e a formacéao continuada de pesquisadores®®. Apesar das
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iniciativas do grupo de pesquisa em submeter o projeto de producédo de soro autdlogo
de uso ocular para os editais Decit/MS, na decisdo final, quanto ao mérito, pela
Faculdade de Medicina, o projeto nunca foi eleito para a submissao deste edital.
Entende-se que uma pesquisa multicéntrica, do tipo coorte, possa ser submetida para
consolidar a terapéutica no pais.
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8. CONCLUSOES

Apesar da sindrome do olho seco ser uma condigcdo extremamente
frequente na pratica oftalmoldgica, a falta de concordancia entre seus diferentes
conceitos e classificagdes tem produzido grandes dificuldades para sua deteccéo e
manejo. Constituindo-se em um dos eventos iniciais do olho seco de qualquer
etiologia, a hiperosmolaridade lacrimal parece ser um dos elementos fundamentais na
fisiopatogenia desta condi¢cdo. Tanto ou mais importante do que um diagndstico
adequado, sua abordagem atual exige uma compreensdo aprofundada dos
fendbmenos envolvidos, o que pode requerer o auxilio de uma equipe multidisciplinar.
E fundamental que se valorizem os sintomas, uma vez que os sintomas do paciente
portador de olho seco sao geralmente vagos.

Os testes diagnésticos sdo muitos e nenhum pode ser considerado
definitivo e Unico. Ideal seria que pudéssemos de rotina realizar teste de Schirmer |,
de modo que recomenda-se, pelo menos, o teste de Schirmer I. O estudo de revisao
sistematica e metandlise realizados detecta a efetiva contribuicdo do soro autélogo de
uso ocular na abordagem terapéutica da sindrome do olho seco. Identificamos os
beneficios do uso de SAUOC nos pacientes que estdo sendo acompanhados no
ambulatério de oftalmologia do Hospital das Clinicas de Botucatu.

Apesar de todas as pesquisas que visam elucidar os fatores etiolgicos e
fisiopatologicos envolvidos na sindrome do Olho Seco, o tratamento ainda permanece
desafiador, sendo necessario se estabelecer o que é realmente seguro e eficaz no
manejo do crescente numero de portadores. Evidenciamos a necessidade de mais
estudos randomizados para afirmar a superioridade do SAUOC em relacdo as

lagrimas artificiais.
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