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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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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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