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RESUMO

“SOLUGCAO DE IRRIGAGAO INTRA-OCULAR COM CARACTERISTICAS DE
FLUIDEZ APERFEICOADAS”

Sdo descritas solucgdes de irrigacéao intra-ocular
aperfeicoadas. As solucgdes possuem niveis de viscosidade
superiores que reduzem o risco de danos nos tecidos intra-
oculares durante intervencdes cirutrgicas intra-oculares,
reduzindo a turbuléncia das solugdes e suavizando o0
movimento dos fragmentos de tecido e bolhas de ar. As
solugdes possuem também preferencialmente tensdes
superficiais modificadas, que se assemelham mais a tensao

superficial do humor aquoso.



DESCRICAO

“SOLUGCAO DE IRRIGAGAO INTRA-OCULAR COM CARACTERISTICAS DE
FLUIDEZ APERFEICOADAS”

Antecedentes da invencao

A presente invencdo estd orientada para o dominio da
cirurgia intra-ocular. Mais especificamente, a presente
invencdo estd orientada para a irrigacdo de tecidos intra-
oculares durante a cirurgia da catarata, cirurgia de
vitrectomia e outros procedimentos cirtrgicos intra-
oculares. A presente 1invencdo proporciona solucgdes de
irrigacgéo intra-oculares com propriedades fisicas
aperfeicoadas (por exemplo caracteristicas de fluidez)
relativamente as solucdes de irrigacéo oftdlmicas

anteriores.

O dominio da cirurgia intra-ocular tem progredido de
forma dramdtica nos ultimos vinte anos. 0Os progressos nesta
drea tém resultado de aperfeicoamentos significativos nas
dreas das técnicas cirurgicas, equipamentos cirurgicos e
produtos farmacéuticos associados. Apesar destes
progressos, a cirurgia intra-ocular ¢é ainda um pProcesso
muito delicado com pouco espago para erros e (grande
potencial em termos de danos tanto nos tecidos oculares
como, em uUltimo caso, na visdo do paciente. Deste modo,
existe uma constante necessidade de aperfeicoamento das
técnicas cirurgicas e equipamento oftdlmico, bem como dos
produtos farmacéuticos associados. A presente invencgdo foi

o resultado de um esforco de aperfeicoamento da dindmica de
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fluidos das solugdes de irrigacdo intra-ocular, de modo a
proporcionar maior protecgdo dos delicados tecidos intra-
oculares, intensificando simultaneamente a capacidade dos
cirurgides oftdlmicos de realizar procedimentos cirurgicos

com maior eficiéncia.

Embora anteriormente tenham sido wutilizadas varias
técnicas para remocdo das lentes naturais do olho,
designadas cristalino, quando afectadas por uma catarata, a
maioria das cirurgias da catarata actuais sé&o executadas
utilizando um procedimento conhecido como
“facoemulsificagao”. Este procedimento envolve a utilizacéo
de uma peca de mdo cirurgica, com uma ponta que vibra a uma
frequéncia ultrassdnica. A ponta vibratéria da peca de méao
é¢ wutilizada para desintegrar ou “emulsionar” a lente
afectada pela catarata. O processo gJgera necessariamente
fragmentos de lente ou particulas dentro do olho, os quais
podem provocar danos fisicos irreparaveis nas células
endoteliais da cdérnea se essas células forem deixadas
desprotegidas. As células endoteliais da <cdérnea sao
normalmente protegidas durante o) processo de
facoemulsificagcdo por meio de injecgdo de um material
viscoelastico (por exemplo acido hialurénico) no olho para
formar uma barreira protectora sobre as células endoteliais
da cérnea. No entanto, mesmo com a presenca do material
viscoelédstico, as particulas de lente continuam a mover-se
no olho, em particular quando o material viscoelédstico ¢é
removido por uma peca de mdo de irrigagdo/disperséo
combinada na sequéncia da facoemulsificacdo da lente, antes

da insercdo de uma lente artificial.

Devido a 1rrigacdo e aspiracdo continuas, existe

normalmente muita turbuléncia na camara anterior, na qual
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estdo soltos os fragmentos de lente né&o aspirados. Além
disso, as vibracdes ultrassénicas produzidas pela ponta da
peca de mao de facoemulsificacdo empurram os fragmentos de
lente, afastando-os da ponta e tornando assim dificil a
aspiracado dos fragmentos pela linha de aspirac¢adao, na ponta
da peca de mao. O movimento destes fragmentos de lente pode

provocar danos nos tecidos envolventes.

Para além dos fragmentos de lente, o fluxo turbulento
de fluidos intra-ocularmente as bolas geradas nos fluidos
intra-oculares pela peca de médo de facoemulsificacdo podem
provocar danos directos. Tem-se provado que as bolas de ar
geradas durante a cirurgia intra-ocular podem provocar
lesbes graves do endotélio da cdérnea em apenas vinte
segundos. O fluxo turbulento dos fluidos pode também
provocar o impacto dos fragmentos de tecido nas delicadas
células endoteliais da cdrnea ou outros tecidos intra-
oculares, provocando assim traumas mecanicos desses

tecidos.

Para mails informag¢des relativamente a estes problemas,
¢ favor consultar os seguintes artigos: Kim, et al.,
"Corneal endothelial damage by air bubbles during
phacoemulsification'', Archives of Ophthalmology, volume
115, péaginas 81-88, 1997; Beesley et al., “The effects of
prolonged phacoemulsification time on the corneal
endothelium", Annals of Ophthalmology, volume 18, n° 6,
pdginas 216-219, 198¢; Kondoh et al., "Quantitative
measurement of the volume of air bubbles formed during
ultrasonic vibration", Folia Ophthalmogica Japan, volume
45, n° 7, paginas 718-720, 1994 e Kim et al., Investigative
Ophthalmology & Visual Science, wvolume 37, no. 3, S84,
1996.
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A dinédmica dos fluidos das solucgdes de irrigacgdo intra-
ocular ¢é também importante durante os procedimentos de
vitrectomia e varios outros tipos de procedimentos
cirurgicos intraoculares. A turbuléncia em fluidos intra-
oculares pode também resultar dos movimentos de alternancia
das pecas de mao de vitrectomia, a troca entre os modos de
vdcuo e irrigacdo das pecas de mdo de irrigacdo/aspiracédo e
movimentos de outras pegas de mao cirurgicas e dispositivos
utilizados nestes procedimentos. A eliminagcdao ou reducgao
desta turbuléncia ajuda a proteger a retina e outros
tecidos localizados no segmento posterior do olho, bem como
tecidos localizados no segmento anterior do olho, tal como

as células endoteliais da cdrnea.

Tendo em consideracdo estas potenciais complicacgdes, ha
necessidade de solugdes de irrigacgcdo intra-ocular com
melhores propriedades fisicas que: (1) reduzem o potencial
de turbuléncia dentro das cémaras anterior e posterior do
olho, (2) ajudam a conter o movimento dos fragmentos de
tecido e bolhas de ar dentro do olho e (3) facilitam a
remocdo de fragmentos da lente e outros fragmentos de
tecido tornando mais fécil ao cirurgido a perseguicgdo dos
fragmentos com a ponta da peca de méo cirurgica. A presente
invengdo esté orientada para o preenchimento desta
necessidade. Especificamente, a presente invencdo esta
orientada para o fornecimento de uma solucgdo de irrigacéo
que proporciona maior controlo do movimento dos fragmentos
de tecido, bolhas de ar e outras particulas durante a
facoemulsificacao, vitrectomia e outros procedimentos
cirurgicos intra-oculares. Este controlo do movimento de
particulas ¢é fundamentalmente diferente da utilizacgao

anteriormente discutida de uma camada de material



viscoelastico para proteger as células endoteliais da
cérnea por meio de um efeito de amortecimento. A solugdo de
irrigacgéo da presente invencao foi concebida para
proporcionar um efeito protector para além do obtido por

meio dos agentes viscoelédsticos.

Assia et al. (1998) J. Cataract Refract. Surg. 24 (1):
78-83 descreve estudos experimentais com visco fluidos para

cirurgia intra-ocular.

A GB 2.204.238 apresenta fluidos viscoelasticos para

cirurgia intraocular.

A EP 517 970 Al apresenta um aditivo para uma solucgéo
de irrigagdo ou solugdo cirurgica. Este documento néo

determina a viscosidade das solugdes divulgadas.

A US 4.238.482 descreve solugbes de 1rrigacado para
perfusdo intra-ocular e métodos de redugdo dos danos
induzidos pelo stress nas lentes e endotélio da cbrnea
durante a vitrectomia cirtrgica, Vitrectomia, irrigacéo,
aspiracdo de cataratas e facoemulsificacdo. EP 938 903 Al
descreve composicdes oftdlmicas com viscosidade regulada
que sao aplicadas na superficie externa do olho,
particularmente solugdes para alivio do sintoma de secura

no olho e humidificacdo de lentes de contacto.

A US 5.895.645 revela solugdes de lagrima artificial

que sao aplicadas topicamente na cdédrnea.

Huang et al. (2006) J. Vision ©6:653-660 descreve
estudos de microflutuagdes acomodativas e contorno da iris.
Silver e Quigley (2004) J. Glaucoma 13: 100-107 investigam

o fluxo aquoso através do canal iris-lente e fornecem



estimativas da pressdo diferencial entre as cémaras

interior e posterior.

Moses (1979) Am. J. Ophthalmol. 88: 585-591 investiga p
fluxo circunferencial no canal de Schlemm. James et al.
(1984) J. Phys. D: Appl. Phys. 17: 225-230 descreve estudos
das viscosidades da agua entre o 0 °C e os 60 °C e solucdes
de sucrose aquosas seleccionadas e discute os dados em
relacdo a calibracdo do viscosimetro capilar. Beswick e
McCulloch (1956) Brit. J. Ophthal. 40: 545-548 investigam o

efeito da hialuronidase na viscosidade do humor aquoso.

Fechner e Fechner (1983) Br. J. Ophthalmol. 67: 259-263
descrevem estudos sobre a implantacgdo de lentes utilizando

metilcelulose.

Fleming et al. (1959) Arch. Ophthalmol. 61: 565-567
descrevem estudos sobre a acgdo irritante da metilcelulose.
Mueller and Deardorff (1956) J. Am. Pharm. A. (Scient. Ed.)
45: 334-341 investigam veiculos oftdlmicos, em particular o
efeito da metilcelulose na penetracdo do bromidrato de

homatropina através da cédrnea.

Resumo da invencéo

A presente invencdo estd orientada para o fornecimento
de solugdes de irrigacdo intra-oculares que ajudam a
prevenir o risco de danos nos tecidos 1intra-oculares,
facilitando simultaneamente a eficiéncia dos procedimentos
cirtrgicos. As solugdes de irrigacdo da presente invencgdo
sdo solugdes de baixa viscosidade que exibem menor
turbuléncia na presenca de pecas de mao de

facoemulsificacéao e outros dispositivos cirurgicos



intra-oculares. Estas solucgdes também limitam o movimento
de Dbolhas de ar e fragmentos de tecido dentro do olho e
geralmente atenuam o) impacto das pecas de mao
ultrassdénicas, pecas de médo de liquefractura, pecas de mao
de irrigacdo/aspiracdo, microtesouras, pecas de mdo de
vitrectomia e outros dispositivos cirtrgicos em tecidos
intra-oculares. O movimento limitado de fragmentos de lente
dentro do olho protege os tecidos oftdlmicos e facilita um
procedimento cirurgico mais eficiente ao permitir ao
cirurgido oftdlmico localizar e remover fragmentos de lente

com maior facilidade.

As solugdes de irrigacao intra-ocular da presente
invencdo tém uma viscosidade maior do gque a do humor
aquoso, mas possuem preferencialmente uma tensao
superficial semelhante a do humor agquoso. As solucgdes de
irrigacéo existentes tém geralmente uma viscosidade

semelhante a do humor aquoso, mas possuem uma tensao

superficial superior a do humor aquoso.

Os autores da presente 1invencao descobriram gque uma
ligeira intensificagcdo da viscosidade das solucgdes de
irrigacéo intra-oculares geralmente aumenta muito a
capacidade dessas solugdes para proteger os tecidos intra-
oculares contendo o movimento dos fragmentos de tecido e
reduzindo geralmente a turbuléncia dos fluidos intra-
oculares, facilitando assim a busca e remocao dos
fragmentos por aspiracg¢do. O ligeiro aumento da viscosidade
da solucéao de irrigacéao é igualmente benéfico em
procedimentos de vitrectomia, porque reduz o movimento
pulsatil do tecido da retina e limita os danos tecidulares
colaterais do olho. A redugdo do movimento pulsatil do

tecido da retina é particularmente importante em casos em



que a retina estd muito descolada. O desempenho geral das
solugdes de irrigacdo da presente invengao pode ser mais
intensificado por meio da inclusao de um agente que reduz a
tensdo superficial a um nivel equiparavel ao do humor

aquoso, tornando assim as solugdes mais fisioldgicas.

Breve descricao das figuras

A figura 1 é um grafico que mostra o efeito da
viscosidade no caudal e a figura 2 é um grafico gque mostra

a relacao entre a concentracdo HPMC e a taxa de acumulacao.

Descricado Pormenorizada da Presente Invencgao

As solucgbdes de irrigacao da presente invencao incluem
uma solugdo salina equilibrada e um agente de ajuste da
viscosidade, consistindo essencialmente esse agente de
ajuste da viscosidade em hidroxipropilmetilcelulose a uma

Q

concentracdo de 0,1 a 0,3 p/v %.

A solucdo de electrdlitos utilizada na presente
invencdo é uma solucdo salina equilibrada, tal como solucéo
de irrigacdo estéril BSS™ (Balanced Salt Solution - Solucgao
salina equilibrada), produzida pelos laboratdérios Alcon
Laboratories, 1Inc., ou solucdo de irrigacdo estéril BSS
PLUS™ (Balanced Salt Solution), igualmente fabricada pela
Alcon Laboratories, Inc. No entanto, a presente invencao
ndo estd limitada relativamente aos tipos de solucgdes
salinas equilibradas que podem ser utilizadas como
componente para as solugdes da presente invengao. Os
agentes utilizados para ajustar a viscosidade da solugao

electrolitica irdo compreender um composto compativel com



0os tecidos intra-oculares, nomeadamente

hidroxipropilmetilcelulose (“HPMC”).

As publicacbes da patente europeia seguintes poderéo
ser referidas para detalhes adicionais relativamente aos
agentes de intensificagcdao da viscosidade: patente norte-
americana N° 4.861.760 (gomas de gelan); patente norte-
americana N° 4.255.415 e publicacdo WIPO N° WO 94/10976
(dlcool polivinilico); patente norte—-americana N° 4.271.143
(polimeros de carboxivinilo); ©publicagdo WIPO ©N° WO
99/51273 (goma de =xantana); e publicagdo WIPO N° WO

99/06023 (galactomananos).

O agente de ajuste da viscosidade anteriormente
descrito serd utilizado numa gquantidade suficiente para
proporcionar as solugbdes de irrigacao da presente invencéao
com uma viscosidade intensificada. Tal como presentemente
utilizada, a frase "“wiscosidade intensificada” significa
uma viscosidade que é maior do que a viscosidade do humor
aquoso e solugdes de irrigacdo anteriores, possuindo ambas
viscosidades de aproximadamente 1 mPas. As solucdes de
irrigacgao da presente invencao terdo tipicamente
viscosidades superiores a 1 mPas até cerca de 15 cps, de

preferéncia desde cerca de 2 a cerca de 7 mPas.

A quantidade de agente de ajuste da viscosidade
utilizado ird variar conforme o grau de intensificacdo da
viscosidade desejado e o agente ou agentes especificos
seleccionados. No entanto, a concentracao do agente de
ajuste da viscosidade nas solucgbes de irrigacdo da presente
invencdo ird oscilar entre 0,1 e cerca de 0,3 % peso/volume
("% p/v”) para HPMC. De realcgar que € necessario atingir um

equilibrio entre: (a) intensificacdo da viscosidade da
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solucdo e (b) manutencado de uma viscosidade da solucdao que
seja aceitdvel para a utilizacdo <com o sistema de
irrigacdo/aspiracéao empregue durante 0s procedimentos
cirurgicos intra-oculares. A figura 1 dos desenhos anexos é
um grafico que mostra o caudal das solugdes de irrigacédo de
diferentes viscosidades através de uma ponta de
irrigacdo/aspiragdo normal do sistema operativo cirurgico
Series 20000 Legacy (“STTL”) da Alcon Laboratories, Inc.
Durante a criacdo destes dados, todas as definigdes no
sistema STTL eram definicgdes instrumentais pré-definidas. A
figura 1 mostra claramente o efeito do aumento da
viscosidade no caudal da solugao de irrigacao, gque flui

habitualmente por gravidade.

Durante o ©procedimento cirurgico, a aspiracao ¢é
efectuada por meio da aplicacgdo de vacuo através da ponta
da peca de médo cirurgica. Em geral, a capacidade méaxima de
vadcuo ou de sucgdo do sistema é suficiente para uma taxa de
irrigagdo superior a taxa de aspiracgdo para manter um fluxo
positivo. Por conseguinte, o aumento da viscosidade da
solucdo de irrigacdo deve ser suficiente para que o caudal
permane¢ga maior que a taxa maxima de aspiragdo. A figura 2

dos desenhos anexos ilustra este aspecto.

O aumento da concentracdo do agente de ajuste da
viscosidade aumenta a viscosidade da solugao, de forma que,
com a mesma altura do frasco diminua o caudal de irrigacao
por gravidade normal no olho. A medida que diminui o débito
liquido de irrigacdo aumenta a taxa de aspiracdo efectiva,
a qual é controlada independentemente pela bomba
peristdltica no STTL. Assim, a velocidade de acumulacéo
passa de um valor positivo para um valor negativo. E

necessaria uma velocidade de irrigagdo minima de 1
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mililitro/minuto de aspiracdo para prevenir a secura do
tecido. Estes factores concorrentes tém de ser
equilibrados. No caso de HPMC, foi determinado qgue uma
concentracdo de HPMC de 0,27 % p/v proporciona o nivel
desejado de aumento da viscosidade sem impedir as funcgdes
normais de irrigacgao e aspiracdo. Convém chamar a atencgéao
para o facto de esta concentracadao ideal ter sido
determinada por HPMC (E4M) associado ao sistema operativo
cirurgico STTL e uma ponta de facoemulsificacéao
normalizada. A concentracgdo ideal pode wvariar um pouco,
dependendo do sistema operativo cirurgico e da ponta de
facoemulsificacdo utilizada. 0 agente de ajuste da
viscosidade é hidroxipropilmetilcelulose (“HPMC") . Os
autores da presente invencdo constataram que a adigcao de
HPMC a uma solucdo salina equilibrada convencional tem como
resultado uma significativa reducdo da turbuléncia durante
as cirurgias intra-oculares, em comparacgao com a
turbuléncia observada com apenas a solugao salina
equilibrada. A concentracdo preferida de HPMC é de cerca de
0,2 a 0,3 % p/v, mas estes limites podem variar
ligeiramente, conforme o sistema cirurgico oftadlmico
especifico utilizado e as definigdes dos instrumentos desse
sistema. As solucdes de irrigacéao contendo esta
concentracdo de HPMC terdo uma viscosidade de cerca de 4 a
6 mPas. O agente de ajuste da viscosidade mais preferido é

HPMC (E4M) a uma concentracdo de 0,22 a 0,27 % p/v.

Como anteriormente indicado, as solugbes de irrigacao
da presente invencdo incluem também de preferéncia um
agente modificador da tensdo superficial das solucgdes, de
modo a assemelhar-se a tensdo superficial do humor aquoso.

A tensdo superficial do humor aquoso é aproximadamente 50
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mN/m. As solugdes de irrigacdo da presente invencdo terdo,
assim, preferencialmente uma tensdo superficial entre os 40

a 60 mN/m ou um pouco menos.

Convém realcar que, neste caso, a viscosidade pode ser
aumentada por um agente apropriado, sem afectar a tensao
superficial e que a tensdo superficial pode ser reduzida
para o nivel do humor aquoso/vitreo por meio da inclusédo de
um agente tensioactivo independentemente da viscosidade.
Deste modo, estas duas propriedades fisicas das solugdes de
irrigacédo sdo independentes entre si. Contudo, nalguns
casos, o0 agente de ajuste da viscosidade poderd funcionar
também como agente redutor da tensdo superficial. Serd este
o0 caso, relativamente a concretizacdo preferida da presente
invengdo, em que HPMC ¢é utilizado como agente de ajuste da

viscosidade e como agente redutor da tensao superficial.

Noutros casos, poderd ser necessario adicionar um
agente separado a solucgdo de irrigacdo com o objectivo de
reduzir a tensdo superficial da solugao. Os agentes
possiveis que podem ser utilizados para este fim incluem:
Oleo de castor polioxil 35 (Cremophore™ EL e Cremophore™
EL-P, disponiveis Jjunto da BASF Corp.), 06leo de castor
hidrogenado polioxil 40 (HC0O-40), Solutol™ HS 15 (BASF
Corp.), Polissorbato 80, tocofersolano (TPGS) e outros
agentes com actividade superficial aceitdveis do ponto de

vista oftalmolégico.

Os exemplos seguintes sao apresentados para ilustrar

mais detalhadamente varios aspectos da presente invencéo.

Exemplo 1

Componente Quantidade (% p/v) | Funcgéao
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Viscosidade e
HPMC (E4M) 0,1 a 0,3 modificador da

tensao superficial

Agente de
Cloreto de sdédio 0,744
tonicidade
Cloreto de
0,0395 Id0 essencial
potéssio
Fosfato de sdédio
0,0433 Agente tampéao

dibédsico (anidro)

Bicarbonato de
Exc 0,219 % + 20

oe

Tampao fisioldgico

sédio

Acido cloridrico Ajuste do pH Ajuste do pH
Hidréxido de sdédio |Ajuste do pH Ajuste do pH
Agua para injeccdo |100% Veiculo

A formulacao anteriormente descrita pode ser preparada
da seguinte forma: Primeiro, leva-se a agua para injeccédo a
uma temperatura prdéxima da ebulicdo. O HPMC é depois
lentamente adicionado a &gua com agitac¢do continua para o
dispersar cuidadosamente na &gua. Depois a mistura &
deixada arrefecer lentamente, com agitacdo continua. Assim
que atinge a temperatura ambiente a mistura deverd comecgar
a ficar transparente. Depois a mistura €& guardada de um dia
para o outro num recipiente apropriado para hidratar
completamente o HPMC. No dia seguinte, sdo adicionados o0s

ingredientes restantes a solucdo de HPMC, é adicionada &agua
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adicional para injeccéo se for necessario para a solugao
atingir o volume final e a solugdo final ¢é filtrada,

embalada em frascos e autoclavada.

Exemplo 2

Componente Quantidade (% p/v) | Funcéao

HPMC (E4M) 0,1 a 0,3 Viscosidade e
modificador de
tensao superficial

Cloreto de soédio 0,64 Agente de
tonicidade

Cloreto de | 0,075 Ido essencial

potéssio

Cloreto de calcio | 0,048 Ido essencial

(di-hidratado)

Cloreto de | 0,03 Ido essencial

magnésio (hexa-

hidratado)

Acetato de sédio | 0,039 Agente tampéo

(tri-hidratado)

Citrato de sdédio | 0,17 Agente tampéo

(di-hidratado)

Acido cloridrico Ajuste do pH Ajuste do pH

Hidréxido de sdédio |Ajuste do pH Ajuste do pH
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Agua para injeccdo |100% Veiculo

A formulacao anteriormente descrita pode ser preparada

por meio do método descrito no exemplo 1 anterior.
Exemplo 3

Foram preparadas trés solugdes que foram analisadas
para avaliar as propriedades fisicas das solugdes da
presente invencgéao em comparacgao com as solucgdes
relacionadas. As solucgdes analisadas e respectivas

propriedades fisicas das solugdes foram as seguintes:

solucgéao Osmolalidade Viscosidade Tensédo

nosm/kg mPa. s superficial
mN /m

BSS* 304,305 1,02, 1,06 70, 73

BSS + 0,05%| 305, 305 0,99, 1,01 43, 43

cremophor

BSS + 0,3%| 320, 322 6,9, 7,0 48, 49

HPMC (grau

E4M)

* Tal como utilizado no quadro anterior, o termo “BSS”
refere-se a solucdo de irrigacdo estéril BSS™ (solucdo
salina equilibrada) produzida pelos laboratdérios Alcon

Laboratories, Inc., Fort Worth, Texas.
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Como anteriormente indicado, a adicdo de 0,3 % HPMC a
solucao de BSS aumentou a viscosidade desde aproximadamente
1 mPas a 7 mPas e reduziu a tensdo superficial de
aproximadamente 71,5 mN/m para aproximadamente 48,5 mN/m.
Deste modo, a adicdo desta quantidade de HPMC aumentou a
viscosidade da solucgdo salina equilibrada e reduziu a
respectiva tensdo superficial de acordo com os principios
badsicos da presente invencdo. Pelo contrario, a adicao de
0,05 &% de cremophor a solucdo salina equilibrada néao
produziu efeito na viscosidade, mas reduziu a tenséao
superficial da solucgao salina equilibrada de

aproximadamente 71,5 mN/m para 43 mN/m.

As solucgdbes anteriormente identificadas foram
experimentadas num modelo de cirurgia intra-ocular simulado
para determinar se a adigcdo de cremophor e HPMC a solucgéo
salina equilibrada teria afectado o desempenho da solucgao
relativamente a turbuléncia da solugédo durante os
procedimentos cirurgicos intra-oculares. Determinou-se que
a adicdo de cremophor a solugdo salina equilibrada, embora
eficaz na redugdao da tensdo superficial da solugao, teve
pouco efeito no desempenho da solucdo salina equilibrada.
No entanto, a solucdo contendo HPMC demonstrou muito menos
turbuléncia do que a solugdo salina equilibrada isolada.
Esta turbuléncia foi avaliada com base no movimento das

bolhas de ar e movimento dos fragmentos de lente.

Os movimentos giratdrios e rotativos dos fragmentos de
lente observados na solucdo salina equilibrada isolada
foram reduzidos significativamente pela inclusdo de HPMC a
solucdo. A suavizacdo do movimento das particulas de lente
facilitou a remogdo das particulas do interior do olho

durante a intervengdo cirurgica simulada. Este efeito de
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atenuacéao facilitou uma intervencao cirurgica mais

eficiente e reduziu o tempo necessdrio para a intervencéo.

Em contrapartida, ndo houve aparentemente diferencas
entre a solugdao salina equilibrada isolada e a solucao
salina equilibrada contendo cremophor no que se refere a
formagcdo de Dbolhas, caudal ou hidrodindmica wvisual das

solucgdes de irrigagao.

Os resultados anteriormente apresentados confirmam que
a adicao de uma pequena quantidade de um  agente
intensificador da viscosidade reduz a turbuléncia dos
fluidos intra-oculares durante intervencgdes cirurgicas,
amortece o movimento das bolhas e fragmentos de lente e

torna em geral a intervencao mais eficiente.
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REIVINDICACOES

Solugdo farmacéutica oftdlmica de irrigacdo de tecidos
oculares durante uma intervencdo cirurgica intra-
ocular, compreendendo uma solucgao salina equilibrada e
um agente de ajuste da viscosidade, consistindo
essencialmente esse agente de ajuste da viscosidade em
hidroxipropilmetilcelulose a uma concentracgéo de 0,1 a

0,3 p/v %.

Solucdo de acordo com a reivindicacdo 1, em gque a
concentracdo de hidroxipropilmetilcelulose na solucgao é

de 0,2 a 0,3 % p/v.

Solucdo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em gque a

solucgao salina equilibrada é uma solucéao

electrolitica/de nutrientes.

Solucdo de acordo com gqualgquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que a referida solugdao possui uma

viscosidade superior a viscosidade do humor aquoso.

Solugcao de acordo com a reivindicacao 4, em dque a
viscosidade da solucdo reduz a turbuléncia da solugéo

durante uma interveng¢do cirurgica intra-ocular.

Solucao de acordo com qgqualgquer uma das reivindicacodes
precedentes em gque a hidroxipropilmetilcelulose ¢é

hidroxipropilmetilcelulose E4M.
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7. Solucado de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em gue a hidroxipropilmetilcelulose reduz

a tensao superficial da solucgéao.

8. Solucdo de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
precedentes, em que a tensdo superficial da solucgao é

semelhante a do humor aquoso.

9. Utilizacado de uma solucado de irrigacdo de acordo com a
reivindicacdo 1 para a ©produgao de uma solugéao
farmacéutica destinada a irrigacdo de tecidos intra-
oculares durante uma intervencdo cirurgica oftédlmica,
em que a viscosidade da solugédo reduz a turbuléncia da

solucgdo durante a intervencédo cirurgica.

10. Utilizacdo de acordo com a reivindicacgao 9, em que a
concentracdo de hidroxipropilmetilcelulose na solucgao é

de 0,2 a 0,3 % p/v.

11. Utilizagdo de acordo com a reivindicacdo 9 ou 10, em
que a solucéao de irrigacéao é uma solucao

electrolitica/de nutrientes.

12. Utilizacéao de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacgdes 9 a 11, em que a solucdo tem uma

viscosidade superior a viscosidade do humor aquoso.

13. Utilizacéao de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacdes 9 a 12, em que a
hidroxipropilmetilcelulose é hidroxipropilmetilcelulose

E4M.



3

14. Utilizacéo de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacgdes 9 a 13, em que a
hidroxipropilmetilcelulose reduz a tensdo superficial

da solucgéao.

15. Utilizacéao de acordo com qualqguer uma das

reivindicacdes 9 a 14, em que a tensdo superficial da

solugdo é semelhante a do humor aquoso.

Lisboa, 13/04/2010
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Figura 1 Caudal de solugbes de irrigacdao com diferentes
niveis de viscosidade através de uma ponta de

irrigacgdo/aspiracéao, utilizando Legacy 20000 com as

definicbes pré-definidas.
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Figura 2 Acumulagcdao da solucado de irrigacgdo com as
definigdes pré-definidas do Legacy 20000 e ao nivel maximo

possivel de vacuo.
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