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“USO DE  EDTA  ASSOCIADO A
TROMETAMINA E/QOU UM OU MAIS FOTOINTENSIFICADOR (ES) E COMPOSICAO
OFTALMICA” .

[0001] A presente invencdo estd relacionada
ao uso de intensificadores de absorcdoc para a preparacdo de
composicdes oftdlmicas (em especial colirios) possivelmente
contendo riboflavina, projetadas para embeber o estroma
corneano sem ter de prosseguir, para obter a referida
embebicdo, a remocdo do epitélio corneano (deseptelizacdo) na
pratica do tratamento do ceratocone ou outras doencas corneanas
ectédsicas por meio da ligacdo cruzada e também estd relacionada
as composicdes oftdlmicas correspondentes para a técnica de
ligagdo cruzada corneana.

[0002] O ceratocone é uma doenca séria da
cdrnea, uma vez que €& uma distrofia progressiva néo
inflamatdria que a cada ano afeta aproximadamente 50 pessoas a
cada 100.000, geralmente pessocas jovens entre 10 e 20 anos de
idade. O ceratocone é uma doenca genética com uma frequéncia
maior entre as mulheres e, por vezes, parece estar
correlacionada a disfungdes das glandulas enddcrinas (hipdfise
e tireoide). Pode afetar ambos os olhos em aproximadamente 85%
dos casos e tem uma evolucgdo que pode variar de individuo para
individuo.

[0003] No inicio dessa doenca, aparece uma
curvatura irregular que modifica a poténcia refratora da
coérnea, produzindo distorgdes de imagens e uma visdo confusa
de perto e de longe. O paciente reclama, em qualgquer caso, de
uma reducgdo da visdo, sobretudo da visao de longe. A viséo
continua a regredir de forma irreversivel, com uma consequente

necessidade de troca frequente de é6culos e, por essa razao,
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pode, a principio, ser confundida com uma miopia associada ao
astigmatismo.

[0004] Por conta da fraqueza estrutural
congénita do estroma corneano devido a referida doenca, apds
alguns anos a cdérnea progressivamente tende a se desgastar e
se afinar na direcdo do é&pice. Ocorre, entdo, uma curvatura
irregular da cdrnea, qgue perde sua forma esférica e assume a
forma caracteristica de cone (ceratocone).

[0005] Usando © biomicroscdpio é possivel
notar uma consideravel reducdo na espessura da cdrnea no topo
do ceratocone. Com o tempo, o topo do ceratocone se torna opaco
por conta de uma alteracdo na nutricdo dessa parte da cédrnea,
o gqual nas formas mails agudas pode apresentar uma curvatura
corneana de mails de 62D e alcancar uma espessura corneana de
até mesmo 446 um.

[0006] Se a doenca for negligenciada, o
topo pode ulcerar com a consequente perfuracdo da cdrnea;
aparecem dores, lacrimacdo e espasmo das palpebras. Essas
alteragcdes da <cdrnea devido ao ceratocone produzem uma
alteragcdo na disposicdo da proteina corneana, causando
microcicatrizes que distorcem ainda mais as imagens e, em
alguns casos, impedem a passagem de luz, originando assim uma
sensacdo ofuscante incdédmoda, sobretudo nas horas do dia em que
0 so0l estd baixo no horizonte (nascer do sol e pdr-do-sol).

[0007] Conforme ja mencionado, para
corrigir a visdo torna-se necessario trocar de 6culos com
frequéncia. Somente apds o uso do 4culos ter sido
comprovadamente insatisfatdrio, podem ser aplicadas lentes de
contato rigidas em formas mais moderadas.

[0008] O real problema é originado guando a
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coérnea afetada pelo ceratocone passa por um consideravel
estreitamento ou se ocorre cicatrizacdo seguida de laceracdes
da superficie corneana, tornando necessario, até mesmo, ©
transplante cirdrgico da cdrnea (ceratoplastia).

[0009] Em 2002 a assim chamada
ceratoplastia lamelar foi introduzida na Itdlia para o
tratamento do ceratocone, por meio da qual, na pratica, a
cbérnea ndo é substituida por inteiro, mas somente a
espessura externa, isto é, a parte afetada pela doenca.

[0010] No entanto, j& em 1997 na Alemanha,
na clinica oftdlmica Carl Gustaw Carus da Universidade de
Dresda, fol desenvolvida uma técnica nova e menos invasiva
denominada "ligag¢&o cruzada corneana', que utiliza, em
especial, riboflavina ativada por um laser UV; em 2005 essa
técnica foi testada também na Italia e é até agora amplamente
utilizada com sucesso em diversas clinicas de olhos italianas.

[0011] A 1ligacgdo cruzada corneana € um
método pouco invasivo que utiliza riboflavina ativada por um
laser UV (366 nm); o referido método ¢ indolor e é realizado
em hospital diurno. A ligagao cruzada possibilita o reforco da
estrutura da cdérnea afetada pelo ceratocone através do
entrelacamento e do aumento nas ligacgdes (ligagdo cruzada)
entre as fibras do coldgeno corneano. A partir dos estudos
clinicos realizados, ficou provado gue esse método é capaz de
reduzir o astigmatismo associado ao ceratocone, assim como
refrear ou interromper a evolugdo do ceratocone, assim evitando
a necessidade de transplante de cdérnea. Outras doencas
caracterizadas pela ectasia corneana também se beneficiam do
tratamento utilizando o método de ligacgdo cruzada.

[0012] A ligacéao cruzada corneana é
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realizada aplicando uma anestesia local na cdrnea para fazer a
abrasdo do epitélio corneano (deseptelizacdo) com um didmetro
de 8 a 9 mm. Isso € seguido por uma instilacdo frequente de
0,1% de uma solucgado oftdlmica a base de riboflavina seguida,
apds 15 minutos, de irradiacdo com um emissor ultravioleta (UV-
A) por 5 minutos, e, entdo, seguida de nova instilacdo e nova
irradiagao durante um total de 6 ciclos (30 minutos ao todo).

[0013] A riboflavina, em especial, o)
fosfato de riboflavina, gque ¢é normalmente usado na ligacéo
cruzada corneana, ¢ uma molécula hidrofilica fotossensitiva e
fotopolimerizante com baixa capacidade de se difundir pelo
epitélio e, por conseguinte, de alcancar o estroma corneano.
E, portanto, necessdrio facilitar sua absorcdo e concluir a
embebicdo do estroma corneano antes de dar inicio a irradiacao
com UV-A, por meio da remogdo do epitélio corneano
(deseptelizacao). Esse procedimento pode criar, embora
raramente, complicagdes em um nivel corneano, dor, além de ser
um método que torna a tarefa do oculista mais dificil.

[0014] Seria, portanto, aconselhavel
aprimorar a absorgdo de riboflavina, ser ter de recorrer a
deseptelizacdo da cdédrnea, por conseguinte, obtendo uma ligacgéo
cruzada corneana ndo invasiva com a eliminac¢do ou a reducgao da
anestesia e uma consequente cicatrizacdo réapida sem dor ou
possiveis complicacdes.

[0015] Além disso, seria aconselhavel
contemplar compostos que possam facilitar a absorgéo epitelial,
mas gue sejam providos de atividade igual ou superior a
riboflavina na determinacéao da fotossensitizacgéao e
fotopolimerizagdo das fibrilas de coldgeno; os referidos

compostos devem, de preferéncia, ser ativados em intensidades
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de luz prdximas ao visivel para superar os efeitos nocivos dos
repetidos ciclos de irradiacdo UV necessarios para a ativacéo
da riboflavina.

[0016] Foi descoberto de maneira
surpreendente que administrar composigdes oftdlmicas na cdrnea
contendo intensificadores escolhidos dentre:

[0017] Biointensificadores (isto é,
substancias que favorecem a passagem da riboflavina ou de
outras substancias fotossensitivas e fotopolimerizantes
através do epitélio corneano, permitindo a absorcgdo pelo
préprio estroma corneano), tais como, por exemplo, EDTA
associados a trometamina, sais ETDA oftalmologicamente
aceitdveis associados a trometamina, polissorbato 80, azone,
cloreto de benzalcdnio, cloreto de cetilpiridinio, cloreto de
cetiltrimetilaménio, &acido laurico, mentol, metoxisalicilato,
polioxietileno, glicolato de sddio, glicodeoxicolato de sddio,
lauril sulfato de sdédio, salicilato de sdédio, taurocolato de
sdédio, taurodeoxicolato de sdédio; e/ou

[0018] Fotointensificadores (isto é,
substancias fotossensitivas e fotopolimerizantes que podem ser
imediatamente absorvidas ©pelo epitélio e que, como a
riboflavina, também podem ser ativadas pela luz para formar
uma ligagdo cruzada corneana), tais como, por exemplo, 0s corantes
amarelo de acridina, amarelo de quinidina, azul de metileno e
eritrosina, cujas estruturas sdo fornecidas abaixo:

Amarelo de acridina:

Absorcgédo util: 460 nm

Cstﬁ/&@/%/CHg

eSS W
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Amarelo de gquinidina

o)
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HO
Azul de metileno
Absorgédo util: 668 nm
(+)
OHINy s N<CH3
ey CH,y
N
Eritrosina B
2 ', 4 ', 5 "', 7 '"- Sal dissdédico tetraiodofluoresceina

Absorgao: 525 nm

Férmula molecular:

Co0HeI4Na20s

Peso molecular: 879,86

possivelmente associados a riboflavina, é obtida uma ligacéo
cruzada corneana aprimorada por meio de uma irradiacdo prdéxima

ao visivel que é menos nociva, sem qualgquer necessidade de
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deseptelizacéo.

[0019] A presente invencao, portanto,
contempla a utilizacgdo dos intensificadores descritos acima,
sozinhos ou em misturas variadas, possivelmente com
riboflavina, para a preparacdo de composicdes oftdlmicas a
serem usadas para ligacgao cruzada no ceratocone ou em outras
ectasias corneanas.

[0020] Os intensificadores, de acordo com a
presente invencao, podem ser usados para aplicacdo diretamente
sobre a cdérnea para ligacdo cruzada do ceratocone ou outras
ectasias corneanas comprovadamente nao citotdxicos.

[0021] E, ainda, assunto da presente
invencado composigdes oftalmicas contendo os intensificadores
mencionados acima, possivelmente associados a riboflavina; a
referida composicdo oftdlmica pode ser preparada de acordo com
técnicas conhecidas e pode conter, especialmente:

- um ou mais biointensificadores com um ou mais
fotointensificadores e possivelmente riboflavina;

- um ou mais biointensificadores, possivelmente com
riboflavina;

- um ou mais fotointensificadores, possivelmente com
riboflavina.

[0022] Apds a administracgdo ocular das
composig¢gbes descritas acima, contendo apenas um ou mais
biointensificadores, ou, entao, um ou mais
fotointensificadores, é possivel aplicar diretamente na cdédrnea
uma solugdo de uma ou mais substéncias fotossensitivas e
fotopolimerizantes, em especial a riboflavina.

[0023] Os Dbicintensificadores da presente

invencao estdo presentes em quantidades apropriadas em todas

Petigdo 870190066752, de 15/07/2019, pag. 20/77



824

as composigdes descritas acima, escolhidas entre 0,001% em peso
e 5% em peso com relacgcdo a composicéo.

[0024] A EDTA tem sido amplamente utilizada
para a inclusdo nas formulacgdes oftalmicas. Por exemplo, a
patente Americana US 5.817.630 de Hofmann et al. descreve a
incorporacao de 0,05 peso para peso 0,5% em peso,de porcentagem
EDTA em colirio glutationa, a patente Americana US 5.283.236
para Choiu descreve o uso de EDTA como agente de permeacgdo de
reforco pra a entrega sistemdtica de polipeptideos através do
olho, a patente Americana US 6.376.634 para Isaji et al. sugere
gque a EDTA podem ser eficazes em inibir a catarata secundéaria,
a patente Americana US 6348508 para Denick Jr. et al. Descreve
a EDTA como um agente sequestrante de ions metalicos de
ligacao.

[0025] Além de seu uso como um agente
quelante, a EDTA também tem sido amplamente utilizada como
conservante em lugar de <cloreto Dbenzalconico, como
descrito, por exemplo, a patente Americana US 6.211.238
de Castillo et al. e a patente Americana US 6.265.444
de Bowman et al. divulgam o uso da EDTA como conservante
e estabilizante. No entanto, a EDTA nao tem sido
aplicada topicamente em gqualguer concentracao
significativa nas formulagdes oftdlmicas devido a sua
pobre penetracdo através do epitélio da cdédrnea.

[0026] A capacidade do intensificador da
presente formulacdo depende principalmente da associacao de
trometamina e EDTA, uma vez dgque o0s dois compostos formam
juntos, um par de ions entre a carboxila nédo salificada de EDTA
e a trometamina que possui uma notavel capacidade de penetracdo

de membrana.
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[0027] Trometamina (Tris (hidroximetil)
aminometano) é um alcool amino amplamente utilizado em varios
produtos gquimicos, Como cosméticos, solucgdes tampao
industriais, componentes de composicgdes farmacéuticas, devido
a sua baixa toxicidade, é biologicamente inerte e é utilizado
no meio intracelular e extracelular, como alcalinizante para a
correcgédo da acidose metabdlica. Embora amplamente utilizada, a
literatura clinica especifica reportou apenas um caso de
dermatite periorbital induzida por um gel contendo trometamina.
(Nahas et al. Diretrizes para o tratamento da acidemia com
THAM. Drogas de 1998. 55:191-224).

[0028] Dados experimentais tém salientado
que, se a trometamina estiver presente de preferéncia entre
0,05% em peso e 0,5% em peso, € o EDTA estiver presente, de
preferéncia, entre 0,05% em peso e 0,5% em peso a
absorcédo de riboflavina ¢ imediata.

[0029] As substéancias fotossensitivas e
fotopolimerizantes (fotointensificadores), dentre as quais a
riboflavina, da presente invencgao, sao usadas em gquantidades
apropriadas, escolhidas entre 0,001% em peso e 1% em peso com
relacdo a composicéo.

[0030] Além disso, a riboflavina usada
preferencialmente na ©presente invencdo ¢é o fosfato de
riboflavina em quantidades apropriadas em todas as composicdes
descritas acima; em especial estd presente preferencialmente
entre 0,05% em peso e 0,3% em peso da composigdo da presente
invencéo.

[0031] As composicgdes oftdlmicas da
presente invengdo podem ser preparadas na forma técnica de

colirios, solugdes oftdlmicas, pomadas, e, em todo caso, em
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todas as formas técnicas farmacéuticas gue permitam uma
aplicacdo na cérnea de acordo com técnicas conhecidas; séao
fornecidos doravante exemplos como forma de ilustracao,
sem que 1isso signifique qualgquer limitagcdo da presente
invencéo.

[0032] Outros aspectos, as vantagens e as
modificagdes no dmbito da invencédo serdo evidentes para aqueles
hdbeis na arte a que pertence o invento.

[0033] Formulagbes sdo reportadas abaixo, a

dosagem dos componentes individuais é expressa em porcentagem

de peso.
EXEMPLO 1
SOLUCAO PERMEABILIZANTE 3
Dextran T.500
EDTA 0,1% Polissorbato 80 1% Trometamina 0,1%
Ingredientes % em peso
DextranT500 15
EDTA de sédio 0,1
Polissorbato 80 1% 1
Trometamina 0,1
Fosfato de sddio monobasico desidratado 0,067
Fosfato de sddio dibasico desidratado 0,285
NaCl 0,00
Agua destilada Até 100g
Isotonicidade: hipotonico 142MOs
PH 7,2
Filtragao esterilizada Sim
EXEMPLO 2
SOLUCAO PERMEABILIZANTE 4
Dextran T500
EDTA 0,1% Trometamina 0,1
Ingredientes % em peso
Sal de sddio desidratado de fosfato de riboflavina 0,147
DextranT500 15
EDTA de sédio 0,1
Trometamina 0,1
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Continuagéo do Exemplo 2

Fosfato de sédio monobasico desidratado 0,067
Fosfato de sddio dibasico desidratado 0,285
NaCl 0,00
Agua destilada Até 100g
Isotonicidade: hipotbnico 142MOs
PH 7,2
Filtragao esterilizada Sim
EXEMPLO 3
SOLUCAO PERMEABILIZANTE 5
Dextran T500
EDTA 0,1% Trometamina 0,1
Ingredientes % em peso
DextranT500 15
EDTA de sodio 0,2
Trometamina 0,2
Fosfato de sddio monobasico desidratado 0,067
Fosfato de sédio dibasico desidratado 0,285
NaCl 0,00
Agua destilada Até 100g
Isotonicidade: hipotonico 142MOs
PH 7,2
Filtrag&o esterilizada Sim

Note que, guando a concentracdo de trometamina aumenta,

necessario aumentar NaH:POs o suficiente para garantir um pH de

7-7,2.
EXEMPLO 4
Preparagéo E
FOSFATO DE RIBOFLAVINA 0,147 % em peso
Dextran T500
Amarelo de Quinolina 0,050%
Ingredientes % em peso
Sal de sddio desidratado de fosfato de riboflavina 0,147
DextranT500 20
Amarelo de Quinolina 0,050
Fosfato de sédio monobasico desidratado 0,067
Fosfato de sédio dibasico desidratado 0,285
NaCl 0,00
Agua destilada Até 100g
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Continuagao do Exemplo 4

Isotonicidade: hipotonico 139 mMOs
PH 7,2
Filtrag&o esterilizada Sim
EXEMPLO 5
Preparagao AFOSFATO DE RIBOFLAVINA F
HIPOTONICO 0,14 7 % em peso
Dextran T500
Amarelo de Acridina 0,050%
Ingredientes % em peso
Sal de sodio desidratado de fosfato de riboflavina 0,147
DextranT500 20
Amarelo de Acridina 0,050
Fosfato de sddio monobasico desidratado 0,067
Fosfato de sodio dibasico desidratado 0,285
NaCl 0,00
Continuag&o do Exemplo 5
Agua destilada Até 1009
Isotonicidade: hipotonico 139 mMOs
PH 71
Filtragao esterilizada Sim
EXEMPLO 6
Preparagéo FOSFATO DE RIBOFLAVINA G
HIPOTONICO 0,14 7 % em peso
Dextran T500
Eritrosina B 0,050%
Ingredientes % em peso
Sal de sodio desidratado de fosfato de riboflavina 0,147
DextranT500 20
Eritrosina B 0,050
Fosfato de sddio monobasico desidratado 0,067
Fosfato de sodio dibasico desidratado 0,285
’ NaCl 0,00
Agua destilada Até 1009
Isotonicidade: hipotbnico 139 mMOs
PH 7.1
Filtrag&o esterilizada Sim
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EXEMPLO 7
Preparagéo H
FOSFATO DE RIBOFLAVINA 0,147% em peso Dextran
T500
Azul de Metileno 0,050%
Ingredientes % em peso
Continuagéo do Exemplo 7
Sal de sddio desidratado de fosfato de riboflavina 0,147
DextranT500 20
Azul de Metileno 0,050
Fosfato de sédio monobasico desidratado 0,067
Fosfato de sédio dibasico desidratado 0,285
NaCl 0,00
Agua destilada Até 100g
Isotonicidade: hipotdnico 139 mMOs
PH 71
Filtrag&o esterilizada Sim
EXEMPLO 8
SOLUCAO PERMEABILIZANTE
Dextran T500
EDTA 0.1% Trometamina 0.05%
Ingredientes % wiw
Sal de sddio desidratado de fosfato de Riboflavina 0.147
Dextran T500 15
Sodio EDTA 0.1
Trometamina 0.05
Fosfato de sodio monobasico desidratado 0.067
fosfato de sodio dibasico desidratado 0.285
NaCl 0.00
Agua destilada Upto100 g
Isotonicidade: hipotonico 142MOs
PH 7.2
Esterilizado por filtragem Sim
[0034] Deve ressaltado

formulagdes de 1 a 8 também podem ser isotdnicas ou mesmo
hipertdnicas com a adigdo de cloreto de sddio suficiente (ou
outro osmdélito) para alcancar a referida finalidade.

[0035] Os dados experimentais dos estudos
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realizados pelo requerente s&o apresentados abaixo.
ESTUDO EXPERIMENTAL 1

[0036] No presente estudo, foi avaliada a
possibilidade de realizar uma CXL trans-epitelial utilizando
uma formulacgdo contendo riboflavina 0,1% em associagao com a
riboflavina potencializador permitindo permear estroma
corneano, mesmo na presencga de epitélio continuo.

[0037] No estudo, 20 pacientes foram
incluidos (14 homens e 6 mulheres, com idades entre 12 e 42
anocs), afetados pela ceratocone bilateral, progressiva II e
ITT classificados, de acordo com a classificacdo de Amsler-—
Krumeich.

[0038] Apenas um olho foi submetido ao
tratamento, enquanto o contralateral foi wutilizado como
controle. O tratamento foi realizado no olho gque apresenta
maior curvatura e espessura corneana menor.

[0039] Todos os pacientes apresentaram uma
espessura média da cdédrnea de 412,9 micron (espessura minima de
380, méaximo 444).

[0040] Em todos os pacientes, a progressao
da doencga foi avaliada pelo aumento da curvatura maxima do
vértice do cone apex de pelo menos 1 dioptria, topograficamente
medido nos Ultimos seis meses, ou por uma diminuicdo da
espessura da cdrnea superior a 2% e um aumento de astigmatist
central da cdérnea de uma dioptria nos ultimos 6 meses.

[0041] Os pacientes foram verificados antes
do tratamento e acompanhados até 7 dias, 15 dias, 1, 3, 6, 9
meses apds o tratamento.

[0042] Visus foli testado em condicdes de

miose natural por meio de tabelas Log Mar ETDRS (Early
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Treatment Diabetic Retinopathy Study), de acordo com o0
procedimento descrito por Ferreira et al. 1982. 2Am J
Ophthalmol. 94: 91-6. Visus fol medida em 4 metros de
disténcia.

[0043] As cdérneas foram analisadas pelo
exame de 1luz de fenda, por ultra-som e paguimetria dptica,
topografia corneana e aberrometria (Topografo Optikon Keratron
software Scout 4.2).

[0044] A Evolucgao do ceratocone tem sido
topograficamente definido usando mapas de curvatura, axial e
refracdo.

[0045] A progressdao da patologia tem sido
seguida até o uso de parémetros propter.

[0046] O Paguimetro foi realizada
utilizando pagquimetro ultra-som (Optikon Mizar) e OCT de cornea
(Spectral outubro SLO-OPKO, EUA).

[0047] Trés dias antes do tratamento, foi
administrado norfloxacina em cerca de 50 ul (cerca de 1 gota)
4 vezes/dia.

[0048] Vinte minutos antes do tratatamento,
a cérnea foil anestesiada com hidrocloridrato de oxibuprocaina
0,2% e, a fim de reduzir danos a outras estruturas oculares
devido a exposigdo UV, miose foi induzida pela administracéo
de pilocarpina 1%.

[0049] A composicgéao de acordo com a
presente invencdo que contém riboflavina 0,1% em associagédo
com intensificador foi administrada duas horas antes do
tratamento de 5001 (cerca de 1 gota) cada 10 minutos.

[0050] Entéao, a radiacadao UV tem sido

realizada por 30 minutos a 2.9-3mW/cm2 com uma mancha 8mm de
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didmetro de acordo com o protocolo estabelecido por Caporossi
et al. 2006. J. Eur Ophthalmol 16:530-5.

[0051] Durante a irradiacédo, a quantidade
de composicdo de riboflavina tem sido mantida constantemente
em contato com o epitélio corneano. Continuando o tratamento,
uma gota de norfloxacine e uma gota de olho artificial contendo
0,15% de 4cido hialurdénico e aminocdcidos foram adicionados aos
olhos.

[0052] As cdrneas foram verificadas por
lampada de fenda para avaliar a integridade do epitélio.
Resultados.

Tabela 1: visus Natural e corrigido

Pre CXL 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

Control Control Control Control Control
CXL CXL CXL CXL

€s €s €s €s €s

UCV 0,71+0. 0,84+0. 0,49+0. 0,81+0. 0,40+0. 0,80+0. 0,36+0. 0,85+0. 0,36+0. 0,88=0.
A 12 23 12 18 15 09 19 10 07 13

BCV 0,35+0. 0,46+0. 0,26+0. 0,48+0. 0,22+0. 0,50+0. 0,18+0. 0,62+0. 0,16+0. 0.66=0.
A 23 21 10 29 08 06 16 08 10 11

Legenda : Pré CXL = visus antes de reticulacédo (CXL);

UCVA

visus natural;

BCVA = visus corrigido;

LogMar = Logaritmo do canto de resolucgdo minimo, p <0,05.
[0053] A Tabela 1 apresenta as medidas

visus pré e pds-tratamento com a formulacdo da presente

invencado que contém riboflavina 0,1% nos nove meses de periodo

de acompanhamento.

[0054] Natural e visus corrigida comecam a
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melhorar no primeiro més e melhoria continua até o sexto més.

[0055] Melhoria dos rendimentos corrigidos
visus até ao nono més, ao passo gque no olho ndao tratado foi
evidente uma piora progressiva dos visus natural e corrigidos,
0 que é particularmente evidente apds seis meses e indica uma

progressao do ceratocone.

Tabela 2: Central variacgdes ceratometricas (3mm)
Pre CXL 1 mes 3meses 6 meses 9 meses
Controle Control Controle Control oxL Controle
S €s S €s S
Sim 51,02¢1 51,12+1 49,05+0 51,10+ 48,65+0 51,42+0 47,82+0 51,40+ 47,85+0 51,32+1
kS .10 .02 92 1.04 ,89 ,96 78 092 M A3
Sim 4513+0 46,12+0 4446+1 46,12+ 4413x0 46,52+0 4457+1 46,74+ 47,850 46,23+0
kF .97 99 .03 0.65 89 9 1 0.71 B84 50
Sim
o 5,89 491 4,59 498 455 491 3,32 470 355 5,12
Legenda:
SimkS = Ceratometria do meridiano mais curvo
SimkF = Ceratometria do meridiano mais plano
Sim cyl: cilindro da cdérnea (K1 - K2). p <0,05.
[0056] Na tabela 2 os dados ceratometricos
detectados pela topografia antes e 1, 3, 6 meses apds o0

tratamento em uma area central de 3mm.

Tabela 3: Curvatura maxima (KcAK) e o0s pardmetros magnitudo
axial, magnitudo apical.
Pre CXL 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses
Controle Controle Control Control Control
S S es es es
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Kc 5912+1 5889+2. 5801+0. 5892+2 5742+0, 5943+1. 57,31+ 5986+2 57,56+ 60,06+1
& 10 02 92 34 89 87 0,78 45 1.21 A3

y 56,46+0 5631+1. 5573+1. 56,29+2. 5552+0. 57,02+0. 5549+ 5759+2 5551+ 58,1840
C
97 93 41 18 89 91 11 .02 1.23 93

y 2389+0 2191+2. 2007+2. 2198+1. 20,09+2. 2306+1. 20,01+ 2321+0 20,12+ 238110
a
75 05 42 67" 50 4 2.02 67 1.22 88

Legenda:
KcAK = ceratometria Ceratocone apical,

ma = magnitude axial,

mc = magnitudo apical. p <0,05 * p> 0,05.

[0057] A Tabela 3 mostra a wvariagao da
curvatura maxima do cone apex (KcAC) e parametros propter usado
pelo software topdgrafo para estudar a progressido do
ceratocone.

Tabela 4: Aberracdo da cdrnea

o Pre CXL 1 més 3 meses 6 meses 9 meses
Control Control Control Control Control
CXL CXL CXL CXL
es es es es es
Rm 4,68+0 4,43+0 4,21+0 412+0 3,750 4,39+1 3,010 4,56+2 3,21+0 4,71+1
s 27 75 .66 .83 ,59 47 ,38 45 45 .02
Co 2210 2,28+1 219+1 210x1 1,720 2,23+1 1,651 2,41+1 1,59x1 2,39+0
ma .97 93 .04 74 32 .05 ,01 .88 23 93
0,98+0 1,12+, 0.77+0 1,08+0 0,45+0 1,260 0,45+0 1,260 0,350 1,310
SA 15 052 42 .67 .59 72 .39 47 .64 .98
Legenda:

RMS (Media Quadréatica), SA (aberracido sferical). p <0,05.
[0058] Na tabela 4 variacbOes de aberracdes
da cérnea sé&o relatados. A tabela mostra que a raiz quadrada

da média e aberracdes melhorar a partir do primeiro até o sexto
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més; depois, eles tendem a se estabilizar, ao passo que as
aberracdes oculares ndoc tratadas tendem a piorar.

[0059] A andlise OCT pré e pds—-tratamento
demonstrou o espessamento do estroma corneano, em forma linear,
colocado a 100 microns de epitélio corneano embaixo da membrana
de Bowman.

[0060] Essa alteragao da estrutura da
coérnea é evidente 1 més apds o tratamento.

[0061] As cdérneas foram transparentes em
todo o periodo de acompanhamento e sem neblina ou sinais de
edema sub tipico de tratamento de epitheliation terem sido detectados.
Nao foram encontrados efeitos colaterais associados ao
tratamento com trans-epitelial no periodo de acompanhamento.

ESTUDO EXPERIMENTAL 2

[0062] A eficdcia da formulacdo de E
preparacao (exemplo 4), F (exemplo 5), H (exemplo 7), e I
(exemplo 8) foil avaliada no tratamento de nove pacientes (5
homens e 3 mulheres), com uma idade média de 35 anos, todos
afetados por ceratocone referido como na fase IV de acordo com
Amsler - Classificacgao Krumeich.

[0063] Todos os pacientes foram divididos
em trés grupos experimentais, cada um com trés pacientes, homogéneo
para a espessura corneana € a gravidade da doencga.

[0064] A preparacao E foli administrada ao
grupc 1, grupo 2 foi administrade com F, ©preparacdao e
elaboracdo H foil administrada ao grupo 3.

[0065] As formulagbes foram administradas

aos pacientes, uma gota (cerca de 50 U 1), apenas no pior olho
(de acordo com Amsler - Classificacdo Krumeich) 10 min durante

2 horas.
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[0066] No final da administracao todos os
assuntos foram analisados a fim de verificar a penetracédo do
produto no estroma corneano.

[0067] A avaliacao da penetracao do produto
foi realizada através de exame com lampada de fenda.

[0068] Sem efeitos colaterais relatados
pelos pacientes, qgque nado tenham sido irritacgdes menores
temporarias na época da administracdo da formulacéo.

[0069] Em todos os casos fol observado que
todos o0s trés corantes geraram microfissuras no epitélio
corneano através do qual é possivel ver a coloracgdo ligeira do
estroma anterior da cdrnea.

[0070] No caso da administragao de acridina
e quinolina, a coloracdo do estroma corneano pode ser melhorada
através de um filtro de cobalto na lémpada de fenda. Apds a
administracdo de azul de metileno, nenhum filtro foi necessario uma
vez que a cor azul é claramente evidente.

[0071] Na sequéncia deste procedimento de
absorgdo de estroma corneano preliminar, procedeu-se com
ligacdo em cruz de cdrnea, particularmente na composicao da

formulacgdo de 1:

SOLUCAO DE PERMEABILIZACAO

Dextran T500 I
EDTA 0.1% tROMETAMINA 0.05%

Ingredientes % wiw
Sal de sddio desidratado de fosfato de Riboflavina 0.147
Dextran T500 15
Sodio EDTA 0.1
Trometamina 0.05
Fosfato de sddio desidratado monobasico desidratado 0.067
Fosfato de sddio dibasico desidratado 0.285
NaCl 0.00
Agua destilada Up to 100 g
Isotonicidade: hipotonica 142MOs
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Continuagdo da Tabela
PH 7.2
Esterilizagao pela Filtragem Sim
[0072] Tem sido administrado aos pacientes

de todos os grupos por 15 minutos e cdrneas foram irradiados
por luz ultravioleta (3 watts) por 30 minutos. Foi tratado o
olho apresenta a pior condigdo (ou seja, com a acentuada
curvatura da cdérnea, de acordo com a classificacdo de Amsler-
Krumeich) .

[0073] O outro olho foi utilizado como
controle. No exame de pacientes por lampadas de fenda, as
cérneas apareceram com o epitélio completo, apesar da presencga
de pequenas fissuras e estroma azul claro.

[0074] Todos 0s individuos foram
acompanhados e examinados a cada més, durante um periodo de
seis meses, a fim de verificar o efeito terapéutico.
Resultados
Primeiro més:

[0075] Cornea OCT revela espessamento do
estroma corneano por baixo da membrana de Bowman (cerca de 100
micra de espessura). Tal alteracdo estroma é comum a todos o0s
grupos de tratamento com a mesma espessura. Mapas topograficos,
apdés um més do tratamento mostram uma ligeira melhoria de
curvatura maxima. Tal melhora € mais acentuada no grupo tratado
gquinoleina. Menos pronunciado em individuos que receberam azul
de metileno. Ligagdes cruzadas ndo foram detectadas nos trés
grupos; a melhora visus ndo ¢ avalidvel. Cdrnea apareceu
transparente quando marcada pela lampada de fenda.

Segundo més:
[0076] Cornea OCT revela um PpPoucCO menos

pronunciado espessamento do estroma corneano. Nao houve
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diferenca nos trés grupos de tratamento. Os mapas de topografia
mostraram adicional melhora da condigcao de doenca com reducédo
da curvatura maxima e melhoria geral dos outros indices
topograficos de ceratocone. Em particular, tem sido relatada a
reducdo do astigmatismo corneano associado a melhora da visus
natural. A redugdo do astigmatismo é maior no grupo tratado
gquinoleina. A microscopia confocal mostrou estroma corneano
espessamento associado a ativacdo de células da cdédrnea. A
cdérnea apareceu transparente apareceu quando analisada pela
lampada de fenda.

Terceiro més:

[0077] Auséncia de sinais de alteracédo do
estroma sao evidentes por OCT. 0Os Mapas de cdrnea foram
mantidos semelhantes aos obtidos dois meses apds o tratamento
com astigmatismo corneano inalterados e visus natural em todos
0s grupos de pacientes. A microscopia confocal revela uma maior
ativacdo dos queratindcitos e pontes de ligacdo cruzadas
nascentes no primeiro terg¢o da cdérnea no site do estroma
espessamento detectado pelo OCT. A Cdrnea transparente apareceu
guando marcada pela lampada de fenda.

Quarto més:

[0078] Houve o aumento da ativacao de
queratindécitos e mais pontes de ligacédo cruzadas de formacéo.
Todos os outros parémetros se mantiveram inalterados. Cérnea
transparente apareceu quando marcada pela lampada de fenda.
Quinto més:

[0079] Modificacado de estroma caracterizada
pelas pontes de 1ligacdo cruzadas de formagdo no estroma
anterior em cerca de 100-150 micron de profundidade. Melhoria

dos indices topograficos com a reducgdo do astigmatismo na
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guinolina pacientes tratados. Cdrnea transparente apontado por
lampada de fenda.
Sexto més:

[0080] Aumento da formacdo de pontes de
ligagao cruzadas de formacgdo em todos o0s pacientes tratados.
Cérnea transparente.

[0081] Durante os seis meses de seguimento
ou nenhuma variacgdo de transparéncia da cdrnea e outros efeitos
colaterais foram relatados.

[0082] A alteracao do estroma com ativagao
queratindécitos ocorreu nos grupos analisados, trés meses apds
o tratamento determinou a formacdo de pontes de ligagao
cruzada. Tals ligacdes estao presentes apenas na parte anterior
do estroma.

[0083] O efeito de reticulacdao obtido pelo
procedimento descrito difere da prevista pela administracgao de
riboflavina e remocdo do epitélio, na verdade, no caso de
ligacgbdes cruzadas com o de-epitelizacdo, modificacdes estroma
corneano sao vistos por microscopia confocal apenas no tercgo
inferior da cérnea, engquanto o tergo superior ndo é afetada
pelo tratamento.

[0084] Resumidamente, os dados apresentados
demonstram inequivocamente que as formulagdes de acordo com a
presente 1invencdo sao eficazes em limitar a progressac do
ceratocone, sem efeitos colaterais nem durante a intervencgao
e, depois disso, e durante o periodo de acompanhamento.

[0085] Os tratamentos foram gravados sem a
remocdo do epitélio a partir das composigdes descritos séo
simples e oferecem vadrias vantagens: auséncia de complicacgdes

devido a de-epitelizacdo, manutencdo de pré-tratamento visus,
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auséncia de dor pds—-tratamento, a ligacgdo cruzada da cdrnea da
presente 1invencgdo nao exige uma sala de cirurgia para ser
realizada, e hd a possibilidade de tratar pacientes menores de
10 anos.

[0086] De fato, nos estudos de caso
relatado pacientes voltaram as suas atividades habituais poucas
horas apdés o tratamento, com uma melhora evidente dos
principais parémetros observados em um més. Andlise do estroma
corneano obtidos pelos tratamentos empregando as formulacgdes
apresentadas determinadas as formagdes da espessura do estroma
em cerca de 100 microns da superficie do epitélio. Essa
alteracdo difere daquele classicamente obtido com CXL de
epitalizacdo. Assim, os dols processos CXL nao fornecem
resultados sobrepostas, mas podem ser considerados
complementares.

[0087] Tais evidéncias abrem novas
perspectivas no tratamento do ceratocone, uma vez Jgue as
técnicas trans-epiteliais com as formulagdes apresentadas néao
pretendem substituir os protocolos usados atualmente, mas para
completd-lo, por exemplo, sem de-epitelizacgdo e procedimentos
pbés—cirurgico, ele vai ser possivel para reforcar o efeito do
tratamento CXL tradicionais que ndoc conseguiu Dbloquear
totalmente a progressao do ceratocone.

[0088] Além disso, os procedimentos CXL
realizados utilizando a formulacdo da presente invencgao
permitem alargar o leque de pacientes tratdveis, como devido
ao cumprimento principais serd possivel tratar de pacientes
muito jovens afetadas pelo ceratocone inicial, retardando a
evolucdo da patologia e, geralmente, melhorando a sua

terapéutica expectativas.
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REIVINDICACOES

1. “USO DE EDTA ASSOCIADO A TROMETAMINA
E/OU UM OU MAIS FOTOINTENSIFICADOR(ES)"”, escolhido(s) entre:
amarelo de acridina, amarelo de qgquinidina, azul de metileno
e eritrosina para preparacdo de composicgdes oftdlmicas
contendo riboflavina ou fosfato de riboflavina para o método
de reticulacdo da cérnea, caracterizado por ser para uso no
tratamento do ceratocone ou de outros transtornos ectasicos
da coérnea.

2. “USO DE EDTA ASSOCIADO A TROMETAMINA
E/OU UM OU MAIS FOTOINTENSIFICADOR(ES)”, de acordo com a
reivindicacédo 1, caracterizado por a composicdo oftdlmica ser
um colirio.

3. “COMPOSICAO OFTALMICA”, tendo EDTA
associado a trometamina e/ou um ou mais
fotointensificador (es) escolhido (s) entre: amarelo de
acridina, amarelo de quinidina, azul de metileno e eritrosina,
caracterizada por o EDTA associado a trometamina estar
presente com um ou mais fotointensificador(es) e riboflavina
ou em gque um ou mais fotointensificador (es) estéd (&o)
presente(s) com riboflavina; em que os biointensificadores
estdo presentes em uma gquantidade escolhida entre 00,0001 e 5%
em peso em relacdo a composicdo, em particular, o EDTA esté
entre 0,001l e 1% em peso e a trometamina esta entre 0,001 e
2% em peso.

4. “COMPOSICAO OFTALMICA”, para uso de
acordo com a reivindicagdo numero 3, caracterizada por o EDTA
estar presente em uma quantidade entre 0,05 e 0,5% em peso e

a trometamina estar em uma quantidade entre 0,05 e 0,5% em
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peso.

5. “COMPOSICAO OFTALMICA”, para uso de
acordo com qualguer uma das reivindicagdes de numeros 3 ou 4,
caracterizada por os fotointensificadores estarem presentes
em uma quantidade entre 0,001 e 1% em peso e pelo fosfato de
riboflavina estar presente em uma quantidade entre 0,05 e 0, 3%
em peso.

6. “COMPOSICAO OFTALMICA”, para uso de
acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes de numeros 3 a 5,
caracterizada por o fosfato de riboflavina estar presente em
uma quantidade entre 0,05 e 0,3% em peso.

7. “COMPOSICAO OFTALMICA”, para uso de
acordo com qualquer uma das reivindicacgdes de numeros 3 a 6,

caracterizada por a composicdo ser um colirio.
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