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DESCRIGAO

UTILIZAGAO DE EDTA+TROMETAMINA OU DE FOTOIATIVADORES,
ASSOCIADOS A RIBOFLAVINA PARA RETICULAGAO DA CORNEA NO
TRATAMENTO DE CERATOCONE OU DE OUTROS DISTURBIOS ECTASICOS
DA CORNEA

A presente invencgado refere-se a utilizacdo de ativadores
de absorcdo para a preparacdo de composicdes oftdlmicas (em
particular colirios) possivelmente contendo riboflavina,
concebidas para embeber o estroma da cdérnea sem necessitar
de prosseguir, de modo a obter a referida imbibicdo, para a
remocdo do epitélio da cdédérnea (desepitelizacdo) na pratica
do tratamento de ceratocone, ou outros disturbios ectésicos
da cdérnea, através da reticulacdo, e também se refere as
composicgdes oftdlmicas correspondentes para a técnica da

reticulacdo da cdrnea.

A ceratocone é uma doenca grave da cdrnea na medida em
que €& uma distrofia ndo inflamatdéria progressiva que afeta
todos o©0s anos aproximadamente 50 pessoas em cada 100 000,
geralmente Jjovens entre os 10 e os 20 anos de idade. A
ceratocone ¢é uma doenca genética com uma frequéncia mais
elevada entre as mulheres e ©por vezes parece estar
correlacionada com as disfungdes das glédndulas enddcrinas
(hipdfise e tiroide). Pode afetar ambos os olhos em
aproximadamente 85% dos casos e possui uma evolucao que pode

variar de individuo para individuo.

Apdés o inicio da doencga, surge uma curvatura irregular

que modifica o poder de refracdo da cérnea, produzindo
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distorcdes de 1imagens e uma visdo confusa ao perto e ao
longe. O doente queixa-se, em qualquer dos casos de uma
redugcdo na visado, principalmente na visdo ao longe. A visédo
continua a regredir irreversivelmente, com uma necessidade
consequente para mudanca frequente de &éculos, e por esta
razdo pode primeiro ser confundida com uma miopia associada

ao astigmatismo.

Por conta da fragqueza estrutural congenital do estroma
da cdérnea devido a referida doenca, apds alguns anos, a
cdérnea tende progressivamente a desgastar—-se e a desbastar-
se na direcdo do 4pice. Ocorre entdo uma curvatura irregular
da cdérnea, que perde a sua forma esférica e assume a forma

carateristica de cone (ceratocone).

Utilizando o Dbiomicroscépio pode ser observada uma
reducdo considerdvel na espessura da cdrnea no topo do
ceratocone. Ao longo do tempo, © topo do ceratocone torna-se
opaco devido a uma alteracdo no nutrimento dessa parte da
cébrnea, que nas formas mais agudas podem apresentar uma
curvatura da cérnea de mais de 62D e alcangar uma espessura

da cérnea de mesmo 446 pum.

Se a doenca for negligenciada, o topo pode ulcerar com a
consequente perfuracdo da cdrnea; surge dor, lacrimejamento
e espasmos das pestanas. Estas alteragdes da cdrnea, devidas
a ceratocone produzem uma alteracdo na disposicdao da
proteina da cérnea, provocando micro-cicatrizes que
distorcem ainda mais as imagens e em alguns casos impedem a
passagem da luz, dando assim origem a uma sensacao de

deslumbramento perturbante, principalmente nos momentos do
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dia em que o Sol estd baixo no horizonte (ao nascer e ao pdr

do Sol).

Como Jj& mencionado, para corrigir a visdo torna-se
necessario trocar de 6culos frequentemente. Apenas apds a
utilizacdo dos o6culos demonstrar ser insatisfatdria, em
formas mais moderadas podem ser aplicadas lentes de contacto

rigidas.

O problema real surge gquando a cdérnea afetada pela
ceratocone sofre um adelgagcamento considerdvel ou se a
cicatrizacdo ocorre apds as laceracgdes da superficie da
cédrnea, tornando necessaria mesmo o transplante cirurgico da

cébrnea (ceratoplastia).

Em 2002 a denominada ceratoplastia lamelar foi
introduzida em Itdlia para o tratamento de ceratocone, em

que, na pratica, n&o ¢é substituida a cdérnea inteira, mas

apenas a espessura exterior, 1i.e., a parte afetada pela
doenca.
Todavia, bE! em 1997 na Alemanha, na clinica

oftalmoldégica da Carl Gustaw Carus Universidade de Dresda,
foi desenvolvida wuma técnica nova mais segura e menos
invasiva, referida como “reticulacdo da cdédrnea”, que utiliza
em particular riboflavina, ativada por um laser de UV; em
2005 esta técnica foi também testada em Italia e é agora
largamente utilizada com sucesso em varias clinicas para os

olhos Italianas.



EP2323642B1

A reticulacdo da cdérnea é um método pouco invasivo, que
utiliza riboflavina ativada por um laser de UV (366 nm); o
referido método ¢ indolor e é realizado num hospital de dia.
A reticulacdo permite o reforgco da estrutura da cdérnea
afetada por ceratocone através do entrelacamento e aumento
nas ligag¢des (reticulagdo) entre as fibras do colagénio da
cérnea. A partir dos estudos <clinicos realizados, este
método demonstrou ser capaz de reduzir o astigmatismo
associado a ceratocone assim como abrandar ou parar a
evolugao da ceratocone, evitando desse modo a necessidade de
um transplante da cérnea. Também outros disturbios
caracterizados pela ectasia da cérnea beneficiam do

tratamento utilizando o método de reticulacéo.

A reticulagdo da cdérnea ¢é realizada aplicando uma
anestesia local da cdérnea para produzir o desgaste do
epitélio da cdérnea (desepitelizacdo) possuindo um diédmetro
de 8-9 mm. Isto é seguido por uma instilacdo frequente de
uma solugdo oftdlmica a base de riboflavina a 0,1% seguida,
apds 15 minutos, por irradiacéo com um emissor de
ultravioleta (UV-A) durante 5 minutos, e depois por nova
instilacdo e nova irradiacdo durante um total de 6 ciclos

(30 minutos no total).

A riboflavina, em particular fosfato de riboflavina, que
¢ normalmente utilizada na reticulacdo da cérnea, € uma
molécula hidrofilica de fotossensibilizacao e foto-
polimerizagdo com uma fraca capacidade para difusdo através
do epitélio e desse modo alcancando o estroma da cérnea. E

por isso necessario facilitar a sua absorgdo e inibir

completamente o estroma da cdrnea antes de comegar a



EP2323642B1

irradiacdo com UV-A, através da remocdo do epitélio da
cébrnea (desepitelizacdo). Este processo pode criar, embora
raramente, complicacdes ao nivel da cérnea, dor,
adicionalmente a ser um método que torna a tarefa do

oculista mais dificil.

Seria por isso desejavel melhorar a absorcdao de
riboflavina, sem ter que recorrer a desepitelizacdo da
cdrnea, obtendo desse modo uma reticulacdo da cdrnea néo
invasiva com eliminacgéao ou redugao da anestesia e

consequente cura rédpida sem dor ou possiveis complicacdes.

Além disso, seria desejavel ©prever compostos que
permitem a facilidade da absorcdo epitelial mas sao
fornecidos com atividade igual ou superior a riboflavina na
determinacdao da fotossensibilizacdo e fotopolimerizacao das
fibrilhas do colagénio; os referidos compostos devem ser
ativados preferencialmente a intensidades de luz prdéximas do
visivel de modo a sobrepor os efeitos prejudiciais de ciclos
repetidos de radiacgdo de UV necessédrios para a ativacgdo da

riboflavina.

Verificou-se agora surpreendentemente que pela
administracdo na cdérnea de composicgdes oftdlmicas contendo
intensificadores escolhidos entre: Dbio-ativadores (i.e.,
substéncias que favorecem a passagem da riboflavina ou de
outras substéncias de fotossensibilizacao e foto-
polimerizagdo através do epitélio da cédrnea, permitindo a
absorcdo pelo préprio estroma da cdédrnea), nomeadamente EDTA
associado a trometamina, e/ou foto-ativadores (i.e.,

substéncias fotossensibilizadoras e de fotopolimerizacdo que
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podem ser rapidamente absorvidas pelo epitélio e que, como a
riboflavina, também podem ser ativadas pela luz para formar
reticulacdo da cérnea), nomeadamente o0s corantes amarelo de
acridina, amarelo de quinidina, azul de metileno, e

eritrosina, cujas estruturas sdo apresentadas abaixo:

amarelo de acridina:

absorcado util: 460 nm
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eritrosina B
27,47 ,5",7" -Tetraiodofluoresceina em sal dissddico

Absorcao: 525 nm
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Peso Molecular: 879, 86

associada a riboflavina, é obtida uma reticulacdo da cérnea
melhorada através de uma irradiacdo prdxima do visivel que é

menos lesiva, sem qualquer necessidade de desepitelizacado.

A presente 1invencdo prevé portanto a wutilizacdo dos
ativadores aqui descritos, seja isoladamente ou misturados
em conjunto com variacdes, com riboflavina, para a
preparacdo de composicgbdes oftdlmicas para serem utilizadas
para reticulagdo em ceratocone ou noutras ectasias da

cérnea.

Os ativadores de acordo com a presente invengao podem
ser utilizados para aplicacdo diretamente na cdérnea para
reticulacdo de ceratocone ou outras ectasias da cdérnea sem

apresentar citotoxicidade.

Formando um outro tema da presente invencdo estdo as
composicgdes oftdlmicas que contém os ativadores mencionados

acima, possivelmente associadas a riboflavina; a referida
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composicdo oftdlmica pode ser preparada de acordo com

técnicas conhecidas e pode conter em particular:

- um ou mais Dbio-ativadores com um ou mais foto-
ativadores e possivelmente riboflavina;

- um ou mais bio—-ativadores com possivelmente
riboflavina;

- um ou mais foto-ativadores com possivelmente

riboflavina.

Apds a administracdo ocular das composicgdes acima
descritas contendo apenas um ou mais bio-ativadores ou mesmo
um ou mais foto-ativadores, pode ser aplicada diretamente a
cédrnea possivelmente uma solucdo de uma ou mais substancias
de fotossensibilizacdo e fotopolimerizacdo, em particular

riboflavina.

Os bio-ativadores da presente invencado estdo presentes
em quantidades apropriadas em todas as composicdes descritas
acima escolhidas entre 0,001% em peso e 5% em peso em

relacdo a composicédo.

Em particular a capacidade de ativacgcao da presente
formulacdo depende principalmente da associacdo do EDTA e da
trometamina uma vez que o0s dois compostos formam, em
conjunto, um par de 1b6es entre o carboxilo ndo salificado
por EDTA e a trometamina que possui uma capacidade de

penetracdo na membrana notdvel.

Os dados experimentais demonstraram que, se a

trometamina estd presente preferencialmente entre 0,05% em
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peso e 0,5% em peso, e o EDTA estéd presente
preferencialmente entre 0,05% em peso e 0,5% em peso, a

absorcdo da riboflavina ¢ imediata.

As substéncias de fotossensibilizacéao e
fotopolimerizacéo (foto—-ativadores), entre as quais
riboflavina, da presente invencao sao utilizadas em

quantidades apropriadas selecionadas entre 0,001% em peso e

1% em peso em relacdo a composicéo.

Além disso, a riboflavina preferencialmente utilizada na
presente invencado é fosfato de riboflavina em quantidades
apropriadas em todas as composigcdes descritas acima; em
particular estd presente preferencialmente entre 0,05% em

peso e 0,3% em peso da composicdo da presente invencéao.

As composicdes oftdlmicas da presente invencdo podem ser
preparadas na forma técnica de colirios, gotas para oS
olhos, lavagens oculares, pomadas, e em Jqualquer dos casos
em todas as formas da técnica farmacéutica gque permitem uma
aplicagédo da cdérnea de acordo com técnicas conhecidas; séao
aqui apresentados a baixo exemplos fornecidos a titulo
ilustrativo. As formulacdes sado apresentadas abaixo, a
dosagem  dos componentes individuais sSao expressas em

percentagem em peso.
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EXEMPLO 1

SOLUCAO DE PERMEABILIZACAO 3

Dextrano T500

EDTA 0,1% Polisorbato 80 1%

Trometamina 0,1%

Ingredientes % p/p

Dextrano T500 15

EDTA de Sdédio 0,1

Polisorbato 80 1% 1

Trometamina 0,1

Fosfato de sédio monobdsico di-hidratado | 0,067

Fosfato de sdédio dibasico di-hidratado 0,285

NaCl 0,00

Agua destilada Até 100 g
Isotonicidade: hipotdnico 142 MOs

PH 7,2

Esterilizado por filtracéo Sim
EXEMPLO 2

SOLUCAO DE PERMEABILIZACAO 4

Dextrano T500

EDTA 0,1%

Trometamina 0,1%

Ingredientes % p/p

Fosfato de riboflavina di-hidratado em| 0,147
sal de sddio

Dextrano T500 15

EDTA de Sdédio 0,1

Trometamina 0,1

Fosfato de sdédio monobdsico di-hidratado

0,067

10
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Fosfato de sdédio dibasico di-hidratado 0,285

NaCl 0,00

Agua destilada Até 100 g
Isotonicidade: hipotdnico 142 MOs

PH 7,2

Esterilizado por filtracéo Sim
EXEMPLO 3

SOLUCAO DE PERMEABILIZACAO 5

Dextrano T500

EDTA 0,1% Trometamina 0,1%

Ingredientes $ p/p

Dextrano T500 15

EDTA de Sédio 0,2

Trometamina 0,2

Fosfato de sédio monobasico di-hidratado | 0,067

Fosfato de sdédio dibésico di-hidratado 0,285
NaCl 0,00

Agua destilada Até 100 g
Isotonicidade: hipotdnico 142 MOs
PH 7,2
Esterilizado por filtracao Sim

Note—-se que, quando a concentracdao de trometamina

aumentada, € necessario aumentar o NaHyPOq

modo a garantir um pH de 7-7,2.

é

suficientemente de

11
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EXEMPLO 4

Preparacéo E

FOSFATO DE RIBOFLAVINA 0,147 p/p

Dextrano T500

Amarelo de Quinolina 0,050%

Ingredientes % p/p

Fosfato de riboflavina di-hidratado em| 0,147
sal de sdédio

Dextrano T500 20

Amarelo de quinolina 0,050

Fosfato de sédio monobadsico di-hidratado [0,067

Fosfato de sdédio dibasico di-hidratado 0,285

NaCl 0,00

Agua destilada Até 100 g
Isotonicidade: hipotdnico 139 mMOs

PH 7,2

Esterilizado por filtracéo Sim
EXEMPLO 5

Preparacdo HIPOTONICA F

FOSFATO DE RIBOFLAVINA 0,147 p/p

Dextrano T500

Amarelo de Acridina 0,050%

Ingredientes % p/p

Fosfato de riboflavina em sal de sdédio| 0,147

di-hidratado

Dextrano T500 20

Amarelo de acridina 0,050

Fosfato de sdédio monobasico di-hidratado | 0,067

Fosfato de sédio dibésico di-hidratado

0,285

12
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NaCl 0,00
Agua destilada Até 100 g
Isotonicidade: hipotdnico 139 mMOs
PH 7,1
Esterilizado por filtracéo Sim
EXEMPLO 6
Preparacdo HIPOTONICA G
FOSFATO DE RIBOFLAVINA 0,147 p/p
Dextrano T500
Eritrosina B 0,050%
Ingredientes $ p/p
Fosfato de riboflavina em sal de sdédio| 0,147
di-hidratado
Dextrano T500 20
Eritrosina B 0,050
Fosfato de sddio monobadsico di-hidratado | 0,067
Fosfato de sédio dibasico di-hidratado 0,285
NaCl 0,00
Agua destilada Até 100 g
Isotonicidade: hipotdnico 139 mMOs
PH 7,1
Esterilizado por filtracéao Sim

13
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EXEMPLO 7

Preparacdo HIPOTONICA H
FOSFATO DE RIBOFLAVINA 0,147 p/p
Dextrano T500

Azul de metileno 0,050%

Ingredientes % p/p

Fosfato de riboflavina em sal de sdédio| 0,147

di-hidratado

Dextrano T500 20

Azul de metileno 0,050

Fosfato de sdédio monobédsico di-hidratado | 0,067

Fosfato de sdédio dibasico di-hidratado 0,285
NaCl 0,00

Agua destilada Até 100 g
Isotonicidade: hipotdnico 139 mMOs
PH 7,1
Esterilizado por filtracao Sim

Deve salientar-se que as formulacgdes 1-7 também podem
ser isotdénicas ou mesmo hipertdnicas com a adicdo de cloreto
de sdédio suficiente (ou outro osmolito) para alcangar esse

objetivo.

Lisboa, 6 de Maio de 2014
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REIVINDICAGOES

1. Utilizagdo de EDTA associado a trometamina, e/ou um ou
mais fotoativadores escolhidos entre: amarelo de acridina,
amarelo de quinidina, azul de metileno, eritrosina, para a
preparagdo de composigdes oftdlmicas para o método de
reticulacdo da cdérnea no tratamento do ceratocone ou de
outros disturbios ectédsicos da cdrnea, em gue a composicgéo

compreende riboflavina ou fosfato de riboflavina.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1 em gque oS
bio-ativadores estdo presentes numa quantidade escolhida
entre 0,0001-5% em peso, em relagdo a composigdo, em
particular o EDTA estd entre 0,001 e 1% em peso, a

trometamina estd entre 0,001 e 2% em peso.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdao 2, em que o
EDTA estd presente numa quantidade entre 0,05 e 0,5% em peso

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

4. Utilizacdo de acordo com qualgquer das reivindicacgdes 1 a
3, em que os foto-ativadores estdo presentes numa gquantidade
entre 0,001 e 1% em peso, e o fosfato de riboflavina estéa

presente numa quantidade entre 0,05 e 0,3% em peso.

5. Utilizacéo de acordo com qualguer das Reivindicacgbes 1 a
4, em qgque o fosfato de riboflavina estd presente numa

quantidade entre 0,05 e 0,3% em peso.

6. Composigcdo oftédlmica gue compreende EDTA associado a

trometamina, e/ou um ou mails fotoativadores selecionados de
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entre: amarelo de acridina, amarelo de quinidina, azul de
metileno, eritrosina, para utilizacéo no método de
reticulagdo da cbérnea no tratamento do ceratocone ou de
outros disturbios ectédsicos da cbrnea, em qgue o EDTA
associado a trometamina estd presente com um ou mais foto-
ativadores e riboflavina, ou em que o EDTA associado a
trometamina estd presente com riboflavina, ou em que um ou

mais foto-ativadores estdo presentes com riboflavina.

7. Composicadc para utilizacdo de acordo com a Reivindicacgao
6 em que o0s bio-ativadores estdo presentes numa quantidade
selecionada entre 0,0001-5% em peso em relacdo a composicao,
em particular o EDTA estd entre 0,001 e 1% em peso, a

trometamina estd entre 0,001 e 2% em peso.

. Composicao para utilizacao de acordo com a Reivindicagéao

oe

8

7, em que o EDTA estd presente numa gquantidade entre 0,05 e
0 em peso e a trometamina numa quantidade entre 0,05 e
0

)
, 5% em peso.

9. Composicdo para utilizacdo de acordo com gqualguer uma
das Reivindicacbes 6 a 8, em que os foto-ativadores estéao
presentes numa quantidade entre 0,001 e 1% em peso, e O
fosfato de riboflavina estd presente numa quantidade entre

0,05 e 03% em peso.

10. Composicdo para utilizacdo de acordo com gqualguer uma
das Reilvindicagbes 7 a 9, em que o fosfato de riboflavina

estd presente numa quantidade entre 0,05 e 0,3% em peso.
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11. Utilizacdo de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

1-5, em que a composicdo oftdlmica é um colirio.

12. Composicdo para utilizacdo de acordo com gualguer uma

das reivindicacgdes 6-10, em que a composicdo € um colirio.

Lisboa, 6 de Maio de 2014
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RESUMO

UTILIZAGAO DE EDTA+TROMETAMINA OU DE FOTOIATIVADORES,
ASSOCIADOS A RIBOFLAVINA PARA RETICULAGAO DA CORNEA NO
TRATAMENTO DE CERATOCONE OU DE OUTROS DISTURBIOS ECTASICOS
DA CORNEA

E aqui descrita a utilizacdo de ativadores com
possivelmente riboflavina, assim como as composigdes
correspondentes para o tratamento de ceratocone ou outros
disturbios ectédsicos da cbérnea através do método da

reticulacdo da cdrnea.



	BIBLIOGRAPHY

