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RESUMO

Introdugado: O cloreto de benzalcbnio (benzalkonium chloride — BAK) é um conservante
amplamente empregado em formulagdes oftalmicas devido a sua eficacia antimicrobiana.
Contudo, o uso prolongado de BAK tem sido associado a efeitos toxicos na superficie ocular,
como irritagao, inflamagao e exacerbagao de condi¢des crbnicas como glaucoma e sindrome
do olho seco, motivando a busca por alternativas mais seguras. Objetivos: Analisar, por meio
de uma revisao narrativa da literatura, a toxicidade do BAK em formulagdes oftalmicas, seus
impactos e a exploracao de alternativas seguras com ou sem conservantes. Além disso,
descrever os efeitos toxicos do BAK, investigar alternativas de conservantes, comparar
estratégias e propor um fluxograma para a substituicdo do BAK. Metodologia: Foi conduzida
uma revisdo narrativa, cujos critérios de inclusdo foram: estudos internacionais, publicados
entre 2020 e 2024, com tema formulagées oftalmicas. A busca foi realizada na base de dados
Web of Science empregando a combinagdo com os termos "benzalkonium", "eye drops" e
"formulation". Como critério de exclusdo, foram descartados os estudos nao disponiveis
gratuitamente. Resultados: Foram selecionadas e analisadas criticamente 26 publica¢des
cientificas que abordam a toxicidade ocular do BAK, a eficacia terapéutica, a seguranca e a
adeséo ao tratamento. Os achados demonstraram consistentemente os efeitos prejudiciais do
BAK e a superioridade de formulagdes sem conservantes ou com alternativas mais seguras,
como sistemas de gelificagdo in situ, hidrogéis mucoadesivos, unidoses estéreis sem
conservantes e nanotecnologias para liberagdo sustentada, promovendo maior
biocompatibilidade, menor incidéncia de efeitos adversos e manutengcdo da eficacia
terapéutica. Conclusao: A busca por alternativas ao BAK envolve desafios relevantes, pois
as estratégias farmacotécnicas devem assegurar eficacia, estabilidade e compatibilidade
fisico-quimica com o olho, enquanto o setor analitico deve desenvolver métodos sensiveis,
precisos e padronizados para avaliar seguranca e desempenho. Nesse cenario, destaca-se a
prioridade no desenvolvimento de formulagbes oftalmicas seguras e biocompativeis,
evidenciando a tendéncia de substituir o BAK por excipientes menos nocivos ou mesmo

eliminar conservantes, visando terapias oftalmicas mais seguras, eficazes e sustentaveis.

Palavras-chave: Cloreto de Benzalcbnio; Solugdes Oftalmicas; Colirios; Toxicidade Ocular;

Conservantes Farmacéuticos.
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1. INTRODUCAO

A saude ocular € uma das principais preocupacdes da medicina moderna, e a
industria farmacéutica tem investido no desenvolvimento de solucdes terapéuticas cada vez
mais eficazes para o tratamento de doencas e condi¢des que afetam a visdo. As formas
farmacéuticas oftalmicas disponiveis no mercado sao variadas, atendendo a uma ampla gama
de necessidades terapéuticas e permitindo tratamentos personalizados para diferentes
condigdes oculares (CHAUHAN, FITZHENRY e SERRO, 2022).

Preparagdes oftdlmicas sdo essenciais no tratamento e manejo de diversas
condigdes oculares, desde problemas comuns, como olhos secos, até doengas graves como
glaucoma e infecgdes. Estes produtos oferecem terapias direcionadas que promovem a saude
ocular e melhoram a viséo, englobando uma variedade de medicamentos projetados para
tratar questdes especificas (WU et al., 2023). Dentre os tipos mais comuns se destacam os
produtos oftalmicos contendo: agentes lubrificantes, que aliviam a secura ocular e reduzem a
irritacdo; antibidticos, utilizados para infecgdes bacterianas como conjuntivite e; anti-
histaminicos, que ajudam a aliviar sintomas de conjuntivite alérgica, como vermelhidao,
prurido e lacrimejamento (SUAREZ-CORTES et al., 2024).

Um dos principais desafios no processo de desenvolvimento de formulagdes
oftalmicas é a prevencgéao da contaminagao microbiana durante o uso, fator crucial para manter
a eficacia terapéutica e a seguranga do medicamento (CHUA et al., 2021). Nesse sentido, a
escolha e o desempenho do sistema conservante antimicrobiano se tornam fundamentais,
especialmente em formulagdes multidoses, pois s&o responsaveis por assegurar a
estabilidade microbiolégica ao longo do periodo de uso (SAISYO et al., 2017)

Dentre os conservantes mais utilizados na industria farmacéutica, o cloreto de
benzalconio (benzalkonium chloride — BAK) se destaca por sua eficacia antimicrobiana contra
uma ampla variedade de microrganismos e pela compatibilidade com diversos principios
ativos (ANUROVA et al., 2019; MAILLARD, 2025). No entanto, evidéncias cientificas vém
demonstrando que o uso prolongado de BAK pode causar efeitos toxicos na superficie ocular,
incluindo irritagéo, inflamagao, dano celular e agravamento de doengas oculares crénicas,
como o glaucoma e a sindrome do olho seco (STEVEN, ALAGHBAND e LIM, 2018;
KABASHIMA, MURAKAMI e EBIHARA, 2020).

Diante dos riscos associados ao uso do BAK, ha crescente preocupagdo com a
seguranga do uso continuo deste conservante em formulagbes oftalmicas, o que tem
impulsionado o interesse da industria farmacéutica para a pesquisa e desenvolvimento de
alternativas menos agressivas (STEVEN, ALAGHBAND e LIM, 2018; KABASHIMA,
MURAKAMI e EBIHARA, 2020).
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Diversas estratégias tém sido investigadas e desenvolvidas com o objetivo de manter
a eficacia terapéutica e a estabilidade das formulag¢des oftdlmicas, ao mesmo tempo em que
se minimizam os efeitos adversos sobre a superficie ocular (KABASHIMA, MURAKAMI e
EBIHARA, 2020). Destacam-se, o uso de agentes conservantes inovadores e mais seguros,
sistemas de dispensacgéo unidose e preparagdes oftalmicas livres de conservantes (STEVEN,
ALAGHBAND e LIM, 2018).

Diante do exposto, a presente dissertacao pretende apresentar uma analise critica e
abrangente da toxicidade do BAK amplamente utilizado como conservante em formulagdes
oftdlmicas, destacando seus impactos sobre a superficie ocular e os possiveis riscos
associados ao uso prolongado. Além disso, identificar e discutir alternativas seguras e
eficazes, com foco no desenvolvimento de formulagdes oftalmicas que preservem a

integridade ocular e promovam maior tolerabilidade e ades&o ao tratamento.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Analisar criticamente a toxicidade do BAK em formulagdes oftalmicas, seus impactos
na superficie ocular e as alternativas mais seguras a luz das evidéncias recentes e das
tendéncias tecnolégicas.

2.2, Objetivos Especificos

¢ Analisar a toxicidade do BAK e seus efeitos na superficie ocular.

¢ Avaliar alternativas conservantes ao BAK em formulagées oftalmicas.

e Comparar as estratégias alternativas quanto a eficacia terapéutica, seguranga ocular
e impacto na adeséo ao tratamento.

e Propor um fluxograma técnico-cientifico para substituigdo do BAK em formulagdes

genéricas, considerando viabilidade, estabilidade e aspectos regulatorios.
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4. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa, com foco em estudos publicados entre 2020 e
2024, priorizando assim evidéncias recentes e inovagdes tecnoldgicas no desenvolvimento
de formulagdes oftalmicas. A busca foi realizada na base de dados Web of Science,
selecionada por sua ampla cobertura multidisciplinar, rigor na indexacao de periédicos de alto
impacto e confiabilidade na recuperagdo de estudos revisados por pares, garantindo
qualidade metodolégica e relevancia cientifica das publicagdes incluidas. Foram utilizados os
seguintes descritores combinados: “benzalkonium”, “eye drops” e “formulation”.

Como critérios de inclusao, foram selecionados estudos que abordassem os efeitos
toxicos oculares do BAK, que comparassem formulagbes contendo BAK, conservantes
alternativos ou sistemas livres de conservantes e trabalhos voltados ao desenvolvimento
tecnolégico de formulagdes oftalmicas com foco em seguranga, estabilidade e eficacia
terapéutica.

Foram excluidos os estudos que n&o abordassem diretamente a toxicidade ocular do
BAK, publicagbes fora do recorte temporal estabelecido, artigos sem acesso ao texto completo
gratuitamente e estudos cujo escopo ndo estivesse alinhado aos objetivos propostos.

Adicionalmente, foi elaborado um fluxograma técnico-cientifico a partir do
conhecimento técnico da autora em desenvolvimento farmacotécnico, integrado a analise
critica dos estudos incluidos nesta revisdo. As estratégias de eliminagao, substituicdo do BAK
e o uso de formulagdes alternativas foram incorporadas com base nas evidéncias identificadas
na literatura. A estrutura foi organizada de forma sequencial, permitindo a identificagdo das
principais etapas do desenvolvimento farmacotécnico e a inclusdo de pontos de decisédo ao

longo do processo, contribuindo para a robustez e aplicabilidade pratica da proposta.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo analisado, foram encontradas 28 publica¢des cientificas que investigam
o impacto do BAK em formulagdes oftalmicas, com foco na toxicidade ocular, eficacia
terapéutica, seguranga e adesdo ao tratamento. Duas publicagées foram excluidas devido a
indisponibilidade do texto completo gratuitamente e uma publicagéo foi excluida devido a estar
em desacordo com o objetivo do trabalho, resultando em um total de 25 artigos selecionados
e submetidos a analise critica.

A andlise focou nos métodos, resultados e conclusdes de cada estudo, buscando
evidéncias consistentes para fundamentar a discusséo sobre o impacto do uso de BAK em
colirios. Especial atencéo foi dada a toxicidade relacionada ao uso prolongado de BAK, bem
como as alternativas seguras de conservantes utilizados na industria farmacéutica, incluindo
formulagdes com conservantes alternativos ou sem conservantes, entre outros aspectos
relevantes. Essa analise critica visa oferecer uma compreensao dos desafios relacionados a
seguranga dos colirios preservados com BAK e das alternativas emergentes propostas pela
literatura cientifica.

Para favorecer a clareza e a organizagao da revisao, os artigos selecionados foram
agrupados em trés sec¢des tematicas, conforme seus principais enfoques: (1) Manifestagbes
da Toxicidade Relacionada ao BAK em Produtos Oftalmicos; (2) Desafios da Toxicidade e a
Busca por Formulagées Oftalmicas Mais Seguras; e (3) Métodos Analiticos para detecgao e

Quantificacdo de BAK e Farmacos Oculares.

5.1. Manifestag6es da Toxicidade Relacionada ao BAK em Produtos Oftalmicos

Riedlova e co-autores (2023) investigaram, por meio de modelos experimentais in
vitro e simulagdes moleculares in silico, os efeitos dos compostos de BAK sobre a camada
lipidica do filme lacrimal (CLFL), com o objetivo de elucidar como diferentes comprimentos de
cadeia alquila influenciam sua estabilidade. O estudo avaliou BAK nas formas BAKS8 (cadeia
curta) e BAK12 (cadeia média) e, cloreto de cetalconio (cetalkonium chloride - CKC)

(semelhante ao BAK, mas de cadeia mais longa) (Figura 1).
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Figura 1. Estruturas quimicas dos sais de amoénio quaternario estudados: (A) benzalconio C8
(BAKS), (B) benzalcénio C12 (BAK12) e (C) cetalcdnio (CKC). Apenas as formas catidnicas
estdo representadas; o ion cloreto (CI7), que completa o sal, ndo esta incluido nas
representagcdes moleculares

Fonte: adaptado de Riedlova et al. (2023).

As simulagbes moleculares demonstraram que, em baixas concentragdes, os BAKs
se integram ordenadamente na camada polar lipidica do modelo de CLFL aumentando o
empacotamento lateral e estabilizando a estrutura (Figura 2 A e B). No entanto, em altas
concentragdes, os BAKs formam agregados micelares que interagem com a camada polar,
provocando desorganizagao estrutural, transferéncia de lipidios polares 1-palmitoil-2-oleil-sn-
glicero-3-fosfocolina (POFC) para a camada nao polar e até penetragéo de agua na interface
lipidica (Figura 2 C—F). Esse processo resulta em uma desestruturacao da CLFL, o que pode
impactar negativamente a estabilidade do filme lacrimal apds a administracéo de formulagdes

oftdlmicas contendo BAKSs.
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Figura 2. Simulagdes de dindmica molecular do BAK em baixas (A) e altas (B-F)
concentracdes interagindo com o modelo de CLFL em diferentes estagios. (A) Estrutura inicial
do CLFL, com lipidios polares (laranja), ndo polares (verde-oliva) e agua (azul-claro); (B)
Agregado micelar de BAK (azul) presente na agua, antes da interagdo com o filme; (C) Inicio
da penetragao do agregado de BAK na camada polar do CLFL; (D) Desorganizagéo da
camada polar com inicio da transferéncia de lipidios polares para a camada nao polar; (E)
Aglomeracao de BAKs e lipidios polares no interior da camada lipidica, indicando colapso
parcial da estrutura; (F) Integragdo desorganizada dos BAKs na camada n&o polar, com perda
da estrutura ordenada inicial do CLFL

Fonte: Riedlova et al. (2023).

No mesmo estudo, através de analises por isoterma, verificou-se que os BAKs de
cadeia curta, como BAK8, comprometeram a estabilidade da CLFL ao aumentar a penetragéo
de agua na camada lipidica. Esse efeito € evidenciado na Figura 3, que mostra as isotermas
de pressao superficial em fungdo da area molecular média para o modelo de CLFL composto
por POFC e uma mistura equimolar de oleato de behenila e erucato de colesterol, em contato
com subfases aquosas contendo diferentes BAKs. Observa-se, especialmente com o BAKS,
um deslocamento das curvas para menores pressfes a uma mesma area, indicando
desorganizacdo da monocamada e maior penetragdo de agua, o que compromete a

integridade da estrutura lipidica.
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Figura 3. Isoterma de presséao superficial do modelo CLFL composto por POFC e uma mistura
equimolar de oleato de behenila e erucato de colesterol, em contato com subfases aquosas
contendo diferentes BAKs; ASLP: Area superficial por lipidio polar; POFC: 1-palmitoil-2-oleil-
sn-glicero-3-fosfocolina; OB: oleato de behenila; EC: erucato de colesterol

Fonte: adaptado de Riedlova et al. (2023).

Dessa forma, o estudo de Riedlova e co-autores (2023) concluiu que os BAKs afetam
a organizagao e estabilidade do filme lacrimal de maneira dependente do tamanho da cadeia
alquilica e da concentragdo, sendo os de cadeia longa potencialmente benéficos e os de
cadeia curta prejudiciais a integridade da CLFL. Esses achados revelam que a toxicidade do
BAK sobre a superficie ocular ndo se restringe apenas a sua presenga, mas esta
intrinsecamente relacionada a sua estrutura molecular e comportamento fisico-quimico. A
descoberta de que os BAKs de cadeia curta sdo mais prejudiciais a estabilidade da CLFL
oferece uma explicagdo mecanicista para os sintomas de olho seco e disfungéo da superficie
ocular frequentemente associados ao uso crbénico de colirios contendo BAK, reforgando a
importancia da avaliagdo critica desses excipientes em formulagbes oftalmicas. Essas
descobertas sao particularmente relevantes para o desenvolvimento e a aplicagédo de
medicamentos oftalmicos, pois orientam a escolha adequada das espécies de BAK e
contribuem para a compreensdo dos efeitos dependentes da dose sobre a estabilidade do
filme lacrimal.

Outro estudo, de Kim e co-autores (2021), investigou os fatores de risco para
dermatite periorbital (DP) em pacientes com glaucoma tratados com colirios de
dorzolamida/timolol, com destaque para a influéncia do conservante BAK e a relagdo com
histérico de cirurgias oculares e o indice de campo visual. O estudo retrospectivo, baseou-se

na revisao de prontuarios médicos de pacientes que usaram colirios, com ou sem
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conservantes entre 2012 e 2020, e analisou 1282 pacientes. Foram comparadas variaveis
clinicas e demograficas entre os grupos com e sem DP, incluindo tempo de uso do colirio,
presenca de BAK, historico de cirurgias oculares, presséao intraocular, acuidade visual, indice
de campo visual, e presenca de hipertensdo sistémica.

Os resultados deste estudo demonstraram que a incidéncia de DP foi de 2,26%,
sendo associada a fatores como histérico de cirurgia ocular (aumentando a probabilidade de
DP em 8 vezes), pior indice de campo visual (aumento de 2,3% no risco para cada 1% de
reducéo no indice de campo visual) e uso de formulagées contendo BAK, que apresentaram
prevaléncia de DP 3 a 4 vezes maior em comparagdo com as formulagbes livres de
conservantes (Figura 4). A andlise multivariada confirmou que a exclusdo do BAK,
especialmente em tratamentos com duragao superior a um ano, reduziu significativamente a
ocorréncia de DP (Figura 5). Além disso, observou-se maior proporgao de pacientes com
hipertensao sistémica no grupo com DP; embora a duragdo média do tratamento tenha sido
menor nesses casos, esse achado provavelmente reflete o surgimento mais precoce da

reacao e a consequente interrupgéo do uso, e ndo um fator de risco independente.

— BAK (-)
BAK (+)

Log-rank
p=0.0014

Probabilidade de sobrevivéncia

Tempo

Figura 4. Ocorréncia de DP (grupos BAK(+) vs BAK(-))
Fonte: Kim et al. (2021).
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Figura 5.Prevaléncia de DP com uso de dorzolamida/timolol BAK(+) vs BAK(-) de acordo com
os dias de administracéo
Fonte: Kim et al. (2021).

Os achados de Kim e co-autores (2021) evidenciaram a maior vulnerabilidade de
pacientes com fungao visual comprometida e histérico de cirurgia ocular aos efeitos adversos
do BAK, ressaltando a importancia de evitar conservantes em terapias oftalmicas cronicas.
Nesse contexto, observou-se que o uso de formulagdes livres de BAK pode beneficiar
especialmente esses pacientes, uma vez que contribui para a minimizagdo de efeitos
adversos e para a melhora da adesao ao tratamento. Assim, o estudo demonstrou que a
adogao de alternativas livres de conservantes se configura como uma estratégia eficaz para
reduzir o risco de dermatite periorbital (DP) em pacientes com glaucoma.

Além das manifestacdes clinicas associadas ao BAK, a influéncia desse conservante
na estabilidade de formulagdes oftalmicas e de seus principios ativos também foi investigada
por Krzeminska e colaboradores (2023). No estudo, os autores desenvolveram formulagdes
oftalmicas inovadoras a base de 6leos autoemulsionantes (OAE) para veicular antibiéticos
hidrossoluveis e instaveis em agua, como a cefuroxima sodica, com foco em estabilidade,
protegdo contra umidade e rapida dissolugao apoés aplicagdo. O objetivo foi criar um sistema
estavel e eficiente para colirios contendo cefuroxima sddica, cuja instabilidade em agua
inviabiliza sua formulagédo convencional.

Adicionalmente, o estudo avaliou se o BAK influenciaria negativamente a estabilidade
quimica da cefuroxima sédica nas formulagdes desenvolvidas. Para isso, suspensdes de
cefuroxima sédica em OAE foram preparadas com diferentes surfactantes (Tween 20, Span

80 e Cremophor EL, com ou sem benzalcénio - BAK 0,01%) em 6leo Miglyol 812 (Figura 6).
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Formulagcao CEF Miglyol812 Tween20 Span80 CremophorEL BAK
TwM 5,0 90,0 5,0 - - -
SpM 5,0 90,0 - 5,0 - -
SpM-BAK 5,0 89,99 - 5,0 - 0,01
CcrM 5,0 90,0 - - 5,0 -
CrM-BAK 5,0 89,99 - - 5,0 0,01

Figura 6. Composicéo (% p/p) das formulagtes cefuroxima sédica-OAE desenvolvidas
Fonte: adaptado de KRZEMINSKA e SZNITOWSKA (2023).

As formulagdes foram submetidas a testes de estabilidade por 6 meses e avaliadas
quanto a eficiéncia de autoemulsificagdo, tamanho de particula, potencial Zeta e degradagéo
quimica. Os resultados demonstraram que todas as formulagdes formaram espontaneamente
emulsbes Oleo-em-agua ao serem diluidas em &agua, simulando o contato com o fluido
lacrimal. As emulsdes apresentaram tamanho médio de goticulas inferior a 30 ym, pH préximo
ao das lagrimas (7,1 - 7,4) e zeta potencial entre -30 e -55 mV, mantendo essas
caracteristicas estaveis ao longo do armazenamento. A estabilidade quimica do cefuroxima
sbdica foi preservada, com menos de 3% de produtos de degradagdo na maioria das
formulagdes, mesmo apds 6 meses a 40 °C, exceto nas que continham Cremophor EL, que
apresentaram até 4,5% (Figura 7).
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Figura 7. Teor de produtos de degradagao nas formulagdes de CEF-OAE armazenadas por 6
meses a 40 °C

Fonte: adaptado de KRZEMINSKA e SZNITOWSKA (2023).
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O estudo de Krzeminska e colaboradores (2023) demonstrou que, embora o BAK
nao tenha alterado significativamente a estabilidade da cefuroxima sddica ou as propriedades
fisico-quimicas das emulsdes, a sua inclusao foi desnecessaria, indicando que colirios livres
de conservantes podem ser igualmente eficazes e potencialmente mais seguros. Dessa
forma, o estudo reforga a viabilidade dos OAE como carreadores estaveis para farmacos
sensiveis a agua, sem a necessidade de conservantes toxicos, contribuindo para o
desenvolvimento de formulag¢des oftalmicas mais seguras. Concluiu-se que, as suspensdes
OAE desenvolvidas foram promissoras como carreadores n&o-aquosos para farmacos
sensiveis a agua, como a cefuroxima sodica, oferecendo boa estabilidade quimica,
autoemulsificacao eficaz e compatibilidade com o uso oftalmico.

Além das implicagdes relacionadas a necessidade de conservantes nas formulagoes
oftalmicas, estudos recentes também tém demonstrado que o BAK pode interferir em
processos celulares e propriedades fisico-quimicas fundamentais para a homeostase ocular.
Nesse contexto, Tabak e co-autores (2021) investigaram os efeitos de colirios
antiglaucomatosos, incluindo suas substancias ativas e o conservante BAK, sobre as
propriedades fisico-quimicas e a captagao de vesiculas extracelulares (VE) derivadas do
epitélio ciliar ndo pigmentado (ECNP) por células da malha trabecular (MT), estruturas
envolvidas na regulagéo da pressao intraocular.

Por meio de analises de potencial zeta, forga idnica, distribuicdo de tamanho de
particulas e citometria de fluxo, o estudo identificou o BAK como o principal componente
responsavel por alterar a carga superficial das VE, diminuindo sua negatividade e afetando
sua estabilidade coloidal. Essa modificagdo reduz a repulséo eletrostatica entre particulas,
favorecendo agregacéo e dificultando a captagéo pelas células da malha trabecular, um efeito
ndo observado com os principios ativos isolados, como timolol ou brinzolamida. A Figura 8
ilustra esses achados por meio da analise do potencial zeta das VE derivadas de ECNP
(graficos A e C) e MT (graficos B e D) apos exposigéo as formulagbes comerciais Azopt® e
V-Optic®, seus principios ativos isolados (brinzolamida e timolol, respectivamente), e BAK
isolado.



23

>
w

Potencial Z (mV)

Potencial Z(mV)

o}
w)

S [ S
i E s
s fi =
o o
S -104 [ S 104
% : T -
- - et
& -15 _L wan 222 * o .54 s ”
-23 T T T T '20 T T T T
& o° » & NS O &
Q Q & 3 S g o x
S o < x o &
& N & 2 & N N
& & & & & N
R & < <+ &
Pe

Figura 8. Efeitos de colirios comerciais, principios ativos isolados e BAK sobre o potencial
zeta de VE derivadas do ECNP e da MT. (A) e (C) mostram os efeitos de Azopt®, brinzolamida
e BAK sobre o potencial zeta de VE derivadas de ECNP e MT, respectivamente. (B) e (D)
apresentam os efeitos de V-Optic®, timolol e BAK sobre as VE derivadas de ECNP e MT;

ECNP: epitélio ciliar ndo pigmentado; VE: vesiculas extracelulares; MT: células da malha
trabecular

Fonte: adaptado de Tabak et al. (2021).

Em todos os casos, observou-se que as formulagées contendo BAK reduziram
significativamente a negatividade do potencial zeta das VE, comparadas aos controles nao
tratados. Esse efeito, estatisticamente significativo (p < 0,05 a p < 0,001), n&o foi reproduzido
pelos principios ativos isolados, o que indica que as alteragdes observadas decorrem da
presenca do conservante. Esses dados corroboram a hipétese de que o BAK compromete a
estabilidade coloidal das VE ao alterar sua carga superficial, enquanto os farmacos
isoladamente ndo exercem influéncia significativa nesse pardmetro fisico-quimico.
Adicionalmente, observou-se que a forga ibnica do meio influenciou o tamanho e o potencial
zeta das VE, modulando diretamente sua interagdo com as células MT, sendo que potenciais

zeta mais negativos favoreceram a internalizagdo vesicular. Colirios contendo BAK, como
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Travatan® e V-Optic®, diminuiram o potencial, reduzindo sua captagao, enquanto o Azopt®
promoveu o efeito oposto, aumentando a captagao ao tornar o potencial zeta mais negativo.

Dessa forma, o estudo de Tabak e co-autores (2021) revelou que o conservante BAK
altera significativamente as propriedades fisico-quimicas das VE, comprometendo sua carga
superficial, estabilidade coloidal e, consequentemente, sua interacdo com as células da malha
trabecular — componentes essenciais do sistema de drenagem do humor aquoso e da
regulacao da pressao intraocular. Essa interferéncia na comunicagéao intercelular, mesmo na
auséncia de sinais clinicos evidentes na superficie ocular, levanta preocupag¢des sobre o
impacto do BAK na eficacia terapéutica dos colirios antiglaucomatosos. Os resultados
sugerem que os efeitos do BAK v&o além da toxicidade epitelial direta, atingindo mecanismos
celulares sutis relacionados a homeostase ocular. Assim, torna-se critico considerar o papel
dos excipientes, especialmente o BAK, no desenvolvimento de terapias oftdlmicas mais
eficazes, estaveis e personalizadas para o tratamento do glaucoma.

Além desses efeitos em processos celulares envolvidos na homeostase ocular,
observou-se que a toxicidade do BAK também pode se manifestar por meio de danos
estruturais e inflamatdrios na superficie ocular. Nesse contexto, Lin e colaboradores (2020)
desenvolveram uma inovadora formulagado oftadlmica para tratar a sindrome do olho seco
(SOS) severa, induzida por BAK em modelo animal, combinando nanofibras de sacacquitina
oxidadas por 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil, chamadas de T0O50SC, com plasma rico em
plaguetas ativado por quitosana, denominado L3.

Os ensaios in vitro realizados com células epiteliais corneanas de coelho
demonstraram que a formulagdo L3+T050SC, promoveu proliferagdo celular significativa
(150% de viabilidade em 24 horas) e um fechamento de ferida de 89% em 24 horas,
superando os tratamentos isolados. No modelo murino, SOS foi induzida em coelhos com
tratamento de BAK, refor¢cando sua relacdo com danos a cérnea e disfuncdo da camada
lacrimal; a aplicagao topica por 5 dias da combinagdo L3+T050SC restaurou a transparéncia
da cornea, reduziu a coloragéo por fluoresceina e normalizou a espessura epitelial (40,3 £ 2,3
pum), aproximando-se da cérnea saudavel (49,2 + 2,2 ym). Esses efeitos foram confirmados
pelas analises clinicas e histolégicas apresentadas na Figura 9, na qual se observa, em (A),
a restauracao da transparéncia corneana ap6s 5 dias de tratamento isolado com L3 e da
formulacdo L3+T050SC; em (B), a reducéo significativa da coloragéo por fluoresceina nos
mesmos grupos, indicando menor dano epitelial; e em (C), cortes histolégicos evidenciam
melhora na organizagao celular e espessura epitelial nas regides periférica e central da cornea
nos grupos tratados, especialmente com L3+T050SC, que se aproxima morfologicamente do

tecido normal.
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Figura 9. Avaliagéo clinica, fluoresceinica e histolégica dos efeitos terapéuticos da formulagéo
L3+T050SC em modelo animal de SOS induzida por BAK. (A) Fotografias do aspecto da
cornea de coelhos antes e apds o tratamento; (B) Imagens de coloragdo com fluoresceina sob
luz azul-cobalto; (C) Imagens histologicas com coloracao hematoxilina e eosina (H&E) das
corneas tratadas. L3: plasma rico em plaquetas ativado por quitosana; T0O50SC: nanofibras
de sacacquitina oxidadas por 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil; L3+T050SC: combinando
nanofibras de sacacquitina oxidadas por 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil com plasma rico

em plaquetas ativado por quitosana
Fonte: adaptado de Lin et al. (2020).

Esses achados reforgam o potencial terapéutico da formulagdo proposta para o
reparo de lesdes oculares associadas ao BAK. Embora L3 isolado tenha apresentado uma

resposta inicial mais rapida, a adigdo de T0O50SC, com sua capacidade de formar hidrogel e
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alta carga negativa (-51,6 mV), proporcionou liberagdo sustentada de fatores de crescimento
e um ambiente umido, otimizando a reparagéo tecidual e sugerindo uma estratégia promissora
para o manejo de SOS grave e outras lesdes epiteliais oculares, com potencial para menor
frequéncia de administragdo e maior biocompatibilidade. Nesse sentido, Lin et al. (2020)
também demonstraram efeitos terapéuticos significativos contra lesées por BAK ao
combinarem plasma rico em plaquetas com nanofibras de quitina, proporcionando liberagao
sustentada de fatores de crescimento e reparo epitelial eficaz. Essa abordagem terapéutica
mostrou-se eficaz na regeneracao da cérnea lesada, reduzindo a toxicidade associada ao uso
de BAK, além de contribuir para a restauragao da func¢ao lacrimal e para a diminui¢ado do uso
de colirios contendo conservantes.

Considerando que os danos oculares associados ao BAK podem se manifestar por
diferentes sinais e sintomas na superficie ocular, torna-se fundamental estabelecer critérios
padronizados para sua avaliagdo clinica. Nesse contexto, Thein e colaboradores (2022)
conduziram um estudo Delphi internacional para estabelecer um consenso entre especialistas
sobre os desfechos e métodos mais relevantes a serem utilizados em ensaios clinicos que
avaliam os efeitos adversos de colirios antiglaucomatosos. O estudo contou com a
participacao de 71 especialistas de 23 paises na primeira rodada e 53 na segunda,
alcangando consenso em 98% dos 84 itens avaliados. Oito dominios foram considerados
essenciais para futuros ensaios clinicos: superficie ocular, ressecamento, dano epitelial,
efeitos adversos locais relatados pelos pacientes, estruturas perioculares e palpebras,
questionarios de qualidade de vida, hiperemia, acuidade visual, filme lacrimal e inflamacgao da
camara anterior. Métodos especificos foram sugeridos para cada dominio, como a escala de
Oxford para avaliagdo da superficie ocular, embora nao tenha havido consenso quanto a
alguns, como os relacionados a hiperemia

Neste mesmo estudo, os autores também recomendaram uma duracdo minima de
trés meses para os ensaios clinicos, apesar da falta de acordo sobre o0 momento ideal para
as medigdes apos a instilagao dos colirios. Um dos principais destaques do estudo foi a énfase
na necessidade de padronizacdo da avaliagdo dos efeitos adversos associados ao uso de
colirios preservados com BAK. As evidéncias apontaram que o uso prolongado de colirios
com BAK pode causar danos a superficie ocular, como inflamacgao, sensacédo de secura,
ardéncia, hiperemia e desconforto, que comprometem a adesao ao tratamento e sua eficacia.
Estudos anteriores revisados pelos autores revelaram inconsisténcias metodolégicas que
dificultaram a comparacgao entre formulagdes com BAK e outras sem conservantes ou com
preservativos alternativos.

Dessa forma, o consenso estabelecido por Thein e colaboradores (2022) reforga a
relevancia clinica da toxicidade do BAK e a necessidade de protocolos clinicos uniformes.

Embora o estudo apresente limitagbes, como a predominancia de especialistas europeus e a
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auséncia de validagdo de alguns instrumentos de avaliagdo, a proposta de um conjunto
padronizado de desfechos e métodos visa facilitar a comparagao entre estudos, fortalecer a
qualidade das metanalises e, por fim, promover o desenvolvimento de formulag¢des oftalmicas

mais seguras e toleraveis a longo prazo.

5.2. Desafios da Toxicidade e a Busca por Formula¢ées Oftalmicas Mais Seguras

Diante dos desafios relacionados a toxicidade de conservantes amplamente
utilizados em colirios, como o BAK, tem crescido o interesse pelo desenvolvimento de
formulagdes oftalmicas mais seguras que mantenham a eficacia terapéutica. Nesse contexto,
Bacharach e colaboradores (2023) investigaram a seguranca e eficacia de uma formulagao
de latanoprosta 0,005% sem conservantes, chamada de T2345, em comparagdo com a
formulagao de latanoprosta 0,005% conservada com BAK, chamada de LPB, em pacientes
com glaucoma primario de angulo aberto ou hipertensdo ocular, nos Estados Unidos. A
motivacao para desenvolver o T2345 foi reduzir os efeitos colaterais associados ao BAK,
mantendo a eficacia da latanoprosta.

O estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico, observador-mascarado e de
grupos paralelos, incluiu 335 pacientes diagnosticados com glaucoma primario de &ngulo
aberto ou hipertensdo ocular de 31 centros que tinham pressado intraocular (PIO)
adequadamente controlada (18 mmHg) sob monoterapia com latanoprosta. Apés um periodo
de washout de 272 horas, os pacientes foram randomizados para os grupos T2345 (n=165)
ou LPB (n=170). As drogas do estudo foram administradas uma vez ao dia do Dia 0 ao Dia
84 em um ou ambos os olhos. O principal parametro de eficacia foi a comparagao entre os
grupos dos valores médios de PIO no olho do estudo em cada ponto de tempo (8h, 10h e 16h
nos dias 15, 42 e 84). As medidas de seguranga incluiram eventos adversos oculares e
sistémicos emergentes do tratamento. O estudo incluiu 335 pacientes previamente tratados
com latanoprosta e com PIO controlada (18 mmHg). Apés um periodo de lavagem de ao
menos 72 horas, os pacientes foram tratados com T2345 ou LPB por 84 dias. A principal
medida de eficacia foi a comparagao da PIO média nos olhos tratados, em diferentes horarios
dos dias 15, 42 e 84.

Os resultados mostraram que ambas as formulagées foram eficazes na manutengéo
de niveis de PIO clinicamente aceitaveis ao longo do estudo. No dia 84, a PIO média diurna
foi de 16,3 mmHg no grupo T2345 e de 15,7 mmHg no grupo LPB, com redugdes respectivas
de 13,8% e 17,7% em relagdo a linha de base (Figura 10). Embora ambos os grupos tenham
atendido ao critério de né&o inferioridade de diferenga <1,5 mmHg em todos os pontos de
medicdo, o critério mais rigoroso de diferenca <1,0 mmHg na maioria dos pontos n&o foi
atingido com T2345. Em relagédo a seguranga, o grupo T2345 apresentou menor incidéncia
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de eventos adversos oculares relacionados ao tratamento (5,5% vs 11,8%), sendo os mais

comuns, dor no local da instilagéo e hiperemia conjuntival (Figura 11).
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Figura 10. Valores médios da PIO no olho do estudo nos grupos tratados com T2345 e LPB;
T2345: formulagdo de latanoprosta 0,005% sem conservantes; LPB: formulacdo de

latanoprosta 0,005% com BAK
Fonte: adaptado de Bacharach et al. (2023).

Numero de Pacientes (%)
T2345 LPB

(n=165) (n=169)
Qualquer evento adverso ocular relacionado ao tratamento 9(5,5) 20(11,8)
Disturbios oculares (22 EAOS relacionados ao tratamento por grupo)
Dor no local de instilagao 3(1,8) 8(4,7)
Hiperemia conjuntival 2(1,2) 4(2,4)
Prurido no local de instilagao 2(1,2) 1(0,6)
Sensacgao anormal no local de instilagao 1(0,6) 2(1,2)
Complicagao no local de instilagao - 2(1,2)
Ceratite puntata - 3(1,8)

Figura 11. Numero (%) de pacientes com eventos adversos oculares mais comuns
relacionados ao tratamento. EAOS: eventos adversos oculares e sistémicos; T2345:
formulacao de latanoprosta 0,005% sem conservantes; LPB: latanoprosta 0,005% preservada

com BAK
Fonte: adaptado de Bacharach et al. (2023).

Nenhum evento adverso grave foi atribuido ao tratamento. Os estudos clinicos
demonstraram que T2345 apresenta eficacia hipotensora comparavel a LPB, apesar de uma
leve superioridade desta ultima na redugéo PIO em alguns pontos, considerada clinicamente
irrelevante. Em contrapartida, a formulagdo sem conservantes exibiu um perfil de segurancga
ocular mais favoravel, com menor incidéncia de eventos adversos como hiperemia conjuntival
e dor no local da instilagao - fatores importantes para a adeséo ao tratamento em longo prazo.
Dessa forma, os resultados do estudo de Bacharach e colaboradores (2023) reforcam a
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viabilidade da substituicdo de colirios contendo BAK por alternativas sem conservantes,
especialmente em pacientes sensiveis ou com histérico de intolerancia ou sensibilidade
ocular, contribuindo para terapias mais seguras e individualizadas no manejo do glaucoma.

Neste mesmo contexto, o estudo de Tau e co-autores (2022) investigou a
citotoxicidade de uma nova formulagéo oftalmica de latanoprosta 0,005% em nanoemulsao
livre de BAK em comparagéo com a formulagéo convencional solugéo de latanoprosta 0,005%
contendo BAK (Xalatan®) utilizando cultura de células epiteliais conjuntivais humanas. O
estudo buscou alternativas mais seguras para o tratamento crénico do glaucoma. As células
foram expostas as duas formulagdes por 15, 30 e 60 minutos, e a citotoxicidade foi analisada
por meio de ensaio de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio brometo (MTT) e citometria
de fluxo.

Os resultados deste estudo revelaram que a nanoemulsédo livre de BAK manteve
viabilidade celular entre 80% e 90%, valores préximos aos do grupo controle, sugerindo menor
toxicidade, enquanto a formulagdo convencional reduziu a viabilidade para cerca de 30%
(Figura 12), com aumento significativo da inducdo de apoptose precoce (Figura 13A) e
necrose (Figura 13B). Além disso, o estudo demonstrou que a nanoemulsao livre de BAK
apresentou maior preservacao da morfologia celular, com menor nimero de células
arredondadas e destacadas, indicando menor dano estrutural. Observou-se também redugao
dos eventos de apoptose e necrose, o que reflete um perfil de biocompatibilidade

significativamente mais favoravel em comparagéo a solugédo contendo BAK.
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Figura 12. Percentual de viabilidade e proliferagdo celular encontrado na avaliagdo da
citotoxicidade pelo ensaio de MTT. LNe: latanoprosta 0,005% em nanoemulsao livre de BAK;
LSc: latanoprosta 0,005% solucao contendo BAK (Xalatan®)

Fonte: adaptado de Tau et al. (2022).
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Figura 13. Avaliagédo de apoptose e necrose. (A) Percentual de células em apoptose precoce;

(B) Percentual de células apoptoticas e necréticas. LNe: latanoprosta 0,005% em

nanoemulsao livre de BAK; LSc: latanoprosta 0,005% solucao contendo BAK (Xalatan®)
Fonte: adaptado de Tau et al. (2022).

Os resultados do estudo de Tau e co-autores (2022) sustentam o desenvolvimento
de formulagdes oftalmicas baseadas em sistemas nanoestruturados, ndo apenas pela eficacia
na entrega do farmaco, mas também pela reducdo dos efeitos adversos induzidos por
conservantes como o BAK, o que é especialmente relevante em tratamentos crénicos que
exigem uso prolongado.

Dando continuidade a discussao sobre o desenvolvimento de formulagdes oftalmicas
mais seguras e a redugao da exposi¢cao a conservantes potencialmente toxicos, torna-se
relevante investigar se a presenga do cloreto de benzalcénio (BAK) nas formulagdes
realmente contribui para melhorar a biodisponibilidade dos farmacos. Nesse sentido, é
apresentado a seguir o estudo de Austermann et al. (2021) que avalia a penetragdo corneana
de colirios de atropina em baixa concentragdo (0,01%), utilizando modelo ex vivo com olhos
suinos enucleados, com o objetivo de comparar diferentes formulagbes — com e sem
conservantes — quanto a absorgado intraocular e possiveis variagdes decorrentes da
composigao ou presenca de BAK.

O estudo buscou elucidar se a presenga de BAK influenciava a biodisponibilidade
intraocular da atropina, considerando seu uso crescente no controle da miopia infantil. Foram
aplicadas diferentes formulagdes de atropina (0,01%, 0,1% e 0,5%) na cornea dos olhos e,
quantificou-se a concentracdo do farmaco no humor aquoso apés 10 minutos, utilizando
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa. Os resultados revelaram que a
penetracao da atropina foi dose-dependente, mas ndo houve diferenga significativa entre as
formulagdes preservadas com BAK e as livres de conservantes (p = 0,387) (Figura 14). A

concentracao média de atropina no humor aquoso foi de 340,9 pg/mL para as formulagdes
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sem conservante e 418,3 pg/mL para as preservadas, valores clinicamente equivalentes.

Além disso, apenas 3,8 x 1078 da concentragao aplicada no colirio atingiu 0 humor aquoso,

destacando a baixa eficiéncia de absorcdo corneana. A relacdo entre concentragao

administrada e absorvida, bem como a dependéncia da dose, esta ilustrada na Figura 15.
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Figura 14. Concentragdo de sulfato de atropina no humor aquoso para a formulagdo de

atropina a 0,01% com BAK (vermelho) vs formulagbes sem conservantes (azuis)

Fonte: adaptado de Austermann et al. (2021).
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Figura 15. Concentragdo de sulfato de atropina no humor aquoso para diferentes
concentragdes de atropina (0,01%, 0,1%, 0,5%, todas contendo BAK)
Fonte: adaptado de Austermann et al. (2021).

O estudo também evidenciou que a variabilidade na absor¢ao foi mais influenciada
pelo tamanho da gota instilada do que pela presenga de BAK, sendo o efeito do BAK na
penetracdo do farmaco negligenciavel. Em conclusdo, os achados de Austermann et al.
(2021) indicam que a presenca do conservante BAK n&o potencializou a penetragédo corneana
da atropina, enfraquecendo uma das justificativas comuns para sua inclusdo em formulagdes
oftalmicas. Assim, formulacbes sem conservantes podem ser utilizadas com eficacia
semelhante, oferecendo menor risco de toxicidade a superficie ocular em tratamentos
prolongados. O estudo, no entanto, ressalta limitagdes inerentes ao modelo ex vivo, que néo
replica dindmicas como fluxo lacrimal ou metabolismo sistémico.

Diante das evidéncias de que a presenga de BAK nem sempre proporciona
beneficios farmacocinéticos que justifiquem seu uso, diferentes estratégias tém sido
investigadas para desenvolver formulagdes oftalmicas mais seguras e livres de conservantes
potencialmente téxicos. Nesse contexto, Bird e colaboradores (2021) desenvolveram
formulagdes oftalmicas inovadoras de prednisolona complexada com ciclodextrina para
solubilizar o farmaco e um sistema mucoadesivo a base de zinco (hialuronato de zinco (ZnHA)
e gliconato de zinco (ZnGlu)) que combina a agdo microbiana pela agdo dos ions Zn?** como
alternativa nao toxica ao BAK.
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O estudo utilizou modelos in vitro com células epiteliais corneanas humanas e ex vivo
com corneas suinas, foram avaliadas a citotoxicidade e a capacidade de permeacao das
formulagdes. Os resultados demonstraram (Figura 16) que as formulagbes contendo BAK
(amostras lll, IV e VI) provocaram acentuada redugao no indice celular normalizado, indicando
perda de viabilidade e citotoxicidade significativa nas células corneanas. Em contraste, as
formulagcdes sem BAK, especialmente aquelas contendo o sistema ZnHA/ZnGlu (I, Il e V)
mantiveram valores de viabilidade proximos ao controle, evidenciando auséncia de toxicidade
e preservacgao da integridade celular. Esses achados, confirmados por ensaios de impedancia
e imunohistoquimica, corroboram a segurangca e compatibilidade ocular das formulagdes a

base de zinco.
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Figura 16. Viabilidade celular de células epiteliais corneanas humanas apos 1 hora de
tratamento com as formulagdes. I, I, Ill, 1V, V, VI e VI: amostras das formulagbes
desenvolvidas; Tx-100: Triton X-100, controle positivo de toxicidade; PR: prednisolona;
HPBCD: Hidroxipropil-B-ciclodextrina; HPGCD: Hidroxipropil-y-ciclodextrina;  ZnHA:
Hialuronato de zinco; ZnGlu: Gluconato de zinco; BAK: Cloreto de benzalconio

Fonte: adaptado de Biré et al. (2021).

Em relacdo a permeabilidade, in vitro, os complexos prednisolona-ciclodextrina
apresentaram maior permeabilidade (Papp ~5,97 x 107® cm/s) em comparagdo com

suspensdes de PR (Papp 5,02 x 107® cm/s), com redugdo moderada nas formulagoes
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mucoadesivas. No modelo ex vivo, a permeabilidade foi menor com ZnHA/ZnGlu (Papp ~1,0
x 1077 cm/s), atribuida ao efeito mucoadesivo que prolonga o tempo de contato, mas ambas
as formulagdes preservaram a barreira corneana.

Os resultados, obtidos em estudos in vitro e ex vivo, evidenciaram menor
citotoxicidade, boa permeabilidade da formulagéo livre de BAK e liberagdo prolongada do
farmaco. Adicionalmente, o estudo destacou beneficios terapéuticos como a acéo
antimicrobiana conferida pelo zinco. Dessa forma, o estudo de Bir6 e colaboradores (2021)
demonstrou que essas caracteristicas, em conjunto, o conferem maior tolerabilidade a
superficie ocular e potencial para reduzir a frequéncia de aplicagado, contribuindo para uma
terapia oftalmica mais segura e eficaz.

Seguindo a busca por formulagdes oftdlmicas mais seguras e eficientes, com menor
dependéncia de conservantes, Alviset e co-autores (2022) desenvolveram uma nova
formulagao oftalmica livre de conservantes a base de travoprosta com o objetivo de melhorar
sua biodisponibilidade ocular no tratamento do glaucoma. Para evitar os efeitos adversos
associados ao uso do BAK, este foi substituido por polissorbato 80 como agente solubilizante
e hialuronato de sodio (NaHA) como espessante e citoprotetor.

O estudo utilizou técnicas como espectroscopia de fluorescéncia, calorimetria
diferencial de varredura, ressonancia magnética nuclear, ensaios reologicos e testes
farmacocinéticos in vivo em coelhos para desenvolver e avaliar uma formulagao oftalmica livre
de conservantes a base de PS80 e NaHA para analogos de prostaglandina, comparando-a
com a formulagdo comercial Travatan®. Os estudos fisico-quimicos demonstraram que o
NaHA é quimicamente inerte em relagdo a travoprosta, enquanto o PS80 forma micelas
capazes de solubiliza-la com sucesso, eliminando a necessidade do uso de BAK. A
formulacdo desenvolvida apresentou estabilidade quimica satisfatéria por 12 meses a
temperatura ambiente, com niveis de impurezas dentro dos limites da especificacdo de
compéndios oficiais, embora tenha sido menos estavel a 40 °C em comparagdo com a
formulagdo comercial Travatan® (Figura 17).
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Figura 17. Dosagem ao longo do tempo de travoprosta no comparador Travatan® a 25°C e
40 °C e na nova formulacdo a 2-8 °C, 25 °C e 40 °C. TLC: Travoprosta Livre de Conservantes
Fonte: adaptado de Alviset et al. (2022).

Ensaios reologicos revelaram que a nova formulagao possui viscosidade cinco vezes
maior em repouso do que o Travatan®, reduzindo o escoamento para o ducto lacrimal e
prolongando o tempo de contato com a superficie ocular. Em estudo farmacocinético in vivo
em coelhos, a nova formulag&o resultou em uma biodisponibilidade ocular significativamente
superior, com concentracdes de travoprosta ativa de 2,2 a 3,2 vezes maiores em cérnea
(Figura 18A), humor aquoso (Figura 18B) e corpo ciliar (Figura 18C), em relagao ao Travatan®
0 que sugere seu potencial para reduzir a dosagem do farmaco e minimizar efeitos colaterais

associados, tornando-a um produto promissor para o controle da presséao intraocular.
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Figura 18. Dosagem de acido de travoprosta (travoprosta ativa) apds uma unica instilagcao da
nova formulagdo e Travatan® em coelhos ao longo do tempo: (A) na cérnea, (B) no humor
aquoso, (C) no corpo ciliar e iris. TLC: Travoprosta Livre de Conservantes

Fonte: adaptado de Alviset et al. (2022).

Dessa forma, o estudo de Alviset e co-autores (2022) demonstrou que a nova
formulagdo apresentou maior estabilidade quimica, maior viscosidade e biodisponibilidade
ocular significativamente superior a da formulagdo comercial Travatan®, que contém o
conservante BAK, promovendo melhor retengdo na superficie ocular e a possibilidade de
reduzir a frequéncia de aplicagéo.

Paralelamente ao desenvolvimento de novas formulagdes destinadas a substituir
conservantes potencialmente toxicos, também tém sido investigadas abordagens terapéuticas
voltadas a protecgdo e recuperacao da superficie ocular frente aos danos induzidos por esses
agentes. Nesse cenario, Chen e co-autores (2021) desenvolveram colirios contendo luteina
associados a alcool polivinilico com o objetivo de tratar a sindrome do olho seco (SOS),
investigando sua eficacia anti-inflamatéria e capacidade de retengdo ocular. A formulagao foi
avaliada in vitro em células epiteliais da cérnea humana e in vivo em modelo murino de SOS
induzido por BAK.
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Os testes demonstraram que a combinagado de 5 uM de luteina com 1% de alcool
polivinilico, destacou-se por sua eficacia e seguranga, mantendo alta viabilidade celular ao
longo do tempo e apresentando potente efeito anti-inflamatoério. Conforme ilustrado na Figura
19, a combinacéo de 5 yM de luteina com 1% de alcool polivinilico foi a uUnica capaz de
preservar a viabilidade celular apds 3 dias de exposi¢cao (Figura 19C), diferentemente de
concentragdes mais altas de luteina isolada, que demonstraram citotoxicidade (Figura 19A),

e do alcool polivinilico, que foi bem tolerado até 1% (Figura 19B).
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Figura 19. Viabilidade celular de células epiteliais da cérnea humana apds cocultivo com
diferentes concentragbes de (A) luteina isolada, (B) alcool polivinilico isolado e (C)
combinacéo de luteina/alcool polivinilico por 1 e 3 dias. APV: alcool polivinilico

Fonte: adaptado de Chen et al. (2021).

Além do exposto acima, a formulagdo também reduziu significativamente a
expressao das citocinas inflamatérias IL-183, IL-6 e TNF-a em células epiteliais da cérnea
humana, superando os efeitos observados com os componentes isolados; apresentou
parametros fisico-quimicos compativeis com o filme lacrimal, além de maior viscosidade e

tempo de retengdo ocular. Nos camundongos, o tratamento com combinagao de 5 uM de
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luteina com 1% de alcool polivinilico aumentou a produgao lacrimal, acelerou a cicatrizagao
da coérnea, preservou as células caliciformes da conjuntiva e reduziu a inflamagéo, com
desempenho semelhante ao da ciclosporina A.

O estudo de Chen e co-autores (2021) concluiu que a utilizagdo do BAK como agente
indutor da SOS permite reproduzir com fidelidade as condigbes inflamatdrias da superficie
ocular. E, em contrapartida, a formulagédo contendo luteina e alcool polivinilico se demonstrou
nao s6 segura como também eficaz na reversao dos danos induzidos, incluindo a restauragao
da producao lacrimal, a preservacao das células caliciformes e a reducdo da inflamacéao,
corroborando o potencial da formulagcdo como uma alternativa terapéutica promissora para o
tratamento da SOS e para mitigagcao dos efeitos adversos associados ao uso prolongado de
colirios contendo BAK.

Sob uma perspectiva mais ampla do desenvolvimento farmacotécnico de colirios,
Ubhe e colaboradores (2024) realizaram uma andlise abrangente de 118 medicamentos
oftalmicos tépicos a base de pequenas moléculas aprovados nos Estados Unidos, com o
objetivo de identificar tendéncias e orientar o desenvolvimento de novas formulagdes. O
estudo revelou que as solugdes (66,7%) e suspensdes (17,9%) sao as formas farmacéuticas
mais prevalentes, enquanto emulsdes e géis, embora menos comuns, tém ganhado destaque

em aplicagbes recentes, especialmente no caso de farmacos lipofilicos (Figura 20).

GeL Outros
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Figura 20. Tipos de forma farmacéuticas identificadas por Ubhe e colaboradores (2024) na
analise de 118 medicamentos oftalmicos topicos
Fonte: adaptado de Ubhe, Oldenkamp e Wu (2024).

Entre os excipientes mais frequentemente utilizados, destaca-se o BAK, presente em
63% das formulagdes como conservante, apesar de sua conhecida associagdo a efeitos
deletérios na superficie ocular em uso prolongado. Nesse contexto, observa-se uma tendéncia



39

crescente de desenvolvimento de formulacdes livres de conservantes, inclusive em sistemas
multidose, impulsionada por preocupag¢des com a seguranga ocular. Sistemas tampao —
principalmente a base de fosfato e borato — foram empregados em 75% das formulagdes
para manter o pH préximo ao fisioldgico (entre 6 e 8), enquanto o cloreto de sodio se destacou
como o agente de tonicidade mais comum. Surfactantes como polissorbato 80 e poloxadmero
407 foram amplamente utilizados para promover a solubilizacado de farmacos pouco soluveis,
e polimeros como hidroxipropilmetilcelulose e carbémero foram empregados para modular a
viscosidade e prolongar o tempo de permanéncia do medicamento na superficie ocular. As
apresentagdes multidose em frascos de polietileno ainda sdo predominantes, mas os sistemas
de dose unica tém ganhado espacgo, especialmente em formulagdes livres de conservantes.
Além disso, 17% dos medicamentos analisados consistiam em pré-farmacos, em sua maioria
ésteres, projetados para melhorar a permeabilidade corneana. Formulagées ndo aquosas,
como aquelas baseadas em alcanos semifluorados, emergiram como alternativas
promissoras para reduzir a evaporacao lacrimal, oferecendo novas possibilidades para
farmacos com baixa estabilidade em meio aquoso.

O estudo também ressaltou a importancia de considerar propriedades fisico-quimicas
dos principios ativos — como ponto de fusdo e logP — na escolha da plataforma de
formulacdo, bem como o impacto de varidveis como tipo de sistema tampao
(preferencialmente alternativos ao fosfato, para evitar calcificagdo corneana), osmolaridade,
escolha de surfactantes e tipo de embalagem primaria.

Dessa forma, os achados de Ubhe e colaboradores (2024) reforgam a importancia
de priorizar a biocompatibilidade no desenvolvimento de colirios, orientando a escolha
criteriosa de excipientes, estratégias de formulagdo e sistemas de acondicionamento. Essa
abordagem visa ndo apenas otimizar a biodisponibilidade e a seguranga ocular, mas também
garantir a conformidade regulatéria, alinhando-se a tendéncia crescente de substituicdo
progressiva de conservantes como o BAK.

Em consonancia com essas estratégias voltadas ao aprimoramento da seguranga e
da eficacia das formulagbes oftalmicas, novas plataformas de liberagdo tém sido
desenvolvidas para prolongar a permanéncia do farmaco na superficie ocular e eliminar a
necessidade de conservantes potencialmente toxicos. Nesse contexto, Zhu e colaboradores
(2024 ) desenvolveram um gel oftalmico in situ com dupla sensibilidade a temperatura e ao pH
contendo cloridrato de olopatadina, com o objetivo de otimizar o tratamento da conjuntivite
alérgica. Para o estudo foram utilizados métodos como planejamento experimental por
superficie de resposta, reometria, microscopia eletronica de varredura, espectroscopia de
infravermelho, ensaios de liberagao in vitro e testes de estabilidade.

A formulagdo otimizada, composta por 18,8% de poloxamero 407, 0,4% de

poloxamero 188, 0,3% de Pemulen™ TR-1, 4% de manitol e 0,08% de Tris, foi esterilizada
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por calor (121°C por 20 minutos) para evitar conservantes como o BAK e, conferiu ao gel
propriedades fisico-quimicas adequadas, incluindo transigao sol-gel em condi¢des fisioldgicas
(T4: ~26,5°C; T,: ~33,5 °C), pH de 5,13, estrutura tridimensional (confirmada por microscopia
eletrénica) e comportamento reoldgico pseudoplastico, com maior adesao a superficie ocular.

Ensaios in vitro demonstraram liberacao sustentada do farmaco (50% em 12 horas)
(Figura 21), enquanto estudos em coelhos mostraram retengédo ocular aproximadamente
quatro vezes superior a dos colirios convencionais (65,83 + 8,79 minutos) (Figura 22), redugao
da drenagem nasolacrimal e auséncia de irritagdo ou lesdes, diferentemente da formulagao
com BAK. Em modelo murino de conjuntivite alérgica, o gel oftalmico desenvolvido reduziu
significativamente os niveis de IL-13, IL-17 e OVA-IgE no tecido ocular, demonstrando eficacia

superior aos colirios comerciais.
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Figura 21. Comparagédo entre a liberacdo cumulativa do colirio de olopatadina convencional
(Colirio), formulagdo de olopatadina gel sensivel a temperatura (T-gel) e formulagdo de
olopatadina gel duplamente sensivel a temperatura e pH (TP-gel)

Fonte: adaptado de Zhu et al. (2024).
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Figura 22. Comparagao do tempo médio de retengédo ocular entre solugéo salina, colirio
convencional de olopatadina (Colirio) e formulagao de olopatadina gel duplamente sensivel a
temperatura e ao pH (TP-gel)

Fonte: adaptado de Zhu et al. (2024).

O estudo de Zhu e colaboradores (2024) concluiu que o gel desenvolvido promoveu
liberagdo controlada, efeito anti-inflamatério eficaz, sem causar toxicidade ou lesbes em
modelos murinos. A formulacgéo, livre de conservantes, destacou-se como uma alternativa
promissora para o tratamento da conjuntivite alérgica, combinando seguranga, prolongada
retencado ocular e agao terapéutica eficaz.

Além das estratégias baseadas em novos sistemas de liberagéo, o desenvolvimento
de formulagdes multidose livres de conservantes também tem sido explorado como alternativa
para reduzir a toxicidade associada ao uso prolongado de colirios. Nesse cenario, Arana e
colaboradores (2024) desenvolveram e avaliaram a toxicidade e os efeitos citoprotetores de
uma nova formulagao oftalmica multidose de bilastina 0,6% livre de conservantes e fosfatos,
com o objetivo de oferecer uma alternativa mais segura para o tratamento da conjuntivite
alérgica. Realizaram-se caracterizagdes fisico-quimicas (pH, osmolaridade, viscosidade e
conteudo de fosfato) e testes bioldgicos in vitro em células epiteliais primarias da conjuntiva e
cérnea humana, comparando-se a nova formulagdo com colirios antialérgicos comerciais,
tanto preservados com BAK quanto livres de conservantes.

A nova formulacdo desenvolvida apresentou propriedades fisico-quimicas mais
proximas as do filme lacrimal humano — pH de 7,32, osmolaridade de 294 mOsm/l e
viscosidade de 6,8 mPa-s — e foi a Unica formulacao isenta de fosfatos. Ensaios de viabilidade

celular mostraram que a nova formulagéo de bilastina e outras formulagdes sem conservantes
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(como cetotifeno e azelastina) mantiveram altas taxas de sobrevivéncia celular, enquanto os
colirios com BAK causaram significativa citotoxicidade, mesmo em baixas concentragdes.

Na Figura 23a, observa-se que, apos 24 horas de exposigédo, a formulagdo de
bilastina 0,6% apresentou viabilidade celular elevada em todas as diluicbes testadas,
superando formulagbes com BAK e mantendo desempenho comparavel ou superior a outros
colirios sem conservantes. Ja a Figura 23b mostra os resultados apds 72 horas de exposigéo,
evidenciando que a formulagédo de bilastina 0,6% manteve a viabilidade celular em niveis
elevados e estaveis, mesmo em diluicdes mais concentradas, enquanto as formulagées com
BAK apresentaram queda acentuada de viabilidade ao longo do tempo.
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Figura 23. Viabilidade celular de células epiteliais conjuntivais humanas primarias (HConEpiC)
apos (a) 24 horas e (b) 72 horas de tratamento com diluigbes seriadas das formulagdes
oftalmicas testadas

Fonte: adaptado de Arana et al. (2024).
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A formulagao de bilastina 0,6% também induziu apenas um leve aumento transitério
na producgéo de espécies reativas de oxigénio e nao ativou a apoptose mediada por caspases
3/7 apos 24 horas, ao contrario das formulagdes com BAK, que elevaram marcadamente o
estresse oxidativo e a apoptose.

As evidéncias encontradas no estudo de Arana e colaboradores (2024) demonstram
que a formulacdo desenvolvida de bilastina 0,6%, isenta de conservantes e fosfatos,
apresenta propriedades fisico-quimicas compativeis com o filme lacrimal humano, mantém
alta viabilidade celular, ndo induz apoptose mediada por caspases 3/7 nem eleva
significativamente o estresse oxidativo, além de preservar a integridade da superficie ocular.
Tais caracteristicas confirmam sua segurancga e boa tolerabilidade para o tratamento da
conjuntivite alérgica, ao mesmo tempo em que fortalecem a tendéncia de substituir o cloreto
de benzalconio por estratégias mais seguras e biocompativeis em formulagées oftalmicas.

Outra estratégia promissora na busca por formulagbes oftalmicas mais seguras
envolve o uso de sistemas nanoestruturados capazes de promover estabilidade e
biocompatibilidade sem a necessidade de conservantes potencialmente toxicos. Nesse
sentido, Chavez-Hurtado e co-autores (2022) desenvolveram uma nanoemulséo oftalmica
livre de conservantes a base de 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina, composta por 1,2-
dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina, dleo de ricino e propilenoglicol (Figura 24), visando o
tratamento da sindrome do olho seco (SOS) com compatibilidade ao uso de lentes de contato

gelatinosas.

Figura 24. Fotografié da nanoemuls&o por microscopia eletronica de transmissao, mostrando
as particulas de formato esférico com adicdo superficial de 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-
fosfocolina

Fonte: Chavez-Hurtado et al. (2022).
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A formulacdo foi caracterizada quanto ao tamanho das particulas, indice de
polidispersao, potencial zeta e estabilidade fisico-quimica por até 24 meses em diferentes
condigbes de temperatura e umidade. Esta apresentou particulas esféricas com tamanho
meédio de 86,48 £ 4,22 nm, indice de polidispersao de 0,22 + 0,01 e potencial zeta de -33,23
+ 0,93 mV, indicando alta estabilidade fisico-quimica por até 24 meses em diferentes
condi¢des de temperatura e umidade.

Ensaios de citotoxicidade em queratindcitos humanos revelaram que a formulagao
foi considerada segura, sem efeitos citotdxicos significativos, sendo comparavel a
formulagdes comerciais com conservantes do tipo quaternario de aménio e a nanoemulsdes
a base de 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina. Testes in vitro de compatibilidade com lentes
Acuvue® 2 e AirOptix® Aqua mostraram que a formulacdo desenvolvida nio alterou
significativamente propriedades como poténcia didptrica, diametro, espessura e transmitancia
UV (Figura 25), mantendo-se dentro dos limites estabelecidos pelas normas ISO. Além disso,
a formulacao evitou a redugdo do didmetro das lentes Acuvue® 2 +1,0 D observada com

solucao salina, demonstrando efeito protetor.
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Figura 25. Espectros médios de transmitancia para as lentes de contato gelatinosas AirOptix®
Aqua e Acuvue® 2
Fonte: adaptado de Chavez-Hurtado et al. (2022).

O estudo de Chavez-Hurtado e co-autores (2022) demonstrou que a formulagéo
investigada evitou a toxicidade ocular e exerceu efeitos anti-inflamatérios e citoprotetores,

prevenindo contra os danos induzidos pelo BAK. Nesse cenario, a nanoemulséo objeto de
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estudo, configura-se como uma alternativa inovadora, estavel e segura para o alivio dos
sintomas da SOS em usuarios de lentes de contato, sem os riscos associados ao conservante
BAK.

Avangos recentes na engenharia de sistemas de liberagdo ocular também tém
contribuido para o desenvolvimento de plataformas terapéuticas capazes de dispensar o uso
de conservantes potencialmente toxicos, ao mesmo tempo em que aumentam a retencéo € a
biodisponibilidade dos farmacos na superficie ocular. Nessa perspectiva, Rohde e
colaboradores (2022) desenvolveram um sistema inovador de liberagdo ocular baseado em
nanofibras eletrofiadas compostas por polimeros biocompativeis (polivinilpirrolidona e
Kolliphor® P188), carregadas com dexametasona e gentamicina. As nanofibras foram
projetadas para se dissolver in situ ao contato com o fluido lacrimal, possibilitando a liberagao
prolongada e simultanea dos ativos para o tratamento da conjuntivite bacteriana.

A Figura 26 ilustra: (A) o processo de eletrofiagdo, no qual a solugdo polimérica
contendo os farmacos é submetida a alta voltagem, formando fibras coletadas em um tambor
rotatorio; (B) a distribuicdo dos didmetros das fibras, com média de 516,1 £ 237 nm, obtida a
partir de 150 medigdes; (C) imagens de microscopia eletronica de varredura mostrando fibras
alinhadas aleatoriamente, sem defeitos e com superficie lisa, em duas ampliagdes diferentes;
e (D) a representagao grafica da orientagao das fibras, evidenciando um ponto central comum

de intersecao, onde a espessura das linhas corresponde ao didmetro relativo das fibras.
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Figura 26. (A) llustragdo esquematica do processo de eletrofiagdo; (B) Distribuicdo do
didmetro de fibras com didmetro médio de 516,1 nm = 237 nm; (C) Imagens de microscopia
eletrbnica de varredura das fibras de Dex/Gent recobertas com ouro; (D) A orientagao das
fibras na diregédo x-y € mostrada com um ponto central comum de cruzamento

Fonte: adaptado de Rohde et al. (2022).



46

O estudo utilizou técnicas como microscopia eletrénica de varredura, espectroscopia
infravermelha com reflexao total atenuada, calorimetria diferencial de varredura, ensaios
reolégicos, cromatografia liquida de alta eficiéncia, fluorimetria, testes de difusdo em disco,
modelos de cérnea in vitro e modelo ex vivo de cérnea porcina com microfluidica. Os
resultados demonstraram que as nanofibras se dissolvem rapidamente no olho, aumentando
a viscosidade lacrimal e prolongaram o tempo de permanéncia dos farmacos na superficie
ocular, aumentado em 342% na biodisponibilidade apds 20 minutos em comparagao a colirios

convencionais (Figura 27).
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Figura 27. Eluigdo de fluoresceina em modelos de cornea ex vivo tratados com colirios ou com
fibras de Dex/Gent carregadas com fluoresceina
Fonte: adaptado de Rohde et al. (2022).

Os ensaios de liberagao demonstraram recuperacgao superior a 92%, e a gentamicina
manteve sua eficacia antibacteriana por até 12 semanas apds o processo de eletrofiagao.
Estudos in vitro e ex vivo, incluindo modelos de cornea humana e suina com microfluidica,
comprovaram a biocompatibilidade das nanofibras, sem efeitos citotdxicos, enquanto colirios
comerciais com BAK causaram danos celulares e perda de viabilidade. Ao contrario das
solugdes oftalmicas aquosas, que exigem conservantes como BAK, essas fibras ndo contém

agua, eliminando a necessidade de conservantes e seus efeitos citotoxicos.
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Dessa forma, o sistema de nanofibras desenvolvido por Rohde e colaboradores
(2022) demonstrou ser uma abordagem promissora, eficaz, estavel e segura para a liberagao
controlada de farmacos na superficie ocular, eliminando a necessidade de conservantes como
o BAK. Sua maior biodisponibilidade e auséncia de citotoxicidade indicam superioridade em
relagdo as formulagdes tradicionais, que apresentam dosagem imprecisa, rapida drenagem
ocular e potenciais efeito téxicos.

Entre as estratégias voltadas a redugdo da toxicidade ocular associada aos
conservantes, também se destacam formulagbes que combinam agentes terapéuticos com
polimeros bioativos e sistemas de acondicionamento que dispensam o uso de conservantes.
Nesse ambito, Wréblewska e co-autores (2021) desenvolveram uma formulagdo oftalmica
inovadora contendo 2% de salicilato de colina e 0,4% de &cido hialurdnico, livre de
conservantes, com o objetivo de promover efeitos anti-inflamatérios e regenerativos no
tratamento de doengas da coérnea. Foram empregados como embalagem imediata os fracos
estéreis descartaveis de dose unica (Eprus®). As formulagdes foram avaliadas quanto as
propriedades fisico-quimicas, estabilidade, permeabilidade e citotoxicidade, utilizando
modelos in vitro e ex vivo, incluindo cérneas de porco e células de cérnea de coelho.

O acido hialurénico demonstrou papel essencial ao aumentar significativamente a
viscosidade do colirio (9,56 mPa/s), prolongando o tempo de contato com a superficie ocular
e promovendo maior penetragao do salicilato de colina, com taxas de permeacgéo de 7,8% em
5 minutos e 18,3% em 3 horas através da cdrnea suina — valores superiores aos obtidos com
formulagdes sem acido hialurénico. Esses dados foram obtidos por meio de experimentos de
difusao utilizando a célula de Franz, os quais indicaram que o salicilato de colina penetrou as
estruturas da cérnea suina, mas nao as atravessou completamente (Figura 28). Na Figura 29
¢ ilustrado o perfil de difusdo do salicilato de colina através de membrana hidrofilica, utilizada
como modelo complementar para avaliar a capacidade de liberagdo da formulagao. Estudos

de difusdo em membranas hidrofilicas também revelaram taxa de penetracdo de 45,0

Mg/min.
. Camaradoadora Cdérneade porco
Solucao Tempo
mg % mg %
CS (20.4 mg/mL) 5 min 17.29 + 0.25 848 = 1.2 1.60 = 0.04 7.81+0.2
com HA (0.4%) 3h 16.67 £ 0.01 81.7 £ 0.1 3.74 = 0.05 18.3 £ 0.2

Figura 28. Capacidade do salicilato de colina de a membrana hidrofilica (celulose regenerada)
em colirios contendo salicilato de colina 2% (CS) e &cido hialurénico 0,4% (HA)
Fonte: adaptado de Wréblewska et al. (2021).



48

20
o0 ? Q
§_ 15—
©
=
S 10
QD
T
=
S 57
S
3
0 I T T I T I I |
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Tempo (minutos)

Figura 29. Variagcdo da quantidade de salicilato de colina na porgdo receptora da célula de

Franz em fungao do tempo
Fonte: adaptado de Wréblewska et al. (2021).

A formulagéo apresentou excelente estabilidade por até 12 meses sob refrigeragao
(2-8 °C), com perda inferior a 4% de principio ativo, mantendo pH, osmolaridade e viscosidade
dentro de padrdes aceitaveis. Em condigdes aceleradas (40°C/ 75% Umidade Relativa),
observou-se reducao de viscosidade em até 39,6% e interagao entre salicilato de colina e
acido hialurdnico.

Andlises por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a deteccao
ultravioleta e/ou Espectrometria de Massas, Cromatografia por Exclusdo de Tamanho e
Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier identificaram produtos de
degradacao fotolitica (acidos 2,3- e 2,5-di-hidroxibenzoicos), embora em niveis controlados.

Ensaios de citotoxicidade com células SIRC mostraram alta viabilidade (>90%) para
a formulagao, exceto quando o acido hialurénico foi submetido a esterilizagdo excessiva
(105 °C por 30 minutos), reduzindo a viabilidade celular para 77,5%. Além disso, a embalagem
em dose unica foi considerada adequada para armazenamento refrigerado, mas com
limitagdbes em temperaturas elevadas, pois apresentou vazamentos sob altas temperaturas
(40°C/ 75% Umidade Relativa), afetando a estabilidade e a composigao das formulagdes.

Dessa forma, os resultados apresentados por Wréblewska e co-autores (2021)
demonstraram que a formulacgéo salicilato de colina + acido hialurénico apresenta excelente
estabilidade, seguranca e eficacia potencial no tratamento de inflamagdes corneanas,
destacando-se pela maior retengdo e penetragao ocular em comparagao com formulagdes
convencionais. A presenca de acido hialurdénico contribui para proteger a superficie ocular,
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favorecer a permeacao e estimular a regeneracgao tecidual, sem provocar os efeitos adversos
associados a métodos inadequados de esterilizacdo térmica, configurando-se como
alternativa promissora para terapias oftalmicas combinadas.

Mesmo diante da tendéncia crescente de desenvolvimento de formulagées livres de
conservantes, alguns estudos também tém investigado estratégias de modulagéo da
formulacdo capazes de reduzir ou atenuar os efeitos adversos associados ao BAK. Nesse
contexto, Raci¢ e co-autores (2021) desenvolveram formulagdes viscosas de colirio contendo
cloridrato de olopatadina (0,1% p/v) com o objetivo de aumentar a retengédo do farmaco na
superficie ocular e melhorar sua eficacia no tratamento da conjuntivite alérgica. Trés
formulagdes foram avaliadas com diferentes veiculos: S1 - com quitosana, S2 - com goma
guar hidroxipropilada e a S3 - combinagéo quitosana + goma guar hidroxipropilada. Todas
continham BAK a 0,01% como conservante, o que possibilitou a comparagéo direta com o
colirio comercial Opatanol®, que também contém esse agente.

As formulagcbes foram caracterizadas quanto a aparéncia, pH, osmolalidade,
viscosidade e teor de principio ativo, apresentando parametros adequados para uso oftalmico.
Andlises por Calorimetria Exploratéria Diferencial e Espectroscopia no Infravermelho com
Transformada de Fourier confirmaram a compatibilidade entre a olopatadina e os polimeros.

A formulagao S1 apresentou o maior coeficiente de permeabilidade aparente (Papp),
superando inclusive o Opatanol®, devido a acao intensificadora da quitosana sobre a
absorgao ocular. Ja a formulagdo combinada S3 apresentou viscosidade significativamente
maior (51,9 mPa-s) e propriedades mucoadesivas sinérgicas, favorecendo o tempo de
retencdo na superficie ocular. Nos testes de citotoxicidade in vifro (ensaio de viabilidade
celular 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio brometo), todas as formulagdes foram bem
toleradas, mas a S3 se destacou por apresentar a menor citotoxicidade, indicando maior

segurancga (Figura 30).



50

[: Modelol
120 - Modeloll

100 { by I

80 1
60

40 -

Viabilidade celular (%)

20 4

HBSS Opatanol®  S1 S2 S3

Figura 30. Viabilidade celular (%) estimada pelo ensaio de citotoxicidade in vitro; HBSS:
Solucao Salina Balanceada de Hank; S1: formulacdo com quitosana; S2: formulagcdo com
goma guar hidroxipropilada; S3: formulagcdo combinando quitosana + goma guar
hidroxipropilada

Fonte: adaptado de Racic et al. (2021).

Em modelo in vivo de conjuntivite alérgica induzida por histamina em camundongos,
a formulagdo S3 demonstrou efeito antipruriginoso ligeiramente superior ao Opatanol®, com
significativa redugao dos episodios de coceira ocular. Apesar da presenca de BAK em ambas
as formulagdes, os autores destacam que a associagdo de quitosana e goma guar
hidroxipropilada na S3 pode atenuar os efeitos adversos tipicos do conservante, como a
citotoxicidade, devido as propriedades protetoras e lubrificantes desses polimeros.

Dessa forma, os resultados apresentados no estudo de Raci¢ e co-autores (2021)
indicam que, embora todas as formulagdes desenvolvidas tenham apresentado parametros
adequados para uso oftalmico, a formulagdo S3 destacou-se como a mais promissora, por
reunir boa permeabilidade, prolongado tempo de permanéncia na superficie ocular, excelente
tolerabilidade e eficacia levemente superior ao colirio comercial Opatanol®, mesmo contendo
o conservante BAK, o que sugere seu potencial como alternativa otimizada para o tratamento
da conjuntivite alérgica. Apesar da inclusao de excipientes protetores ter se mostrado capaz
de mitigar parcialmente os danos do conservante, evidéncias apontam que formulagdes
totalmente livres de BAK permanecem mais indicadas, configurando-se como alternativas

seguras, eficazes e com maior potencial de adesao dos pacientes.
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Evidéncias clinicas comparativas também tém contribuido para esclarecer o impacto
da presenga de conservantes na seguranga e na tolerabilidade das terapias oftalmicas
utilizadas a longo prazo. Nesse sentido, Harasymowycz e co-autores (2021) conduziram uma
andlise agrupada po6s-hoc com base em dados de cinco estudos clinicos previamente
publicados — sendo trés ensaios clinicos randomizados e dois estudos observacionais —
com o objetivo de avaliar e comparar a eficacia e a tolerabilidade de duas formulagdes
comerciais de latanoprosta em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensao
ocular: uma formulagdo com conservante contendo BAK (Xalatan®) e uma formulagéo livre
de conservantes (Monoprost®).

O principal desfecho avaliado foi a tolerabilidade, mensurada pela gravidade da
hiperemia conjuntival, enquanto os desfechos secundarios incluiram escala de avaliacao
composta de sinais e sintomas de doenca da superficie ocular, satisfagdo dos pacientes e
médicos, além da eficacia hipotensora ocular (redugdo da pressao intraocular). Conforme
Figura 31, os resultados mostraram que a formulagdo com conservante foi significativamente
mais eficaz na reduc¢ao da hiperemia conjuntival do que a formulagao livre de conservantes,
com melhora observada em 25,6% dos pacientes do grupo que utilizou a formulagao livre de
conservantes versus 11,7% no grupo que utilizou a formulagéo contendo BAK (p < 0,001), o

que representa quase o dobro de chance de melhora (odds ratio = 1,96; p < 0,001).
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Figura 31. Alteragado na hiperemia conjuntival apds a substituicao para latanoprosta contendo
conservantes (Xalatan®) ou para latanoprosta livre de conservantes (Monoprost®)
Fonte: adaptado de Harasymowycz et al. (2021).

Além disso, a formulacdo livre de conservantes promoveu uma redugdo mais

expressiva nos sintomas de doenga da superficie ocular, com queda de 32,2% no escore
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composto, comparada a 14,1% no grupo da formulagdo contendo BAK (p < 0,001). Essa
alteragdo na pontuagdo composta ponderada de cinco parametros de sinais e sintomas

oculares ¢ ilustrada na Figura 32.
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Figura 32. Alteracdo na pontuagdo composta ponderada de cinco parametros de sinais e
sintomas oculares apos a troca para latanoprosta contendo BAK (Xalatan®) ou para

latanoprosta sem conservantes (Monoprost®)
Fonte: adaptado de Harasymowycz et al. (2021).

A satisfacdo dos pacientes foi elevada em ambos os grupos (>92%), mas a
formulagao livre de conservantes se destacou pela menor incidéncia de efeitos adversos,
como irritacdo e ressecamento ocular, associados a presenca do BAK na formulagdo com
conservante. A robustez estatistica da andlise, baseada em modelos de efeitos fixos e
aleatérios e dados do mundo real, confirmou que colirios de latanoprosta livres de
conservantes, como Monoprost®, mantém a eficacia hipotensora que as formulagdes com
BAK, mas com melhorias significativas na seguranga ocular, como menor incidéncia de
hiperemia e dor.

Dessa forma, os resultados apresentados por Harasymowycz e co-autores (2021)
reforcam o potencial de tais formula¢des para aumentar a adeséo ao tratamento e a qualidade
de vida dos pacientes, especialmente no uso prolongado, e consolidam a tendéncia de
substituicdo de conservantes como o BAK em terapias oftalmicas, visando maior seguranca

e tolerabilidade sem prejuizo da eficacia terapéutica.



53

Nesse cenario, o desenvolvimento de sistemas nanoestruturados tem emergido
como uma estratégia promissora para aumentar a eficacia terapéutica de farmacos oftalmicos
ao mesmo tempo em que reduz a necessidade de conservantes potencialmente téxicos. Sob
essa perspectiva, Ismail e co-autores (2020) desenvolveram uma nanoemulsao oftalmica de
travoprosta utilizando a técnica de emulséo por inversdo de fase (método de baixa energia),
com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade ocular, prolongar o efeito farmacoldgico e
evitar os efeitos adversos associados ao uso de conservantes como o BAK.

A formulacéao foi composta por Labrafac Lipophile® como fase oleosa e Tween 80
como surfactante, sem adicdo de conservantes, visando uma melhor tolerabilidade ocular. As
nanoemulsdes foram caracterizadas quanto ao tamanho das goticulas (173-210 nm),
potencial zeta negativo (-8,1 a -16,6 mV), indice de polidispersado aceitavel, pH compativel
com o uso oftalmico (5,5-5,9), indice de refracao, teor de travoprosta (99,45% a 100,42%) e
morfologia.

Dentre as formulagdes testadas, a F3, contendo 1% de dleo e 2% de Tween 80,
demonstrou os melhores resultados em termos de estabilidade, tamanho de goticula e
liberacado sustentada do farmaco, sendo selecionada para os estudos in vivo. A avaliagao in
vitro mostrou que a F3 promoveu liberacdo controlada e mais eficiente de travoprosta em

comparagéao ao colirio comercial Travatan®, que apresenta liberagdo imediata (Figura 33).
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Figura 33. Porcentagem cumulativa liberada de travoprosta a partir das formulagbes de
nanoemulsao selecionadas em comparagao com as gotas comercializadas de Travatan®
Fonte: adaptado de Ismail et al. (2020).

A estabilidade acelerada a 25°C por trés meses confirmou a manutengao das

propriedades fisico-quimicas da formulacgao, e a esterilizagao por filtragdo ndo comprometeu
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sua integridade. Em estudos farmacocinéticos e farmacodindmicos realizados em coelhos
com hipertensdo ocular induzida por betametasona, a nanoemulsao F3 resultou em maior
absorgdo ocular, com concentragbes maximas (Cmax) de 1,205ug/ml e AUCO-~ de
8,032 ug-h/ml, significativamente superiores as observadas com o Travatan® (Cmax de
0,57 ug/ml e AUCO-~ de 4,17 ug-h/ml) (Figura 34). A reducédo da pressao intraocular foi
sustentada por até 60 horas com a F3, enquanto o efeito do Travatan® cessou em 36 horas
(Figura 35). Além disso, a formulagéo foi considerada segura e nao irritante para os olhos,
com analises histoldgicas revelando melhora nos danos ao nervo 6ptico e na atrofia retiniana
em comparagdo ao grupo controle n&o tratado.
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Figura 34. Perfil de concentragdo de travoprosta no humor aquoso apdés administragcdo da
formulagao F3 e do colirio comercial Travatan®
Fonte: adaptado de Ismail et al. (2020).
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Figura 35. Medidas da presséo intraocular (P1O) versus a formulagdo de nanoemulsao F3
selecionada e colirio Travatan®
Fonte: adaptado de Ismail et al. (2020).

Dessa forma, a nanoemuls&o desenvolvida por Ismail e co-autores (2020) representa
uma alternativa promissora e segura ao Travatan®, ao oferecer maior biodisponibilidade
ocular, efeito farmacoldgico prolongado e menor risco de toxicidade associada a conservantes
como o BAK. Essas caracteristicas, aliadas ao potencial de reduzir a frequéncia de
administragéo, favorecem a adesao ao tratamento do glaucoma e reforgam os beneficios das
formulagdes livres de conservantes para maior seguranga e eficacia terapéutica.

Outra estratégia tecnoldégica que tem sido explorada para aumentar o tempo de
permanéncia dos farmacos na superficie ocular, ao mesmo tempo em que dispensa o uso de
conservantes potencialmente toxicos, € o desenvolvimento de sistemas de gelificagao in situ.
Nesse contexto, Destruel e co-autores (2019) desenvolveram um sistema oftadlmico de
gelificagdo in situ mucoadesivo, livre de conservantes, baseado em goma gellan e
hidroxietilcelulose, para a liberagao de fenilefrina e tropicamida, com foco no prolongamento
do tempo de permanéncia ocular, adesao a mucosa e melhor desempenho reoldgico, validado
por testes in vitro e in vivo. A formulagdo € ativada pelos ions presentes na lagrima,
promovendo a transigdo de solugéo liquida para gel diretamente na superficie ocular.

Foram realizadas extensas caracterizagdes fisico-quimicas (pH, osmolaridade e
transparéncia), térmicas, e reoldgicas, incluindo testes inovadores de resisténcia ao piscar
simulado, além de avaliagbes de mucoadesdo por tragdo e sinergismo reoldgico. Os
resultados demonstraram que a incorporacdo de hidroxietilcelulose aumentou
significativamente a viscosidade e a forgca mucoadesiva, com destaque para as formulag¢des
B (hidroxietilcelulose 0,25%) e C (hidroxietilcelulose 0,71%), que apresentaram maior
interagcdo com mucinas da superficie ocular e da lagrima. Ensaios in vivo com coelhos

conscientes e o uso de corante fluorescente (cianina 5.5) demonstraram que os géis
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apresentaram tempo de permanéncia ocular significativamente superior a solugéo liquida

controle, com até 20% do gel ainda presente apés 3 horas (Figura 36).
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Figura 36. Intensidade de fluorescéncia na regido da superficie ocular em fungao do tempo,
apos a administragdo de uma Unica gota no saco conjuntival de coelhos
Fonte: adaptado de Destruel et al. (2019).

A formulagdo A, contendo apenas goma gellan, destacou-se por sua maior
resisténcia a eliminagao pelo piscar, indicando maior elasticidade e estabilidade estrutural. Os
sistemas exibiram comportamento pseudoplastico (Figura 37), transigdo sol-gel dependente
de ions e propriedades mucoadesivas eficientes, com caracteristicas fisico-quimicas
compativeis ao ambiente ocular (pH ~6,5 e osmolaridade ~430 mOsm/kg). Observa-se ainda
que a formulagéo A apresentou comportamento nao tixotrépico, com sobreposi¢ao das curvas
ascendentes e descendentes, enquanto as formulagdes B e C exibiram comportamento
tixotropico, evidenciado pela separagao entre as curvas, refletindo recuperagao mais lenta da

viscosidade apo6s o cisalhamento.
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Figura 37. Curvas de viscosidade em fungao da taxa de cisalhamento: A — formulagdo com
apenas goma gellan, apresentando comportamento nao tixotropico (sobreposigdo das curvas
ascendente e descendente); B — formulagdo com goma gellan + hidroxietilcelulose 0,25%,
apresentando comportamento tixotropico (separagao das curvas); C — formulagdo com goma
gellan + hidroxietilcelulose 0,71%, também com comportamento tixotropico mais acentuado
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O estudo de Destruel e co-autores (2019) demonstrou que as formulagdes
desenvolvidas apresentam propriedades reoldgicas ideais, alta mucoadesédo e tempo de
retencdo ocular prolongado, sendo a elasticidade o principal fator para essa permanéncia
Esses atributos, aliados a auséncia de conservantes como o BAK, reforcam seu potencial
como alternativa eficaz aos colirios convencionais e aos inserts solidos, permitindo liberacéo
prolongada, maior tempo de contato com a superficie ocular e menor frequéncia de
administragcdo, destacando-se como uma estratégia promissora para terapias oftadlmicas
seguras e de alto desempenho.

Nesse contexto, a aplicacado de sistemas nanoparticulados mucoadesivos tem sido
amplamente investigada como estratégia para aumentar a biodisponibilidade ocular e reduzir
a necessidade de conservantes em formulagdes oftalmicas. Com esse propodsito, Rubenicia
et al. (2021) desenvolveram uma nova formulagdo oftdlmica com nanoparticulas de acido
hialurénico e quitosana associadas a latanoprosta 0,005% com o objetivo de melhorar a
eficacia na reducdo da pressdo intraocular em comparagcdo a latanoprosta isolada e a
formulacao comercial Xalatan® que contém BAK em sua formulagao.

O estudo experimental in vivo foi conduzido em coelhos albinos normotensos
divididos em trés grupos tratados com a formulacdo desenvolvida, latanoprosta pura ou
Xalatan®, todos com 0,005% de latanoprosta, utilizando um tondmetro sem fio para medir a
pressao intraocular ao longo de 12 horas. Os resultados demonstraram que a formulagao
desenvolvida apresentou maior redugdo meédia diaria da presséo intraocular (29%) em
comparagao com a latanoprosta pura (24%) e o Xalatan® (23%) (Figura 38), com picos de
reducdo de 43% (5,75 mmHg) na 62 hora e 39% (5,22 mmHg) na 82 hora (Figura 39).
Observou-se, ainda, que o efeito hipotensor da formulagdo desenvolvida persistiu por mais
tempo na recuperagdo, sugerindo liberagdo sustentada do farmaco. Essa caracteristica
superior se deve a mucoadesividade das nanoparticulas (quitosana e hialuronato de sddio),

que prolonga o contato do farmaco com a superficie ocular e aumenta sua biodisponibilidade.
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Figura 38. Média diaria da pressao intraocular (P1O) + desvio padréo para os trés tratamentos:
HLA: formulagcdo desenvolvida com nanoparticulas de acido hialurénico e quitosana

associadas a latanoprosta; Xalatan® e; latanoprosta pura
Fonte: adaptado de Rubenicia et al. (2021).
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Figura 39. Efeito do colirio de nanoparticulas de acido hialurénico e quitosana associadas a
latanoprosta 0,005% na presséao intraocular (PIO) de 0 a 12 horas ao longo dos dias de
tratamento 3, 4, 5 e 6 em comparagao com o dia basal 2

Fonte: adaptado de Rubenicia et al. (2021).

Dessa forma, o estudo de Rubenicia et al. (2021) demonstrou que a formulagao

desenvolvida representa uma estratégia promissora para otimizar a terapia do glaucoma,
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destacando-se por sua maior biodisponibilidade ocular em comparagdo com a latanoprosta
pura e o Xalatan®. Essa combinagdo de quitosana e acido hialurénico ndo apenas
potencializa a redugao sustentada da presséo intraocular, como também oferece vantagens
adicionais: sua propriedade mucoadesiva prolonga o tempo de contato com a superficie
ocular, enquanto a possivel reducdo ou eliminacao do conservante BAK minimiza efeitos
adversos, melhorando a tolerancia e a adesdo ao tratamento. Dessa maneira, a formulacao
alia eficacia terapéutica a um perfil de seguranga aprimorado, reforcando o papel desses

polimeros na otimizagéo de colirios.

5.3. Métodos Analiticos para Detec¢ado e Quantificagdao de BAK e Farmacos Oculares

No contexto do controle de qualidade e do monitoramento da estabilidade de
formulagdes oftalmicas, o desenvolvimento de métodos analiticos sensiveis e seletivos para
a deteccgdo e quantificagdo simultdnea de farmacos e conservantes torna-se fundamental.
Nesse sentido, Ashour et al. (2024) desenvolveram e validaram um método cromatografico
multipropdsito e ambientalmente sustentavel para a separacao e quantificacdo simultanea de
trés anti-inflamatorios ndo esteroidais — diclofenaco sédico, nepafenaco e bromfenaco sédico
— juntamente com o conservante BAK e seus respectivos produtos de degradacgdo e
impurezas, frequentemente presentes em formulagdes oftalmicas.

O método demonstrou excelente desempenho analitico, com linearidade entre 5-150
pg/mL para os farmacos e 10-200 ug/mL para o BAK, além de limites de detecgao entre 0,5—
2,0 yg/mL (Figura 40). Estudo de degradagéo forgada indicou que nepafenaco, diclofenaco
sédico e bromfenaco sédico apresentaram diferentes perfis de instabilidade frente a condigdes
acidas, basicas, oxidativas, umidas e secas, sendo que BAK apresentou alta estabilidade.
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Figura 40. Cromatograma tipico da mistura padrao contendo os quatro analitos principais.
NPF: nepafenaco; BMF: bromfenaco sodico; DCF: diclofenaco sédico; BAK 1 e BAK 2: cloreto
de benzalconio com tempos de retengao diferentes

Fonte: adaptado de Ashour et al. (2024).

O estudo de Ashour et al. (2024), mostrou-se robusto, preciso e ecologicamente
sustentavel, capaz de quantificar simultaneamente o BAK, seus produtos de degradacgéo e
trés anti-inflamatérios em formulacdes oftalmicas. As impurezas foram eficientemente
separadas dos analitos principais, evidenciando o carater indicativo de estabilidade e
permitindo avaliar a estabilidade global das formulagées. Aplicado com sucesso a formulagdes
comerciais (Nevxal®, Flarensa® e Epifenac®), o método demonstrou potencial inovador para
o controle de qualidade e o monitoramento de estabilidade de medicamentos oftalmicos
multicomponentes, contribuindo para a seguranca e eficacia desses produtos.

Além das abordagens cromatograficas utilizadas para a quantificacdo de
conservantes e farmacos em formulagées oftalmicas, técnicas eletroquimicas tém emergido
como alternativas rapidas, sensiveis e de baixo custo para a detecgdo de compostos como o
BAK. Nesse contexto, Alghamdi et al. (2021) desenvolveram e aplicaram um método
eletroquimico inovador para detectar BAK em colirios, utilizando eletrodos de diamante
dopado com boro e validando os resultados com cromatografia liquida de alta eficiéncia.
Considerando os efeitos toxicos do BAK em estruturas oculares, o estudo experimental in vitro
de validagdo analitica, teve como objetivo monitorar com precisdo a presenga e a
concentracao desse conservante. Inicialmente, foi realizada a caracterizagéo eletroquimica
de quatro homélogos do BAK (C12, C14, C16 e C18) em meio ndo aquoso, evidenciando um

pico de oxidacdo irreversivel amplo, decomposto em trés picos correspondentes aos
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homalogos principais, com excelente reprodutibilidade e limite de detec¢ao de 0,4 pg/mL para
os eletrodos de diamante dopado com boro.

O método foi posteriormente aplicado a analise de trés colirios comerciais (Murine®,
Optrex Clear® e Optrex Soothing®), revelando a presenga exclusiva do homologo C12, com
concentracgdes de 0,1, 0,051 e 0,039 mg/mL, respectivamente. Os niveis estimados de BAK
nas trés formulacbes oftalmicas estavam de acordo com os valores especificados pelos
fabricantes, como exemplificado na Figura 41 para o colirio Murine®. A validade dos
resultados foi confirmada por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detecgao UV,
reforcando a eficacia do eletrodo eletrodos de diamante dopado com boro como ferramenta
rapida, precisa e sensivel para a quantificacdo de diferentes homdlogos de BAK em

formulagdes oftalmicas.
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Figura 41. Voltametria de Onda Quadrada do colirio Murine® analisado com o eletrodo de
diamante dopado com boro
Fonte: adaptado de Alghamdi et al. (2021).

O método desenvolvido por Alghamdi et al. (2021) demonstrou alta especificidade e
sensibilidade, destacando-se especialmente na detec¢gdo do homdlogo C12, que apresenta
elevada atividade bactericida e menor citotoxicidade em comparagdo aos demais. Dessa
forma, os resultados evidenciam o potencial dos eletrodos de diamante dopado com boro

como uma alternativa eficaz para o controle de qualidade de conservantes em formulagdes
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oftalmicas, reforgando a importancia de meétodos analiticos precisos para assegurar a

seguranga e a qualidade de colirios.

5.4 Fluxograma Técnico-Cientifico para a Substituigao do BAK em Colirios Genéricos

A partir da extensa revisao de literatura sobre a toxicidade do BAK e das inovacgdes
no desenvolvimento de formulagdes oftdlmicas, o presente trabalho consolida as etapas
criticas para a substituicdo deste conservante em colirios genéricos. Para traduzir o
conhecimento tedrico em uma abordagem pratica e metodologicamente robusta, propde-se o
Fluxograma Técnico-Cientifico a seguir (Figura 42), que sintetiza, de forma estruturada e
l6gica, as etapas essenciais para o desenvolvimento de colirios genéricos sem BAK em
conformidade regulatéria. Ele abrange desde a avaliagao inicial do projeto e analise de riscos
até o desenvolvimento farmacotécnico, ensaios de eficacia, estabilidade, e os estudos de
equivaléncia terapéutica, até a submissao final ao érgao regulado. O modelo proposto serve,
portanto, como um guia estratégico para a industria, garantindo que a substituigdo do BAK
seja conduzida sem comprometer a seguranga e a qualidade do produto, e alinhando a

inovacao farmacéutica com as boas praticas clinicas e a saude do paciente.
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Figura 42. Fluxograma Técnico-Cientifico para a Substituicdo do BAK em Colirios Genéricos.
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O fluxograma apresentado na Figura 42 organiza as atividades em um
encadeamento l6gico, de modo que, o modelo sistematiza as decisdes técnicas envolvidas
na substituicdo do conservante, permitindo visualizar como aspectos cientificos, tecnoldgicos
e regulatérios se interrelacionam ao longo do desenvolvimento de uma nova formulagéo
oftalmica. Ressalta-se que, embora ndo explicitamente representado no esquema, o
desenvolvimento e a validacdo de métodos analiticos estido intrinsecamente inseridos em
diferentes etapas do fluxo, sendo iniciados ainda na fase de pré-formulagdo, para
caracterizacao do insumo farmacéutico ativo e avaliagéo de compatibilidade, e posteriormente
aplicados no desenvolvimento farmacotécnico, nos estudos de estabilidade e avaliacdo de
equivaléncia terapéutica, garantindo a confiabilidade dos resultados e o atendimento aos
requisitos regulatorios.

O fluxo se inicia com a avaliagdo inicial do projeto, etapa fundamental para
compreender as caracteristicas do medicamento de referéncia, incluindo sua forma
farmacéutica, propriedades fisico-quimicas do farmaco e composicao qualitativa e quantitativa
de excipientes. A identificagdo da presenca de BAK nessa fase é particularmente relevante
para nortear a dire¢do do desenvolvimento do medicamento.

A etapa subsequente do fluxograma contempla a analise de riscos, que representa
um dos elementos centrais do desenvolvimento farmacéutico contemporéneo. Nessa fase,
sao avaliados tanto os riscos associados ao proprio conservante quanto aqueles relacionados
aos materiais e ao processo produtivo. A analise de risco associada ao BAK envolve a revisao
de evidéncias sobre seus efeitos adversos na superficie ocular e poderia nortear estratégias
para a substituicdo deste conservante, considerando nao apenas aspectos toxicoldgicos, mas
também exigéncias regulatérias e de qualidade.

Com base nessa analise, o fluxograma prop&e duas estratégias principais para lidar
com a presenga do conservante: a eliminagdo do conservante ou sua substituigdo por
alternativas menos toxicas.

Conforme abordado na presente revisdo, a eliminacédo do conservante representa
uma tendéncia crescente no desenvolvimento de colirios, sendo essa abordagem viabilizada
por diferentes estratégias tecnoldgicas, como o uso de sistemas unidoses estéreis, frascos
multidose equipados com sistemas de barreira microbioldgica ou filtros esterilizantes, além da
incorporacao de formulagbes avangadas capazes de reduzir o risco de contaminagao. Entre
essas abordagens, destacaram-se na revisdo os sistemas bioinspirados e tecnologias
baseadas em nanomateriais, como nanoemulsdes, nanofibras e géis formadores in situ.
Essas tecnologias buscam n&o apenas substituir o conservante, mas também melhorar
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas do medicamento, como o aumento do

tempo de residéncia na superficie ocular e a melhora da biodisponibilidade do farmaco.



66

Por outro lado, quando a eliminagao completa do conservante nado é viavel, o
fluxograma prevé a substituicdo por conservantes alternativos com perfil toxicolégico mais
favoravel. Entre os exemplos citados, encontram-se compostos citados na revisao, tais como
o cloreto de cetalconio e sistemas baseados em ions metalicos, como complexos de zinco.
Nesses casos, a selecdo do conservante deve considerar critérios como eficacia
antimicrobiana, compatibilidade quimica com o farmaco e excipientes da formulagéo, além de
um perfil de seguranga superior ao do BAK. Essa etapa evidencia a necessidade de equilibrio
entre protegdo microbioldégica do produto e minimizacdo da toxicidade ocular, um dos
principais desafios no desenvolvimento de formulagées oftalmicas.

Uma vez definida a estratégia, o fluxo de desenvolvimento avanga para os estudos
de pré-formulagdo, nos quais sdo avaliadas as propriedades fisico-quimicas do insumo
farmacéutico ativo e sua compatibilidade com os excipientes selecionados, incluindo, quando
aplicavel, a deformulagdo do medicamento de referéncia com o objetivo de compreender a
quantidade e a fungdo de cada componente da formulagdo original. Esses estudos s&o
fundamentais para o desenvolvimento de colirios genéricos, pois permitem a constru¢ao de
uma formulagdo equivalente ao medicamento de referéncia em termos de qualidade,
seguranca e eficacia, uma vez que a pré-formulagdo fornece dados essenciais sobre
solubilidade, estabilidade, pKa, permeabilidade e possiveis interagdes do farmaco, orientando
a escolha adequada de excipientes e das condicbes de processamento, enquanto a
deformulagao possibilita uma compreensao mais aprofundada da composicéo do produto de
referéncia, incluindo a identificagdo de conservantes, agentes tamponantes, caracteristicas
de isotonicidade e viscosidade, fatores criticos para o desempenho terapéutico e o conforto
ocular. Em conjunto, essas abordagens reduzem riscos durante o desenvolvimento, otimizam
o tempo de formulacdo e aumentam as chances de sucesso na obtencdo de um produto
bioequivalente e estavel.

Paralelamente, é conduzida uma nova analise de risco aplicada aos materiais e
atributos do produto permite identificar Perfil de Qualidade Alvo do Produto (QTPP),
identificagdo dos atributos criticos de qualidade (CQAs), parédmetros criticos de processo
(CPPs) e etapas criticas de fabricagdo, contribuindo para o controle adequado das variaveis
que podem impactar a eficacia, seguranga e qualidade da formulagéo final.

Na etapa seguinte, o fluxograma avanca para o desenvolvimento farmacotécnico
propriamente dito, etapa em que sdo definidos o processo de produgdo, bem como a
composigao qualitativa e quantitativa da formulagdo. Nesse momento, sao definidos os
parametros de processo e sdo realizados os ajustes finos das especificagbes do produto,
como pH, osmolaridade e viscosidade. O controle dessas variaveis € essencial para garantir

a estabilidade fisico-quimica da formulagdo, compatibilidade com os tecidos oculares e
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manutengdo da atividade farmacologica do farmaco, bem como, a equivaléncia com o
medicamento de referéncia.

Apods a definicdo da férmula e do processo, o ideal € que sejam produzidos lotes
conceito para avaliar a viabilidade tecnologica da formulagao proposta, identificar possiveis
desafios de processo e realizar ajustes preliminares antes do escalonamento. Na sequéncia,
sdo produzidos os lotes piloto, associados a validagao de processo e limpeza, consolidando
0s parametros operacionais, assegurando a reprodutibilidade do processo produtivo e
garantindo que nao haja contaminagdes cruzadas, atendendo aos requisitos de boas praticas
de fabricacao.

Posteriormente, quando ha conservantes na formulagdo proposta, realizam-se os
ensaios de eficacia de conservagao. Esses testes permitem verificar se o conservante
escolhido, na concentracao utilizada, é eficaz dentro da matriz da formulagao, ja que fatores
como pH, composicdo e interagdo com excipientes podem influenciar sua atividade
antimicrobiana. Dessa forma, esses estudos auxiliam na selegdo e otimizacdo do sistema
conservante no desenvolvimento da formulagdo, garantindo que o produto permaneca
microbiologicamente seguro durante toda a sua vida util e periodo de uso pelo paciente.
Paralelamente, séo realizados os estudos de estabilidade, conduzidos em condi¢des de longa
duragéo, aceleradas e de fotoestabilidade, permitindo avaliar se a qualidade do medicamento
¢ afetada ao longo do tempo sob diferentes condigbes ambientais, assegurando a
manutenc&o da qualidade ao longo do prazo de validade.

Caso os resultados dos testes de eficacia de conservagéo e estabilidade ndo sejam
satisfatérios, o fluxo retorna a etapa de desenvolvimento farmacotécnico para ajustes na
formulacdo. Uma vez aprovados, sao realizados os estudos de equivaléncia terapéutica,
especialmente relevantes para medicamentos genéricos, onde podem ser incluidas
comparagdes entre a formulacdo desenvolvida e o medicamento de referéncia quanto a
composicado qualitativa e quantitativa, propriedades fisico-quimicas e desempenho
terapéutico, podendo envolver ensaios in vitro e, quando necessario, estudos clinicos.

Finalmente, os dados obtidos ao longo do desenvolvimento sdo consolidados na
elaboragdo do dossié de registro, que inclui justificativas técnicas para a substituicdo do
conservante, dados de qualidade, eficacia e seguranga, culminando na submissao do pedido

de registro junto a Anvisa, assim, concluindo o processo.
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6. CONCLUSAO

Os estudos analisados evidenciam de forma consistente os efeitos deletérios do BAK
sobre a superficie ocular, tanto em modelos experimentais quanto em contextos clinicos. A
toxicidade associada ao BAK, incluindo inflamacéo, disfungéo do filme lacrimal, dano epitelial,
alteragdes na sinalizagao intercelular e rea¢des adversas locais, como dermatite periorbital,
reforga a necessidade urgente de desenvolver e adotar formulagdes oftalmicas mais seguras
e eficazes.

Em resposta a esse cenario, diversas estratégias foram propostas, como o uso de
plasma rico em plaquetas, nanofibras biocompativeis, sistemas mucoadesivos,
nanoemulsées e geéis in situ. Essas abordagens demonstraram resultados promissores,
combinando regeneragao tecidual, melhora da biodisponibilidade ocular, maior tempo de acao
terapéutica e boa tolerabilidade, sem os efeitos adversos atribuidos ao BAK. Paralelamente,
avangos em métodos analiticos, como Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com Detector
de Arranjo de Diodos e abordagens eletroquimicas, possibilitam o monitoramento sensivel e
preciso, garantindo a segurancga e qualidade das formulagdes comerciais.

A tendéncia observada na area é a substituicdo progressiva do BAK por excipientes
menos téxicos, como o cloreto de cetalcdnio e complexos mucoadesivos a base de zinco, ou
mesmo a eliminagao total de conservantes, especialmente em sistemas multidose. O cloreto
de cetalconio apresenta maior estabilidade na camada lipidica do filme lacrimal, enquanto
compostos como hialuronato de zinco e gliconato de zinco oferecem biocompatibilidade
associada a agao antimicrobiana. Além disso, solugdes livres de conservantes em unidoses
estéreis e formulagbes nanotecnoldgicas com liberagdo controlada do farmaco vém se
consolidando como alternativas concretas e viaveis, capazes de aliar eficacia terapéutica,
menor toxicidade e maior adesao do paciente.

Esse novo paradigma ultrapassa o ambito farmacotécnico, representando também
um avancgo clinico e social. A eliminagdo ou substituicio do BAK reduz complicagbes
associadas ao uso crénico, como sindrome do olho seco, hiperemia, irritagdes e alteragdes
da fisiologia lacrimal, bem como melhora a adeséo terapéutica e se alinha as exigéncias
regulatodrias e as expectativas de pacientes por tratamentos mais seguros e sustentaveis.

Na pratica clinica, entretanto, ainda € comum a manutengdo de colirios contendo
BAK. Esse fato reflete ndo apenas um viés clinico relacionado a familiaridade com
formulagdes tradicionais, mas também fatores sociais e econdmicos relevantes. Colirios
preservados com BAK costumam ter menor custo e maior disponibilidade no sistema publico
de saude, o que influencia diretamente a adesao terapéutica de pacientes com menor poder
aquisitivo. Contudo, o uso prolongado dessas formulagées pode comprometer a superficie

ocular e reduzir a qualidade de vida do paciente, resultando paradoxalmente em menor
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adesdo ao tratamento ao longo do tempo. Assim, torna-se essencial equilibrar o custo-
beneficio terapéutico, priorizando sempre a seguranga ocular e buscando estratégias que
aliem acessibilidade e biocompatibilidade. A escolha racional e individualizada de
formulagdes, preferencialmente livres de BAK quando clinicamente viavel, representa um
passo decisivo para promover terapias oftalmicas mais seguras, eficazes e socialmente
sustentaveis.

Além disso, do ponto de vista regulatério, a substituicdo ou eliminacdo do BAK
demanda uma abordagem robusta baseada em evidéncias, incluindo estudos de equivaléncia
terapéutica, segurancga ocular, eficacia de conservagao e estabilidade, bem como justificativas
técnicas bem fundamentadas para submissao a Anvisa. Esse contexto refor¢ca a importancia
da integracdo entre desenvolvimento farmacotécnico e requisitos regulatérios desde as
etapas iniciais do projeto, garantindo ndo apenas a aprovagao do produto, mas também sua
qualidade, seguranca e eficacia ao longo de todo o seu ciclo de vida.

Portanto, a substituicdo do BAK nao € apenas uma tendéncia cientifica, mas um
marco estratégico para o futuro da oftalmologia, pois promover formulagdes que respeitem a
integridade da superficie ocular, assegurem desempenho terapéutico e minimizem riscos
representa um compromisso inadiavel com a qualidade de vida dos pacientes e com a
inovacao responsavel na farmacoterapia ocular. Em sintese, substituir o BAK significa nao
apenas inovar tecnologicamente, mas sobretudo proteger a visdo, preservar a saude ocular e

transformar o cuidado clinico em um verdadeiro ato de responsabilidade social.
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