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Use of hyaluronic acid in Ophthalmology
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Aplicações oftalmológicas do ácido hialurônico

ATUALIZAÇÃO CONTINUADA

Descritores: Ácido hialurônico/análogos & derivados; Ácido hialurônico/uso terapêutico;
Corpo vítreo/fisiologia; Extração de catarata/métodos; Córnea/lesões

O ácido hialurônico é um polissacarídeo da família dos glicosaminoglica-
nos e está presente nos tecidos conjuntivos dos mamíferos. No olho,
pode ser encontrado na córnea, na esclera e, principalmente, no humor
vítreo. Atualmente, vem sendo empregado em várias especialidades
médicas, incluindo a oftalmologia. O objetivo desse artigo é demonstrar
as diversas aplicações oftalmológicas atuais e futuras dessa substância.

RESUMO

INTRODUÇÃO

O ácido hialurônico: estrutura e propriedades

O ácido hialurônico (AH) é um polissacarídeo linear de alta massa
molar pertencente à família dos glicosaminoglicanos e é composto por
unidades dissacarídicas polianiônicas de ácido D-glicurônico (GlcUA) e
N-acetilglicosamina (GlcNAc) unidas alternadamente por ligações β(1→3)
e β(1→4)(1) (Figura 1).

O AH está presente nos tecidos conjuntivos de mamíferos, preenchen-
do assim espaços intercelulares. Suas funções estão ligadas à flexibilidade
e manutenção da estrutura dos tecidos. No ser humano, este mucopolissa-
carídeo está presente no líquido sinovial, na pele, nos tendões, no olho e no
cordão umbilical(2).

Na pele, bem como nas cartilagens, a função do AH é ligar-se à água,
mantendo a tonicidade e a elasticidade desses tecidos. No líquido sinovial,
sua função básica é o de manter um suporte protetivo e lubrificante para as
células das articulações(3). No olho, funciona como componente natural dos
tecidos oculares, tais como córnea, esclera e corpo vítreo(4).

Em condições fisiológicas, o AH apresenta-se carregado negativamente.
Soluções de AH apresentam propriedades viscoelásticas, e a base biofísica de
seu comportamento não-ideal tem sido fonte de muito estudo. Em soluções
concentradas, os segmentos rígidos e enrolados mostram-se interligados e
formam soluções viscoelásticas. A presença de segmentos conectados pode
levar à formação de uma rede e, consequentemente, à formação de géis(5).

Dessa forma, as interações entre as moléculas da água e os grupos
carboxila e N-acetila conferem ao polímero a capacidade de retenção de
água e certa rigidez conformacional, limitando a sua flexibilidade(5).

O AH exerce funções biológicas ligadas às suas propriedades viscoelás-
ticas(3). Isto significa que os compartimentos que contêm estes fluidos podem
absorver energia envolvida em impactos mecânicos pela elasticidade ou
dissipá-la pelo fluxo viscoso. Essa característica de comportamento misto
entre um corpo elástico ou um fluido viscoso é que torna o AH um polímero
do tipo líquido super-elástico e o torna interessante para utilização médica.
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APLICAÇÕES MÉDICAS DE AH

O AH tem sido usado em diversas especialidades médicas,
entre as quais dermatologia, ortopedia, otorrinolaringologia e
oftalmologia(6). Na dermatologia, o AH tem sido empregado no
tratamento de úlceras crônicas de pele, acelerando a cicatriza-
ção dessas lesões. Em ortopedia, o AH vem sendo utilizado no
preenchimento de articulações acometidas por osteoartrose e
por artrite(6-8). Em otorrinolaringologia, tem sido utilizado co-
mo adjuvante na cicatrização de perfurações timpânicas(8).

Na oftalmologia, o uso de AH já é bem difundido como
substância viscoelástica para utilização em cirurgias intraocu-
lares, principalmente na cirurgia de catarata(4,6). Entretanto,
novas aplicações oftalmológicas têm sido propostas para esse
mucopolissacarídeo(6).

APLICAÇÕES OFTALMOLÓGICAS DE AH

Cirurgias intraoculares

O AH vem sendo bastante utilizado como substância vis-
coelástica em cirurgias oftalmológicas, principalmente na ex-
tração de catarata, com objetivo de proteger o endotélio cor-
neal(4,6-8) e manter o espaço intraocular durante o procedimen-
to, permitindo a realização das manobras necessárias para o
bom andamento da cirurgia, incluindo o implante das lentes
intraoculares (LIO)(4,6-9). Com o advento da técnica de cirurgia
de catarata por facoemulsificação, na qual o cristalino é frag-
mentado em pedaços menores através de ondas de ultrassom
e aspirado por um sistema de irrigação-aspiração, a proteção
endotelial por substâncias viscoelásticas, entre elas o AH,
tornou-se ainda mais importante(9).

 Holzer et al., compararam a pressão intraocular (PIO) e a
perda endotelial entre cinco substâncias viscoelásticas (hidro-
xipropil metilcelulose 2%, hialuronato de sódio 3% + sulfato
de condroitina 4%, hialuronato de sódio 1,4%, hialuronato de
sódio 2,3%) após facoemulsificação. A maior PIO depois de 4

horas da cirurgia e a menor perda endotelial após 90 dias foi
com hialuronato de sódio (NaAH) 2,3%(10).

Estudo randomizado de Waseem et al., comparou a PIO
no pós-operatório de facoemulsificação após uso de NaAH
1,0% e de hidroxipropil metilcelulose (HPMC) 2%. Consta-
tou-se que a PIO nos pacientes do grupo NaAH 1,0% foi
significativamente maior que nos pacientes do grupo HPMC
2% no pós-operatório imediato, porém não houve diferença
após 7 dias(11).

Recente estudo de Neumayer et al., avaliou diferença de
resultados entre o uso de viscoelásticos à base de NaAH a
1,4% e a 1,0% em cirurgias de catarata. Não houve diferença
estatisticamente significante entre as duas concentrações em
relação à espessura central da córnea, densidade de células
endoteliais e pressão intraocular (PIO) no pós-operatório(12).

Outro uso inovador do AH em cirurgias oculares é como
viscoanestésico. Bournas et al., compararam o uso de subs-
tância viscoelástica de NaAH 1,5% associada a lidocaína 1%
com outra sem anestésico em cirurgias de facoemulsificação
sob anestesia tópica. Observaram diminuição significativa
das queixas de pacientes submetidos à facoemulsificação com
anestesia tópica no grupo em que foi utilizada a combinação
viscoanestésica(13).

Desordens da superfície ocular

Tem sido proposto o uso de AH como lubrificante em
diversos distúrbios da superfície ocular. Stuart, Linn em en-
saio clínico duplo-cego, compararam o uso de um lubrifican-
te contendo 0,1 % de NaAH com outro sem tal substância em
pacientes com desordens da superfície ocular, especialmen-
te naqueles com olho seco. Não houve diferença estatistica-
mente significante entre o “break up time” (BUT) dos dois
grupos. Entretanto, o controle dos sintomas foi significati-
vamente maior nos pacientes que usaram a solução conten-
do NaAH(14).

Em estudo randomizado, duplo-cego cruzado, Condon et
al., compararam eficácia e segurança da solução de NaAH
0,1% com a solução salina 0,9% em pacientes com olho seco
grave. Concluíram que a primeira solução tem vantagens tanto
na diminuição dos sintomas quanto no aspecto da superfície
ocular ao exame oftalmológico(15).

Aragona et al., estudaram os efeitos do tratamento de olho
seco com soluções hipotônica e isotônica de NaAH 0,4%.
Utilizaram como parâmetros de comparação os sintomas apre-
sentados, BUT, escore de fluoresceína, escore de rosa benga-
la e citologia de impressão da conjuntiva. A solução hipotô-
nica foi superior em todos os parâmetros, exceto no escore de
fluoresceína(16).

O uso de AH foi testado em usuários de lentes de contato
rígidas com síndrome de 3h e 9h. Em estudo randomizado,
duplo-cego, Itoi et al., compararam o uso de solução de NaAH
0,1% com lágrimas artificiais em pacientes com essas caracte-
rísticas. Não houve diferença em relação a sintomas entre os
dois grupos, porém houve melhora do aspecto do exame à
lâmpada de fenda no 1º grupo(17).

Figura 1 - Estrutura do ácido hialurônico
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O AH tem-se mostrado um importante adjuvante na cicatri-
zação de danos ao epitélio corneal. Supõe-se que a interação
do AH com a superfície corneal provocaria o aumento do
número de receptores CD44, uma glicoproteína transmem-
brana envolvida na re-epitelização corneal(18). Gomes et al.,
compararam o crescimento de células epiteliais humanas em
três meios de cultura diferentes, um deles enriquecido com
NaAH 0,6%. Houve maior aumento da migração celular no
meio enriquecido com NaAH, fazendo-os concluir que NaAH
exerce maior efeito na migração das células do epitélio corneal
humano quando comparado com os outros meios de cultura
estudados(18).

Plástica ocular

O AH vem sendo utilizado em diversas situações no cam-
po da plástica ocular. Em uma série de 5 pacientes (8 olhos)
com idade média de 56 anos, Zamani et al., propuserem uso de
gel de AH para tratamento de retração de pálpebra inferior.
Obtiveram melhor fechamento palpebral e diminuição dos sin-
tomas de ceratite de exposição nesses pacientes com poucos
efeitos adversos(19).

Em outra série de casos, Goldberg et al., realizaram injeções
de AH gel para tratamento de retração de pálpebra inferior em
31 pacientes (65 injeções) com idade média de 58 anos. Houve
diminuição dos sintomas de exposição ocular e decréscimo da
necessidade do uso de lubrificantes na maioria dos pacientes,
oferecendo vantagens em relação aos procedimentos cirúr-
gicos utilizados para esse tipo de afecção e poucos efeitos
adversos. A duração do efeito das injeções de AH gel, nesse
estudo, chegou a 6 meses na maior parte dos pacientes(20).

Substituto vítreo

Encontrar um substituto vítreo ideal, transparente e bio-
compatível, é um dos grandes desafios da pesquisa em oftal-
mologia(21). Kummer et al., propuseram a síntese de um humor
vítreo artificial a partir de Agar, NaAH e água deionizada.
Entretanto, essa solução viscoelástica ainda não foi submeti-
da a experimentos in vitro e in vivo que permitam conclusões
sobre seu uso, apesar de possuir comportamento hidrodinâ-
mico favorável à sua aplicação(21).

Terapia gênica ocular

A terapia gênica é uma alternativa promissora para o trata-
mento de diversas afecções oculares. Entretanto, existe uma
limitação das técnicas atuais quanto ao carreamento e à libera-
ção de genes na superfície ocular. Tem-se investigado a eficá-
cia da aplicação de AH como carreador de genes para córnea e
conjuntiva. De la Fuente et al., estudaram o mecanismo de
ação de nanopartículas de baixa citotoxicidade preparadas a
partir de AH e de quitosana com essa finalidade. A interação
do AH com o receptor CD44 parece exercer papel importante
no fluxo de partículas para o meio intracelular, favorecendo o
uso dessa substância para o carreamento de genes da superfí-
cie ocular para as células corneais e conjuntivais(22).

CONCLUSÕES

A aplicação de AH em oftalmologia tem se tornado cada
vez mais abrangente nas diversas subespecialidades. A pre-
sente revisão evidenciou o uso ou as perspectivas de empre-
go dessa biomolécula em cirurgias de catarata, em doenças da
superfície ocular, em plástica ocular, em retina cirúrgica e em
genética ocular.

O conhecimento dessas aplicações pode permitir aos oftal-
mologistas o desenvolvimento de novos estudos e de novas
técnicas para a utilização do AH na especialidade, podendo
contribuir para a melhoria das abordagens terapêuticas vigen-
tes no momento.

ABSTRACT

Hyaluronic acid is a polysaccharide of the glycosaminogly-
can family present in mammal tissues. In the eye, it can be
found in the cornea, the sclera and the vitreous humor. Cur-
rently, it has been employed in several medical specialties,
including ophthalmology. The objective of this paper is to de-
monstrate the various current and future ophthalmic appli-
cations of this substance.

Keywords: Hyaluronic acid/analogs & derivatives; Hyaluro-
nic Acid/therapeutic use; Vitreous Body/physiology; Cata-
ract extraction/methods; Cornea/injuries
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