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RESUMO

A Losartana potassica, pertencente a familia dos bloqueadores dos receptores de
angiostensina Il, corresponde a segunda classe de drogas anti-hipertensivas que agem
interrompendo o sistema da renina-angiostensina, atraves do bloqueio seletivo do receptor
de angiostensina Il do tipo 1, consequentemente neutralizando os efeitos da aldosterona.
Estudos tém comprovado que esta medicacdo, na forma topica, é efetiva no tratamento de
casos de opacidades corneanas. Ante 0 exposto, este estudo tem por objetivo realizar uma
revisao bibliografica na literatura nacional e internacional cientifica sobre a tematica, como
forma de atualizar profissionais e académicos da area acerca da potencialidade terapéutica
farmacologica desta medicacdo para muitas doencas e distirbios oculares. Trata-se de uma
revisdo bibliografica do tipo sistematica no ambiente dos bancos de dados da Ciéncias da
Saude (LILACS), BIREME, Science Direct, PubMed e da Scientific Electronic Library
Online (SciELO). Como critério de inclusdo, estabelece-se que os estudos selecionados:
deverdo ter sido publicados nos ultimos 5 anos, e nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Agruparam-se 5 estudos que preenchiam todos os critérios estabelecidos. Estes trabalhos
foram pulicados em periddicos internacionais entre os anos de 2018 a 2023, sendo
representados em sua maioria por estudos experimentais in vivo com animais. Concluiu-se
que a terapia topica € promissora para tratar opacidades na cornea apds lesdes, queimaduras
quimicas e cirurgias.

Palavras-chave: Losartana Tdpica. Cornea. Doengas oculares.



ABSTRACT

Losartan potassium, belonging to the family of angiotensin Il receptor blockers, corresponds
to the second class of antihypertensive drugs that act by interrupting the renin-angiotensin
system, through selective blockade of the type 1 angiotensin Il receptor, consequently
neutralizing the effects of aldosterone. Studies have proven that this medication, in topical
form, is effective in treating cases of corneal opacity. In view of the above, this study aims
to carry out a bibliographical review of the national and international scientific literature on
the subject, as a way of updating professionals and academics in the area about the
pharmacological therapeutic potential of this medication for many eye diseases and
disorders. Thus, this is a systematic bibliographic review in the Health Sciences database
environment (LILACS), BIREME, Science Direct, PubMed and the Scientific Electronic
Library Online (SciELO). As an inclusion criterion, it is established that the studies included
must have been published in the last 5 years, and in Portuguese, English and Spanish. 6
studies were grouped together that met all established criteria. These works were published
in international journals between 2018 and 2023, being mostly represented by in vivo
experimental studies with animals. It was concluded that topical treatment is promising for
treating corneal opacities after corneal injuries, chemical burns and surgeries.

Keywords: Topical Losartan. Cornea. Eye diseases.
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1 INTRODUCAO

A Losartana potassica é pertencente a familia dos bloqueadores dos receptores de
angiostensina Il, os quais correspondem a classe de drogas anti-hipertensivas que agem
interrompendo o sistema da reninaangiostensina, através do bloqueio seletivo do receptor de
angiostensina Il do tipo 1 (AT), consequentemente neutralizando os efeitos da aldosterona
(Santos et al., 2021).

O sistema renina-angiostensina-aldosterona (SRAA) desempenha importante funcéo
na regulagdo da pressdo arterial e da homeostase eletrolitica. Os agentes que bloqueiam o
SRAA (inibidores da Enzima Conversora de Angiostensina — ECA ou antagonistas de
angiotensina Il) tém sido empregados também em outras condigdes, tais como insuficiéncia
cardiaca, infarto agudo do miocardio, nefropatia diabética e disfuncéo ventricular esquerda
(Costa; Abreu, 2021).

Segundo o Conselho Federal de Farmacia (2023), a Losartana lidera o ranking dos
principios ativos mais vendidos em 2022 com vendas estimadas entre 150 e 300 milhdes de
unidades, sendo a droga anti-hipertensiva mais prescrita no Brasil.

Em estudo publicado no periddico Journal of Refractive Surgery, Pereira-Souza et
al. (2022) analisaram uma nova funcionalidade para a Losartana. Na forma tdpica, os autores
verificaram que esta medicacao foi efetiva no tratamento de um caso de turvagédo corneana
grave apos laser In Situ Keratomileusis (LASIK), resultando em uma reducao significativa
da opacidade da cornea e, concluiram que essa abordagem terapéutica é promissora para
tratar a formacéo de leucomas ap0s lesdes da cdrnea, queimaduras quimicas e cirurgias.

Sampaio et al. (2022) e Wilson (2023) apoiaram em seus estudos a eficacia da
Losartana topica na diminuicdo da fibrose cicatricial apds descemetorhexis! em coelhos,
sendo também efetiva apds queimaduras alcalinas e lesdes de ceratectomia fotorrefrativa,
infecccdo microbiana e em relatos de casos de humanos com fibrose cicatricial ap6s
complicagdes cirurgicas.

A alta prevaléncia de doencas oculares e suas complicacdes apontam a necessidade
de investimentos na prevencao, no controle e nos cuidados longitudinais. Assim, considera-
se cabivel a reflexdo e atualizagcdo do conhecimento sobre a adequada atencéo ao portador

de tais complicacOes por novas medicacOes, seguras e eficazes.

! Técnica que consiste na substituicio de parte do estroma posterior, membrana de Descemet e camada
endotelial da cornea doente pelas mesmas estruturas de outra cérnea saudavel.



Diante de estudos que investigam a eficiéncia da Losartana no tratamento da fibrose
cicatricial associada a trauma da cornea, queimaduras quimicas, infec¢bes, complicacGes
cirargicas e defeitos epiteliais persistentes, bem como doencas fibréticas conjuntivais, este
artigo tem por objetivo realizar um apanhado na literatura nacional e internacional cientifica
sobre a tematica, como forma de atualizar profissionais e académicos da area acerca da
potencialidade terapéutica farmacoldgica desta medicagdo para muitas doengas e distdrbios

oculares.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo sistematica no ambiente dos bancos de
dados da Ciéncias da Saude (LILACS), BIREME, Science Direct, PubMed e da Scientific
Electronic Library Online (SciELO), utilizando-se os seguintes descritores: Losartana
Todpica; cornea; doencas oculares e seus respectivos correspondentes em inglés e espanhol.

Como critério de inclusédo, estabelece-se que os estudos selecionados devem ter sido
publicados nos ultimos 5 anos (2018-2023) e nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Foram excluidos estudos publicados anteriormente a 2018, assim como aqueles repetidos
nas bases de dados, ndo disponiveis de forma integra, trabalhos de graduacdo, mestrado ou
doutorado e que ndo possuem relevancia aos objetivos do presente trabalho.

Para que a analise critica destes estudos fosse possivel, o instrumento de coletas foi
baseado em uma tabela sistematizada composta pelas seguintes informacdes: autor e ano;
idioma e pais; titulo; periodico; objetivos; e metodologia do estudo. Feito isto, os artigos
foram lidos na integra, a fim de reunir informacdes condizentes com a temética abordada.

Foram examinados os titulos e resumos com o propdsito de dar validade aos critérios
estabelecidos de inclusdo e reunir contetdo para posterior discusséo.

Acredita-se que a escolha pelo tipo de pesquisa, revisao sistematica, assim como o
tema, permitira a elucidagdo, por meio de uma compilagdo de informagdes, acerca dos
beneficios da Losartana no tratamento de complicacGes oculares. No mais, estudos com este
tipo de metodologia representam um grande avango para 0s pesquisadores, uma vez que
disponibiliza uma atualizacdo frequente acerca da tematica que se pretende estudar.

Considerando que a presente pesquisa ndo tem o objetivo de realizar qualquer
intervencdo junto a seres humanos, haja vista que se limitaré a investigar, por meio de revisdo

sistematica da literatura, artigos ja produzidos no que se refere ao problema estabelecido,



seus aspectos éticos estardo preservados, ndo necessitando, portanto, ser submetida a

aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Agruparam-se 5 estudos que preenchiam todos os critérios estabelecidos. Estes
trabalhos foram pulicados em periddicos internacionais entre os anos de 2018 a 2023, sendo
representados em sua maioria por estudos experimentais in vivo com animais. As
subcategorias descritas foram autores, ano de producdo, idioma e pais, titulo, periddico e

metodologia (Quadro 1).

QUADRO 1 - Apresentacdo geral das caracteristicas dos estudos triados.

Autor/ano Idioma/ Pais Titulo Periddico Metodologia
Sampaio et al. Inglés/ Séo Topical losartan inhibits Experimental Eye  Estudo experimental
(2022a) Paulo corneal scarring fibrosis Research / in vivo animais
and collagen type IV
deposition after
Descemet's membrane-
endothelial excision in
rabbits
Sampaio et al. Inglés / Topical Losartan and Translational Estudo experimental
(2022b) Estados Corticosteroid Additively Vision Science & / in vivo animais
Unidos Inhibit Corneal Stromal Technology
Myofibroblast Generation
and Scarring Fibrosis
After Alkali Burn Injury
Sampaio et al. Inglés Losartan Inhibition of Journal of Estudo experimental
(2022c) Myofibroblast Generation  Refractive Surgery / in vivo animais
and Late Haze (Scarring
Fibrosis) After PRK in
Rabbits
Pereira- Souza et Inglés Topical Losartan for Journal of Estudo de caso
al. (2022) Treating Corneal Fibrosis  Refractive Surgery
(Haze): First Clinical
Experience
Wilson (2023) Inglés / Topical Losartan: Journal of Ocular  Revisédo sistematica
Estados Practical Guidance for Pharmacology and
Unidos Clinical Trials in the Therapeutics

Prevention and Treatment
of Corneal Scarring
Fibrosis and Other Eye
Diseases and Disorders

Fonte: Dados da pesquisa (2023).
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Sampaio et al. (2022a) estudaram o efeito da Losartana topica e oral na fibrose
estromal da cornea que se desenvolveu em coelhos. O estudo foi desenvolvido no periodo
de um més e constatou-se que a medicacdo diminuiu a intensidade da opacidade do estroma
central pois minimizou a producdo de colageno tipo IV das células do estroma posterior,
também reduziu a cicatrizacdo periférica e area de fibrose. Ao final, os autores concluiram
que é provavel que a Losartana topica seja eficaz na redugéo da fibrose cicatricial corneana
produzida por lesbGes traumaticas, infeccdo microbiana, algumas doencas oculares e
cirurgias.

Pereira- Souza et al. (2022) relataram uma experiéncia clinica com Losartana topica
no tratamento de um caso de opacidade corneana grave, onde uma densa camada de
opacidade subepitelial (névoa) foi observada na cdrnea esquerda, apos ceratomileuse in situ
complicada por laser. O tratamento iniciado foi off-label com Losartana topica 0,8 mg/mL
seis vezes ao dia.

Os autores observaram, apds quatro meses e meio, que a Acuidade visual para longe
sem correcdo (UDVA) melhorou para 20/30 e a Acuidade visual para longe com corregéo
(CDVA) melhorou para 20/25 no olho esquerdo. Uma reducdo significativa da nubécula
corneana foi observada na lampada de fenda. Além disso, os autores concluiram que a terapia
topica é promissora para tratar a formagdo de névoa na cornea apos lesdes, queimaduras
quimicas e cirurgias, mas consideram que mais estudos clinicos sdo necessarios para
otimizar as dosagens de losartana e a duracdo do tratamento (Pereira-Souza et al., 2022).

Sampaio et al. (2022b) avaliaram a eficicia da Losartana topica e do acetato de
prednisolona na inibigdo da fibrose cicatricial da cérnea em coelhos apds queimadura
alcalina produzidas utilizando hidroxido de sddio. As corneas foram, em cada grupo, tratadas
seis vezes por dia durante 1 més: primeiro grupo com 50 puL de 0,8 mg/mL de Losartana em
solucdo salina balanceada; segundo grupo com acetato de prednisolona a 1%; e terceiro
grupo com combinado 0,8 mg/mL losartana e acetato de prednisolona a 1%.

Sampaio et al. (2022b) verificaram que esta associagdo diminuiu significativamente
a area e a intensidade da opacidade, bem como reduziu a area a-SMA dos miofibroblastos
estromais e a intensidade da coloracao por secdo e confinou os miofibroblastos apenas ao
estroma posterior com repovoamento do estroma anterior e medio. Os fibroblastos da cornea
produziram coldgeno tipo IV ndo associado as membranas basais, e essa producdo foi
diminuida pela losartana topica. Assim, os autores concluiram que a combinacéo de losartana

topica e acetato de prednisolona diminuiu a fibrose associada aos miofibroblastos apds
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queimaduras alcalinas na cornea que produziram lesdo de espessura total, incluindo dano
endotelial. O aumento das dosagens e da duracdo do tratamento podem diminuir ainda mais
a fibrose cicatricial (Sampaio et al., 2022Db).

Sampaio et al. (2022c) estudaram o efeito da Losartana topica no tratamento de
situacBes de desenvolvimento de miofibroblastos e de fibrose cicatricial tardia apos
ceratectomia fotorrefrativa em coelhos. Os animais foram tratados com a dosagem de 2
mg/mL seis vezes por dia durante um més, e constataram a diminuicdo significativa da
opacidade corneana (P = 0,04) e a geracao de miofibroblastos do estroma anterior (P = 0,01)
um més apos a ceratectomia fotorrefrativa. Assim, a losartana topica diminuiu a fibrose da
cicatriz tardia e a geracdo de miofibroblastos nos animais.

Wilson (2023) em seu estudo orienta a pratica para ensaios clinicos na prevencao e
tratamento de fibrose cicatricial da cornea, outras doencas e distdrbios oculares com uso de
Losartana topica. Ressalta ainda o que os autores supracitados elucidaram, apoiando a
eficicia medicamentosa na reducdo da fibrose cicatricial apds descemetorhexe em coelhos,
gueimaduras alcalinas e lesdes de ceratectomia fotorrefrativa, e em relatos de casos de
humanos com fibrose cicatricial apds complicac@es cirurgicas.

Para Wilson (2023), sdo necessarios estudos clinicos para explorar a eficacia e
seguranca da losartana topica na prevencdo e tratamento da fibrose cicatricial da cornea e
outras doencas e disturbios oculares, como fibrose cicatricial associada a trauma da cérnea,
gueimaduras quimicas, infecgcdes, complicacgdes cirargicas e defeitos epiteliais persistentes,
bem como doencas fibroticas conjuntivais, como penfigoide cicatricial ocular e sindrome de
Stevens-Johnson. O autor considera também a necessidade de pesquisas para investigar o
uso seguro da medicacdo no tratamento hipotético de distrofias corneanas relacionadas ao
fator de crescimento transformador beta-induzido (TGFBI) (distrofia corneana de Reis-
Bucklers, distrofia corneana em lattice tipo 1 e distrofias corneanas granulares tipo 1 e tipo
2), bem como dos tratamentos topicos com losartana para reduzir cicatrizes de bolhas
conjuntivais e encapsulamento de shunt apds procedimentos cirurgicos de glaucoma,
concluindo que a medicacdo em forma topica pode ser eficaz no tratamento de doencas
fibréticas intraoculares.

Wilson (2023) sugere pesquisas mais detalhadas sobre dosagem e precaucdes que
devem ser consideradas em ensaios com losartana, enfatizando que a medicacdo, como

adjuvante dos tratamentos atuais, tem o potencial de aumentar a terapéutica farmacoldgica
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para muitas doengcas e disturbios oculares onde o TGF beta desempenha um papel central na

fisiopatologia.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A losartana, um inibidor da sinalizagdo do fator de crescimento transformador 3,
apresenta-se cComo uma op¢éao vantajosa no tratamento de opacidades corneanas, decorrentes
de lesdes, queimaduras quimicas e cirurgias, quando administrada de forma tpica. E notavel
que seu uso eficaz pode potencialmente diminuir a demanda da necessidade de transplante
de cornea.

Portanto, essa terapia emerge como promissora. Contudo, € crucial observar que a
amostra desta pesquisa foi composta por apenas cinco artigos sobre o tema. Essa limitagéo
é justificada pela novidade da abordagem, ainda em estagio de pesquisa inicial. Assim sendo,
é imperativo conduzir mais estudos clinicos para aprimorar as dosagens de losartana e

determinar a duracao ideal do tratamento.
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