INSTITUTO
SUPERIOR

DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

LIBERTACAO CONTROLADA DE FARMACOS EM TERAPIA
OCULAR

Trabalho submetido por
Ana Sofia Martins Camoes
para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Doutora Ana Paula Serro

Outubro de 2014



indice

T3 o LT Ll o TV - - 5
INAICE 08 TADEIAS ....v.vecvevveceiceeeies ettt ettt 7
LiSta d& ADIEVIALUIAS ......c.eeiiiiiiiie ettt sttt reenne e 8
RESUMIO .ttt e nn e e e e b e n e e nne e e nre s 9
ADSTFACT .t 10
L. INEFOTUGAOD ...ttt bbbt 11

2. Aspectos gerais sobre a Anatomia e Fisiologia do OIho ..., 13

3. Patologias OCUIAIES .........ccciveiiiieiie et 15
3.1, CONJUNTIVITE ..vveveeieeie sttt sttt e st et ente e enes 15

3.2  BIETAITE i e 15

R T @ 1] - | (PSSR 16

34, GlAUCOMA ..ottt 17

3.5, EdemMa MaCUIAT .......cooiiiiieie s 17

3.6. Retinite causada por CitomegaloVirus .........coevrereineneneesereese e 18
BLTUVEITE ottt ra et es 19

3.8, XeroftalMia ....ccvoveeiiiiiiee s 19

4. Tratamentos FarmacolOQICOS ........cccuevveiiiiieieeie e 20
4.1 VI SISEEMICA .vevviveerieieiesiese et ettt et nneeraeneeneenes 20
AT (o] o] [o: LTRSS PRPSRSOR 21
4.2.1. MEtodos CONVENCIONAIS ......cccveierierieriesiesiesieeeeeesee e sie e eneeee s 22

4.2.1.1. SOIUGDES ...oceviieieieieie ettt ere s 22

4.2.1.2. EMUISOES ....eveieieieiee ettt s nne s 23

4.2.1.3. SUSPENSDOES ...oouverviiiiiisiieiieiieee ettt st 25

4.2.1.4. POMAUES ..covevieiiiiiieiiisiesieeeie ettt 26

4.2.2. Novos sistemas de libertacdo controlada .............ccccoceevvevieieiicieenee, 26

4.2.2.1. Compostos promotores da viscosidade ...........cccocvverinierinninnnnenn 27
4.2.2.2.Compostos promotores de Penetragio ..........ccoceverererenereeieennenns 28
4.2.2.3.CICIOUBXIINGS ..ottt 29

4.2.2.4. Nanotransportadores a base de lipidos ..........ccccooveveiiieieeieciennn, 29
4.2.2.5.Nan0PartiCulas ...........ccccoveieiie it 40

4.2.2.6. DENAIMEIOS ...vveiiieiieie it nres 43

4.2.2.7. Lentes de CONLACIO .......cccverueeieiieireie e ee e 44

4.2.2.8. Implantes oftalmicos tOPICOS ........ccoeveeieeiie e 51

4.2.2.9. Tampdes do canal nasolacrimal ..........c.cccceviiiiiiiiiiie i, 55

3



Libertaco controlada de farmacos em terapia ocular

O VAT W o ool U] - T SR 57
4.3.1. Polimeros biodegradaveis e ndo biodegradaveis ...........c.ccoceevveivevennne. 58
4.3.1.1. MICIOBSTEIAS ...veevieiieiie ettt 59

4.3.1.2. DENAITIMEIOS ..vviviiiieiiiiiiieiie ettt 59

4.3.1.3. HIAIOQEIES ....oveeeeeececee et 60

4.3.1.4. LIPOSSOMAS ....cuvervimviiiriisiieieeseeseste st st sie e e s e s 60

4.4, VT2 INTFA-VITIBA ..iivvevieieiece ettt 61
4.4.1. INJECCOES INLra-VItrEaS ....ccvevveeieiieiiecie e 62
4.4.0.0. LIPOSSOMIAS.....ecvvetieeeereesreateaseesseessaassesseesseassesseessesssessesssesssessessses 62

4.4.1.2. Lipossomas diSPersos €M gel .......cocovviirrrieieneiene e 63

4.4.1.3. MICIOBMUISDES .....eevveeiieiieeie e siee ettt nneas 64

4.4.1.4. MICIOCAPSUIAS ...cveeveeeieciieie ettt 64

4.4.1.5. MICIOBSTEIAS ....voviiiiiiiiiiiieieie et 64

4.4.1.6. NANOPAItICUIAS .....c.viveieiciiiieieeee e 64

4.4.2. IMplantes iNtra-Vitre0S .......cccccoveereirienieesese e 65
4.4.2.1. NGO biodegratdaveis .........ccccveiieiieieiecce e 65
4.4.2.2.BIOUEGrAtAVEIS .....ecveeviiiieeie e se ettt 69

TR o] o Tod 11157 T TSRS 73
R =] 1] 0o - TS 75



indice de Figuras

indice de Figuras

Figura 1 - Apresentagdo esquematica da estrutura oCular ...........ccccoceeviiinnincicnnenn, 14
Figura 2 — Constituicdo da barreira corneal e da camada de fluido lacrimal ................. 22
Figura 3 — Representacdo grafica da eliminacdo de farmacos no olho de um coelho
AIDIN0 L. bbb 23
Figura 4 — Representacdo da interaccdo de uma emulsdo 6leo em agua com o fluido
o Tod 4 | PR TRRP 30

Figura 5 — Estrutura de um lipossoma unilamelar com representacdo de farmacos

hidrofilos @ hIAdrofODICOS. ........cceeicc e 31
Figura 6 — Estrutura de um niossoma com representacdo de farmacos hidrofilicos e
NIAFOTODICOS ... . ettt s sb et et sae e sreenreers 33

Figura 7 — Representacdo da concentracdo de timolol disponivel em funcdo do tempo
quando usado em solugdo ou em sistemas contendo NIOSSOMAS .........cceevververveervesieeinn, 35
Figura 8 — Estrutura de um cubossoma contendo farmacos hidrofilico e hidrofébico....35
Figura 9 — Representacdo esquematica de uma nanomicela normal (A) e de uma
NANOMICEIA FEVEISA (B) ..oovieeieiiieiece st 36
Figura 10 - Representacdo grafica da concentracdo de dexametasona no humor aquoso
depois da administracdo tépica ocular em coelhos sob a forma de solucdo e em micelas
e PHEA-PEG-CLE ....ooiiiicte ettt ettt ettt et e et e s ne e saae e e arne s 37
Figura 11 — Representacdo grafica da concentracdo de tobramicina presente no humor
aquoso ap6s administracdo ocular topica em solucdo e em NLS ........cccovviviieieiienen, 38
Figura 12 — Representacdo gréafica da penetracdo de flurbiprofeno na cérnea apds a
administracdo ocular topica em solu¢do € eM NCL ......c.ccoccvvvieeeiice e 39
Figura 13 — Estrutura das nanoesferas e Nnanocapsulas ..........ccccoccevveveivieieese e 41
Figura 14 — Representacdo da libertacdo de farmacos através de sistemas poliméricos 42
Figura 15 — Representagdo gréfica do perfil de libertagdo in vitro de esparfloxacina
veiculada por nanoparticulas e numa formulagdo comercial da SOlUGAO .............cco...... 42
Figura 16 — Estrutura de um dendrimero com grupos funcionais a superficie ............... 43
Figura 17 — Concentracdo de gatifloxacina em diferentes tecidos/zonas do olho apds
administracdo topica ocular da solucdo oftdlmica Zymar® e quando veiculada por
dendrimeroS (DPT=GFX)......ccuiiiiiiiie ettt 44
Figura 18 — Representagdo esquematica do tempo de permanéncia de farmaco quando

aplicado em gotas e incorporado em lentes de coONtacto ..........cccceevveiiieeiie i sie e, 45



Libertaco controlada de farmacos em terapia ocular

Figura 19 — Diferentes estratégias para administracdo de farmacos através de lentes de
(o0 01 £ o1 (o PP 45
Figura 20 — Representacdo esquemética de um hidrogel pHEMA-co-GMA com
CICIOTEXIIINAS P o.ouveeveiitieite ettt e st e et st e st e e e asaesreensesneesneeaeannesreas 48

Figura 21 — Representacdo esquematica de lente de contacto contendo nanoparticulas

DISPEISAS ..tttk b bbbt bbb 48
Figura 22 — Representacdo esquematica da sintese de polimeros moleculares impressos
......................................................................................................................................... 50
Figura 23 — Classificacdo dos implantes de acordo com a solubilidade ........................ 51

Figura 24 — Representacdo esquematica de um implante oftalmico insoltvel controlado

POF QITUSAD ..ttt b e bbbttt 52
FIQUIA 25 — OCUSEI® .....ccvveuiiiiieiecie sttt st et b e te e e sraenneenes 53
Figura 26 — Representacdo de um tampéo nasolacrimal no canal nasolacrimal inferior 55
Figura 27 — Representacdo de alguns tipos de tampdo do canal nasolacrimal................ 56
Figura 28 — Representagdo das vias de administracdo de farmacos perioculares. ......... 57

Figura 29 — Representacdo esquematica de carboplatina incorporada no dendrimero de

Figura 30 — Representacao gréfica da taxa cumulativa de libertacdo in vitro da HBPM
encapsulada em lipossomas vs tempo de lIDertagao ..........c.ccoovveviviiiiienciineceeeee 61
Figura 31 — Representacdo de alguns sistemas de administracdo de farmacos pela via
INEFA=VITIBA 1.ttt ettt sttt r et e e b et st be s b e ereene e st e 62
Figura 32 — Representacgdo gréfica da concentracdo vitrea de ciclosporina.................... 63
Figura 33 — Representacdo grafica da concentracdo de dexametasona administrada pela

via intra-vitrea em solucéo e encapsulada em nanoparticulas...............ccceceevveieeiecinenen, 65
Figura 34 — Implante intra-vitreo VItraSert® ............ccccceveieeieiiieiiese e 66
Figura 35 — Representagdo esquematica da estrutura do implante Retisert® ................. 67
FIQUIA 36 — HUVIEN® ... 68
FIQUIA 37 — 1-VatION® ......cciieiiicee ettt ne e e e 69
FIQUIa 38 — OZUIAEX®.....ccviiiiieiie ittt ettt ne e naeeees 71



indice de Tabelas

Indice de Tabelas
Tabela 1 — Caracteristicas e tratamento das conjuntivites alérgica, viral e bacteriana....15
Tabela 2 — Caracteristicas das blefarites anterior € POSterior...........ccoceveeervrsieresieenne, 16

Tabela 3 — Caracteristicas,microorganismos e tratamento da queratite bacteriana e viral

Tabela 4 — Caracteristicas de varios tipos de Edema Macular ............cccocvvvniinennenen, 18
Tabela 5 — Farmacos aprovados que contém ciclodextrinas e se encontram disponiveis
Ao T A0 =T 0% o [o J ST PR PSRRI 29
Tabela 6 — Tamanho das diferentes categorias de lipoSSOmMas ..........cccccvevveveeieereiinennn, 32

Tabela 7 — Tensioactivos ndo idnicos que podem fazer parte da estrutura dos niossomas

Tabela 8 — Constituicdo e vantagens de nanoetruturas carregadas com lipidos (NCL) .39
Tabela 9 — Exemplos de polimeros e proteinas que podem fazer parte da constituicdo de
NANOPAITICUIAS ...ttt ettt 40
Tabela 10 - FArmacos veiculados por nanoparticulas............ccoeveerereienenense e, 41



Libertaco controlada de farmacos em terapia ocular

Lista de Abreviaturas

AAO - Academia Americana de Oftalmologia
AINE — Anti-inflamatorio ndo esteroide

APV - Acido Polivinilico

AVE - Acetato de Vinilo Etileno

CD - Ciclodextrina

CMV - Citomegalovirus

DPTs - Dendrimeros poliguanidilados translocados
EM - Edema Macular

EMC - Edema Macular Cistoide

EMD - Edema Macular Diabético

FDA - Food and Drug Administration

GUVs - Vesiculas gigantes unilamelares

HBPM - Heparina de Baixo Peso Molecular
HEMA - Hidroxietilmetacrilato

HPMC — Hidroxipropilmetil celulose

LUVs - Vesiculas grandes unilamelares

MLVs - Vesiculas multilamelares

PAMAM - Poli(amido amina)

PHEA-PEG-C16 — Copolimero de polihidroxietilaspartamida com cadeias laterais de
poliethileno glicol e hexadecilamina

PIV — Péptido Intestinal Vasoactivo

PLA - Poli(di-lactido)

PLGA — Poli(di-lactido-co-glicolido)

NCL - Nanoetruturas carregadas com lipidos
NLS - Nanoparticulas lipidicas sélidas

SIDA - Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

SUVs - Vesiculas pequenas unilamelares



Resumo

Resumo
O tratamento de doencas oculares tem sido um grande desafio para a tecnologia,

devido a dificuldade que os farmacos muitas vezes apresentam em chegar ao local
terapéutico. A administracdo de colirios conduz a uma baixa biodisponibilidade devido
as barreiras anatomicas e dindmicas caracteristicas do olho e a répida eliminacdo do
farmaco da zona pré-corneal, enquanto os farmacos administrados por via sistémica
podem acarretar efeitos secundarios devido as altas concentracbes necessarias para
conseguirem atingir o segmento posterior do olho. Outras vias, como a periocular ou
intra-vitrea, sdo invasivas e podem acarretar riscos acrescidos em determinadas
situacGes. Com o intuito de manter concentragdes terapéuticas adequadas, aumentando a
eficiéncia dos tratamentos e, minimizando potenciais riscos e os efeitos secundarios e o
desconforto do paciente, estdo a ser estudadas formas de libertacdo prolongada. Esta
monografia tem como objectivo expor os sistemas de libertacdo prolongada para
terapéutica ocular, que ja se encontram no mercado e 0s que ainda estdo em

desenvolvimento, abordando as vantagens e complicagdes que cada um pode conter.

Palavras chave: Libertacdo controlada; Farmacos oculares; Vias de administracao;

Sistemas inovadores de libertacdo prolongada.
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Abstract

The treatment of ocular diseases has been a major challenge for the technology
due to the difficulty that drugs generally have to reach the therapeutic site. The
administration of eye drops leads to a low bioavailability due to anatomical and
dynamic barriers characteristics of the eye and also the rapid elimination of the drug
from the precorneal area, while drugs administered via systemic can cause side effects
due to high concentrations necessary to achieve the eye posterior segment. Other routes,
like periocular or intra-vitrea are invasive and may origin greater risks in certain
situations. In order to maintain appropriate therapeutic concentrations, increasing the
treatments efficiency and minimizing potencial side effects and patient discomfort,
forms of extended release are being studied. This monograph aims to expose the
prolonged delivery systems for ocular therapeutics, which are already on the market and
those that are still in development, addressing the advantages and complications of each

one.

Keywords: Controlled release; Ocular drugs; Routes of administration; Innovative

extended release systems
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Introducéo

1. Introducéo

O olho € uma estrutura muito complexa que apresenta diversas barreiras. Estas
barreiras oculares, estaticas e dindmicas, oferecem resisténcia a entrada de substancias
estranhas, onde se incluem, os microorganismos e os farmacos administrados para a
terapéutica ocular (Ghate & Edelhauser, 2006; Ueta & Kinoshita, 2012).

Nas ultimas décadas a terapéutica ocular com farmacos tem constituido um desafio
para a tecnologia, tendo-se verificado avancos significativos ao nivel da entrega de
farmacos oculares.

Actualmente a grande maioria de farmacos oftalmicos utilizados sdo apresentados
na forma de solugdes e suspensbes. No entanto, as formulagdes convencionais,
geralmente apresentam uma baixa biodisponibilidade ocular, devido ao lacrimejamento
constante, a absorcdo sistémica, drenagem nasolacrimal, degradacdes metabdlicas e
impermeabilidade das estruturas oculares. Como consequéncia destas limitacGes
anatémicas e fisioldgicas a fraccdo de farmaco que penetra a cdrnea e atinge o tecido
intra-ocular € muito baixa (cerca de 1-7%). Para se conseguir os efeitos terapéuticos
desejados € necessario administrar o farmaco com bastante frequéncia e em
concentracdes muito altas, o que origina flutuacdes nas doses terapéuticas e efeitos
secundarios decorrentes da drenagem nasolacrimal (Schwartz & Calvert, 1990;
Akahane, Kato, & Takayama, 1993; Lomaestro, 2000).

Para aumentar a biodisponibilidade e diminuir os efeitos secundarios associados a
administracdo topica dos farmacos oculares, o farmaco tera de ser retido mais tempo na
zona pré-corneal. Para tal, foram desenvolvidas novas formula¢fes que envolvem a
utilizacdo de geles que promovem uma maior viscosidade e portanto um maior tempo
de retencdo, pro-farmacos que aumentam a penetracdo, ciclodextrinas,
nanotransportadores a base de lipidos, nanoparticulas ou dendrimeros. Foram também
desenvolvidos sistemas de veiculacdo baseados em lentes de contacto, implantes
oftalmicos e tampdes do canal nasolacrimal (Lee, Hughes, & Robinson, 2009).

Apesar da via topica ser a via de elei¢do dos pacientes, muitas vezes é inviavel fazer
a terapéutica para o segmento posterior do olho por esta via, pois o farmaco néo
consegue atingir esse segmento, sendo necessario procurar outras alternativas, como é o
caso da via sistémica, periocular e intra-vitrea (Bourlais et al., 1998; Gulsen &
Chauhan, 2004; Lee et al., 2009).

A via sistémica é uma alternativa ndo invasiva. No entanto, para que se consiga

atingir o efeito terapéutico desejado é necessario administrar concentra¢es de farmaco
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muito elevadas para que este consiga passar a barreira hemato-aquosa, podendo deste
modo, causar efeitos adversos no paciente (Geroski & Edelhauser, 2000). Esses efeitos
secundarios incluem problemas toxicoldgicos a nivel do figado, rim, sistema nervoso e
coracdo (Schwartz & Calvert, 1990; Akahane, Kato, & Takayama, 1993; Guzman-
Aranguez, Colligris, & Pintor, 2013).

A via periocular consegue evitar a passagem do farmaco através das primeiras
barreiras, a conjuntiva e a cdrnea. Contudo, ainda implica a ultrapassagem de algumas
barreiras dinamicas, estaticas e metabolicas que dificultam a sua passagem para 0
segmento posterior do olho. Sendo assim, as moléculas de maior tamanho ficam retidas
mais tempo no saco subconjuntival e conseguindo-se obter uma libertacdo prolongada,
enquanto as de menor tamanho sdo eliminadas mais rapidamente para a circulagdo
sistémica (Demetriades et al., 2008; Nomoto et al., 2009). Para superar esta limitacdo e
ser possivel atingir uma libertacdo controlada de farmaco por semanas e até mesmo
meses, houve necessidade de se recorrer as nanotecnologias (Kompella, Amrite, Pacha,
& Durazo, 2013; Lavik, Kuehn, & Kwon, 2011).

Relativamente a via intravitrea, apesar do farmaco atingir os tecidos alvo, é
rapidamente eliminado do local de administracdo, sendo assim necessario desenvolver
sistemas que aumentem o tempo de retencdo do farmaco no local da lesdo, de modo a
diminuir a frequéncia de administracdo. Com efeito, apesar desta via ser bastante
utilizada pelos médicos oftalmologistas, acarreta algumas complicacbes devido a
administracdo recorrente, podendo provocar endoftalmites, hemorragias e deslocamento
da retina (Jager Rama, Aiello Lloyd Paul, Patel Samir, 2004; Bochot & Fattal, 2012;
Kim, Chiang, Wu, & Prausnitz, 2014).

A libertacdo controlada de farmacos em terapia ocular pode ser associada a
quaisquer das vias de administracdo anteriormente referidas e reveste-se de inimeras
vantagens, conforme € reconhecido por Kuno & Fujii (2011), Mishra, Bagui, Tamboli,
& Mitra (2011) e Patel (2013). Por exemplo: a ac¢do local dos farmacos permite reduzir
os efeitos secundérios, as doses requeridas sdo inferiores, a eficacia e duragdo do efeito
terapéutico é maior.

O principal objectivo deste trabalho é fazer uma revisdo detalhada sobre o0s
principais métodos de tratamento farmacoldgico oculares, dando especial énfase aqueles

que envolvem libertagéo controlada de farmacos.
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2. Aspectos gerais sobre a Anatomia e Fisiologia do Olho

O olho € o 6rgdo do nosso corpo responsavel pela visdo. O globo ocular de um
adulto tem uma forma esférica assimétrica de maior comprimento longitudinal que
transversal, sendo as suas medidas aproximadas de 24/25 mm e 24 mm respectivamente
e 0 seu volume aproximadamente de 6,5 cm®(Kolb, 2005).

O globo ocular apresenta um segmento anterior e outro posterior que se
encontram divididos em trés camadas (externa, intermédia e interna). O segmento
anterior é 0 que apresenta uma menor porc¢édo, correspondendo a 1/3 do globo ocular,
este é constituido pela cornea, conjuntiva, humor aquoso, iris, corpo ciliar e lente,
enquanto, o segmento posterior é formado pela esclerotica, cordide, retina, nervo éptico
e humor vitreo e ocupa a restante por¢do do globo ocular. Entre os dois segmentos
encontra-se uma estrutura responsavel pela refraccdo da luz que entra no olho,
denominada de lente ou cristalino (Kolb, 2005; Kim et al., 2014) (Figura 1).

A camada mais externa, também denominada de tanica fibrosa, é constituida
pela esclerética e pela cornea. A esclerdtica € uma esfera oca que ocupa ¥ do volume
do globo ocular e representa a parte branca do olho que devido a sua consisténcia firme
mantém a forma do olho (Seeley, Stephens, & Tate, 2008; Santos et al., 2011). A cOrnea
é uma barreira de proteccdo do olho que tem como funcdo transmitir e refractar a luz,
desempenhando também um papel de barreira mecénica, protegendo o olho das
agressdes de substancias exdgenas. Situa-se no segmento anterior da tanica fibrosa e é
uma estrutura avascular (Seeley et al., 2008; Santos et al., 2011; Kim et al., 2014).

A tlnica vascular, ou camada média, é formada por trés estruturas,
nomeadamente: cordide, corpo ciliar e iris. A cordide é relativamente fina e situa-se
entre a esclerdtica e a retina e é extremamente vascularizada e pigmentada. O corpo
ciliar encontra-se na zona anterior da coroide, acompanha a coroideia e na sua zona de
circunferéncia maior € o local onde se insere a iris. E formado na zona mais externa pela
coroa ciliar e mais internamente por processos ciliares. A iris € a zona pigmentada do
olho, esta pigmentacdo é varidvel consoante a genética de cada individuo e regula a
quantidade de luz recebida através da regulacdo da dilatacdo da pupila. Situa-se na
porcdo mais interna da cordide e é bastante irrigada (Seeley et al., 2008; Santos et al.,
2011).

A estrutura mais interna do globo ocular é a retina, que é a parte sensorial do
olho. Esta transforma a luz captada pelo globo ocular em imagem, através da conversdo

da luz em impulso nervoso (Santos et al., 2011).
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O cristalino é uma lente transparente biconvexa, sendo que a sua maior
convexidade se manifesta na face posterior. Esta estrutura localiza-se atras da pupila e
devido a sua particular elasticidade tém a fungdo de focar as imagens recebidas pelo
globo ocular (Seeley et al., 2008; Santos et al., 2011).

Como descrito anteriormente o olho € dividido em segmento anterior e posterior,
contudo também o segmento anterior se encontra dividido em cdmara anterior e cdmara
posterior. A cadmara anterior, que é delimitada anteriormente pela face interior da cornea
e a posteriormente pela face mais externa da iris, encontra-se preenchida com humor
aquoso. Este é responsavel pela manutencdo da pressdo intra-ocular, pela refraccdo da
luz e fornece ainda nutrientes as estruturas do segmento anterior que nao sdo
vascularizadas (Seeley et al., 2008; Santos et al., 2011).

Corpo vitreo encontra-se entre o cristalino e a retina e é constituido na sua
maioria (99%) por agua, a restante porcdo forma-se por fibras de colagénio e por acido
hialurénico que concedem uma forma gelatinosa devido a coesdo dos seus constituintes
(Chang, 2010). Para além de suportar algumas estruturas e ser um reservatorio de
nutrientes o corpo vitreo funciona como uma barreira entre 0 segmento anterior e 0
segmento posterior do olho (Chang, 2010; Kuno & Fujii, 2011).

Esclerotida Cordide Retina Musculo recto superior

Conjuntiva Ngn’o optico

Espago R
subconjuntival

Comea .

Humor aquoso —l

Lente ~

» /. -
Musculo recto inferior

Figura 1 - Apresentacdo esquematica da estrutura ocular (adaptado Patel, 2013)
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Patologias Oculares

3. Patologias Oculares
Existem diversas patologias oculares passiveis de serem tratadas com recurso a

farmacos. Em seguida descrevem-se sumariamente algumas das mais correntes.

3.1.Conjuntivite

A conjuntivite € uma inflamag&o da conjuntiva e pode ter trés tipos de etiologia:
alérgica, viral ou bacteriana (Sheikh & Hurwitz, 2009; Bilkhu, Wolffsohn, & Naroo,
2012), conforme se apresenta na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas e tratamento das conjuntivites alérgica, viral e bacteriana (Bielory, 2008;
Senaratne & Gilbert, 2009; Sheikh & Hurwitz, 2009; Bilkhu et al., 2012; Infarmed, 2013)

Conjuntivite

Manifestagdes Clinicas Tratamento

Alérgica Anti-histaminicos orais e tépicos,
estabilizadores dos mastocitos, anti-
Sazonal ou . . inflamatdrios ndo esterdides (AINES),
Eritema ocular, prurido, . Py :
perene, consoante . . corticosteroides e vasoconstritores
x epifora, edema da palpebra | /. . o .

a duracgdo dos . LI (Gltimos ndo sdo recomendados pois

- e inchago da conjuntiva NP x
seus sintomas apesar de terem um inicio de accéo
rapido a nivel da redugdo do eritema,
podem causar hiperémia rebound)

Viral - Auto-limitativa - Geralmente reverte espontaneamente,
- Muito contagiosas sendo que o tratamento é meramente
-Eritema, sensacéo de sintomatico (aplicacdo de compressas
corpo estranho, corrimento | frias e lagrimas artificiais)
ocular aquoso, fotofobiae | - Nalguns casos pode ser necessaria a
Unicas que s&o edema da palpebra aplicacdo de farmacos antivirais topicos
infecciosas; (ex: pomada aciclovir utilizada nas
Dificeis de infeccBes oculares por herpes simplex)
Bacteriana | distinguir entre si | - Auto-limitativa

Antibioticos de largo espectro tém
revelado bons resultados, pois aceleram
o tratamento da patologia auto-
limitativa (Ex: Cloranfenicol)

- Corrimento ocular
mucopurulento (é o que a
distingue da viral)

- Irritagéo ocular e
sensacgdo de corpo estranho

3.2.Blefarite
A blefarite consiste na inflamacdo das palpebras e ¢ uma doenca cronica de

dificil controlo e erradicacdo (Lemp & Nichols, 2009; Pflugfelder, Karpecki, & Perez,
2014).

Segundo a Academia Americana de Oftalmologia (AAO), a blefarite ¢
classificada segundo o local onde se encontra a infeccdo. Deste modo podemos dividi-la
em blefarite anterior, onde se diferenciam a blefarite estafilocdcica e a blefarite

seborreica, e em blefarite posterior (citado por Pflugfelder et al., 2014) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas das blefarites anterior e posterior (Suzuki, Mitsuishi, Sano, Yokoi, &
Kinoshita, 2005; Lemp & Nichols, 2009; Pflugfelder et al., 2014)

Blefarite
Anterior Posterior
Estafilocdcica Seborreica
- Unica que apresenta perda dos | - Podem manifestar também | - Associada a rosacea
cilios dermatite seborreica e depositos | - Exposicdo de vasos sanguineos
- Ulceragdo das palpebras (casos | de gordura nas palpebras dilatados
graves) - Leve hiperemiaconjuntival - Talangectasias
- Cicatrizes nas palpebras - ErosGes epiteliais punctiformes | - Secrecdes lipidicas diminuidas
- Hordéolo inferiores Casos mais graves:
- AlteracGes da cornea: erosdes, | - AlteragGes da cornea - Desorganizago das pestanas
infiltracOes, cicatrizes, semelhantes as descritas para a - Cicatrizes na palpebra
desorganizacdo dos cilios e blefarite estafilococica - AlteracBes na cornea
neovascularizagdo (raramente)

A excepcéo das blefarites infecciosas em que é necessario a aplicaco de antibiotico
(ex: cloranfenicol), o tratamento das blefarites € geralmente sintomético, fazendo-se a
aplicacdo de compressas quentes durante 15 — 20 minutos para remover as crostas e
desobstruir o canal de secre¢do. Quando o seu aparecimento é derivado de outras

patologias, estas devem ser tratadas (Simén, n.d.).

3.3.Queratite

A queratite € uma patologia ocular bastante frequente, que consiste numa
inflamacdo da coOrnea. Esta patologia ocorre, principalmente, devido a ac¢do de
bactérias e virus (Tabela 3), muitas vezes introduzidas pelo uso de lentes de contacto ou

resultantes de traumas oculares (Keay et al., 2006; Mueller & McStay, 2008).

Tabela 3 — Caracteristicas, microorganismos e tratamento da queratite bacteriana e viral (Mueller &
McStay, 2008; The Eye M-D. Association, 2011)

Queratite
Bacteriana Viral
Principais Staphylococcus aureus Herpes simplex (HSV-1 e HSV-2)
microorganismos | Staphylococcus epidermidis Varicela Zoster (VZV)
presentes Staphylococcus pneumoniae, Epstein-Barr (EBV)
Pseudomonas aeruginosa Citomegalovirus (CMV)
Corynebacterium spp
Tratamento A antibioterapia ira ser Tratamento sintomatico
administrada consoante o - Lagrimas artificiais
agente causador da doenca - Compressas frias
(ex: no caso de ser causada - AssociagBes de anti-histaminicos com
por Staphylococcuso acido vasodilatadores (casos graves de prurido)
fusidico é uma opcéo de Anti-viricos dependendo do agente em causa. (ex:
tratamento) ganciclovir esta indicado para infeccdo por Herpes
simplex)
ManifestacGes Dor ocular; Lacrimejo; Fotofobia; Diminuicdo da visdo
clinicas
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O diagnostico precoce € extremamente importante para evitar a diminui¢do ou
mesmo a perda da visdo, devido a formacg&o de Ulceras oculares, necrose e cicatrizag&o.
Quanto mais tarde for realizado o diagndstico maior ira ser o risco de perfuracdo da
cornea (Titiyal et al., 2006; Mueller & McStay, 2008; Sharma, Sachdev, Jhanji, Titiyal,
& Vajpayee, 2010).

3.4.Glaucoma
Segundo Weinreb & Khaw (2002), o glaucoma ¢ uma “degenecragdo lenta e

progressiva das células ganglionares da retina e dos seus axonios” que se nao forem
detectados atempadamente originam a perda de visdo. Esta patologia é a segunda causa
de perda de visdo a nivel mundial (Resnikoff et al., 2004). Apesar da etiologia do
glaucoma ainda ndo estar bem esclarecida, sabe-se que a pressdo intra-ocular elevada é
um dos factores de risco para o desenvolvimento da doenca. O glaucoma de angulo
aberto € a forma mais frequente de glaucoma, que por ser assintomatico, vai evoluindo
de forma silenciosa, fazendo com que o individuo perca a visdo periférica. Se nao for
tratado chega a originar perda total da visdo. O glaucoma é uma doenca crénica
habitualmente bilateral mas nalguns casos pode ser assimétrica (Weinreb & Khaw,
2002).

O tratamento do glaucoma ndo devolve a visdao que ja foi perdida mas impede a
progressao da doenca. Existem varias formas de tratamento tais como a trabeculoplastia
a laser, a cirurgia convencional e a aplicacdo de colirios. A escolha do tratamento deve
ser feita de acordo com as caracteristicas individuais de cada doente. Actualmente existe
um numero muito vasto de farmacos utilizados para a terapéutica do glaucoma que
podem ser usados de forma isolada ou em associagdo. Os grupos de farmacos
disponiveis sdo o0s betabloqueadores, simpaticomiméticos, inibidores da anidrase
carbdnica, prostaglandinas e parassimpaticomiméticos. Contudo, a terapéutica deve
iniciar-se em monoterapia em casos em que a pressao intra-ocular se mantenha acima
dos 26 mmHg (Betinjane et al., 2005).

3.5. Edema macular (EM)
O EM ¢é originado por uma aglomeragéo de proteinas e agua a nivel da macula, o

que proporciona um défice na acuidade visual. Esta patologia pode derivar de
complicacdes de outras doencas (“Edema da Macula,” 2014). Na Tabela 4 descrevem-se

de uma forma sumaria as caracteristicas das formas mais comuns de EM.
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Tabela 4 — Caracteristicas de varios tipos de EM (Gass, Agarwal, Lavina, & Tawansy, 2003; Congdon et
al., 2004;Grossniklaus & Green, 2004; Kang, Park, & Ham, 2004; Klein et al., 2007; Rotsos & Moschos,
2008; Bhagat, Grigorian, Tutela, & Zarbin, 2009;Paranhos, Costa, Meirelles, & Simdes, 2013; Caiado,
2014)

Edema Macular

Diabético Manifestacdo comum da retinopatia diabética que provoca a perda de visdo central;
(EMD) Difuso ou focal:

- O focal expressa menor espessamento macular, melhor acuidade visual e a severidade
da retinopatia que o origina é menos grave;

- Distingdo dificil (caracteristicas semelhantes).

Tratamento: Inibidores da proteina VEGF (ranibizumabe) que é a proteina responsavel
pela dilatacdo dos vasos sanguineos na presenca excessiva de glicose

Relacionado | - Principal causa de perda de visdo em individuos com mais de 50 anos;

comaidade | - Inicialmente assintomatica, no entanto, com a evolucdo acarreta graves disfuncdes a
(EMRI) nivel da visdo central, devido a alteracBes degenerativas que envolvem a retina, o epitélio
pigmentar e a membrana de Brunch;

Né&o exsudativo:

- Diminuicdo das fungdes das células do epitélio pigmentar da retina proporciona a
formacgdo de depdsitos anormais na macula e atrofia progressiva dos fotoreceptores, que
consequentemente originam a perda de visao;

Exsudativo:

- Perda de integridade da membrana de Brunch e aparecimento do processo de
neovascularizagdo coroidal (crescimento de complexos neovasculares da cordide nos
espacos epiteliais e subretinianos). Os vasos resultantes deste processo sdo frageis e
promovem o surgimento de hemorragias, que originam edema que compromete a
integridade da retina, macula e févea, desenvolvendo uma cicatriz fibrovascular que
envolve a macula e prejudica a visao.

Tratamento: Corticosteroides (ex: triamcinolona) e Inibidores da VEGF (ranibizumabe)

Cistoide - Formacdo de quistos na regido da retina;

(EMC) - Manifestacdo secundaria de outras patologias oculares: inflamag&o intra-ocular, ocluséo
central ou de uma veia da retina, retinopatia diabética e mais frequentemente resultantes
de inflamacdes apds cirurgia a cataratas;

- Angiograéfica (mais comum): doente ndo apresenta perda de visao;

- Clinica: doente apresenta perda de visao.

Tratamento: AINE (ex: diclofenac), Corticosterdides (ex: prednisolona e triamcinolona) e
Inibidores da anidrase carbonica (ex: acetazolamida)

3.6.Retinite causada por Citomegalovirus (CMV)

A retinite causada pelo CMV é uma infeccao oportunista com maior prevaléncia
nos doentes com Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). No entanto, nos
paises ocidentais a incidéncia desta patologia tem vindo a diminuir devido a introducéo
da terapéutica anti-retroviral altamente activa, no entanto esta infecgdo ndo esta extinta
(Rodrigues et al., 2009).

Esta infeccdo acarreta manifestaces bastante variaveis tais como: diminuicéo da
acuidade visual, deslocamento da retina, alteragfes do campo visual, lesGes na mécula e
no nervo oOptico e ainda lesdes assintomaticas com comprometimento de areas
periféricas a retina. O tratamento desta infeccdo atraves da aplicacdo de antivirais

(ganciclovir) é de extrema importancia pois apresenta-se como a maior causa de perda
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de visdo de individuos com SIDA (Kempen, Jabs, Dunn, West, & Tonascia, 2001;
Rodrigues et al., 2009).

3.7.Uveite

A uveite ¢ uma inflamacdo da Uvea que é constituida pela iris, corpo ciliar e
cordide, sendo que, actualmente, inflamacBes na retina, nervo Optico e corpo vitreo
também sejam consideradas uveites. A causa desta inflamacéo ocular ainda ndo é
totalmente conhecida mas sabe-se que as infec¢des, lesbes e doencas auto-imunes sao
um grande factor predisponente. Os individuos que apresentam esta patologia podem
apresentar vermelhid&o ocular, dor, fotosensibilidade, visdo turva e pontos flutuantes no
campo de visdo. E de extrema importancia que o diagndstico e o tratamento desta
inflamacdo sejam efectuados o mais precocemente possivel, devido ao facto da
inflamacédo, quando em estado grave, poder levar a perda de visdo. O tratamento da
uveite pode ser realizado com a aplicacdo individual de corticosterdides ou em
associacao com antibioticos ou antivirais (Rathinam & Babu, 2013; Sanfil Medicina,
2014).

3.8.Xeroftalmia

A xeroftalmia € uma condicdo multifactorial que se caracteriza pela deficiéncia
ou incapacidade do sistema ocular produzir lagrimas de forma a manter a lubrificacédo
ocular. Esta disfuncdo € uma das maiores causas de morbilidade ocular abrangendo 15-
25% dos individuos com mais de 65 anos e 6% dos individuos entre os 40 e 0s 65 anos.
A xeroftalmia pode resultar em desconforto ocular, distarbios visuais e danos
irreversiveis da superficie ocular. Para atenuar estas manifestacdes da doenca o paciente
recorre muitas vezes a aplicacdo de lagrimas artificiais e de gotas de ciclosporina
(Bjerrum, 1997; Schein, Mufioz, Tielsch, Bandeen-Roche, & West, 1997; Knop, Knop,
Millar, Obata, & Sullivan, 2011).
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4. Tratamentos farmacoldgicos

4.1.Via sistémica

A administracdo tépica de farmacos para o segmento posterior do olho constitui
um grande desafio devido a complexa estrutura do 6rgdo em questdo. Para que o
farmaco consiga alcancar o local desejado terd de passar por inumeras barreiras, tais
como a cornea, a conjuntiva e a esclerética. Além disso, grande parte do fa&rmaco néo
tem oportunidade de passar por estas barreiras pois € perdido através dos processos
comuns que limitam a aplicacdo tépica, como € o caso do lacrimejar e da absor¢édo
sistémica através dos vasos da conjuntiva (Elison, Clement, & Hill, 2010; Geroski &
Edelhauser, 2000).

A via sistémica é uma alternativa ndo invasiva as barreiras encontradas na via
topica que permite que o farmaco, administrado por via oral ou por via parentérica,
consiga atingir o segmento posterior do olho. Contudo, para que consiga atingir quer o
segmento anterior, quer o segmento posterior, as concentragdes administradas tém de
ser muito elevadas, para que passe a barreira hemato-aquosa e a barreira-hemato-
retiniana. A barreira hemato-aquosa consiste hum sistema muito complexo e selectivo
que se situa no segmento anterior do olho, nomeadamente nos capilares do corpo ciliar e
da iris, formando uma barreira fisica entre os vasos sanguineos e o interior do olho
(Cunha-vaz, 1992; Kaur, Smitha, Aggarwal, & Kapil, 2002; Freddo, 2013). Segundo
Cunha-vaz (1992), a barreira hemato-aquosa “controla o fluxo entre o plasma e o humor
aquoso através de ultrafiltracdo e secregdo” e a barreira hemato-retiniana, tem como
fungdo fazer as “trocas entre o plasma e vitreo, atraves de mecanismos de difuséo e
transporte activo”. Tal, dificulta o0 transporte dos farmacos, especialmente os de caracter
mais hidrofilico (Chang, 2010). Para além destas barreiras, comuns a via oral e
parentérica, os farmacos administrados por via oral, sofrem também o efeito de primeira
passagem pelo figado (Lee, Simamora, Pinsuwan, & Yalkowsky, 2002).

As concentragdes extremamente elevadas necessarias para ultrapassar as
barreiras descritas e assim sendo, conseguir proporcionar o efeito terapéutico desejado
podem causar efeitos adversos no paciente (Geroski & Edelhauser, 2000). Nesses
efeitos, que variam segundo a janela terapéutica individual do farmaco e com a
fisiopatologia do paciente, incluem-se problemas toxicologicos a nivel do figado, rim,
sistema nervoso e coracdo (Schwartz & Calvert, 1990; Akahane et al., 1993; Guzman-
Aranguez et al., 2013).
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Os farmacos destinados a terapéutica ocular administrados por via oral e
parentérica tém de ser avaliados quanto a sua seguranga e toxicidade com bastante rigor
(Gaudana, Ananthula, Parenky, & Mitra, 2010).

4.2.Via topica

Os farmacos para patologias oculares séo, na sua grande maioria, de aplicacdo
topica. Contudo, conforme foi referido anteriormente, a quantidade de farmaco que
consegue passar pelas barreiras oculares € minima (Kumar, Malviya, & Sharma, 2011;
Cholkar, Patel, Vadlapudi, & Mitra, 2013). Deste modo, os farmacos utilizados neste
tipo de formulagdes tém de ser altamente concentrados para garantir o seu efeito
terapéutico (Mannermaa, Vellonen, & Urtti, 2006; Patel, 2013). As principais barreiras
anatomicas que o farmaco encontra sdo a barreira hemato-aquosa, que limita a
passagem para 0 segmento anterior, a barreira hemato-retiniana, que como ja foi
referido, interfere na distribuicdo para o segmento posterior do olho, e a cornea. Esta é
constituida por trés camadas (epitélio, estroma e endotélio) ( Gaudana et al., 2010; Gan
et al., 2013) (Figura 2) que apresentam diferentes polaridades e caracteristicas entre
elas, o que vai influenciar notavelmente a penetracdo do farmaco (Rojanasakul &
Robinson, 1989; Chang, 2010). O epitélio apresenta células muito coesas entre si, 0 que
origina uma diminui¢do da permeabilidade paracelular do farmaco administrado. J& o
estroma é muito hidratado, constituindo uma barreira para os farmacos lipofilicos. O
endotélio situa-se entre o estroma e o humor aquoso e apresenta uma disposi¢do das
células menos coesa que as do epitélio, permitindo assim a passagem de
macromoléculas entre o humor aquoso e o estroma (Fischbarg, 2006).

Para além destas barreiras, a renovacao constante do fluido lacrimal que origina
a diluicdo do farmaco administrado e consequentemente vai baixar a biodisponibilidade
deste, também se revela um entrave para a administracdo topica (Kim et al., 2014). O
fluido lacrimal, como se pode verificar através da Figura 2, é formado por trés camadas:
lipidica, aquosa e mucosa. A camada lipidica € a mais externa e tem como funcéo
impedir a evaporacao da lagrima. A camada aquosa encontra-se em maior proporcao e é
responsavel por manter a superficie ocular lisa e fornecer oxigénio para as células
epiteliais da cornea. A camada mais interna, a mucosa, forma juntamente com a camada
aquosa, um gel hidrofilico com propriedades viscoelasticas que facilita 0 movimento
das palpebras e protege os epitélios, eliminando corpos estranhos e patogénicos
(Ludwig, 2005; Knop et al., 2011; Gan et al., 2013).
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Figura 2 — Constituicdo da barreira corneal e da camada de fluido lacrimal (adaptado de Gan et al., 2013)

A absorcdo sistémica é também um factor limitante para a distribuicdo intra-
ocular de farmacos. A maior parte dos farmacos de baixo peso molecular sdo absorvidos
sistemicamente em minutos, o que, para além de diminuir a biodisponibilidade ocular

do farmaco, pode ainda causar efeitos secundarios (Mindel, 1993; Urtti, 2006).

4.2.1. Métodos convencionais
4.2.1.1.Solucbes

As formas farmacéuticas oculares mais comuns sdo as solugdes, que representam
cerca de 90 % dos farmacos administrados pela via topica ocular. Sdo muito utilizadas
para tratamentos do segmento anterior do olho. A sua preferéncia baseia-se no facto de
serem um método pouco dispendioso, ndo invasivo, poderem ser auto-administradas e
possuirem o farmaco disponivel no acto de administracdo (Jung Jung & Chauhan, 2012;
Patel, 2013). Ainda assim, proporcionam uma baixa biodisponibilidade do farmaco,
devido a constante renovacdo do fluido lacrimal, a drenagem nasolacrimal, ao
pestanejar e as barreiras oculares que dificultam a absorcdo do farmaco, pelo que sdo
consideradas formas farmacéuticas pouco eficientes. Dado que o farmaco ndo
permanece mais do que 2 ou 3 minutos em contacto com a zona pré-corneal, a
quantidade de farmaco que podera atingir as camadas mais profundas do globo ocular €
em geral inferior a 5% do farmaco administrado (Gaudana, Jwala, Boddu, & Mitra,
2009; Gaudana et al., 2010; Jung Jung & Chauhan, 2012).

Nem todos os farmacos que conseguem entrar em contacto com a cdrnea séo
absorvidos. Estes tém de conseguir penetrar esta barreira e passar a conjuntiva, que €

uma membrana de tecido fino, flexivel, com células epiteliais pouco coesas e altamente
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vascularizada, o que facilita a entrada dos farmacos na circulacgéo sistémica, diminuindo
desta forma a biodisponibilidade ocular do farmaco administrado. Esta membrana cobre
cerca de 80% da superficie ocular, revestindo a parte interna das palpebras, a superficie
da cdrnea que se encontra exposta e a parte posterior da palpebra (Dartt, 2002; Chang,
2010).

No momento em que um colirio é administrado é fornecida uma concentracéo de
farmaco extremamente elevada, mas essa concentracdo é rapidamente reduzida pelos
motivos descritos anteriormente, tal como se pode verificar na Figura 3. Num colirio a
cinética de libertacdo do farmaco é de primeira ordem, 0 que torna necessario o

desenvolvimento de novas formas farmacéuticas (Patel, 2013).
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Figura 3 — Representacdo grafica da eliminacdo de farmacos no olho de um coelho albino. A curva
superior evidéncia a concentracdo de farmaco na cérnea e a inferior refere-se a concentragdo de farmaco

na camara anterior (adaptado de Mishima, 1981).

4.2.1.2.Emulsdes

As emulsbes sdo formas farmacéuticas que tém o intuito de melhorar a
solubilidade e a biodisponibilidade dos farmacos. Sdo sistemas muito instaveis mas
podem ser estabilizadas com a adicdo de emulgentes que lhe diminuam a tensdo
interfacial. As emulsdes podem ser de dois tipos; 6leo em agua (O/A) ou agua em oOleo
(A/O). No entanto tem-se verificado que as emulsbes O/A sdo mais adequadas a
administracdo ocular pois causam menor irritagdo e tém melhor tolerancia (Tamilvanan,
2004; Patel, 2013). Estas emuls6es (O/A) tém sido muito utilizadas como substituto das
lagrimas em individuos com xeroftalmia e para veicular principios activos (Tamilvanan,
2004; Tamilvanan & Benita, 2004; Liang et al., 2008). Este tipo de emulsées podem

ainda ser carregadas com compostos de amoénia que, sendo agentes catidnicos, fazem
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com que haja uma diferenca de cargas entre a emulsdo e a superficie ocular. Desta
forma, a carga positiva da emulsdo atrai a carga negativa da superficie ocular, mais
concretamente da cornea e da conjuntiva, aumentando o tempo de residéncia do
farmaco e consequentemente a biodisponibilidade do mesmo (Tamilvanan, 2004;
Tamilvanan & Benita, 2004). Apesar de este método trazer vantagens a administracdo
topica de farmacos oculares, a adi¢do de agentes cationicos em elevadas concentragdes
poderd originar alguns efeitos tdxicos nos tecidos oculares (Liang et al., 2008).

Um estudo realizado por Shen et al. (2011) em coelhos albinos demonstrou que
a administracdo da emulsdo de flurbiprofeno, um AINE utilizado em situa¢Ges de miose
e no controlo de reaccdes inflamatorias, em razdes variaveis de dleo de ricino e tween
80, é capaz de fornecer maiores quantidades do fa&rmaco em questdo para o humor vitreo
do que as solucdes.

Para além do flurbiprofeno, outros farmacos foram estudados em coelhos, como
é o caso de derivados de prednisolona, corticosterdide utilizado no caso de processos
alérgicos e inflamatérios, tendo-se observado uma boa entrega no segmento anterior e
uma pequena quantidade no segmento posterior (Tajika, Isowaki, & Sakaki, 2011).

Segundo Shell (1984), num estudo em que se emulsionou pilocarpina (farmaco
administrado em individuos com glaucoma de angulo aberto e hipertensdo ocular), pode
constatar-se que 80% do farmaco em emulséo foi libertado num periodo de 6 horas,
enquanto em solucdo tal demorou apenas uma hora. Este sistema de libertacdo
controlada do farmaco permitiu ao doente diminuir a frequéncia de administracGes, o
que faz com que a adesdo terapéutica aumente, conseguindo-se melhores resultados
terapéuticos.

Alguns farmacos veiculados por emulsdes encontram-se disponiveis nos Estados
Unidos, tais como Restasise™, que consiste numa emulsdo oftdlmica de ciclosporina a
0,05% e que aumenta a capacidade do olho produzir lagrimas em individuos que
apresentam xeroftalmia (Byun et al., 2011; Patel, 2013). Outra emulsdo ocular
disponivel é o Refresh Endura®, actualmente denominado de Optive®, que é também
administrado em individuos com xeroftalmia com o intuito de aliviar os sintomas desta
patologia ocular, fazendo o papel de lagrimas artificiais (Patel, 2013; Moshirfar et al.,
2014). Azasite® foi a primeira formulagdo de azitromicina comercializada para
conjuntivite alérgica. Este farmaco ocular foi aprovado no ano de 2007 e tem eficacia
contra bactérias gram positivas, gram negativas e atipicas. Além disso, tem eficacia

estudada para conjuntivite bacteriana e blefarite em adultos e criangas, verificando-se
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um aumento da estabilidade quimica e do tempo de residéncia do farmaco na zona pre-
corneal, relativamente as solugdes utilizadas para o0 mesmo fim, o que lhe vai permitir
uma maior absorcdo e consequentemente um maior efeito terapéutico (Liu, Lin, &
Tang, 2009; Opitz & Harthan, 2012; Patel, 2013).

4.2.1.3.Suspensoes

Uma suspensdo consiste numa dispersdo de um farmaco pouco solavel dividido
em pequenas particulas que se encontram suspensas numa solucdo saturada. A
estabilizacdo da suspensdo faz-se por adicdo de agentes suspensores e de agentes
dispersantes. As particulas em suspensao tém um tempo de retencdo na zona pré-corneal
aumentado, logo, vdo aumentar a biodisponibilidade dos farmacos que fazem parte da
sua formulacdo. No entanto, este continua a sofrer drenagem para 0S canais
nasolacrimais, tornando-se necessario manipular o tamanho das particulas em suspensao
para garantir o aumento da biodisponibilidade do farmaco, pois quanto maior o farmaco
mais tempo ira ficar retido na zona pré-corneal (Rajasekaran, Kumaran, Preetha, &
Karthika, 2010; Kumar et al., 2011; Patel, 2013).

O Tobradex® é um exemplo de suspensdo oftdlmica comercializada a nivel
mundial, que consiste numa combinagdo de antibidtico com corticosterdide,
nomeadamente tobramicina 0,3 % e dexametasona 0,1% respectivamente. Embora néo
seja recomendado o uso deste tipo de associacdes, esta forma farmacéutica com
propriedades anti-bacterianas e anti-inflamatdrias, foi colocada no mercado com o
intuito de tratar blefarites (Scoper et al., 2008; Kuno & Fujii, 2011; Infarmed, 2013).

A suspensdo de brinzolamida a 1%, de nome comercial Azopt® encontra-se disponivel
no mercado em Portugal e tem como finalidade inibir a formacdo de humor aquoso, que
consequentemente diminui a pressao intra-ocular, sendo usada em casos de hipertensédo
ocular e glaucoma primario de angulo aberto. Contudo, apresenta alguns efeitos
indesejaveis tais como visdo turva e desconforto ocular (lester, 2008).

Hiraoka, Daito, Okamoto, Kiuchi, & Oshika (2010) estudaram a dispersdo de
moléculas de farmaco de brinzolamida (inibidor da anidrase carbdnica) e de timolol
(bloqueador B), ambos redutores da secre¢cdo do humor aquoso e como tal indicados
para baixar a pressdo intra-ocular em individuos com glaucoma. Verificaram que o
farmaco que apresentou uma maior dispersdo de moléculas a superficie da cornea foi a

suspensao de Brinzolamida.
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4.2.1.4.Pomadas

Segundo Sasaki et al. (1999) as pomadas oftalmicas sdo misturas semi-sélidas as
quais é adicionado um hidrocarboneto biocompativel (citado por Cholkar et al., 2013;
Kumar et al., 2011). O ponto de fusdo das pomadas oftalmicas deve ser semelhante a
temperatura ocular (34° C). Assim, quando a pomada contacta com o olho vai dividir-se
em pequenas gotas que V30 permanecer por mais tempo na zona pré-corneal e
consequentemente irdo aumentar a biodisponibilidade do farmaco. As pomadas, sdo
contudo formas farmacéuticas que podem acarretar algum desconforto, pois causam
visdo turva e por vezes podem provocar uma certa irritacdo. Devido as caracteristicas
desta formulacdo, sdo mais bem aceites quando a sua administracdo é feita ao deitar
(Rathore, 2009; Kumar et al., 2011; Baranowski, Karolewicz, Gajda, & Pluta, 2014).

O Zovirax® é um exemplo de uma pomada oftdlmica comercializada em
Portugal e tem como principio activo a molécula aciclovir que actua nas infeccbes

causadas pelo virus Herpes simplex (Infarmed, 2013).

4.2.2. Novos sistemas de libertacéo controlada

As formas farmacéuticas supracitadas tém bastantes limitacbes a nivel da
biodisponibilidade ocular do farmaco. As principais desvantagens dessas formas estdo
relacionadas com a répida eliminacdo do farmaco da zona pré-corneal, drenagem
através dos canais nasolacrimais que podera representar o risco de aparecimento de
reaccdes adversas, e a necessidade de administracdo frequente do farmaco, que podera
aumentar o risco de toxicidade e originar efeitos secundarios. Refira-se ainda o facto de
ser dificil controlar o tamanho da gota administrada, o que provocara uma dose incerta
de farmaco e consequentemente um mau perfil terapéutico (Kushwaha, Saxena, & Rai,
2012). Este tipo de formulacGes acarreta ainda desconforto para o paciente pois pode
proporcionar-lhe irritacdo ocular, vermelhidao e visdo turva (Cholkar et al., 2013).

Para superar estas questdes desenvolveram-se algumas estratégias que tém como
finalidade melhorar a biodisponibilidade dos farmacos oculares. Estas estratégias
contemplam os promotores de viscosidade e de penetracdo (Ding, 1998; Patel, 2013),
utilizacdo de ciclodextrinas, de nanotransportadores a base de lipidos, nanoparticulas,

entre outros.
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4.2.2.1.Compostos promotores de viscosidade
Estes compostos séo importantes na medida em que vao aumentar o tempo que 0

farmaco permanece no espago pré-corneal, impedindo que este seja rapidamente
absorvido sistemicamente ou que seja removido pelo fluido lacrimal. Existem varios
compostos que aumentam a viscosidade, tais como os alcoois polivinilicos, o &cido
hialurdnico, os carbémeros e polissacérios derivados da celulose, entre outros. Contudo,
nem todos tém o mesmo tipo de utilizagdo: os carbdmeros sdo utilizados como agentes
suspensores devido a sua viscosidade, enquanto o acido hialurénico é utilizado como
um polimero biocompativel e biodegradavel (Rathore, 2009; Rajasekaran et al., 2010;
Baranowski et al., 2014).

Geles

Os geles sdo formas com viscosidade aumentada que em contacto com a agua
formam uma estrutura tridimensional. Estes podem ser geles classicos, ou seja, uma
solucdo viscosa que ap6s a administracdo ndo sofre alteracGes a nivel da viscosidade, ou
podem ser geles de formacdo in situ, que se encontram na forma liquida antes da
administracdo e quando em contacto com o olho aumentam a viscosidade e formam um
gel. A alteracdo da viscosidade pode ser causada por alteracdo da temperatura, da
concentracdo ionica ou do pH. Os geles in situ tém a vantagem de ser mais facil a
administracdo de uma dose precisa de farmaco, sendo que congregam as vantagens dos
geles e das solucdes oculares. Contudo, os geles ndo sdo tdo bem aceites como o0s
colirios pois deixam a visdo turva, as palpebras coladas e podem causar a sensacédo de
corpo estranho (Zignani, Tabatabay, & Gurny, 1995; Ding, 1998; Achouri, Alhanout,
Piccerelle, & Andrieu, 2013).

Tém sido efectuados diversos estudos que mostram a eficacia da adi¢éo de acido
poliacrilico a formulacdo de geles classicos. Este composto permite a incorporacdo de
farmacos com diversas solubilidades tais como a pilocarpina, o timolol, betaxolol,
alguns antibioticos e corticosteroides topicos. O Fucithalmic®, utilizado na conjuntivite
aguda é um exemplo da conjugacéo do &cido poliacrilico com acido fusidico. Os geles
podem ser usados como substituto de lagrimas em individuos com xeroftalmia, sendo o
gel Refresh® e o Gel-Larmes® exemplos deste tipo de formulacdo (Laroche et al.,
1991; Bourlais et al., 1998; Ludwig, 2005). Também o acido hialurénico e o hialuronato

de sddio tém sido utilizados na administracdo ocular em individuos com xeroftalmia
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pois tal como o &cido poliacrilico tém propriedades reoldgicas semelhantes as do fluido
lacrimal (Johnson, Murphy, & Boulton, 2006; Achouri et al., 2013).

Na preparagdo de geles in situ que aumentam a viscosidade por alteracdo da
temperatura, € muito comum o uso de copolimeros ndo ionicos tribloco, designados de
poloxameros e comercialmente conhecidos por Pluoronic®. O Pluoronic® F-127 é o
mais frequentemente utilizado na tecnologia farmacéutica. O poloxdmero 407 com o
nome comercial de Flow base® é um outro exemplo de gel in situ, cuja eficacia ja foi
provada em individuos com xeroftalmia. Este poloxamero e o poloxamero 188 foram
estudados na preparacdo do antibidtico ocular tépico de cloridrato de moxifloxacina,
comprovando que a sua utilizacdo conjunta é mais eficaz do que quando usados
isoladamente (Achouri et al., 2013).

No que refere aos geles in situ por aumento do pH, o Carbopol® demonstra
excelentes propriedades mucoadesivas. Segundo Johnson et al. (2006), o carbdémero
934, que constitui o Carbopol®, (composto por moléculas de acido acriclico reticulado
com elevado peso molecular) pode ser utilizado em geles para administragéo ocular em
individuos com xeroftalmia.

Relativamente aos geles in situ que sofrem alteracbes por intermédio da
concentracdo ionica temos como exemplo a goma gelana que se encontra no mercado
com o nome de Gelrite®. Foi estudada a administracdo desta goma combinada com
maleato de timolol em coelhos albinos, comprovando que esta formulacdo era bem
tolerada e apresentava bons resultados a nivel da penetracdo ocular do farmaco (Achouri
etal., 2013).

Segundo Achouri et al. (2013), formulacbes de pilocarpina com Carbopol® e
Pluronic® manifestaram uma melhor retencdo na zona pré-corneal do que com o0s

polimeros utilizados de forma individual.

4.2.2.2.Compostos promotores de penetracéo

Os promotores de penetracdo vao modificar transitoriamente a arquitectura do
epitélio da cdrnea. Estes podem ser agentes quelantes, conservantes (cloreto de
benzalcénio por exemplo), tensioactivos ou sais de acidos biliares. Estes compostos
melhoram a biodisponibilidade do farmaco mas é necessario avaliar a sua seguranca,
pois podem ter efeitos toxicos sobre os tecidos em questdo (Ding, 1998; Achouri et al.,
2013; Patel, 2013; Baranowski et al., 2014).
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Pro-farmacos

Os pré-farmacos aumentam a permeabilidade dos farmacos na cornea atraves de
alteracbes que melhorem a sua lipofilicidade (Kompella, Kadam, & Lee, 2011;
Rajasekaran et al., 2010). Ja foram efectuados varios estudos com resultados
preliminares bastante promissores. No entanto, em humanos tem-se verificado que
existem alguns inconvenientes na administracdo, tais como irritagdo ocular e efeitos
secundérios. Actualmente utiliza-se o travoprost, um profarmaco da prostaglandina 2a,
para diminuir a pressdo intra-ocular, em conjunto com o timolol (DuoTrav®) ou
sozinha (Travatan®) (Tomi & Jrvinenb, 1996; Infarmed, 2013).

4.2.2.3.Ciclodextrinas (CD)

Estes compostos facilitam o transporte de farmacos hidréfobos em solucéo.
Apesar de ndo serem directamente promotores de penetracdo, permitem que o farmaco
fique mais disponivel a superficie da cornea, promovendo assim uma maior absorg&o.
As CD contém uma cavidade hidrofébica onde o farmaco fica retido até ser entregue na
superficie da membrana biolégica. Como estes compostos séo hidrofilicos no exterior
vao permanecer mais tempo em solucdo pois ndo tém afinidade para as membranas
lipofilicas oculares (Rajasekaran et al., 2010; Kompella et al., 2011; Carvalho, 2013).
Para aléem de aumentarem a solubilidade e a estabilidade de farmacos hidr6fobos as CD
também diminuem a irritacdo ocular. Actualmente ja se encontram no mercado algumas
solucdes oftdlmicas a base de CD. Na Tabela 5 podemos consultar alguns exemplos

destas formulacdes. (Bozkir, Denli, & Basaran, 2012).

Tabela 5 — Farmacos aprovados que contém CD e se encontram disponiveis no mercado (adaptado de
Carvalho, 2013)

Farmaco Nome comercial Laboratério/Pais
Cloranfenicol Clorocil® Oftalder/Portugal
Diclofenac Voltaren® Novartis/Suica
Indometacina Indocid® Chouvin/Franca

4.2.2.4 Nanotransportadores a base de lipidos

Os nanotransportadores a base de lipidos tém ganho relevancia na entrega ocular

de farmacos por via topica.
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Segundo Hom & Simmons (2003), estes transportadores tém a particularidade de
actuarem no fluido lacrimal, em virtude da sua constituicdo de emulsdo 6leo em &gua
permitir que seja estabelecida uma interacgdo muito estavel com o fluido lacrimal: a
fase aquosa da emulsdo vai associar-se a camada aquosa do fluido lacrimal e deste
modo favorece uma maior hidratacdo da cornea; a fase oleosa unifica-se com a camada
lipidica que integra o fluido lacrimal, diminuindo a perda de fluido lacrimal por
evaporacao (citado por Gan et al., 2013) (Figura 4). Esta estratégia € uma mais valia em

individuos que apresentam xeroftalmia.
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Figura 4 — Representacdo da interaccdo de uma emulséo 6leo em &gua com o fluido lacrimal (adaptado de
Gan et al., 2013)

Os nanotransportadores de farmacos a base de lipidos sdo frequentemente
utilizados para melhorar a biodisponibilidade dos farmacos, aumentando o seu tempo de
residéncia ocular e a permeabilidade (Gan et al., 2013). Descrevem-se em seguida 0s

principais tipos de estruturas lipidicas estudadas/usadas para este fim.

Lipossomas
Sdo uns dos vectores de farmacos oculares que tém demonstrado um excelente

perfil de sistema de libertacdo controlada. Séo vesiculas lipidicas microscopicas com
uma ou mais bicamadas fosfolipidicas concéntricas, de origem natural ou sintética, que
formam uma cavidade aquosa (Kaur, Garg, Singla, & Aggarwal, 2004; Mishra et al.,
2011; Patel, 2013). Os lipossomas sdo estruturas de caracter anfifilico, pois tanto retém
farmacos hidrofilicos, que vdo ficar encapsulados na fase aquosa, como podem
vectorizar farmacos hidrofébicos, que se vdo localizar na fase lipidica (Mishra et al.,
2011; Achouri et al., 2013) (Figura 5).
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Figura 5 — Estrutura de um lipossoma unilamelar com representacdo de farmacos hidrdfilicos e

hidrofébicos (adaptado de Bitounis, Fanciullino, Iliadis, & Ciccolini, 2012)

Estas estruturas tém uma excelente biocompatibilidade, sdo biodegradaveis e
ndo apresentam toxicidade devido ao facto dos seus componentes lipidicos serem
semelhantes as membranas bioldgicas (Achouri et al., 2013; Patel, 2013). Constituem
um veiculo de proteccdo do farmaco relativamente a degradacdo por enzimas
metabolicas que se encontram na interface do epitélio da cérnea (Kawakami et al.,
2001). Os lipossomas demonstram actividade terapéutica tanto no segmento anterior,
como no segmento posterior do olho (Patel, 2013). A sua eficacia deve-se
essencialmente a grande afinidade que o vector tem com a superficie da cdrnea e da
conjuntiva, que proporciona um aumento do tempo de residéncia do farmaco e
consequentemente aumenta a absor¢do deste assegurando-lhe uma maior
farmacocinética e menores efeitos secundario (Schaeffer & Krohn, 1982; Dharma,
Fishman, & Peyman, 1986; Gan et al., 2013) . Esta afinidade é maior em lipossomas
carregados positivamente ou neutros pois conseguem obter uma melhor interaccédo
electrostatica com o epitélio da cornea que tem carga negativa (Pietzyk & Henschke,
2000; Hathout, Mansour, Mortada, & Guinedi, 2007). Estas vesiculas apresentam
tamanhos que podem variar entre os 0,02 e os 10 um, sendo a sua classificacdo feita de
acordo com as dimensdes referidas na Tabela 6. Podemos dividi-los em quatro
categorias: vesiculas unilamelares pequenas (SUVSs), vesiculas unilamelares grandes
(LUVs), vesiculas unilamelares gigantes (GUVSs) e vesiculas multilamelares (MLVSs)
(Mishra et al., 2011; Patel, 2013).
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Tabela 6 — Tamanho das diferentes categorias de lipossomas (Mishra et al., 2011)

Vesicle type Size

SUVs ~20nm to ~200 nm
LUVs ~200 nm to ~1 wm
MLVs =0.5um
GUVs =1 um

O tamanho dos lipossomas é particularmente importante uma vez que vesiculas
de maior tamanho permanecem durante mais tempo na zona pré-corneal. Ainda assim,
as particulas ndo devem exceder 0s 5 - 10 um, correndo o risco de causar desconforto ao
paciente (Kaur et al., 2004).

Os lipossomas permitem transportar diversas moléculas tais como farmacos,
proteinas, nucledtidos e plasmideos. A capacidade de um lipossoma encapsular uma
molécula depende do tamanho e dos lipidos que o constituem (Kurz & Ciulla, 2002;
Mishra et al., 2011).

As estruturas lipossomais sdo habitualmente constituidas por fosfatidilcolina,
estearilamina, colesterol, lecitina e a-L-dipalmitoilfosfatidilcolina (Kaur et al., 2004;
Budai et al., 2007; Sahoo, Dilnawaz, & Krishnakumar, 2008 Baranowski et al., 2014).

Actualmente ja se desenvolveram alguns estudos que demonstraram eficacia na
veiculacdo de fluconazol, um anti-fangico utilizado no tratamento da queratite;
diclofenac de sodio, anti-inflamatorio; ganciclovir, anti-viral; pilocarpina e
acetazolamida administradas com o intuito de diminuir a presséo intra-ocular (Peyman,
Charles, Liu, Khoobehi, & Niesman, 1988; Durrani, Davies, Thomas, & Kellaway,
1992; El-Gazayerly & Hikal, 1997; Sun, Wang, Huang, Liang, & Liu, 2006; Habib,
Fouad, & Fathalla, 2008; Infarmed, 2013).

Apesar de todos os beneficios descritos anteriormente, os lipossomas apresentam
algumas fragilidades estruturais, pelo que foi necessario criar medidas de
aperfeicoamento destes veiculos de transporte. A adicdo de compostos como o
polietilenoglicol (PEG), por exemplo, permitiu aumentar significativamente a
resisténcia da bicamada lipidica (Bitounis et al., 2012). A utilizacdo de dispersdes de
lipossomas em geles mucoadesivos e 0 recurso a revestimentos com polimeros
mucoadesivos, permitiu melhorar a adesdo dos lipossomas a cornea (Meisner & Mezei,
1995).
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Niossomas

Os niossomas sdo vesiculas unilamelares ou multilamelares formadas por
agentes tensioactivos ndo ionicos com um tamanho entre 10 e 1000 nm (Prabu et al.,
2008; Cosco et al., 2009) (Figura 6). Este sistema, tal como o anterior, aumenta a
penetracdo e a biodisponibilidade dos farmacos oculares, mantendo o farmaco durante
mais tempo na zona pré-corneal, em virtude de o proteger da metabolizacdo induzida
por enzimas presentes na superficie da cornea. Por conseguinte serdo necessarias menos
administracdes diarias, 0 que se revela uma vantagem para o paciente (Kaur et al., 2004;
Prabhu et al., 2010).
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Figura 6 — Estrutura de um niossoma com representagdo de farmacos hidrofilicos e hidrofébicos

(adaptado de Song et al., 2014).

Estes sistemas sdo bastante proficuos visto que sdo estaveis gquimicamente, tém
baixa toxicidade, sdo faceis de manusear, para além de serem biodegradaveis,
biocompativeis e ndo imunogénicos (Carafa, Santucci, & Lucania, 2002; Cholkar et al.,
2013).

Além dos agentes tensioactivos ndo i6nicos que constituem a bicamada dos
niossomas (Tabela 7), estes podem conter aditivos, nomeadamente, colesterol e
moléculas carregadas electricamente (Junyaprasert, Teeranachaideekul, & Supaperm,
2008). O colesterol e as moléculas carregadas electricamente tém a funcdo de dar
estabilidade aos niossomas. Enquanto o colesterol Ihe permite maior rigidez, eficacia de
encapsulacdo e facilidade de re-hidratacdo, as moléculas carregadas vao impedir a
coalescéncia dos niossomas através de forcas de repulsdo que se irdo originar entre eles
(Cosco et al., 2009; Rajera, Nagpal, Singh, & Mishra, 2011).
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Tabela 7 — Tensioactivos ndo idnicos que podem fazer parte da estrutura dos niossomas (Rajera et al.,
2011)

Tensioactivos ndo idnicos

eEteres de alquilo
eEsteres de alquilo
eAlquilamidas

eAcidos gordos
eCompostos aminoacidos

Os constituintes dos niossomas sdo metodicamente escolhidos consoante as
caracteristicas pretendidas para o veiculo em questdo. A natureza dos tensioactivos nao
i6nicos e aditivos, a temperatura de hidratacdo e o tipo de farmaco encapsulado sdo
elementos que interferem com as propriedades fisico-quimicas dos niossomas. Deste
modo, o tensioactivo escolhido condiciona a estabilidade da estrutura e pode apresentar
alguma toxicidade (Hunter, Dolan, Coombs, & Baillie, 1988). A quantidade de
tensioactivo ndo idnico e de aditivos como o colesterol interferem com o didmetro das
vesiculas: quanto maior for o teor destes compostos maiores vao ser estes vectores de
farmacos (Sternberg & Florence, 1994). Relativamente a temperatura de hidratacdo
verifica-se que tem influéncia no tamanho e forma dos niossomas. O farmaco
encapsulado afecta a carga e a rigidez da bicamada, podendo alterar o tamanho das
vesiculas: por exemplo, ao interagir com 0s grupos polares do tensioactivo, podem
surgir forcas de repulsdo que conduzam a expansdo da cavidade da estrutura (Uchegbu
& Vyas, 1998; Biswal, Murthy, Sahu, Sahoo, & Amir, 2008).

Aggarwal & Kaur (2005) efectuaram um estudo em coelhos albinos com
maleato de timolol, com o intuito de verificar se a pressao intra-ocular era reduzida mais
eficazmente em solucdo, veiculada por niossomas puro ou ainda, por niossomas
revestidos por quitosano ou carbopol. Chegaram a conclusdo, como se pode verificar
através do grafico da Figura 7, que a solugdo era mais rapida a diminuir a pressao intra-
ocular, devido ao facto de o farmaco estar disponivel de forma imediata em solucédo e
ser rapidamente absorvido na cérnea. Contudo, o pico maximo do seu efeito terapéutico
é atingido muito rapidamente o que obriga o doente a ter de administrar o colirio com
mais frequéncia do que com as outras formulacbes em estudo, que garantem uma

libertagdo mais prolongada.
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Figura 7 — Representacdo da concentracdo de timolol disponivel em funcéo do tempo quando usado em

solucdo ou em sistemas contendo niossomas (adaptado de Aggarwal & Kaur, 2005)

Cubossomas

Cubossomas sdo nanoparticulas em forma de cubo (Figura 8) que resultam da
fragmentacdo da fase cristalina de mono-oleato de glicerol na presenca de um
estabilizador (poloxamero 407) (Nakano, Sugita, Matsuoka, & Handa, 2001; Garg,
Saraf, & Saraf, 2007; Gan et al., 2010).

Farmmaceq Hidrofilico

Farmaco Hidrofokdico

1

Figura 8 — Estrutura de um cubossoma contendo farmacos hidrofilico e hidrofébico (adaptado de Lohani,
Verma, Joshi, Yadav, & Karki, 2014)

Estes sistemas de libertacdo controlada de farmacos tém a capacidade de
solubilizar quer farmacos hidrofilicos como hidrofébicos e, sdo biodegradaveis por
enzimas encontradas na superficie ocular e bioadesivos (Larsson, 2000; Malmsten,
2006; Garg et al., 2007). Para além destas caracteristicas extremamente vantajosas para
a administracdo tdpica ocular, estas microestruturas sdo muito semelhantes as
membranas bioldgicas, o que lhes fornece a vantagem de se poderem ligar ao epitélio da
cOrnea, e assim aumentar o seu tempo de residéncia na zona pré-corneal e
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consequentemente a biodisponibilidade do farmaco administrado (Gan et al., 2010,
2013).

Segundo Cholkar et al. (2013) a dexametasona veiculada por cubossomas
apresenta um bom perfil de permeabilidade na cornea e boa compatibilidade com os
tecidos. Han et al. (2010) efectuaram um estudo com a molécula de flurbiprofeno, um
anti-inflamatorio que tem sido considerado uma Optima alternativa no tratamento
oftdlmico com corticosterdides de uso tdpico, constatando que os cubossomas se

revelaram um veiculo promissor a entrega do flurbiprofeno.

Nanomicelas

As nanomicelas sdo estruturas anfifilicas de grande utilidade na entrega de
farmacos quer no segmento anterior quer no segmento posterior do olho (Patel, 2013).
Estes veiculos de transporte de farmacos podem apresentar-se na forma de nanomicelas
normais, em que a regido hidrofobica se encontra voltada para o centro da nanomicela e
a regido hidrofilica para o meio envolvente, ou ainda na forma de nanomicelas
invertidas, em que a disposicao das regides hidrofdbica e hidrofilica é oposta a descrita

anteriormente (Trivedi & Kompella, 2010) (Figura 11).
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Figura 9 — Representacdo esquematica de uma nanomicela normal (A) e de uma nanomicela reversa (B)
(adaptado de Kompella & Uday, 2010).

A utilizacdo destas estruturas protege o farmaco, diminuindo a sua degradacédo, e
evita a ocorréncia de efeitos secundarios. Para além destas vantagens, sdo faceis de
produzir, aumentam a biodisponibilidade ocular do farmaco administrado e tém
demonstrado uma boa entrega de moléculas de pequenas dimensdes. As nanomicelas
sdo bem toleradas pelo paciente, causando pouca ou mesmo nenhuma irritacdo ocular,
além de que sdo bastante permeaveis ao epitélio ocular (Civiale, Licciardi, Cavallaro,
Giammona, & Mazzone, 2009; Cholkar, Patel, Dutt Vadlapudi, & Mitra, 2012).

Segundo o estudo in vivo realizado em coelhos por Civiale et al. (2009), com o

intuito de comparar a penetracdo de dexametasona em suspensdo com a do mesmo
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farmaco contido em micelas do polimero PHEA-PEG-C16, verificou-se que a
formulagdo nanomicelar conduziu a uma maior biodisponibilidade do farmaco, como se

pode constatar através do grafico da Figura 10.
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Figura 10 — Representacdo grafica da concentracdo de dexametasona no humor aquoso depois da
administracdo topica ocular em coelhos sob a forma de solugcdo e em micelas de PHEA-PEG-C16
(adaptado de Civiale et al., 2009)

Nanoparticulas lipidicas solidas (NLS)

As NLS sao formadas por lipidos sélidos, tais como, mono, di e triglicéridos,
fosfolipidos e ceras e sdo estabilizados por tensioactivos (Mumper & Russell, 2013).
Tém suscitado bastante interesse a nivel da terapéutica tépica ocular uma vez que
apresentam uma menor toxicidade que as restantes particulas poliméricas. Séo
biodegradaveis e podem ser produzidas em larga escala, além de que, mantém a sua
estabilidade durante o armazenamento. Podem ser esterilizadas em auto-clave, visto que
a sua estrutura fisica ndo se altera quando exposta a calor himido sob pressdo. Estas
estruturas apresentam a possibilidade de modulacdo da carga electroestatica dependendo
dos compostos utilizados na sua constituicdo (Cavalli et al., 1997; Wissing, Kayser, &
Miiller, 2004; Pedersen, Hansen, Heydenreich, Kristensen, & Poulsen, 2006).

Num estudo realizado por Cavalli, Gasco, Chetoni, Burgalassi, & Saettone
(2002) utilizaram-se NLS para veicular o antibidtico tobramicina, destinado ao
tratamento de infec¢bes superficiais tais como blefarites e conjuntivites ou em Ulceras
da cornea de origem bacteriana essencialmente causadas por Pseudomonas aeruginosa.
Este antibiotico administrado topicamente no olho de coelhos, demonstrou uma maior
capacidade de penetracdo ocular quando veiculado por NLS do que quando

administrado em solugdo (Figura 11).
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Figura 11 — Representacdo grafica da concentracdo de tobramicina presente no humor aquoso apds

administracdo ocular tépica em solucdo e em NLS (adaptado de Cavalli et al., 2002)

Apesar das vantagens supra citadas, estes veiculos de farmacos apresentam
algumas limitacGes, sendo uma delas a baixa capacidade de encapsular farmacos,
decorrente da formacédo de cristais que ocorre aquando da utilizacdo de lipidos muito
semelhantes. Uma vez que o farmaco se insere entre as cadeias lipidicas e nas
imperfei¢cfes dos cristais, quando a estrutura cristalina se encontra extremamente
organizada, dificulta a encapsulacdo de farmacos. A capacidade de incorporacdo do
farmaco estd dependente da solubilidade do farmaco na matriz lipidica, do método
utilizado no desenvolvimento da estrutura e do estado polimorfico da matriz lipidica
(Muller, Mé&der, & Gohla, 2000; Miiller, Petersen, Hommoss, & Pardeike, 2007).

Nanoetruturas carregadas com lipidos (NCL)
Para solucionar as limitagdes das NLS surgiram NCL, que aumentam a

capacidade de encapsular farmacos, garantindo uma elevada estabilidade durante o
armazenamento. A constituicdo e vantagens das NCL s&o descritas de uma forma muito

sucinta na Tabela 8.

38



Tratamentos farmacolégicos

Tabela 8 — Constituicdo e vantagens de nanoetruturas carregadas com lipidos (NCL) (Mdiller et al., 2000)

Constituicao Vantagens

NCL imperfeito Maior distancia entre as cadeias de acidos

Mistura de glicéridos

Fam— gordos dos glicéridos, que proporciona

g compostos por diferentes

. cristais imperfeitos e consequentemente um
&cidos gordos

melhor encapsulamento do farmaco

NCL amorfo
. . . A mistura gera particulas amorfas no estado
diug Mistura de lipidos solidos . . ) )
. o solido que evitam a expulsdo do farmaco
com lipidos liquidos
:’i‘;‘i‘;”"‘““-“ durante o armazenamento
NCL mudltiplo

_ o o . Solubilidade das moléculas de 6leo no lipido
solialipia fa) | Bleo em lipido s6lido, em ) )
] s6lido com a formacgdo de compartimentos de
agua o
6leo na matriz lipidica sélida

oil nano-
compartments

Li et al. (2011) desenvolveram um estudo com NCL em que veicularam a
molécula metazolamida, farmaco que pertence ao grupo dos inibidores da anidrase
carbdnica, utilizado no tratamento do glaucoma. O estudo mostrou que apesar desta
formulacdo ter um pico de libertacdo inicial de farmaco, consegue manter uma maior
eficacia terapéutica do que quando o farmaco é administrado em solucéo.

Luo, Zhao, Zhang, & Pan (2011) estudaram a veiculacdo de flurbiprofeno em
NCL, comparando com a administracdo do farmaco em solucdo, verificando que a
penetracdo na cornea atinge maiores valores quando o farmaco é administrado em NCL
(Figura 12).
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Figura 12 — Representacdo grafica da penetracdo de flurbiprofeno na cérnea apés a administracdo ocular
topica em solugdo e em NCL (adaptado de Luo et al., 2011)
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4.2.2.5.Nanoparticulas

As nanoparticulas sdo auspiciosos transportadores de farmacos para a aplicagdo
ocular topica. Estes veiculos de dimensdes submicrométricas, apresentam tamanhos
entre os 10 e os 1000 nm e devido a estas caracteristicas podem ser aplicados em
colirios evitando o desconforto que outras formas farmacéuticas podem acarretar
(Bhagav, Upadhyay, & Chandran, 2011; Kumar et al., 2011; Achouri et al., 2013). Estas
estruturas podem ser compostas por proteinas e por polimeros que podem ser de origem

natural, sintética ou semi-sintética (Bhagav et al., 2011; Patel, 2013) (Tabela 9).

Tabela 9 — Exemplos de polimeros e proteinas que podem fazer parte da constituicdo de nanoparticulas
(Biswal et al., 2008; Sahoo et al., 2008; Mudgil, Gupta, Nagpal, & Pawar, 2012; Patel, 2013).

Naturais Sintéticas
Quitosano Acido polilactico
Alginato de sodio Policaprolactona
Albumina Metilmetacrilato

O desenvolvimento destas estruturas de veiculacdo teve como finalidade
aumentar a estabilidade dos farmacos ndo s6 quando estes entram em contacto com 0
fluido lacrimal mas também durante o armazenamento, aumentar a capacidade de carga
de farmaco, prolongar o tempo de libertacdo dos farmacos, diminuir os efeitos toxicos e
secundarios derivados da administracdo ocular e aumentar a permeabilidade ou
absorcdo, de modo a ser possivel diminuir a frequéncia de administracdo e aumentar a
adesdo terapéutica do paciente (Ding, 1998; Eljarrat-Binstock, Orucov, Aldouby,
Frucht-Pery, & Domb, 2008; Jong, 2008; Kadam, Bourne, & Kompella, 2012).

Estas estruturas tém a particularidade de conter compostos bioadesivos que
permitem aumentar o tempo de residéncia pré-corneal do farmaco administrado (Ding,
1998; Bu et al., 2007). Se adicionalmente as nanoparticulas possuirem carga positiva,
além de aumentar o tempo de residéncia pré-corneal, aumentar-se-a também a
interacgdo com a superficie da cornea (Ding, 1998).

A taxa de libertacdo do farmaco € um factor muito importante, ja que pode
comprometer a eficacia da terapéutica. No caso do farmaco ter uma taxa de libertagcdo
lenta, a concentracdo de farmaco no fluido lacrimal pode ser baixa para penetrar 0s
tecidos oculares, enquanto que, se a taxa de libertacdo for rapida a libertacdo controlada
do farmaco pode ficar comprometida (Ding, 1998). Outros factores que condicionam o

desempenho das nanoparticulas sdo o tamanho, a carga de superficie e a
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compatibilidade do farmaco com os polimeros/proteinas constituintes das mesmas. Para
além destes factores, € de elevada relevancia o facto de muitas nanoparticulas serem
biodegradaveis, para evitar efeitos toxicos no paciente (Ding, 1998; Eljarrat-Binstock et
al., 2008; Jong, 2008).

Actualmente as nanoparticulas j& veiculam uma variedade consideravel de
farmacos oculares (Mudgil et al., 2012). A Tabela 10 apresenta alguns exemplos de

farmacos que podem ser veiculados por estes transportadores.

Tabela 10 - Farmacos veiculados por nanoparticulas (Mudgil et al., 2012)

Férmacos veiculados por nanoparticulas
Surfacetamida Piroxicam
Esparfloxacina Ciclosporina A
Levofloxacina Flurbiprofeno
Aciclovir Pilocarpina

Quanto a estrutura, existem dois tipos de nanoparticulas: nanoesferas e

nanocapsulas (Achouri et al., 2013) (Figura 13).

Membrana polimérica

~. Nucleo
intemo

Nanoesfera Nanocapsula

Figura 13 — Estrutura das nanoesferas e nanocapsulas (adaptado de Di, Jianing, & Bi-Botti C, 2013).

As nanoesferas sdo sistemas matriciais, em que o farmaco se encontra
uniformemente distribuido numa matriz polimérica e a sua libertacdo é controlada por
difusdo. O farmaco que se encontra na camada mais externa é dissolvido e difunde-se
através da matriz polimérica. A medida que o farmaco vai sendo libertado, a espessura
de polimero a percorrer também aumenta, o que se traduz numa cinética de libertacéo
mais lenta. No que concerne as nanocapsulas, o farmaco encontra-se dissolvido, em
suspensdo ou no estado puro, num nucleo que é envolvido por um polimero que
controla a libertagdo do farmaco. A libertacdo do farmaco e feita por difusdo, havendo
sempre partilha de farmaco entre o nicleo e a membrana polimérica e entre a membrana

e 0 meio, conseguindo-se deste modo libertacdo de fa&rmaco com cinética de ordem zero
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(Bajpai, Shukla, Bhanu, & Kankane, 2008; Soppimath, Aminabhavi, Kulkarni, &
Rudzinski, 2001). A Figura 14 explica de uma forma mais clara como se da a libertacéo

dos farmacos nos sistemas poliméricos acima referidos.
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Figura 14 — Representacdo da libertacdo de farmacos através de sistemas poliméricos a) matriciais

(nanoesferas) e b) reservatorio (nanocapsulas) (adaptado de Davis & Leach, 2011)

Gupta et al. (2010) desenvolveram um estudo com esparfloxacina, farmaco
utilizado no tratamento de conjuntivites bacterianas, veiculadas por nanoparticulas de
PLGA. As nanoparticulas conduziram a uma libertacdo mais prolongada da

esparfloxacina do que a solucdo convencional (Figura 15).
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Figura 15 — Representacdo grafica do perfil de libertacdo in vitro de esparfloxacina veiculada por

nanoparticulas e numa formulagéo comercial da solugdo (adaptado de Gupta et al., 2010)
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4.2.2.6.Dendrimeros

Os dendrimeros séo sistemas poliméricos em forma de estrela, de tamanho
variavel entre 1 e 100 nm, altamente ramificados e que podem terminar com grupos
amina, hidréxilo e carbdxilo (Figura 16). Estes veiculos de transporte de farmacos tém a
capacidade de conseguir incorporar uma vasta gama de farmacos devido as suas

caracteristicas estruturais (Nishiyama et al., 2003; Yavuz, Pehlivan, & Unli, 2013) .

Superficie modificads

Figura 16 — Estrutura de um dendrimero com grupos funcionais a superficie (adaptado de Honda et al.,
2013)

Os dendrimeros sdo utilizados com o intuito de aumentar a solubilidade,
biodisponibilidade e a eficacia terapéutica dos farmacos, optimizando a sua
biodistribuicdo e diminuindo a sua toxicidade e taxa de eliminacdo (D’Emanuele &
Attwood, 2005). A absorcdo ocular do farmaco é maior em dendrimeros catidnicos,
contudo, estes apresentam maior toxicidade em administracfes a longo prazo. Apesar
dos dendrimeros aniénicos e neutros ndo terem uma taxa de absorcéo tdo elevada como
0s cationicos tém uma maior biocompatibilidade. Devido a possivel ocorréncia de
efeitos secundarios resultantes da toxicidade € de extrema importancia assegurar a
seguranca destes veiculos (Jevprasesphant, Penny, Attwood, McKeown, &
D’Emanuele, 2003; Jain, Kesharwani, Gupta, & Jain, 2010).

Actualmente ja foram estudados varios farmacos veiculados por dendrimeros, o
nitrato de pilocarpina e tropicamida, carteolol, brimonidina e o maleato de timolol.
Apesar de ainda ndo estarem a ser comercializados os resultados pré-clinicos indicam
que os dendrimeros sdo um veiculo de transporte de farmacos bastante promissor
(Vandamme & Brobeck, 2005; Spataro et al., 2010; Holden et al., 2012; Yavuz et al.,
2013).

Durairaj, Kadam, Chandler, Hutcherson, & Kompella (2010) desenvolveram um
estudo em que utilizaram dendrimeros como veiculo de entrega de gatifloxacina,
farmaco administrado no tratamento da conjuntivite bacteriana. Neste estudo foi

comparada a concentracdo em diversos compartimentos do olho apds administracéo do
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farmaco veiculado por dendrimeros e ap6s a administracdo da solu¢cdo do mesmo
farmaco de nome comercial Zymar® (este farmaco ndo se encontra disponivel em
Portugal). Como se pode verificar através do gréfico da Figura 17, em geral, a

concentracdo de gatifloxacina é superior quando veiculada por dendrimeros.
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Figura 17 — Concentracéo de gatifloxacina em diferentes tecidos/zonas do olho apds administragéo tdpica
ocular da solucdo oftdlmica Zymar® e quando veiculada por dendrimeros (DPT-GFX) a) Humor aquoso

b) Cérnea c) Humor vitreo d) Conjuntiva e) Esclerética (adaptado de Durairaj et al., 2010)

4.2.2.7.Lentes de contacto

As lentes de contacto tém vindo a ser alvo de um interesse crescente a nivel da
terapéutica ocular. Basicamente, sdo discos finos e curvos, em geral de hidrogel, que se
colocam sobre a cornea, aderindo ao fluido lacrimal por tensdo superficial (Gupta &
Aqil, 2012). Ao ser colocada no olho, existe um filme de liquido que fica aprisionado
entre a lente e a cdrnea, que ndo se mistura de imediato com o fluido lacrimal. Deste
modo, quando o farmaco é administrado em conjunto com a lente (incorporado),
consegue-se aumentar significativamente o tempo de residéncia em relagcdo aos colirios,
0 que lhe confere uma maior biodisponibilidade e consequentemente uma acgéo
terapéutica mais eficaz (McNamara et al., 1999; Creech, Chauhan, & Radke, 2001,
Guzman-Aranguez et al., 2013) (Figura 18).
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Figura 18 — Representagdo esquematica do tempo de permanéncia de farmaco quando aplicado em gotas e
incorporado em lentes de contacto (adaptado de Singh, Nair, Kumar, & Kumria, 2011)

Além de aumentar a concentracdo de farmaco na zona pré-corneal, as lentes de
contacto diminuem a quantidade de farmaco que entra em circulacdo sistémica, o que
diminui a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos (Patel, 2013). As lentes de
contacto devem ter a capacidade de incorporar na matriz quantidades de farmaco
suficientes para proporcionar efeito terapéutico, ndo devem conferir visdo turva, nem
desconforto e devem ser biocompativeis (Lim, Loughnan, & Sullivan, 2002).

Até a data foram estudadas vérias estratégias para entregar farmacos oculares
veiculados por lentes de contacto (Figura 19).
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Figura 19 — Diferentes estratégias para administracdo de farmacos através de lentes de contacto (Guzman-
Aranguez et al., 2013)

Imersdo das lentes em solucdo de farmaco

A imersdo de lentes em solucdo de farmacos € a técnica mais simples e
tradicional para carregar as lentes e, consiste em mergulhar a lente na solucdo de
farmaco durante um periodo de tempo adequado.
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Esta técnica tem revelado algumas fragilidades no que diz respeito a eficacia da
entrega dos farmacos. Um estudo efectuado por Hehl, Beck, Luthard, Guthoff, &
Drewelow (1999) com o objectivo de estudar a penetracdo de dois grupos de
antibioticos (aminoglicosideo e fluoroquinolona) de uso topico oftalmico, demonstrou
que apos uma hora de imersdo da lente em solucdo e depois de colocada no olho, a
quantidade de farmaco que conseguiu atingir efeito terapéutico foi igual ou mais baixa
que quando o farmaco é administrado na forma de colirio. Contudo, num estudo
efectuado posteriormente por Schultz & Mint (2002) os resultados foram contraditérios
ao estudo anterior. Este estudo teve como finalidade averiguar a capacidade de baixar a
pressao intra-ocular através da aplicacdo de lentes de contacto embebidas em solucéo de
maleato de timolol e de tartarato de brimonidina, as lentes estiveram em contacto com a
solucdo durante trés horas e posteriormente foram aplicadas duas vezes ao dia por
periodos de 30 minutos. O estudo foi bem sucedido revelando uma diminuicdo da
pressdo intra-ocular.

Conforme referido, esta técnica apresenta algumas limitacdes que podem
resultar numa baixa de carga do farmaco. Parametros como o tempo de carregamento,
concentracdo da solucdo de carregamento, solubilidade do farmaco na matriz
polimérica, peso molecular do farmaco e espessura da lente sdo criticos e condicionam
em larga medida o desempenho das lentes (Guzman-Aranguez et al., 2013).

Uma alternativa testada foi o desenvolvimento de lentes de cavidade oca, que
permitem a absorcdo de uma maior quantidade de farmaco. No entanto, estas lentes
apresentavam uma menor permeabilidade ao oxigénio e diéxido de carbono, o que
acarretava o risco de aparecimento de edema da cdrnea aquando de uso prolongado
(Nakada & Sugiyama, 1998). As lentes de hidrogel de silicone desenvolvidas mais
recentemente, e que se generalizaram para fins de correccdo Optica, permitem uma
utilizacdo por periodos de tempo mais longos, pois possuem uma elevada
permeabilidade ao oxigénio (Holden & Mertz, 1984; Kim, Conway, & Chauhan, 2008).
Um estudo efectuado por Kim et al. (2008) verificou que os sistemas de hidrogeles de
silicone tém a capacidade de prolongar a libertagdo de timolol e de dexametasona.
Apesar das vantagens referidas, as lentes de hidrogel de silicone podem conter um baixo
teor de &gua, pois sdo relativamente rigidas, podendo este facto causar algum
desconforto ocular (Hu et al., 2011).

Para além do problema da baixa carga de farmaco, as lentes de contacto

produzidas pela técnica de imersdo em solucdo de fa&rmacos tém ainda o inconveniente
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de reterem o farmaco durante um curto periodo de tempo, pois assim que a lente entra
em contacto com o fluido lacrimal o farmaco comeca a difundir-se e em poucas horas é
totalmente libertado (Lesher & Gunderson, 1993). Para tornar a libertacdo do farmaco
mais lenta foram produzidas lentes de contacto com agregados de vitamina E para que
desta forma se criassem barreiras de difusdo. Num estudo efectuado por Kim, Peng, &
Chauhan (2010) em que se incorporou dexametasona em lentes de contacto com
agregados de vitamina E, verificou-se que quando a lente contém 30% de vitamina E o

tempo de libertacdo do farmaco aumenta entre 9 a 16 vezes.

Copolimerizacdo da lente de contacto com mondmeros funcionais

Esta técnica baseia-se na incorporacdo de monomeros iénicos ou hidrofébicos
nas lentes de hidrogel. Este processo permite aumentar a capacidade de carga de
farmaco na lente de contacto e o tempo de libertacdo do farmaco, em virtude dos
monomeros proporcionarem uma maior interac¢do entre as moléculas de farmaco e do
hidrogel. Sendo assim, apesar do hidrogel, ao entrar em contacto com a solucéo aquosa,
intumescer rapidamente, como tém uma grande afinidade para o farmaco, permite que
este se mantenha ligado a ele durante mais tempo, impedindo a sua libertagcdo imediata.
O farmaco so é libertado quando os ides presentes no fluido lacrimal competem com o
farmaco para se ligarem aos grupos iénicos do hidrogel. Estima-se que a quantidade de
farmaco libertada no momento em que o hidrogel intumesce seja inferior a 10% (Sato,
Uchida, Tanigawa, Uno, & Murakami, 2005; Andrade-Vivero, Fernandez-Gabriel,
Alvarez-Lorenzo, & Concheiro, 2007; Hu et al., 2011).

Andrade-Vivero et al. (2007) efectuaram um estudo em que incorporaram
monomeros funcionais em lentes de contacto para verificar a capacidade de carga de
dois AINEs, ibuprofeno e diclofenac, e constataram que a mesma foi aumentada em 10
e 20 vezes respectivamente.

A incorporacdo de ciclodextrinas (CD) em matrizes poliméricas tem vindo a ser
estudada para promover a solubilidade e estabilidade de farmacos, aumentar a
quantidade que é possivel carregar e possibilitar a libertacdo controlada durante varios
dias (Hu et al.,, 2011). Como ja foi anteriormente descrito, estas estruturas formam
complexos com uma cavidade hidrofébica onde o farmaco ira ser encapsulado. Esta
técnica permite obter uma libertacdo controlada, porque, ao contrario das formulagGes

liquidas com CD, para que o farmaco fique activo ndo € so necessaria a descomplexacao
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farmaco-CD (Singh et al., 2011), mas também a sua migracdo através da matriz

polimérica.

5.9nm

Figura 20 — Representa¢do esquematica de um hidrogel pHEMA-co-GMA com CD f (Hu et al., 2011)

Rosa dos Santos et al. (2009) sintetizaram hidrogéis de poli
(hidroxietilmetacrilato) e incorporaram CD B na rede polimérica (Figura 20). O
resultado deste estudo foi bastante animador, pois esta técnica permitiu melhorar a
capacidade de carga do AINE, diclofenac em 1300%, conseguindo também controlar a
taxa de libertacdo do farmaco durante 2 semanas.

Dispersao ou imobilizacdo de micro/nanoestruturas carregadas com farmacos

Os sistemas contendo micro/nanoestruturas incorporados em lentes de contacto
tém sido alvo de bastante interesse nos ultimos anos, dado que as suas caracteristicas
possibilitam o controlo da libertacdo dos farmacos (Sahoo et al., 2008; Gaudana et al.,
2009) (Figura 21).

Particulas
d SpEfS as na lente
de contacto

Nanoparticula

Comea

Figura 21 — Representagdo esquematica de lente de contacto contendo nanoparticulas dispersas (adaptado
de Hu et al., 2011)

Um estudo efectuado por Danion, Arsenault, & Vermette (2007) em que se
imobilizaram lipossomas contendo levofloxacina em lentes de contacto comerciais,
demonstrou que a libertagdo do farmaco era mais lenta do que quando as lentes era

imersas em solucdo. Contudo, ndo se mostraram tdo eficazes como era esperado pois a
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grande maioria do farmaco (cerca de 70%) foi libertado durante as primeiras 5 horas,
sendo os restantes 30% libertados até 6 dias. Para além de terem um periodo de eficacia
terapéutica relativamente curto estas lentes tém ainda o inconveniente de diminuirem a
permeabilidade de oxigénio.

Noutro estudo, realizado por Gulsen, Li, & Chauhan (2005), dispersaram-se
lipossomas carregadas com lidocaina em lentes de contacto durante o processo de
fabrico, ou seja, antes de ser feita a polimerizacdo da lente. Esta situacdo permite que o
farmaco tenha uma velocidade de libertacdo mais lenta pois para se libertar tem
inicialmente de se difundir através das nanoparticulas e sé depois comega 0 processo de
libertacdo pela matriz de hidrogel. Verificou-se uma libertacdo inicial mais acentuada,
que correspondeu a cerca de 15 a 20% do farmaco e seguidamente obteve-se uma
libertacdo proxima de ordem zero, possibilitando a libertacdo do farmaco por um
periodo de 7 dias. No entanto observou-se uma diminui¢cdo da transparéncia das lentes
de contacto.

Gulsen & Chauhan (2004) desenvolveram um outro sistema que se demonstrou
bastante eficaz: o encapsulamento de farmacos em microemulsées que posteriormente
foram dispersas na matriz de hidrogel, consentindo uma libertacdo da molécula de
farmaco por periodos superiores a 8 dias. Este sistema permite obter lentes de contacto
transparentes e gerir a taxa de libertacdo de farmaco através do controle da dimensao

das goticulas e da quantidade de carga do farmaco.

Lentes de contacto impressas

A impressdo molecular de lentes de contacto tem-se mostrado uma técnica
bastante promissora como sistema de libertacdo de farmacos. Esta técnica tem sofrido
um desenvolvimento exponencial, podendo este facto ser constatado através dos
inimeros estudos que tém sido realizados em seu redor, veiculando varias moléculas de
farmaco. Os bloqueadores B, anti-histaminicos, antibiéticos sdo alguns exemplos de
farmacos estudados (Figueiredo, Cristi, Dias, Aurélio, & Arruda, 2008; White & Byrne,
2010).

Através desta técnica, é possivel libertar o farmaco ao longo do tempo de uma
forma constante, o que elimina a variabilidade da concentragdo do farmaco, levando ao
aumento dos intervalos de aplicacdo, e consequentemente a uma maior adesdo ao
tratamento. Permite também uma diminuigdo dos efeitos secundarios (Alvarez-Lorenzo
& Concheiro, 2004).
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A impressao molecular, como se pode verificar atraves da Figura 22, consiste na
criacdo na matriz polimérica da lente, de locais de alta afinidade para o farmaco em
estudo. O local de reconhecimento do farmaco é moldado a partir de uma molécula de
farmaco modelo incorporada na matriz antes da polimerizacdo, a qual é complexada
com os mondmeros funcionais. Apds a polimerizacdo, o farmaco é removido e a rede
polimérica expde os locais de ligagdo para interagir com o novo farmaco. A velocidade
a que o farmaco é libertada depende do tamanho da malha do polimero, ou seja malhas
mais apertadas aprisionam o farmaco durante mais tempo (Alvarez-Lorenzo et al., 2002;
Ali, Vaughan, Zhang, Venkatesh, & Byrne, 2009).

Mondmero
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Complexagdo ﬁ’
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oA 7,

Polimerizag do /.
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Figura 22 — Representagdo esquematica da sintese de polimeros moleculares impressos (Figueiredo et al.,
2008)

Hiratani & Alvarez-Lorenzo (2002) sintetizaram lentes de contacto impressas
com capacidade de reconhecer a molécula de timolol e compararam com lentes controlo
ndo impressas. Ambas as lentes foram imersas em 10 mL de solucdo de timolol,
verificando-se que as lentes imersas foram capazes de libertar o farmaco, em ensaios in
vitro, por um periodo de 24 horas, enquanto, as lentes controlo conseguiram fazé-lo
durante 8 horas.

Posteriormente um novo estudo foi efectuado em condi¢bes in vivo (com
coelhos), fazendo-se a comparacdo entre a concentracdo de farmaco presente no fluido
lacrimal quando aplicado em gotas e em lentes impressas. No estudo foram feitas
medicdes periddicas no fluido lacrimal e mais uma vez as lentes de contacto impressas
demonstraram ser mais eficazes, conseguindo manter a concentragdo de farmaco no
fluido lacrimal até 90 minutos, sendo que na aplicacdo em gotas ao fim de
aproximadamente 15 minutos o farmaco deixou de ser detectado (Hiratani, Fujiwara,

Tamiya, Mizutani, & Alvarez-Lorenzo, 2005).
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4.2.2.8.Implantes oftalmicos topicos

Estes dispositivos podem ser so6lidos ou semi-sélidos e sdo constituidos por
materiais poliméricos que se colocam na parte interna da palpebra inferior ou superior
(Saettone & Salminen, 1995; Bourges et al., 2006) (Figura 23).

Os implantes apresentam imensas vantagens, sendo a de maior relevancia o
aumento do tempo de residéncia do farmaco na zona pré-corneal, 0 que proporciona um
aumento da biodisponibilidade e consequentemente uma actividade prolongada do
farmaco. Este sistema permite também uma libertacdo localizada da dosagem correcta
de farmaco, pois o implante contém uma dose precisa de farmaco que é mantida no
local de aplicacdo. Os efeitos adversos sdo reduzidos com este tipo de terapéutica
devido a diminuicdo da absorcéo sistémica do farmaco. A diminuicdo da frequéncia de
aplicacdo do farmaco conduz a um aumento da adesdo terapéutica. Para além destas
vantagens, estes sistemas propiciam maior estabilidade durante o armazenamento que as
solugdes aquosas, ndo precisam de conservantes que poderiam provocar reacgoes de
sensibilidade ocular e podem incorporar outras abordagens tecnolégicas tais como proé-
farmacos, mucoadesivos, micro-particulas, entre outros. Embora os implantes
apresentem bastantes vantagens, acarretam também algumas desvantagens,
nomeadamente, desconforto ocular que é o principal motivo de abandono da
terapéutica. Em alguns casos o implante desloca-se do local de aplicacdo e por vezes é
perdido acidentalmente durante o sono ou quando o paciente esfrega o olho. Existem
relatos de pacientes com a visdo comprometida e com dificuldades de
colocacdo/remocdo do implante, no caso dos implantes ndo sollveis (Chien, 1992;
Saettone & Salminen, 1995; Khar & Vyas, 2002).

Os implantes oculares sdo classificados de acordo com a sua solubilidade, tal

como indica a Figura 26 (Mainardes et al., 2005).

Colocagdo no interior das pélpebras
Insoltvel
Lentes de contacto

Implantes oftalmicos Solavel

Bioerodivel

Figura 23 — Classificacdo dos implantes de acordo com a solubilidade (adaptado de Mainardes et al.,
2005)
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Implantes insolUveis de colocacdo no interior da palpebra

A libertacdo de farmacos atraves dos implantes insoluveis colocados no interior
da pélpebra, pode ser realizada de dois modos: controlados por difusdo ou por pressao
osmatica.

No caso dos controlados por difusdo, existe um reservatdrio central no qual se
encontra o farmaco, rodeado por uma membrana micro-porosa ou semi-permeavel
(Figura 24). Este sistema permite que o farmaco se difunda a uma velocidade constante,
assumindo uma cinética de ordem zero. A libertacdo do farmaco é controlada pelo
fluido lacrimal, que ao penetrar na membrana que envolve o reservatorio do farmaco vai
originar uma pressao interna que ira favorecer a libertacdo do principio activo. Este
dispositivo permite um melhor cumprimento da terapéutica pois evita as administracdes
frequentes ao longo do dia, sendo que uma Unica administracdo semanal é suficiente
para se verificar efeito terapéutico (Eller, Schoenwald, Dixson, Segarra, & Barfknecht,
1985; Gurtler & Gurny, 1995; Alvarez-Lorenzo et al., 2002).

p- Reservatorio do
——' farmaco
Membranas de - Anel

controlo
transparentes

Figura 24 — Representacdo esquemdtica de um implante oftdlmico insollvel controlado por difusdo
(adaptado de Richa & Gaurav, 2012)

O Ocusert® (Figura 25) é um exemplo deste tipo de implantes: apresenta-se
como um disco eliptico, fino e estéril, que liberta 20/40 pg/h de pilocarpina, farmaco
utilizado no tratamento do glaucoma, durante 7 dias. Este sistema é comercializado
desde 1974 nos EUA pela Alza Corporation. O dispositivo em questdo ndo tem sido
muito utilizado pois comparativamente com as outras alternativas a terapéutica do
glaucoma, ndo se demonstrou mais eficaz, além de que muitos pacientes tém dificuldade
em inserir o dispositivo. H& registo de casos de irritacdo ocular e de perda do
dispositivo durante a noite ou quando o individuo esfrega o olho (Macoul & Pavan-
Langston, 1975; Sihvola & Puustjérvi, 1980).
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Figura 25 — Ocusert®; Esquerda: embalagem do Ocusert®; Direita: implante Ocusert® (adaptado de
Land & Benjamin, 1994)

Relativamente aos sistemas controlados por pressao osmatica, existem sistemas
de um e de dois compartimentos. Nos sistemas de um compartimento o farmaco
encontra-se encapsulado num nucleo sélido juntamente com o electrélito. No momento
em que o fluido lacrimal atravessa a membrana que envolve o farmaco e o electrolito,
hd um aumento da pressdo osmética e o farmaco é libertado por um orificio da
membrana semi-permeavel. Outra abordagem € a colocacdo do farmaco e de um soluto
osmatico em diferentes compartimentos, em que o reservatorio do soluto osmotico se
encontra revestido por uma membrana semi-permeavel e o farmaco € envolvido por
uma membrana flexivel impermeavel ao fluido lacrimal. A libertacdo do farmaco da-se
quando, em contacto com o fluido lacrimal, a membrana semi-permeavel permite a
entrada do fluido que aumenta o volume do compartimento que contém os electrélitos
(soluto osmotico), comprimindo assim o compartimento que contém o farmaco devido a
flexibilidade da membrana que o rodeia e promovendo a libertacdo do principio activo
(Bloomfield et al., 1978; Eller et al., 1985; Ahmed, Gokhale, Shah, & Patton, 1987;
Hornof, Weyenberg, Ludwig, & Bernkop-Schniirch, 2003).

Lentes de contacto

As lentes de contacto sdo um caso particular dentro dos implantes, ja que podem
ter simultaneamente um efeito de correccdo da viséo e terapéutico. Foram abordados na

seccao anterior.

Implantes oftalmicos soltveis

Os implantes oftalmicos sollveis fazem parte da classe mais antiga de implantes
oculares e tal como o nome indica dispensam ser removidos do local de aplicagéo
(Patton & Robinson, 1976).
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Estes sistemas podem ser constituidos por polimeros naturais, em que o
polimero de elei¢do é o colagénio, ou por polimeros sintéticos ou semi-sintéticos, tendo
como exemplo derivados do alcool polivinilico e da celulose respectivamente
(Bloomfield et al., 1978; Saettone et al., 1992).

Estes polimeros sdo imersos em solucdes que contém o farmaco, séo secos e re-
hidratados e s ai estdo prontos a utilizar, sendo que a libertagdo do farmaco se consuma
quando ha contacto do implante com o fluido lacrimal. Nesse momento o farmaco
difunde pelo polimero e forma uma camada gelatinosa ao redor do implante
(Himmelstein, Guvenir, & Patton, 1978).

A quantidade de farmaco que pode ser veiculada por este sistema depende da
capacidade do agente de ligacdo presente, da concentracdo da solucdo do farmaco em
questdo e do tempo que o polimero fica imerso nesta mesma solucédo (Karthikeyan et al.,
2008).

Implantes bioerodiveis

Sdo sistemas biodegraddveis que apresentam o farmaco disperso
homogeneamente numa matriz. A libertacdo do farmaco acontece quando o implante
entra em contacto com o fluido lacrimal, ocorrendo a bioeroséo da matriz. Os derivados
de gelatina reticulada e de poliésteres sdao exemplos de polimeros utilizados na
constitui¢do da matriz do implante, sendo que a bioerosao destes polimeros é controlada
pela hidrélise das ligagbes quimicas destes compostos. Os implantes bioerodiveis
apresentam a vantagem de, através da modificacdo da sua estrutura, por adicdo de
surfactantes cationicos ou idnicos, ser possivel alterar a sua taxa de erosdo. Estes
sistemas permitem uma libertacdo de fArmaco de ordem zero (Grass, Cobby, & Makoid,
1984; Punch, Slatter, Costa, & Edwards, 1985; Hornof et al., 2003).

O Lacrisert® é um exemplo de um dispositivo de libertacdo controlada de
lagrimas artificiais bioerodivel que se, apresenta na forma de vareta cilindrica de 1,27
mm de didmetro e de 3,5 mm de comprimento. Este sistema ainda ndo foi aplicado a
libertacdo de farmacos mas é utilizado em individuos com xeroftalmia grave. O
Lacrisert® é colocado na parte interna da péalpebra inferior e absorve as lagrimas,
formando uma massa gelatinosa que sofre erosdo gradual, acompanhada da dissolucéo
do polimero. Assim, consegue-se obter um espessamento do fluido lacrimal e aumentar

a lubrificacdo do olho (Aton Pharma Inc., 2014).
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4.2.2.9. Tampdes do canal nasolacrimal

Estes dispositivos comecaram a ser utilizados inicialmente em individuos com
xeroftalmia, com o intuito de bloquear o canal nasolacrimal e impedir a drenagem do
fluido lacrimal, evitando desta forma a secagem do olho (Balaram, Schaumberg, &
Dana, 2001; Calonge, 2001) (Figura 26). Foram ainda utilizados para impedir a
drenagem dos colirios aplicados, aumentando o tempo de residéncia de farmaco na zona
pré-corneal e consequentemente aumentando a eficicia da terapéutica. Estes sistemas
permitem diminuir a dose de farmaco aplicado, o que acarreta menos efeitos
secundarios a nivel sistémico, e apresentam uma boa eficacia terapéutica, pois
proporcionam uma libertacdo do farmaco de ordem zero e ndo dependem da adeséo a
terapéutica por parte do paciente (Huang & Lee, 1989; Borgia et al., 2008).
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Figura 26 — Representacdo de um tampé&o nasolacrimal no canal nasolacrimal inferior (adaptado de
Chauhan & Zhu, 2010)

Estes pequenos dispositivos, biocompativeis podem ser formulados com
diversos polimeros e apresentar vérias formas, sendo que o tamanho final é limitado
pelo canal nasolacrimal. Podem obstruir o canal lacrimal por periodos muito variaveis
que podem ir dos 7 aos 180 dias, dependendo dos compostos usados na sua preparacdo
(Balaram et al., 2001; Calonge, 2001). Os tampdes que tém um tempo de vida mais
curto, entre 7 a 10 dias, podem ser compostos por colagénio de origem animal,
enquanto, o silicone, policaprolactona, metacrilato de hidroxietilo, possibilitam a estadia
do tampdo por um tempo superior, tendo de ser removidos ao fim de 180 dias (Borgia et
al., 2008).

Apesar de aumentarem o tempo de retencdo de farmacos na zona pré-corneal,
estes sistemas tém tendéncia a ser perdidos por extrusdo. Para evitar tal facto foi
desenvolvido um dispositivo composto por um polimero de acrilico hidrofébico,
designado de SmartPlug™. Este dispositivo termosensivel encontra-se solido a
temperatura ambiente e quando colocado no canal lacrimal gelifica (Smith, Tian,
Weiner, & Bakshi, 2008; Chauhan & Zhu, 2010; Ohba et al., 2011; Gooch et al., 2012).
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Os tampdes contendo farmaco no seu interior (Figura 27), podem ter uma tampa,
com um ou mais poros por onde o farmaco é libertado, a qual cobre o exterior do canal
nasolacrimal. Pode ainda ser acrescentada uma extensdo canalicular que ira promover a
retencdo do tampdo por mais tempo no canal nasolacrimal, podendo servir como
reservatorio adicional de farmacos. Os tampdes podem ser revestidos de um material
impermeavel ao farmaco e ao fluido lacrimal (Borgia et al., 2008; Chauhan & Zhu,
2010)

d) e)
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Figura 27 — Representacdo de alguns tipos de tampéo do canal nasolacrimal. A) tamp&o com o farmaco
disperso por todo o corpo; b) Tampdo com segmento inferior aumentado ¢) Tampdo com segmento
inferior aumentado e tampa no segmento superior; d) Tampao com segmento inferior aumentado e tampa
no segmento superior contendo uma parte do corpo revestida; e) Tampdo com segmento inferior
aumentado e tampa no segmento superior contendo uma parte do corpo revestida e irregularidades na

superficie do corpo que lhe aumentam a area de superficie (adaptado de Borgia et al., 2008)

A libertagdo dos farmacos atraves do tampao € feita por difusdo do farmaco a
partir do ndcleo polimérico para o fluido lacrimal, sendo que o farmaco se pode
encontrar em solugéo, suspensdo, microemulsao, nanoparticulas e lipossomas (Borgia et
al., 2008).

Segundo Chauhan & Zhu (2010) foi feito um estudo para verificar a eficcia de
tampdes contendo ciclosporina. Utilizou-se HEMA na constituicdo do ndcleo e um
revestimento de silicone em todo o tampdo, com excepcdo da cabeca. A ciclosporina
tem vindo a ser administrada em pacientes que sofrem de xeroftalmia pois esta tem a
capacidade de inibir as células T, levando consequentemente ao aumento da producéo
de lagrimas. Pensa-se ainda que este farmaco tenha uma relacdo directa com o aumento
do numero de células caliciformes. Sendo assim, com o aumento destas a producdo de
mucinas também aumentaria. Este estudo tem particular interesse pois a ciclosporina ja
tem sido administrada noutras formas farmacéuticas, contudo, estas ndo se tém
demonstrado satisfatdrias. Quando veiculada em solucéo, a ciclosporina, apresenta uma
baixa solubilidade no fluido lacrimal o que promove uma baixa disponibilidade do
farmaco e ainda o surgimento de efeitos secundarios sistémicos, resultantes da

drenagem nasolacrimal. Quando administrada em pomadas, 0s pacientes revelaram
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desconforto e visdo turva. Neste estudo, a ciclosporina veiculada em tampéo
demonstrou uma libertagdo de ordem zero e uma velocidade de libertagcdo mais eficaz

que a observada com uma emulsdo de gotas oculares aquosas comercial (RESTASIS®).

4.3.Via Periocular

A via periocular constitui uma alternativa com elevado potencial para veicular
farmacos ao segmento posterior do olho, que tira partido da permeabilidade da
esclerdtica para conseguir uma libertacdo sustentada dos farmacos (Ranta et al., 2010).
Os farmacos contidos em injectaveis, podem ser administrados em diferentes zonas do
olho, a saber: zona subconjuntival, subtenoniana, retrobulbar e peribulbar (Kompella et
al., 2013) (Figura 28).
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Figura 28 — Representagdo das vias de administragdo de farmacos perioculares (adaptado de Gaudana et
al., 2010)

De entre as varias zonas, a subconjuntival é a que tem sido mais usada em
libertacdo controlada de farmacos. A injeccdo do farmaco no espaco subconjuntival, que
é bastante flexivel e pode armazenar até 500 pL de solucdo, possibilita a libertacédo
controlada tanto para 0 segmento anterior, como para 0 segmento posterior do olho
(Mac Gabhann et al., 2007; Ranta et al., 2010; Srirangam & Majumdar, 2012). Para
além disso, esta via proporciona 0 aumento do cumprimento da terapéutica, pois ao
contrario das administracdes topicas ndo necessita ser administrado repetidamente em
curtos espacos de tempo (Assil et al., 1991).

Apesar desta via de administracdo de farmacos evitar a barreira conjuntiva-
cdérnea, os farmacos ainda tem de ultrapassar algumas barreiras dinamicas, estaticas e

metabolicas que dificultam a sua passagem para o segmento posterior do olho. As
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barreiras que diminuem mais significativamente a biodisponibilidade do farmaco séo a
vasculatura da conjuntiva e a circulacao linfatica (Weijtens et al., 1999; Hosseini et al.,
2008; Kim, Csaky, Wang, & Lutz, 2008). Apds a passagem destas barreiras os farmacos
penetram a esclerotica e a coroide para atingir as células da retina e os fotoreceptores
neuronais. Apesar da esclerdtica ser bastante permeavel e ter capacidade de difundir
moléculas de grandes dimensdes (150 kDA) tais como os dextranos ou IgG, sabe-se que
a permeabilidade desta estrutura é inversamente proporcional a dimensdo do raio das
moléculas (quando o raio aumenta, diminui a permeabilidade) (Prausnitz & Noonan,
1998; Ambati et al., 2000; Urtti, 2006).

Alguns estudos efectuados in vivo demonstraram que proteinas de grandes
dimensdes tém a capacidade de penetrar a esclerética e foram detectadas na coroide.
Contudo no caso dos farmacos, a maior parte é eliminada pela circulacdo sistémica,
sendo a quantidade detectada na retina muito inferior as concentracGes terapéuticas
(Demetriades et al., 2008; Nomoto et al., 2009). Para superar esta limitacdo da via
subconjuntival e ser possivel atingir uma libertacdo controlada de farmaco por semanas
e até mesmo meses, assegurando as concentracdes necessarias, houve necessidade de se

recorrer as nanotecnologias (Kompella et al., 2013; Lavik et al., 2011).

4.3.1. Polimeros biodegradaveis e ndo biodegradaveis

A utilizacdo de polimeros que veiculam e prolongam a libertacdo das moléculas
de principio activo ja foi investigada para administracdo através da via subconjuntival
(Lavik et al., 2011).

Os polimeros podem ser ndo biodegradaveis, apresentando a longo prazo, taxas
de libertacdo constantes; ou poderdo ser biodegradaveis, apresentando um pico de
libertacdo de farmaco inicial. Para superar esta limitacdo dos polimeros biodegradaveis
foram adicionadas as formulacBes excipientes e aditivos que promovem a ligacao
farmaco-polimero, diminuindo a brusca eliminacdo inicial de farmaco (Bao, Zhou, Luo,
& Wu, 2006; Fu et al., 2003; Okabe et al., 2003).

Os polimeros biodegradaveis sao preferenciais e tém obtido maior énfase em
investigacdo devido ao facto de ndo ser necessario proceder & sua remocao, pois
degradam-se por hidrolise, estando esta caracteristica directamente ligada a taxa de
libertacdo do farmaco (Fu et al., 2003; Lavik et al., 2011).

58



Tratamentos farmacolégicos

4.3.1.1.Microesferas

Com o pretexto de aumentar a eficacia terapéutica do tratamento do glaucoma,
foram desenvolvidas formulacGes de libertacdo prolongada de administragéo
subconjuntival. No entanto, a libertacdo controlada dos farmacos destinados ao
tratamento desta patologia tem demonstrado algumas dificuldades em ser posta em
préatica devido a fraca interaccdo farmaco-polimero, sendo necessario procurar novas
alternativas para controlar o problema (Namur, Cabral-Albuquerque, Quintilio, Santana,
& Politi, 2006).

Num estudo efectuado por Bertram, Saluja, McKain, & Lavik (2009)
encapsulou-se o maleato de timolol em microesferas de PLGA 502H e PLA (mistura
50:50). Este estudo revelou sucesso na libertacdo prolongada do maleato de timolol
conseguindo uma libertacdo por mais de 107 dias, o que constitui uma excelente,

alternativa aos colirios.

4.3.1.2.Dendrimeros

Num estudo efectuado por Kang, Durairaj, Kompella, O’Brien, & Grossniklaus
(2009) com o objectivo de comparar o efeito terapéutico entre a administracao
subconjuntival de carboplatina em solucéo e veiculada por dendrimeros de PAMAM
(Figura 29) com didmetro de 258 nm em diferentes doses, no tratamento do
retinoblastoma trangénico murino, verificou-se que a segunda formulagcdo apresentou

melhores resultados terapéuticos.

, PAMAM

Carboplatina
Figura 29 — Representacdo esquematica de carboplatina incorporada no dendrimero de PAMAM
(adaptado de Kang et al., 2009)

Apesar dos dendrimeros serem estruturas de pequeno tamanho, normalmente
inferior a 10 nm, neste estudo foram usados particulas muito maiores, devido ao facto

de particulas superiores a 200 nm conseguirem permanecer mais tempo no espago
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periocular e por conseguinte aumentarem a possibilidade de libertacdo controlada do
farmaco (Amrite & Kompella, 2005).

O estudo revelou poucas diferengas no peso médio do tumor entre os olhos
tratados com doses altas e baixas de carboplatina veiculadas por dendrimeros PAMAM.
No entanto, as diferencas relativas a administracdo subconjuntival de carboplatina em
solucdo aquosa foram bastante explicitas, sendo o efeito desta Ultima semelhante a
administracdo de solugdo salina tamponada com fosfato, e como tal encontrando-se
bastante aquém do obtido com os dendrimeros de PAMAM (Kang et al., 2009).

4.3.1.3.Hidrogeles

Misra et al. (2009) desenvolveram um estudo em que foram implantados
hidrogeles no espago subconjuntival contendo insulina que tinha como objectivo
exercer efeito terapéutico sobre a retinopatia diabética. Esta técnica de libertacdo
controlada, demonstrou ser uma boa alternativa as injeccdes intra-vitreas. Foram
utilizados hidrogeles com diferentes dimensGes e com uma capacidade de carregar
insulina até 98%. Com os hidrogeles de menor dimensdo conseguiu-se manter a
libertacdo de insulina pelo menos durante uma semana. Os hidrogeles de maior tamanho

conduziram a uma libertacdo mais lenta e portanto, mais prolongada.

4.3.1.4.Lipossomas

Moon et al. (2006) desenvolveram um estudo com a finalidade de investigar o
efeito da heparina de baixo peso molecular (HBPM) ligada a lipossomas na absorcao de
hemorragia subconjuntival.

A HBPM é um anti-coagulante que demonstra algumas vantagens em relacédo a
heparina ndo fraccionada, nomeadamente no que diz respeito a biodisponibilidade e ao
tempo de semi-vida que se encontra aumentado na HBPM. Para além disso, a HBPM
conduz, uma menor propensdo de hemorragia. A heparina € um farmaco de margem
terapéutica muito estreita e como tal a sua aplicacdo a nivel subconjuntival é limitada
pois pode acarretar efeitos secundarios sistémicos e oculares (Kleinschmidt & Charles,
2001).

Para ultrapassar as limitagGes deste farmaco utilizaram-se os lipossomas como
sistema de entrega. No estudo realizado observaram-se concentragdes baixas de HBPM
nas regides aquosas e Vitreas, e ainda uma baixa absorcdo sistémica, o que indica que 0s

lipossomas, por apresentarem um tamanho significativo de cerca de 550 nm, permitem
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que o farmaco permanega mais tempo na zona subconjuntival (Figura 30), evitando a
drenagem linfatica e proporcionando uma libertagdo mais prolongada (Barza, Baum, &
Szoka, 1984; Assil et al., 1991; Moon et al., 2006).
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Figura 30 — Representacdo grafica da taxa cumulativa de libertacéo in vitro da HBPM encapsulada em
lipossomas vs tempo de libertacdo (adaptado de Moon et al., 2006)

4.4 Via intra-vitrea

A via intra-vitrea tem sido a mais recomendada no que se refere a administracéo
de farmacos para o segmento posterior do olho. No entanto, as injec¢des utilizadas nesta
via séo bastante invasivas, podendo resultar em complicacdes oculares bastante graves,
como é o caso das endoftalmites, deslocacdes da retina e hemorragias oculares, pelo que
ndo € bem aceite pelo doente. A aplicacdo dos farmacos € realizada por injeccdo no
corpo vitreo. Este procedimento é realizado por um médico, sendo necesséria a
administracdo de uma anestesia local (Geroski & Edelhauser, 2000; Jager et al., 2004;
Bochot & Fattal, 2012).

Devido as limitacBGes/riscos associados a esta via de administracdo, houve
necessidade de criar formulacdes e dispositivos (Figura 31), para doentes crénicos, de
libertacdo controlada que possam fornecer a quantidade terapéutica de farmaco
adequada acaso durante um largo periodo de tempo. Deste modo a frequéncia da
intervencdo é diminuida, diminuindo assim as complicacdes a ela associadas (Jager et
al., 2004; Kim et al., 2014).
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Figura 31 — Representacdo de alguns sistemas de administracdo de farmacos pela via intra-vitrea
(adaptado de Geroski & Edelhauser, 2000; Kuno & Fujii, 2011)

4.4.1. Injecgdes intra-vitreas

Apobs a injeccdo intra-vitrea todos os farmaco podem ser libertados para o
segmento anterior do olho, enquanto que, para 0 segmento posterior apenas as
moléculas de menor tamanho tém maior facilidade em difundir. Sendo assim farmacos
de maior peso molecular tém maior tempo de semi-vida no corpo vitreo. Uma vez que
este método é bastante invasivo, é necessario prolongar a libertacdo dos farmacos de
modo a tornar as administraces menos frequentes. Esta situacdo pode ser contornada
com formulacBes que contenham lipossomas, nanoparticulas ou outras formas que
consigam controlar a libertagdo dos farmacos conforme se descreve em seguida (Urtti,
2006).

4.4.1.1.Lipossomas

Segundo Alghadyan, Gholam, Khoobehi, Milner, & Liu (1988) Peyman et al.
(1989) os lipossomas foram o0s primeiros veiculos transportadores de farmacos
utilizados em injeccdes intra-vitreas. Tendo a capacidade de promover a libertacdo
prolongada dos farmacos, aumentam o tempo de semi-vida, evitando a rapida
eliminacdo do farmaco da cavidade vitrea (citado por Mishra et al., 2011).

Alghadyan et al. (1988) desenvolveram um estudo em coelhos em que utilizaram

a ciclosporina, farmaco imunosupressor, encapsulada em lipossomas e em solucéo,
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revelando a primeira formulagcdo um tempo de semi-vida muito superior ao da solugéo,

como se pode verificar através do gréafico da Figura 32.
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Figura 32 — Representacéo gréfica da concentracéo vitrea de ciclosporina A em solugdo e = encapsulada
em lipossomas (adaptado de Alghadyan et al., 1988)

Num estudo realizado por Barza, Stuart, & Szoko (1987) verificou-se que o
tamanho dos lipossomas e o estado patoldgico do olho séo factores determinantes para a
eliminacdo do farmaco da cavidade vitrea. Neste estudo os farmacos de menor tamanho
foram eliminados mais rapidamente como seria de esperar e quando administrada a
injeccdo em olhos gue continham inflamacgédo também se verificou uma eliminacdo mais

rapida do principio activo.

4.4.1.2.Lipossomas dispersos em gel

Num outro estudo Mishra et al. (2011) desenvolveu uma formulacdo com
lipossomas para administrar um péptido intestinal vasoactivo (P1V) (imunomodulador
neuropeptido envolvido na regulacdo da resposta imunitéaria ocular). Verificou-se que os
lipossomas carregados com PIV eram rapidamente eliminados da cavidade vitrea pela
circulacdo linfatica. Para fazer face a este problema, os lipossomas foram dispersos num
gel de &cido hialurénico (um dos principais constituintes do humor vitreo). Esta
formulacdo foi utilizada em ratos com uveites e uveoretinites (Taylor, Streilein, &
Cousins, 1994; Torchilin, 2005; Mishra et al., 2011). Esta formulagdo foi um sucesso
pois devido a viscosidade do gel conseguiu-se garantir a retencdo vitrea do farmaco

durante um periodo de oito dias.
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4.4.1.3.Microemulsdes

O Cortiject® (SantenPharmaceutical Co. Ltd.) consiste numa emulsdo injectavel
que contém um pré-farmaco de corticosterdide, dexametasona, que ird ser activado
pelas enzimas da retina e da coroide. Este sistema permite que haja libertacdo do
farmaco durante 6-9 meses e evita os efeitos secundarios pois no humor vitreo e aquoso,
as enzimas que fazem a activacdo do pro-farmaco ndo estdo presentes, logo, ndo se
registam casos de glaucoma e cataratas (Haghjou, Soheilian, & Abdekhodaie, 2011).
Segundo Haghjou et al. (2011) o Cortiject® encontra-se em fase I de estudo clinico para
verificar a sua seguranca e tolerancia em relacdo ao EMD (citado por Raczynska et al.,
2014).

4.4.1.4.Microcapsulas

O sistema de libertacdo prolongada que encapsula moléculas de TG-0054
(antiangiogénico soluvel em agua) em microcépsulas de PLA encontra-se em ensaios
clinicos de fase Il. Este sistema € administrado por injeccdo no corpo vitreo e tem o
objectivo de proporcionar a libertacdo deste principio activo durante 3-6 meses. Pensa-
se que esta forma de veiculacdo do farmaco seja bastante promissora no tratamento de
longa duracdo de disturbios neovasculares do olho (Shelke, Kadam, Tyagi, Rao, &
Kompella, 2011).

4.4.1.5.Microesferas

O produto RETAAC, constitui um exemplo em que se utilizam microesferas
para administracdo intra-vitrea. Basicamente consiste em microesferas de PLGA
contendo triamcinolona (corticosterdide). Num estudo efectuado preliminarmente em 9
pacientes com EMD demonstrou ser bem tolerado, sem relevar efeitos secundarios e
conseguindo um melhor perfil terapéutico que 0 mesmo farmaco com uma dose quatro

vezes maior na forma de solucdo injectavel (Cardillo, Souza-Filho, & Oliveira, 2006).

4.4.1.6.Nanoparticulas
Zhang, Li, Zhang, Wang, & Song (2009) efectuaram um estudo com o intuito de

verificar a farmacocinética da dexametasona administrada pela via intra-vitrea em
solucéo e veiculada por nanoparticulas. Esta formulagdo, como se pode verificar atraves
do gréfico da Figura 33, demonstrou exercer a libertacdo controlada do farmaco durante

50 dias (sendo aproximadamente constante durante 30 dias), enquanto a solugdo do
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mesmo farmaco administrada pela mesma via, ao fim de 7 dias ndo apresentava

vestigios de existéncia na cavidade vitrea.
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Figura 33 — Representagdo gréafica da concentracdo de dexametasona administrada pela via intra-vitrea em

solucdo e encapsulada em nanoparticulas (adaptado de Zhang et al., 2009)

4.4.2. Implantes intra-vitreos

Estes implantes, concebidos para libertar de forma controlada e prolongada os
farmacos oculares, sdo implantados na zona intra-vitrea apds uma pequena cirurgia.
Esta técnica de libertagdo de farmacos tem vindo a suscitar um interesse crescente no
que diz respeito ao tratamento de doencas cronicas vitreo-retinianas e ja se conhecem
bastantes dispositivos para este efeito (Amo & Urtti, 2008). Em seguida é feita

referéncia a diversos dispositivos deste tipo nao biodegradaveis e biodegradaveis.

4.4.2.1.N&o biodegradaveis

O Vitrasert® é um implante ndo biodegradavel que veicula 4,5 mg de
ganciclovir (anti-virico). Foi o primeiro dispositivo de veiculacdo deste principio activo
e foi aprovado em 1996 pela Food and Drug Administration (FDA), sendo actualmente
comercializado pela Bausch & Lomb. Este dispositivo de forma alongada é constituido
por &cido polivinilico (APV), que é um polimero permeavel que regula a velocidade de
libertacdo do ganciclovir e por acetato de vinilo etileno (AVE), que é impermeavel e
limita a area de superficie do implante por onde o farmaco podera ser libertado (Figura
34). Este implante invasivo tem de ser colocado na cavidade vitrea e posteriormente
suturado a esclerotica. O dispositivo ndo apresenta libertacdo acentuada inicial do

principio activo e tem a capacidade de libertar farmaco durante 5 — 8 meses. Apos este
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tempo terd de ser removido (Ashton et al., 1992; Kunou et al., 2000; Haghjou et al.,
2011).

@%

@ APV
WmAVE
B Reservatorio do farmaco

Figura 34 — Implante intra-vitreo Vitrasert®; Esquerda — vista frontal; Direita — Vista esquematica
(adaptado de Haghjou et al., 2011)

O implante tem eficécia comprovada no controlo da retinite causada por CMV
associada ao SIDA. No entanto, esta a ser estudado 0 seu uso para casos de uveite grave
com a substituicdo de ganciclovir por dexametasona, acetonido de fluocinolona
(corticosteroides) e ciclosporina (imunomodulador utilizado em situagfes em que 0 uso
de corticosterdides usados isoladamente j& ndo é suficiente) (Kunou et al., 2000;
Haghjou et al., 2011).

N&o obstante, este implante intra-vitreo apresenta algumas complicacoes,
relacionadas com a sua colocagdo, tais como endoftalmites, aumento da taxa de
deslocamento da retina, cataratas e hemorragia vitrea (Lim et al., 1999; Kunou et al.,
2000; Shane & Martin, 2003).

O Retisert® a semelhanca do Vitrasert® também € um implante néo
biodegradavel e de momento é comercializado pela Bausch & Lomb. Este implante,
utilizado no tratamento de uveites ndo infecciosas crénicas do segmento posterior do
olho, foi aprovado pela FDA em Abril de 2005 e contém 0,59 mg de fluocinolona
acetonida, apresenta uma forma alongada de 5 mm de comprimento, 2 mm de largura e
1,5 mm de espessura e a sua colocacdo é semelhante a do Vitrasert® (Peyman,
Khoobehi, Shaibani, Shamsnia, & Ribeiro, 1996; Haghjou et al., 2011; Wang, Jiang,
Joshi, & Christoforidis, 2013).

O implante consiste num comprimido encapsulado por um elastobmero de
silicone que contém um orificio onde existe uma membrana de PAV (Figura 35). Este
dispositivo de libertacdo de farmacos apesar de ndo apresentar libertacdo em boélus e ser
considerado um veiculo de libertacdo linear, no primeiro més apresenta uma quantidade

ligeiramente maior de libertagdo do principio activo, mais concretamente 0,6 pg/ dia,
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diminuindo posteriormente para 0,3 — 0,4 pg/ dia. Consegue manter a libertagcdo

controlada até cerca de 30 meses (Haghjou et al., 2011; Wang et al., 2013).

-

Figura 35 — Representagdo esquematica da estrutura do implante Retisert® (Haghjou et al., 2011)

A libertacdo do farmaco através deste dispositivo acontece quando o humor
vitreo hidrata o implante e solubiliza o farmaco que ir& ser libertado pelo orificio do
implante (Haghjou et al., 2011).

Alguns estudos demonstram que, apesar deste dispositivo ter uma Optima
eficacia na libertacdo controlada do farmaco em questdo, o seu uso s6 é aconselhavel
em casos de pacientes que apresentam efeitos secundarios graves e/ou frequentes ao uso
de corticosterodides orais (terapéutica convencional). Este facto deve-se as complicacdes
causadas pelo Retisert®, que podem incluir opacificacdo do cristalino, aumento da
pressao intra-ocular e risco de cirurgia a cataratas. Para além destas limitagdes, &€ muito
comum a dissociacao entre os dois componentes principais do implante no momento da
remocao, dificultando a sua remocéo, o que pode dificultar a sua remocéo e danificar a
visdo do paciente (Pavesio, Zierhut, Bairi, Comstock, & Usner, 2010; Kempen et al.,
2011; Nicholson, Singh, Sears, Lowder, & Kaiser, 2012).

O lluvien® é um dispositivo injectavel ndo erodivel que veicula, tal como o
Retisert®, acetonido de fluocinolona encapsulado numa matriz de PAV. Este sistema
utilizado no tratamento do EMD é fabricado pela Alimera Sciences e contém 190 ug de
principio activo (Haghjou et al., 2011; Christoforidis, Chang, Jiang, Wang, & Cebulla,
2012; Stevenson, Santini, & Langer, 2012; Wang et al., 2013).

Este dispositivo apresenta-se como um pequeno cilindro de poliimida de 3,5 mm
de comprimento e 0,37 mm de diametro, que é envolvido nhuma membrana de controlo
da taxa de libertagcdo do farmaco (PAV) (Figura 36) e pode libertar doses entre 0,23 e
0,45 pg/ dia durante 18 ou 36 meses, consoante seja o dispositivo de baixa ou de alta
dose respectivamente (Haghjou et al., 2011; Stevenson et al., 2012).
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190 pg de farmaco
90% de farmaco / 10 % de PAV

Figura 36 — lluvien®; a esquerda: lluvien® num dedo humano para se poder perceber o seu pequeno
tamanho; a direita: Representacdo esquematica da estrutura do lluvien® (adaptado de Haghjou et al.,
2011)

Por apresentar pequenas dimens@es, o lluvien® pode ser injectado por uma
agulha de calibre 25, criando um orificio de fecho automatico quando se retira a agulha.
Ao contrério do Vitrasert® e do Retisert® este dispositivo ndo é suturado ao olho.
Devido ao facto de ndo ser erodivel este dispositivo permanece na cavidade vitrea
mesmo ap0s o farmaco ter sido completamente libertado, resultando na presenca de
varios dispositivos no caso de ser necessario a implementacdo de mais de um implante
(Stevenson et al., 2012; Wang et al., 2013).

A fase Il de testes clinicos efectuados com este implante para o tratamento de
EMD foi concluida recentemente e demonstrou que ao fim de 24 meses de tratamento
28% dos pacientes melhoraram bastante a acuidade visual em relacdo aos controlos que
apenas tiveram 16% dos pacientes com as mesmas melhorias. Os 36 meses de
tratamento 4,8% dos pacientes que receberam doses baixas foram sujeitos a uma
cirurgia para tratamento do glaucoma (Christoforidis et al., 2012; Stevenson et al.,
2012; Wang et al., 2013).

Actualmente o lluvien® para tratamento da EMRI e EMC encontra-se em estudo
na fase 11 de testes clinicos (Christoforidis et al., 2012; Wang et al., 2013).

Apesar do lluvien® apresentar uma baixa incidéncia de efeitos secundarios
relacionados com a hipertensdo e a formacdo de cataratas, estes efeitos adversos nao
estdo extintos (Haghjou et al., 2011; Wang et al., 2013).

O l-vation® é um implante de titdnio ndo biodegradavel com 0,4 mm de
comprimento e 0,21 de diametro (Figura 37) que contém 0,925 g de acetonido de
triamcinolona (corticosterdide) e desenvolveu-se com o intuito de ser utilizado no
tratamento do EMD (Christoforidis et al., 2012).
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O implante é constituido por 3 componentes: a estrutura em forma de hélice

Figura 37 — I-vation® (Kiddee et al., 2013)

metalica (que aumenta a area de superficie de libertacdo do farmaco e estabiliza o
dispositivo na esclerotica), um tampéo ligado a hélice (localizado sob a conjuntiva) e o
revestimento polimérico de PVA e AVE (Haghjou et al., 2011; Christoforidis et al.,
2012; Wang et al., 2013). O dispositivo é implantado através de uma agulha de calibre
25 e é auto-ancorado no interior da esclerdtica, libertando o farmaco até dois anos
(Haghjou et al., 2011; Christoforidis et al., 2012).

Segundo um ensaio clinico de fase | efectuado por Dugel et al. (2009) que
incluiu 30 pacientes com EMD, verificou-se que em 24 meses houve diminui¢do do
edema, a acuidade visual melhorou e houve diminuicdo da espessura macular (medida
por tomografia). No entanto, houve um aumento da pressao intra-ocular em 50% dos
pacientes e alguns desenvolveram cataratas (citado por Christoforidis et al., 2012; Wang
etal., 2013).

Os ensaios clinicos de fase Il foram suspensos pela Merck pois verificou-se que
a fotocoagulacdo se demonstrou mais eficaz para o tratamento da EMD (Kiddee et al.,
2013).

4.4.2.2.Biodegradaveis

Dentro dos implantes intra-vitreos de matriz biodegraddvel destaca-se o
Surodex™, que se usa em geral ap6s cirurgia as cataratas de modo a controlar a
inflamacdo. Este implante insere-se na camara anterior do olho, tem a forma de uma
haste de 1 mm de comprimento por 0,5 mm de didmetro e contém no seu interior 60 g
de dexametasona revestidas por PLGA e HPMC. Estes polimeros séo degradados no
organismo originando agua e dioxido de carbono, ndo sendo necessaria a sua remocao
por cirurgia (Seah et al., 2005; Haghjou et al., 2011; Kompella et al., 2011; Wang et al.,
2013).

Este dispositivo permite que a dexametasona se liberte a uma taxa relativamente
constante durante 7 — 10 dias, sendo que, a libertacdo do farmaco pode ser controlada

por alteracdo das proporgdes de lactido e de glicolido nos polimeros. Contudo, maioria
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dos implantes biodegradaveis tém dificuldade em atingir libertacdo de farmacos de
ordem zero, devido a sua propria natureza (Haghjou et al., 2011; Kompella et al., 2011).

O implante completou estudos clinicos de fase Ill nos Estados Unidos e foi
aprovado em diversos paises, nomeadamente na China e em Singapura (Wang et al.,
2013).

O efeito anti-inflamatdrio deste dispositivo demonstrou em alguns estudos ser
tdo eficaz como a aplicacdo topica de dexametasona. Porém num estudo efectuado por
Tan, Chee, Lim, & Lim (1999) a concentracdo de dexametasona no olho, alcancada ao
fim de 7 dias com o uso do implante revelou-se superior a proporcionada pela aplicacéo
topica.

Tan, Chee, Lim, Theng, & Van Ede (2001) efectuaram um estudo com o
objectivo de verificar a seguranca e eficacia do implante no p6s operatério da cirurgia a
cataratas, envolvendo 2 grupos de estudo e um de controlo. No grupo controlo foi
administrada dexametasona 0,1% por via topica, num dos grupos de estudo foram
colocados dois implantes na camara anterior e no outro dois implantes no sulco ciliar.
Este estudo permitiu verificar que a localizacdo de colocagdo do implante ndo interferiu
com a visdo do paciente, no entanto, os pacientes pertencentes ao grupo controlo
apresentaram visdo turva superior a dos outros dois grupos.

Apesar dos estudos relatados n&o indicarem complicagdes no uso do Surodex ™,
outros autores alertam para a possibilidade de aumento da pressdo intra-ocular e
cataratas, sendo necessario uma seleccdo adequada da dose e do local de colocacdo do
implante para se prevenir o surgimento de efeitos colaterais (Kompella et al., 2011).

Kodama et al. (2003) realizaram um estudo com o intuito de verificar a eficacia
do Sudorex no tratamento de uveite aguda e cronica. Este estudo foi efectuado em ratos,
nos quais foram colocados implantes na camara anterior do olho. O dispositivo revelou
eficacia diminuindo ambas as reac¢des inflamatorias.

Outro exemplo de implante intra-vitreo biodegradadvel é o Ozurdex®,
anteriormente denominado de Posurdex®. Trata-se de um sistema de veiculacdo que
contém 0,7 mg de dexametasona encapsulado numa matriz s6lida NOVADUR. Esta
matriz é constituida por PLGA e degrada-se lentamente, originando acido lactico e
acido glicolico. Sendo assim, apds a libertacédo total do farmaco a matriz continua a ser
degradada dando origem a agua e dioxido de carbono até desaparecerem por completo,
sem ser necessario a remoc¢édo do implante atraves de cirurgia. O Ozurdex® tem a forma

de uma haste de 6,5 mm de comprimento e 0,45 mm de diametro e é um sistema livre
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de conservantes e de utilizagdo unica (Allergan Inc. Irvine, 2009; Haghjou et al., 2011;
Kompella et al., 2011; Wang et al., 2013) (Figura 38).

Figura 38 — Ozurdex®; A esquerda: Ozurdex®; Centro: Ozurdex® com aplicador; A direita: Matriz

biodegradavel de Ozurdex® 3 semanas ap6s o implante (adaptado de Haghjou et al., 2011)

O implante é colocado na cavidade vitrea com o auxilio de um aplicador de
calibre 22 e fornece o principio activo até 6 meses, sendo que nos 2 primeiros meses
exerce lancamentos de pico e nos 4 meses restantes as doses sdo mais baixas. A taxa de
libertacdo do farmaco, tal como no Surodex™ pode ser controlada por alteracdo das
proporcdes de lactido e glicolido nos polimeros e a libertacdo de ordem zero é dificil de
alcancar por se tratar de um polimero biodegradavel (Haghjou et al., 2011; Kompella et
al., 2011; Wang et al., 2013).

Este dispositivo foi aprovado em Junho de 2009 pela FDA para o tratamento do
edema macular associado & oclusdo da veia da retina e em Setembro de 2010 para o
tratamento da uveite ndo infecciosa posterior (Allergan Inc. Irvine, 2009; Christoforidis
etal., 2012).

O Ozurdex® apesar de ndo apresentar efeitos secundarios tdo acentuados como
os dispositivos anteriormente descritos, continua a favorecer a possibilidade de
surgimento de cataratas e 0 aumento da presséo intra-ocular, geralmente por volta do dia
60, contudo, em 6 meses retorna ao normal (Haghjou et al., 2011).

Foi realizado um estudo de 26 semanas que envolveu 229 pacientes com uveite
ndo infecciosa intermédia posterior. O estudo incidiu sobre 2 grupos onde se usou 0
implante com dexametasona 0,70 mg e 0,35 mg e um grupo controlo, onde se aplicou o
farmaco por via topica. Verificou-se que a acuidade visual aumentou significativamente
nos pacientes que utilizaram o implante e que na oitava semana de estudo 47%, 36% e
12% dos individuos dos grupos (pela ordem referida anteriormente), ndo apresentavam
sinais de inflamacao. No entanto, 23% dos pacientes que utilizaram o implante de dose
mais alta revelaram aumento da pressao intra-ocular, precisando de tratamento. Pode

observar-se também maior desenvolvimento de cataratas nos grupos em que o implante

71



Libertaco controlada de farmacos em terapia ocular

foi colocado no que no grupo controlo (Hunter & Lobo, 2011; Lowder et al., 2011;
Christoforidis et al., 2012).

Segundo alguns estudos o Ozurdex® revelou ser eficaz em pacientes com EMC
uveitico persistente com historia de vitrectomia, EM por radiacdo e EM derivado de
retinite pigmentosa (Wang et al., 2013).

O Verisome® pode apresentar varios tipos de formulagdes, nomeadamente, gel,
liquido ou sélido, dependendo das necessidades clinicas especificas. Esta formulagao é
injectada com uma agulha de calibre 30 e nesse momento da-se a formacdo de uma
esfera que se aloja na camara posterior do olho, onde vai libertando o farmaco (Icon
Bioscience Inc., 2014)

Este sistema de libertacdo de farmacos é bastante versétil e permite fazer a
veiculacdo de pequenas moléculas, péptido, proteinas e anticorpos monoclonais. O
Verisome® permite que o médico avalie com precisao a terapéutica, pois a medida que
o farmaco é libertado o sistema de entrega diminui de tamanho (Icon Bioscience Inc.,
2014).

Esta nova tecnologia proporciona também uma maior flexibilidade de
tratamento, pois o0 médico poderda administrar doses especificas para cada doente,
fazendo um tratamento individualizado e direccionado para as necessidades de cada
paciente (Icon Bioscience Inc., 2014).

Segundo Fung (2010) este sistema ja concluiu a fase | de ensaios clinicos, onde
foi wveiculada triamcinolona em pacientes com EMC crénico. Este método de
administragdo do farmaco demonstrou-se eficaz, bem tolerado e ndo se registaram
complicacdes relacionadas com a injec¢éo (citado por Wang et al., 2013).

Segundo Lim, Niec, Hung, & Wong (2012) foram também concluidos os ensaios
clinicos de fase Il onde o farmaco veiculado foi o ranibizumabe para o tratamento da
EMRI. Os resultados demonstraram que o sistema é uma boa escolha para o tratamento
desta patologia (citado por Wang et al., 2013).
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5. Concluséo

O tratamento de patalogias oculares com farmacos pode ser feito por diversas vias:
sistémica, topica, periocular e intra-vitrea.

A via sistemica implica a utilizacdo de elevadas concentracfes dos farmacos, para
conseguir ultrapassar as diferentes barreiras do olho e proporcionar o efeito terapéutico
desejado no tecido alvo. Tal pode originar efeitos secundarios indesejaveis, sobretudo
em terapéuticas prolongadas, os quais variam segundo a janela terapéutica individual do
farmaco e com a fisiopatologia do paciente.

Por este motivo, a terapéutica ocular tdpica tem sido alvo de preferéncia por
parte dos clinicos, sendo 0 seu uso generalizado no tratamento de inimeras patologias
oculares. No entanto, devido as dificuldades associadas a administracdo tdpica de
farmacos para terapéutica ocular, tais como a baixa biodisponibilidade, resultante da
existéncia de barreiras anatomicas e dinamicas e das elevadas perdas de farmaco na
administragdo e por drenagem nasolacrimal, a elevada frequéncia de administracdo que
por vezes compromete a adesdo a terapéutica e os potenciais efeitos secundarios
sistémicos, tém sido desenvolvidos esforcos para aumentar a eficacia terapéutica destas
formulacBes oftalmicas. Diversas alternativas tém sido estudadas para controlar a
libertacdo dos farmacos e garantir uma permanéncia mais prolongada dos mesmos no
olho. A titulo de exemplo, refira-se a utilizacdo de compostos promotores da
viscosidade e da penetracdo ou o uso de lentes de contacto carregadas, implantes
oftdlmicos topicos e tampdes do canal nasolacrimal. Também o recurso as
nanotecnologias tem vindo a assumir maior relevancia, existindo inimeros estudos e ja
alguns produtos onde se utilizam e.g.. nanoparticulas ou nanotransportadores a base de
lipidos.

A administracdo de injec¢des/sistemas intra-vitreos e perioculares é uma boa
alternativa para a entrega de farmacos no local da leséo, sobretudo quando é necessaria
uma terapia prolongada. No entanto, trata-se de um método invasivo e por vezes sao
necessarias varias injec¢fes, 0 que pode acarretar graves complicacdes e desconforto
para o paciente.

Para superar estas limitacdes, também neste caso foram desenvolvidos sistemas
de libertacdo prolongada, onde foram incluidos os materiais poliméricos, a
nanotecnolologia, novas técnicas e implantes. O objectivo Gltimo da implementacao

destas novas tecnologias € aumentar o tempo de retencdo do farmaco, de forma a
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conseguir uma libertacdo por um periodo de tempo mais longo, diminuir os efeitos
secundarios e promover a adesdo terapéutica e o conforto do paciente.

Apesar destes dispositivos possuirem bastantes vantagens em relacdo a outras
formas farmacéuticas, estdo longe de serem os mais utilizados pelos pacientes, devido
ao preco e potenciais riscos e factores psicoldgicos, continuando as gotas a ser a forma
farmacéutica de eleicdo.

A melhoria da eficacia desta forma de administracdo tradicional afigura-se

premente para a evolucdo da sua eficacia.
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