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APRESENTACAO

A colecéo “Acdes de Saude e Geracao de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”
€ uma obra que tem como foco principal a discussao cientifica por intermédio de
trabalhos diversos que trazem implicacdes praticas, alicercadas teoricamente.

A intencdo desta obra é apresentar a pluralidade de saberes e praticas por
meio de estudos desenvolvidos em diversas instituicoes de ensino e de pesquisa
do pais. O e-book reline pesquisas, relatos de casos e revisdes que transitam nas
varias especialidades e na multidisciplinaridade, constituindo-se em uma importante
contribuicao no processo de producao de conhecimento.

A coleténea esta organizada em trés volumes com temas diversos. O volume 1
contém 25 capitulos que representam acdes de saude por meio de relatos de caso
e relatos de experiéncia vivenciados por universitarios, docentes e profissionais
de saude, além de praticas de pesquisa acerca de estratégias ou ferramentas que
envolvem o escopo do livro.

O volume 2 contém 27 capitulos que tratam de pesquisas que utilizaram como
fonte varios dados obtidos no Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), em sua maioria, além de dados de instituicbes de saude e de
ensino e estudos experimentais. O volume 3 contém 21 capitulos e € constituido por
trabalhos de reviséao de literatura.

Deste modo, esta obra apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados
praticos obtidos pelos diversos autores, bem como seus registros de desafios e
inquietacdes, de forma a contribuir para a construcéo e gestdao do conhecimento. Que
estes estudos também auxiliem as tomadas de decisao baseadas em evidéncias e
na ampliacdo e fortalecimento de agcdes de saude ja em curso.

Uma étima leitura a todos!

Marileila Marques Toledo



SUMARIO

(03X = 1 s U] 1 1 R 1

A COMPLEXA REALIDADE DO VIVER EM SITUACAO DE RUA

Marcia Astrés Fernandes
Sandra Cristina Pillon

Aline Raquel de Sousa Ibiapina
Joyce Soares e Silva

Rosa Jordana Carvalho

Bruna Victoéria da Silva Passos
Douglas Vieira de Oliveira

DOI 10.22533/at.ed.4852012031

(07X =1 1 5 U] 1 1 2SRRI 12

A CONDUTA PROFISSIONAL COMO UM ELO ENTRE ESPIRITUALIDADE E CURA

Lorena Germana Lucena
Ségio Luis da Rocha Gomes Filho

DOI 10.22533/at.ed.4852012032

(03X =] 1 U] o 1< TSR 22

A IMPORTANCIA DA Salmonella SPP. NA INTERACAO AMBIENTE-HOMEM

Neide Kazue Sakugawa Shinohara

Indira Maria Estolano Macedo

Fabio Henrique Portella Corréa de Oliveira
Joéo Victor Batista Cabral

Maria do Rosario de Fatima Padilha

DOI 10.22533/at.ed.4852012033

(03X =] 1 U] 1 1 S 34

A INFLUENCIA DO TREINAMENTO ESPORTIVO  VIGOROSO NO
DESENVOLVIMENTO OSSEO E PUBERAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Isadora Sene

Laura Fernandes Ferreira
Marcela Cristina Caetano Gontijo
Sabrina Devoti Vilela Fernandes
Daniel Henrique Cambraia
Lucas Ferreira Goncalves

José Eduardo de Paula Hida
Eder Patric de Souza Paula
Carlos Eduardo Cabral Martins
Henrique Fernandes Prado
Eduardo Ribeiro Sene

Aline Cardoso de Paiva

DOI 10.22533/at.ed.4852012034

(07X = 1 (U 1 o 1 J R a1

ABORDAGEM DA PRE-ECLAMPSIA NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE UMA
REVISAO INTEGRATIVA

Rafael Rocha Andrade de Figueirédo
Rosalia de Souza Moura

Jannine Granja Aguiar Muniz de Farias
Jully Graziela Coelho Campos Couto




Maria lvilyn Parente Barbosa
Mariana Almeida Sales

Maria Tayanne Parente Barbosa
Regina Petrola Bastos Rocha

DOI 10.22533/at.ed.4852012035

(03X =] 1 U] o X SR 59

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CONTROLE DAS LEISHMANIOSES NO BRASIL

Pedro Henrique Teixeira Pimenta
Laura Fernandes Ferreira
Gabriela Troncoso

Gabrielle Nunes Coelho

Keyla Melissa Santos Oliveira
Nathalia Vilela Del-Fiaco
Anderson Henrigue do Couto Filho
Samuel Leite Almeida

Tulio Tobias Franca

Vitor Augusto Ferreira Braga
Natalia de Fatima Gongalves Amancio
Débora Vieira

DOI 10.22533/at.ed.4852012036

(03X 21 1 1 U] 1 Ry 20 69

ASPECTOS FUNDAMENTAIS DA LEISHMANIOSE CUTANEA NO BRASIL

Anderson de Melo Moreira

Diana Sofia Puerta Ortegon
Anténio Rosa de Sousa Neto
Erika Morganna Neves de Oliveira
Ana Raquel Batista de Carvalho
Glicia Cardoso Nascimento
Daniela Reis Joaquim de Freitas

DOI 10.22533/at.ed.4852012037

(03X =] 1 U] 1o X J 80

ATLIJAQAO DO ENFERMEIRO NO TRANSPORTE AEROMEDICO DE PACIENTES
CRITICOS: UMA REVISAO DA LITERATURA

Maria dos Milagres Santos da Costa
Larissy Ferreira Ramos de Carvalho
Sérgio Alcantara Alves Poty

Leticia de Soares de Lacerda
Débora Matos Visgueira

Anderson da Silva Sousa

Natalia Sales Sampaio

Nalma Alexandra Rocha de Carvalho

DOI 10.22533/at.ed.4852012038

(03X = 1 U o X TSR 90

FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE CANCER DE PULMAO:
ASPECTOS AMBIENTAIS, SOCIOCULTURAIS E OCUPACIONAIS

Hyan Ribeiro da Silva

Alessandro Henrigue de Sousa Oliveira Altino
Bernardo Melo Neto

Carlos Antonio Alves de Macedo Junior




Fernanda Cristina dos Santos Soares
Veridiana Mota Veras

Jociane Alves da Silva Reis

José Chagas Pinheiro Neto

Kevin Costner Pereira Martins
Moema Silva Reis

Nathalia da Silva Brito

Rayssa Hellen Ferreira Costa

Ursulo Coragem Alves de Oliveira
Gerson Tavares Pessoa

DOI 10.22533/at.ed.4852012039

(03X = 1 U] o 15 [0 R 99

FATORES RELACIONADO AO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL EM PACIENTES
PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME

Paulo Sérgio da Paz Silva Filho
Emanuelle Paiva de Vasconcelos Dantas
Rafael Everton Assuncéo Ribeiro da Costa
Andréa Pereira da Silva

Francisco Wagner dos Santos Sousa
Cristiano Ribeiro Costa

Lucas Ramon Gomes Martins

Raimunda Ferreira de Sousa

Francisco Jodo de Carvalho Neto

Suzy Romere Silva de Alencar

Julia Maria de Jesus Sousa

Maria Erislandia de Sousa

Cristiane de Souza Pantoja

Dinah Alencar Melo Araujo

Samuel Lopes dos Santos

Verbnica Moreira Souto Ferreira

Janaina de Oliveira Sousa

DOI 10.22533/at.ed.48520120310

(03X =] 1 U] o 1 s 106

JEJUM INTERMITENTE: UMA REVISAO DA LITERATURA

Rafaela da Mata Oliveira

Bruno Faria Coury

Gabriela Troncoso

Juliana Silva Neiva

Bethania Cristhine de Araujo

Natéalia de Fatima Goncalves Amancio

DOI 10.22533/at.ed.48520120311

(03X =] 1 U] 1o 15 -2 114

PACIENTES COM HIPERTERMIA MALIGNA E O USO DE ANESTESICOS

Lennara Pereira Mota

Andre Luiz Monteiro Stuani

Alvaro Sepulveda Carvalho Rocha
Paulo Henrigue Mendes de Alencar
Enio Vitor Mendes de Alencar
Ag-Anne Pereira Melo de Menezes
Luanda Sinthia Oliveira Silva Santana
Alexandre Cardoso dos Rei

Nathalia da Silva Brito




Jessica Maria Santos Dias
Amanda Freitas de Andrade
Francilene Vieira da Silva Freitas
Leticia Maria de Araujo Silva
Ana Patricia da Costa Silva

Ana Caroline Silva Santos

Talita Souza da Silva

Davyson Vieira Almada

DOI 10.22533/at.ed.48520120312

(03X =] 1 U] o T S 120

RECURSOS TECNOLOGICOS PARA A COMUNICACAO ALTERNATIVA

Livia Maria Da Silva Saraiva
Marta Maria da Silva Lira-Batista
Danilo Sampaio Souza

Ruth Raquel Soares de Farias

DOI 10.22533/at.ed.48520120313

(03X = 1 U o 1 1 SRR 132

VIAS DE ADMINISTRACAO OCULAR E SISTEMA DE LIBERACAO MODIFICADA:
REVISAO DE LITERATURA

Lidiana Candida Piveta

Aline Maria Vasconcelos Lima
Rogério Vieira da Silva
Danielle Guimarées Diniz
Adilson Donizeti Damasceno

DOI 10.22533/at.ed.48520120314

(03X =] 1 U] o 15 13 153

AMPUTAGCOES DE EXTREMIDADES INFERIORES POR DIABETES Mellitus

lara Nadine Vieira da Paz Silva

Dinah Alencar Melo Araujo

Daniel Pires

Brena de Nazaré Barros Rodrigues
Sabrina Amorim Paulo

Thais Rocha Silva

Mikaelly Lima de Sousa

Mobnica Larisse Lopes da Rocha

lvania Crisélida dos Santos Jansen Rodrigues
Caio Friedman Franca da Silveira e Sousa
Leymara de Oliveira Meneses

Igor Dias Barroso

Darci Rosane Costa Freitas Alves

Susy Araujo de Oliveira

Rosalina Ribeiro Pinto

Lennon Remy Sampaio Abreu

Iderlan Alves Silva

DOI 10.22533/at.ed.48520120315

(03X =] 1 U 1 1 - 161

BREVE HISTORICO DA HANSENIASE: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Kelly de Oliveira Galvéo da Silva
Ellen Synthia Fernandes de Oliveira




Fernanda Ribeiro Morais

Priscielle Karla Alves Rodrigues

Nubia Cristina Burgo Godoi de Carvalho
Grasiele Cesario Silva

Jairo Oliveira Santos

Denise Borges da Silva

Juan Felipe Galvao da Silva

DOI 10.22533/at.ed.48520120316

(03N =3 1 U] 1 15 220 175

MALARIA CEREBRAL: DO DIAGNOSTICO AO TRATAMENTO

Paulo Sérgio da Paz Silva Filho
Dinah Alencar Melo Araujo

José Nilton de Araujo Gongalves
Alvaro Sepulveda Carvalho Rocha
Luiz Eduardo De Araujo Silva
Milena Caroline Lima de Sousa Lemos
Francy Waltilia Cruz Araujo

Susy Araujo de Oliveira

Sildalia da Silva de Assunc¢ao Lima
Jocineide Colaco da Conceigao
Danielle Rocha Cardoso Temponi
Keuri Silva Rodrigues

Annarelly Morais Mendes

Alex Feitosa Nepomuceno

Elinete Nogueira de Jesus

Yasmine Castelo Branco dos Anjos
Paloma Esterfanny Cardoso Pereira

DOI 10.22533/at.ed.48520120317

(03N =2 1 ] o T - SRR 182

PERFIL DAS MULHERES QUE REALIZARAM 7 OU MAIS CONSULTAS DE PRE-
NATAL EM UMA CAPITAL BRASILEIRA DOS ANOS DE 2007 A 2017

Viviane Sousa Ferreira

Pablo Lisandro Tavares dos Santos Morais
Alexsandro Guimaraes Reis

Nelmar de Oliveira Mendes

Themys Danielly Val Lima

Pedro Martins Lima Neto

Raina Jansen Cutrim Propp Lima

DOI 10.22533/at.ed.48520120318

(03N =] 1 o U] o T - R 191

TERAPIA NUTRICIONAL EM PACIENTES ACOMETIDOS PELO CANCER

Lennara Pereira Mota

Amanda Raquel Silva Sousa

Layanne Cristinne Barbosa de Sousa
Diégo de Oliveira Lima

Sabrina Amorim Paulo

Stephany Summaya Amorim Cordeiro
Amannda katherin Borges de Sousa Silva
Thais Rocha Silva

Tarcis Roberto Almeida Guimaraes
Méonica Larisse Lopes da Rocha




Ivania Crisélida dos Santos Jansen Rodrigues
Verbnica Moreira Souto Ferreira

Susy Araujo de Oliveira

Lebnida da Silva Castro

Danielle Rocha Cardoso Temponi

Sildalia da Silva de Assunc¢éao Lima

Adauyris Dorneles Souza Santos

DOI 10.22533/at.ed.48520120319

(03N =3 1 o U] 1 1o 198

COMPARACAO DAS DEMANDAS DE REGULACAO DE ALTA E MEDIA
COMPLEXIDADE DO MUNICIPIO DE MINEIROS NOS SERVICOS DE PRONTO
DO ANTENDIMENTO DO HOSPITAL MUNICIPAL DE MINEIROS E UNIDADE DE
PRONTO ATENDIMENTO

Marina Ressiore Batista

Juliana Andrade Queiroz

Leonardo Presotto Chumpato

Murillo Fernando Nogueira Abud

José Antonio Parreira Teodoro Faria Neto

DOI 10.22533/at.ed.48520120320

(03N =2 1 i ] o 10 PR 209

USO DA FOTODINAMICA COMO TERAPIA NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE
CUTANEA

Paulo Sérgio da Paz Silva Filho
Patrick da Costa Lima

Maria Natally Belchior Fontenele
Sabrina Amorim Paulo

Luiz Eduardo De Araujo Silva
Marcia Milena Oliveira Vilaca
Milena Caroline Lima de Sousa Lemos
Gabriel Sousa Silva

Davyson Vieira Almada

Enio Vitor Mendes de Alencar
Jodo Victor da Cunha Silva
Rayanne Moreira Lopes

Susy Araujo de Oliveira

Danielle Rocha Cardoso Temponi
Cristine Michele Sampaio Cutrim
Lorena Karen Morais Gomes
Leonardo Lopes de Sousa

DOI 10.22533/at.ed.48520120321
SOBRE A ORGANIZADORA........ccoottmnnmtrrissss s s ss s s sss s s ssssss s sssssseas 218

(1 ]0) (o S =T 1V XS] LV 0 YRR 219




CAPITULO 14

VIAS DE ADMINISTRACAO OCULAR E SISTEMA DE
LIBERACAO MODIFICADA: REVISAO DE LITERATURA

Data de aceite: 03/03/2020

Lidiana Candida Piveta
http://lattes.cnpq.br/3175586849711054

Aline Maria Vasconcelos Lima
http://lattes.cnpq.br/9400081245263251

Rogério Vieira da Silva
http://lattes.cnpq.br/8711105586674333

Danielle Guimaraes Diniz
http://lattes.cnpq.br/6801755844853116

Adilson Donizeti Damasceno
http://lattes.cnpq.br/3900110295277130

11 INTRODUCAO

A incidéncia das afec¢des oftalmologicas
que culminam com cegueira cresce a cada
ano. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
apresentou dados de um estudo comparativo
desde 1990, sobre estimativas relacionadas
a perda da visdo na populacdo mundial. As
estimativas para o ano de 2020 podem chegar
a 76 milhdes de cegos no mundo, podendo
dobrar a incidéncia de deficiéncia visual, em
um periodo de 30 anos. Em estudo realizado
em 2013 a OMS avaliou as principais causas
de deficiéncia visual em magnitude global, e
constatou que 80% de todas elas s&o possiveis
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de prevenir ou tratar'.

Frente essa realidade varios estudos
tém-se voltado para as terapias das afeccdes
oculares. O bulbo ocular é constituido por
barreiras mecéanicas, quimicas e biologicas??,
que limitam a ac&o, o tempo e a absorcao
dos farmacos. A administracdo local de
medicamentos oftalmicos é a mais utilizada,
porém a biodisponibilidade do farmaco fica
comprometida pelos fatores como o piscar, a
producdo de lagrimas e a funcdo de barreira
da cérnea*>678,

A utilizagdo de outras vias de
administracao oftalmolégica como a periocular
e intraocular vem sendo relatadas como
alternativas eficiéncias. Elas permitem o
tratamento das afeccbes que acometem
tanto o segmento anterior quanto o posterior,
reduzem as barreiras mecanicas e quimicas
da cérnea, permite que o farmaco alcance
0 tecido local desejado, e reduz os efeitos
adversos  sistémicos’. Porém, existem
limitagbes associadas ao uso dessas vias,
como a necessidade do paciente estar sedado
ou anestesiado, possibilidade de formacéao de
granulomas, hematomas locais, descolamento
de retina, irritacédo, dor e endoftalmites. Outro

fator limitante € a manutencé&o da concentragao
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terapéutica do farmaco, que exige novas aplicagdes, que podem agravar ou aumentar
as chances de complicac6es®°.

O desenvolvimento de sistema de liberagdo modificada de farmacos permite
alterar o perfil de libertagcdo a nivel ocular, manter o nivel terapéutico no tecido,
oferecer menor citotoxicidade e maior biodisponibilidade do farmaco*>'". Os
carreadores de farmacos podem apresentar diversas estruturas, dentre elas as
particulas poliméricas. Os sistemas poliméricos tém sido relatados nas formulagcdes
oftalmolégicas devido sua estabilidade, facil elaboracéo e custo reduzidos, e podem
ser matriciais (esferas) ou reservatérios (capsulas)'>'314,

Os carreadores poliméricos na escala de tamanho micro ou nanoparticulas
permitem formulagdes coloidais injetaveis, com caracteristicas de longa acéo e atuar
em tecidos especificos ou células alvo. Ambos os sistemas permitem o transporte de
farmacos de diferente natureza, tanto lipofilica quanto hidrofila'213.14.15,

Este estudo objetiva uma revisao de literatura sobre as vias de administracéo
oftalmolégica, e as caracteristicas dos sistemas de liberacdao modificada de farmacos,

constituidos pelas particulas poliméricas no tratamento das afec¢des oftalmicas.

2 | REVISAO DE LITERATURA
2.1 Anatomia do bulbo ocular

O bulbo ocular esta inserido na 6rbita, uma cavidade 6ssea, que tem a funcéo
de protegé-lo. Pode ser dividido em dois segmentos, o anterior e o posterior. O
segmento anterior € formado pela cérnea, esclera, as camaras anterior (humor
aquoso -HA e iris) e posterior (HA, iris, corpo ciliar e lente). O segmento posterior é
constituido pelo humor vitreo, coroide, retina, papila do nervo éptico e esclera?3¢,
Figura 1.

Os anexos do bulbo ocular sédo as palpebras, aparato lacrimal e a conjuntiva.
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FIGURA 1 - Esquema ilustrativo do globo ocular em que se observam as estruturas e a divisao
do bulbo em segmento anterior (cdrnea, iris, corpo ciliar) e segmento posterior (esclera, retina,
nervo éptico e coroide). Fonte: adaptado http://www.fmrp.usp.br/curiosidades-sobre-catarata.

As palpebras sao revestidas de pele na face externa e recoberta pela conjuntiva
na face interna, possui as glandulas tarsais e glandula lacrimal principal, que
secretam respectivamente lipideos e mucopolissacarideos, e a por¢édo aquosa que
contribuem para formacao do filme pré-corneal. As palpebras tém as funcbes de
protecao fisica do bulbo ocular contra traumatismos, pelo movimento de piscar, que
contribui também, para distribuicdo do filme lacrimal, e drena o excedente da lacrima
pelo ducto nasolacrimal®'’.

A conjuntiva reveste a face interna das palpebras, e segue em dire¢éo ao bulbo
ocular, englobando-o até a juncdo cornoescleral ou limbo. O seu epitélio contém
células caliciformes e nodulos linfoides responsaveis pela producdo de mucina que
compde o filme lacrimal, e protecdo imunitaria contra microrganismos. E ricamente
vascularizada pelas artérias ciliares e palpebrais, e apresenta numerosos vasos
linfaticos, que permitem acesso rapido e facil de células para o tecido inflamado?3.

No segmento anterior do bulbo ocular a cérnea é responsavel pela estrutura e

formato do bulbo, conferindo protecéo e contencéo do conteudo intraocular. A regiéo
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de transicao entre a cornea e a esclera é denominada limbo esclerocorneal. A cornea
€ a primeira estrutura transparente do bulbo ocular, suas principais funcbes séao
convergéncia dos raios luminosos e protecao do olho. Histologicamente é composta
pelas camadas do epitélio, estroma, membrana de Descemet e endotélio, sua nutricao
é feita pelo humor aquoso e o filme lacrimal. Os ramos sensitivos do nervo trigémeo
séo ricamente distribuidos na sua superficie colaborando para protecdo contra
traumas e na manutencéo da sua estrutura e funcao?®*. A permeabilidade corneana
as substancias é influenciada pelo peso molecular, lipofilia o estado ionizagcao e a sua
carga. Quanto ao tamanho da molécula o mais reduzido tem melhor permeabilidade
devido o tamanho do poro intercelular da cérnea’®.

A iris € o diafragma que se estende do corpo ciliar e cobre a superficie
anterior da lente, salvo a regido central, formando uma abertura denominada
pupila. Histologicamente é formada por tecido conjuntivo frouxo, vasos sanguineos,
cromatéforos e muasculo liso. Essa estrutura divide o bulbo ocular em cémaras,
anterior (espaco entre iris e cérnea, preenchido pelo humor aquoso), e posterior
(corresponde ao espaco entre a iris e a lente, preenchida pelo humor aquoso). O
corpo ciliar apresenta as mesmas caracteristicas histolégicas da iris, sendo formado
por musculos e zénulas de sustentacao da lente, que atuam na produg¢ao do humor
aquoso e no processo de acomodacgao visual, respectivamente2. O humor aquoso
€ um fluido transparente, composto de aproximadamente 98% de agua, pequena
quantidade de cloreto de sddio, potassio, calcio, fosfato bicarbonato, acido latico, acido
hialurénico e albumina. Tém funcdo de fornecer nutrientes e oxigénio para cornea
e lente, e também remover seus catabdlitos, qualquer alteracdo na composicao do
mesmo pode levar alteragdes no metabolismo lenticular, gerando opacidade na sua
estrutura. Sua drenagem é feita no angulo iridocorneal na camara anterior, mantendo
assim um fluxo constante ente a cadmara posterior e anterior?3°,

A lente € uma estrutura transparente, avascular, biconvexa, responsavel pela
refracdo da luz, focalizagdo da imagem na retina e pela acuidade visual. A lente é
formada pela capsula anterior, cortex, nacleo da lente e capsula posterior e localiza-
se posterior a iris e anteriormente a camara vitrea, é sustentada pelas zénulas do
corpo ciliar. Juntamente com a cérnea, humor aquoso e o corpo vitreo formam o
meio refrativo do bulbo ocular®®.

O segmento posterior do bulbo ocular € formado pelo vitreo, coroide, retina,
nervo optico e esclera. O vitreo € um gel que ocupa 60-80% do segmento posterior do
bulbo, composto por 98% de agua, fibras colagenas, acido hialurénico, aminoacidos,
proteinas soluveis, sais e acido ascorbico, que caracteriza sua viscosidade 2'7.

A coroide recobre toda a esclera a partir do nevo 6ptico até aregido perilimbica, &
formada por uma compacta rede de vasos sanguineos ricamente pigmentados, sendo
assim, responsavel pela irrigacao da retina, € um dos tecidos mais vascularizado
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do corpo. Apresenta uma superficie refletora de luz chamada de tapetum lucidum,
capaz de orientar a luz sobre a retina contribuindo para um melhor aproveitamento
dos estimulos luminosos?®.

A camada mais interna do bulbo ocular é formada pela retina, uma membrana
transparente, responsavel pela capitacdo, traducdo e transmissdo do estimulo
luminoso pelo nervo Optico para cortex visual. A retina reveste a coroide, terminando
na borda pupilar, sendo composta por dez camadas celulares, com destaque para
as células fotorreceptoras constituida pelos cones e bastonetes'. A absorcdo de
farmacos na retina nao lesionada ocorre pelos seu transporte no epitélio pigmentar
ou pelos vasos sanguineos. No caso do transporte pelo epitélio da retina o farmaco
pode absorvido pelos vasos presentes na coroide ou na esclera3®.

Ja a esclera circunda a superficie do bulbo, € formada por tecido conjuntivo
rico em fibras colagenas, mais espessada na regiao anterior (0,53 + 0,14 mm), do
bulbo e mais fina no equador (0,39 + 0,17 mm). Apresenta uma parede fibrosa com
estrutura opaca, que mantém o formato do olho, e serve de zona de inser¢cao dos
musculos extraoculares®##.

O bulbo ocular € constituido de barreiras biolégicas que garante sua protecao
contra entrada de microrganismo e farmacos. A barreira hematoaquosa é um sistema
seletivo, funciona como protecéo fisica do segmento anterior do olho, composta pelos
capilares do corpo ciliar e a iris. Atua controlando o fluxo de entrada do plasma para
formar o humor aquoso, pelo processo de ultrafiltracdo secrecao. Essa barreira é
menos restrita a movimentacéo de farmacos, que ocorre do humor aquoso para os
vasos da iris, e corpo ciliar, devido seu tecido poroso, que facilita a passagem para
corrente sanguinea sistémica'e.

A barreira hematorretiniana € composta pela juncéo das células endoteliais
capilares da retina e epitélio pigmentar retiniano, € responsavel pela absorcéo de
nutrientes e eliminacdo de metabolitos em condicoes normais. As células de Muller,
os astrocitos e epitélio pigmentar da retina desempenham um papel importante na
homeostasia e permeabilidade da barreira hematorretiniana, controlando a entrada
de nutrientes, farmacos e radicais livres na retina. Atua como barreira fisica nas

trocas entre o plasma e o vitreo, pelos mecanismos de transporte ativo e difusao®.

2.2 Vias de administracao oftalmolégicas de farmacos

A administracdo de medicamentos para tratamento de afeccbes oculares tem
como objetivo atingir o tecido local reduzindo os efeitos adversos sistémicos. Segue a
descricao das principais caracteristicas das vias de administragdo de medicamentos
ocular®. Figura 2
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Figura 2- Esquema ilustrativo das vias de administracao ocular: local, periocular (subconjuntival,
peribulbar, subteniniana, subrretiniana) e intraocular (intracameral, e intravitrea).

Adaptado de Davies 2000.

2.2.1. Via sistémica

A administracdo sistémica é uma alternativa ndo invasiva, o farmaco néo
precisa atravessar as barreiras da coOrnea, conjuntiva ou esclera, ele entra no
bulbo ocular pela circulagdo sanguinea, para atuar intracameral é necessario que
ultrapasse apenas as barreiras hematoaquosa e hematorretiniana. Todavia apenas
uma pequena quantidade de farmacos ultrapassa estas barreiras, e sdo necessarias
varias doses sistémicas para a manuteng¢ao da concentracdo dos farmacos em niveis
terapéuticos eficazes intraocular, podendo causar assim efeito adversos e toxicos no
figado, sistemas renal, nervoso e cardiaco” 92"

2.2.2. Via local

Essa via € a mais utilizada na oftalmologia, por meio de colirios, principalmente
quando a afeccéo acomete o segmento anterior do bulbo. A principal vantagem dessa
via é a facilidade da aplicacdo e comodidade para paciente. Porém, as preparacdes
topicas necessitam de varias aplicacdes, e apresentam baixa biodisponibilidade dos
farmacos, e as barreiras hematoaquosa e hematorretiniana, limitam a entrada do
medicamento®’.

A impermeabilidade do epitélio corneano, a dinamica do filme lacrimal e sua
drenagem, sdo os principais fatores biol6gicos que limitam a entrada de farmacos
para interior do bulbo ocular. A cérnea representa uma barreira mecanica e quimica,
limitando o acesso de substancias intraoculares®2. O epitélio corneano apresenta
natureza lipofilica e juncdes celulares muito estreitas que restringem a permeacao
do farmaco. O estroma composto por fibras de colageno, altamente hidratado, atua
como uma barreira para permeacao de farmacos lipofilicos. O endotélio atua como
uma barreira que separa o estroma do humor aquoso. As juncdes endoteliais vazadas

137
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permitem a passagem de moléculas entre o humor aquoso e o estroma®. Estima-se
que menos de 5% da dose administrada pela via local sao absorvidos e atinjam os
tecidos intraoculares. Grande parte dessa dose é absorvida pela conjuntiva e pela
mucosa nasal devido a drenagem pelos ductos lacrimais. A absorcéo conjuntival
ocorre com maior facilidade devido a maior area de superficie da conjuntiva em
relacdo a cérnea, ao tecido ricamente vascularizado e com vasos linfaticos, que
eliminam o farmaco para corrente sanguinea ou linfatica. Essas caracteristicas da
conjuntiva favorece a perda do farmaco para via sistémica, reduzindo a absor¢ao e
concentracao do medicamento nas estruturas intraoculares®22.

Outro fator limitante da administracéo topica € o tempo de contato do farmaco
com a mucosa ocular ser reduzido, devido a eliminacéo pelo sistema de drenagem
nasolacrimal, e somente pequenas concentracées do farmaco atingirem o vitreo,

coroide e retina’.

2.2.3. Via periocular

Aviaperiocular € mais utilizada no tratamento de afec¢cées do segmento posterior
do olho pelas vias subconjuntival, subtenoniana e subrretiniana. Normalmente séo
realizadas com paciente sedado ou anestesiado’.

Avia de aplicacao subconjuntival é muito utilizada, devido a grande elasticidade
da conjuntiva, permitindo armazenar volumes de farmacos até 0,5ml, e permite o
tratamento tanto das afec¢des do segmento anterior como posterior. Esta via evita a
transposicao da barreira conjuntiva-cérnea, porém o farmaco ainda precisa passar
as barreiras metabolicas, dindmicas e estaticas para atingir o segmento posterior
do bulbo?. As principais complicacées da administracdo de medicamento nessas
vias sdo os hematomas, granulomas, e a dificuldade em monitora a quantidade de
farmaco no segmento posterior”®.

A esclera constitui o tecido de acesso dessa via, apresenta caracteristicas
positivas como sua grande area de superficie, alto grau de hidratacao e facil acesso
favorecendo a administracdo de farmacos pela via periocular. A permeabilidade
escleral esta exponencialmente relacionada com o raio molecular do farmaco, assim
a localizacao ideal para entrega efetiva esta perto do equador 12-17 mm do limbo.
A hidrofobia da droga afeta a permeabilidade escleral, farmacos muito lipofilicos
apresentammenor permeabilidade, farmacos hidrofilicos difundem melhor pelos poros
da matriz de colageno (proteoglicana) que formam a esclera. Compostos carregados
negativamente apresentam maior permeabilidade devido a matriz proteoglicana ter
carga negativa®. Os principais riscos das aplicacées esclerais estdo relacionados
com formacdo de granulomas, hematomas, a fibrose dos musculos extraoculares,

perfuracdes do bulbo e endoftalmites, e ndo permitir o controle da concentracdo do
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medicamento que sera absorvido no humor vitreo’?.

2.2.4. Via intraocular

A via intraocular ocorre pelo acesso das camaras vitrea, posterior e anterior.
A utilizacéo da via intravitrea minimiza a ocorréncia de efeitos sistémicos adversos,
visa manutencao de niveis terapéuticos adequados no segmento posterior, tem sido
a via de escolha para tratamento de diversas doencas oculares como glaucoma,
retinopatia diabética, doenga macular entre outras na medicina’. Em estudo realizado
com aplicacao de triancinolona na dose de 4mg pela via intravitrea para tratamento
de doencas proliferativas e edematosas, verificou-se o efeito anti-inflamatoério do
farmaco por uma média de 21 dias'™. Porém, no momento da aplicagcao algumas
complicacdes podem ocorrer, como o descolamento retiniano, a hemorragia focal,
a endoftalmite e a catarata que comprometem a acuidade visual do paciente. Outra
desvantagem dessa via € a circulacdo sanguinea da coroide, que apresenta alto
fluxo sanguineo, promovendo uma redugao nas concentracdes do farmaco a niveis
subterapéuticos em pequenos intervalos de tempo™24,

Quando o farmaco é aplicado na camara anterior tem uma agao local eficaz
com baixos efeitos sistémicos, porém o paciente tem que estd anestesiado, e a
producéo e drenagem do humor aquoso de forma permanente reduzem o tempo de
permanéncia da medicacéo no local™. A literatura relata o uso da via intracameral
no tratamento de diversas oftalmopatias e no pds-operatorio de cirurgias como
a catarata, a via permite a aplicacdo de varias classes farmacoldégicas como
analgésicos, anestésicos, ativadores de plasminogénio tecidual e antinflamatérios®.

Na medicina veterinaria foi descrito o uso da via intracameral para aplicacao
de ativadores de plasminogénio tecidual como coadjuvante no tratamento cirargico
da fotocoagulagdo a laser no controle do glaucoma em caes®. Relatado também
a aplicacao de antibiético pela via intracameral como uma revolu¢cdo no controle
das endoftalmites no p6s-operatoério da cirurgia catarata, pela acao local de manter
a camara anterior estéril, e na possibilidade da suspenséo da aplicagao local dos
colirios de antibidticos, facilitando a adesao ao tratamento dos pacientes?’.

A renovacao constante do humor aquoso € uma limitagcdo a ser considerado
para permanéncia das medicacbes a médio e longo prazo na camara anterior. O
humor é produzido pelo corpo ciliar e drenado pela malha trabecular promovendo
uma dinamica permanente, chegando a ter uma renovacao média de até cinco ml a
cada 24 horas, em humanos, coelhos e caes?.

Uma alternativa para amenizar as desvantagens das aplicagdes intracamerais
seria as formulagdes farmacolégicas que permitem uma liberacdo controlada

do principio ativo como a nanotecnologia, visando prolongar a permanéncia e
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concentracdo do farmaco no local especifico e evitando os efeitos colaterais
sistémicos. Os sistemas de liberacéo controlada reduzem a frequéncia das aplica¢des
intraoculares, proporcionando conforto ao paciente e reduz as complicacdes
associadas as varias aplicag¢des intracamerais*> .

Na tabela 1 ressaltam-se as vias de administragao ocular, com suas respectivas
vantagens e desvantagens.

Via administracédo ocular | Vantagens Desvantagens
- ndo invasiva - véarias aplicagcbes = manter
Sistémica - nédo atravessa as barreiras | concentracao farmaco
mecanicas e quimicas da cornea | - efeitos colaterais sistémicos
€ conjuntiva - atravessar a BHA e BHR
- efeitos adversos sistémicos
. . - atravessar barreiras mecénicas e
- facilidade e comodidade o X
~ . quimicas da cérnea, BHA e BHR
Local - afeccbes segmento anterior .
- menor tempo contato e superficie =
baixa absrocéo
- baixa disponibilidade dos farmacos
- paciente sedado ou anestesiado
- afeccdes segmento posterior | - atravessar BHA e BHR
Periocular - evita barreira mecéanica e |- complicacgbes: granuloma,
quimica da cornea hematoma, perfuracées oculares e
dor
- fluxo de renovagéao do HA
- alta concentragdo farmaco |- Fluxo sanguineo coroide alto =
intracameral farmaco sistémico
Intraocular : . . L
- baixos efeitos colaterais | - complicagbes: descolamento
sistémicos retiniano, hemorragia, endoftalmite e
catarata

2.3. Sistema de liberacao modificada

Os sistemas de liberacdo modificada sdo desenvolvidos para ter o melhor
aproveitamento do farmaco quando comparado aos sistemas convencionais.
Objetiva manter a concentracdo adequada do farmaco no local pretendido, melhor
biodistribuicao e biodisponibilidade. Podendo alterar a velocidade de liberacéo,
tempo de acao e perfil farmacocinético do farmaco. Esse objetivo pode ser atingido
pelo aumento da penetracdo do medicamento nas estruturas anatémicas do bulbo
ocular ou pelo maior tempo de contato do farmaco na superficie ocular'.

Dessa forma a distribuicdo do farmaco deixa de ser influenciada pelas
caracteristicas fisico-quimicas da molécula, e depende das propriedades e
caracteristicas do sistema de veiculacédo. A formulagcdo do sistema de liberacao
controlada leva em consideracdo as propriedades do farmaco utilizado e

principalmente o objetivo terapéutico®.

Acdes de Saude e Geracao de Conhecimento nas Ciéncias Médicas 3 Capitulo 14



2.3.1 Caracteristicas

Os sistemas carreadores de farmacos sdo baseados em diversas estruturas
como vesiculas lipidicas (lipossomas), sistemas poliméricos (nanocapsulas,
nanoparticulas e micelas), dendrimeros, nanotubos, particulas lipidicas sélidas, etc.
Esses sistemas particulados tém como vantagens sua inércia fisiologica, atoxicidade
e biocompatibilidade*®.

Os sistemas de liberacdao modificada desenvolvidos para a via ocular visam
obter uma liberagao controlada do farmaco e proporcionar uma atividade terapéutica
prolongada. Para que isso ocorra, as particulas devem permanecer retidas nas
camaras, e o farmaco encapsulado ser liberado em uma velocidade apropriada,
obedecendo a um regime terapéutico de uma a duas aplica¢cdes diarias. Para
aumentar a retencado das particulas intraocular os sistemas desenvolvidos tem que
apresentar materiais bioadesivos, mucoadesivos 0 que permite aumentar o tempo
do farmaco em contato com as estruturas intraoculares e diminuem sua eliminagéo
em relacdo as solugcbes aquosas convencionais'.

O tamanho da particula classifica o sistema em micro ou nanométrico. Ou
seja, particulas com tamanho superior a 1 um sdo denominadas microparticulas,
e nanoparticulas com tamanho inferior a 1 um. Figura 3. A estrutura de liberacéao
do sistema pode ser de dois tipos: matriciais ou monoliticos, representados pelas
micro ou nanoesferas, e reservatérios como as micro ou nanocapsulas. No sistema
matricial o farmaco fica disperso na matriz polimérica, a liberacdo ocorre pela
difusdo dos poros da matriz pela degradacao do polimero. No sistema reservatorio
o farmaco fica envolto por uma membrana polimérica, ou seja, fica retido dentro de
uma cavidade, que controla a sua liberacéo'. Figura 4

O desenvolvimento de micro e nanoparticulas objetivam-se a obtencao
de formulagbes injetaveis, com caracteristicas de longa agdo e atuar em tecidos
especificos ou células alvo. Ambos os sistemas permitem o transporte de farmacos
de diferente natureza, tanto lipofilica quanto hidréfila, exibindo estabilidade in vitro e in
vivo'4. As caracteristicas fisico-quimicas, o tamanho e carga das particulas do sistema
sao influenciados pelos materiais utilizados e os varios métodos de preparacéo. Ja a
distribuicdo dos farmacos no tratamento das afeccdes oftalmoldgicas € influenciada
pela biocompatibilidade e biodisponibilidade do farmaco, tamanho da particula e a
baixa irritabilidade e toxicidade do sistema®.
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Figura 3 — Representagéo da escala nanométrica. Observa-se o intervalo de caracteriza¢do de
uma particula como micro no intervalo 1um- 10pum, e nanoparticulas no intervalo de 1nm- 1um.

Fonte: www. http://lonano.blogspot.com.br/2010/01/definicion-y-caracteristicas-escala.html.
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Figura 4 — Esquema ilustrativo dos sistemas poliméricos de liberacdo modificada de farmacos
matricial e reservatério. A- Representa o sistema matricial — com a esfera, na qual o farmaco
fica distribuido de forma uniforme em toda a sua estrutura, B- representa o sistema reservatério
— capsula na qual o farmaco fica concentrado na regiédo central, no nicleo do envoltorio.

Fonte: http://nanomedicina.webnode.pt/nanotecnologia-e-medicina/farmacologia/

2.3.2 Tipos de polimeros

Os polimeros que sao usados para formar os sistemas de transporte modificado,
podem ser biodegradaveis ou ndo—biodegradaveis. Os polimeros biodegradaveis
sdo os mais utilizados no desenvolvimento de sistemas oftalmolédgicos, devido
sua biocompatibilidade e biodegradabilidade. Ou seja, as cadeias dos polimeros
séo hidrolisadas em metabolitos naturais como os acidos lactico e glicélico, que
sao eliminados pelo ciclo celular de Krebs sem apresentar toxicidade celular. A
composicao do polimero e seu peso molecular interferem no tempo de degradacéo,

podendo variar de meses a anos®'%,
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Os principais polimeros estudados no desenvolvimento de micro e
nanoparticulas desse grupo sdo a albumina, a quitosana, o acido hialurénico,
a gelatina, os polianidridos, os poliortoésteres e o0s poliésteres como a poli
(e-caprolactona) — PCL, poliacido lactico (PLA) e os varios copolimeros do poli
(acido lactico-co-glicélico) — PLGA. Os poliésteres descritos acimas sao empregados
com frequéncia em sistema microestuturados para aplicagao intravitrea, de varias
classes farmacolégicas como o acido retindico®®, ganciclovir®'22, 5- fluorouracila®* e
fluoresceina®. Nesses trabalhos verificou-se resultados de liberacdo dos farmacos
durante duas a oito semanas.

Os polimeros de quitosana e acido hialurénico sdo materiais muito usados nas
formulacbes oftalmoldgicas, pelas caracteristicas mucoadesivas, biodegradavel,
propriedades cicatrizantes e antimicrobianas, e atoxicidade®.

Os polimeros n&o-biodegradaveis utilizados na composi¢cdo de sistema de
liberacdo modificada s&o os derivados de silicones, celulose, polimeros acrilicos,
polivinilpirrolidona e copolimeros dos Oxidos de propileno e etileno. Tém como
caracteristica uma taxa de liberagdo constante, porém necessitam ser removidos
posteriormente. Os polimeros mais aplicados no tratamento de afec¢des oculares
descrito em estudos s&o acetato de etileno vinil — EVA e o alcool polivinilico — PVA,

na composicao de implantes intraoculares®.

2.3.3 Tipos de particulas poliméricas

2.3.3.1 Esferas

As esferas sao sistemas matriciais, nos quais o farmaco fica disperso, de forma
uniforme em uma matriz polimérica, tendo sua liberagcado controlada pelo processo
de difusdo. As particulas podem ter tamanho micro ou nanométrico e formam
transportadores coloidais, que facilitam a administragcao por meio de injecdes, evitando
complicagdes relacionadas aos procedimentos de aplicagcdes de implantes’s.

O estudo relatou a formulacdo de sistema microestruturado com o maleato
de timolol em microesferas de PLGA e PLA (mistura 50:50), para tratamento de
glaucoma pela via topica com uso de colirio. Os resultados demostraram sucesso na
liberagdo prolongada do maleato de timolol por mais de 107 dias, sem assim uma
alternativa aos colirios convencionais®’.

Formulagdes de liberagcdo controlada foram desenvolvidas visando tratamento
do glaucoma com a administracéo subconjuntival. O estudo relatou que a liberacao
controlada de farmacos como pilocarpina e os inibidores da anidrase carbdnica,
apresentou baixa de interagao farmaco polimero, sendo necesséario novos estudo
com outras formulagdes para contornar o problema®.

As microesferas podem ser administradas pela via intravitrea, com liberacao

Acdes de Saude e Geracao de Conhecimento nas Ciéncias Médicas 3 Capitulo 14



de alguns farmacos por longos periodos e estudos comprovam que esses sistemas
apresentaram biocompatibilidade com os tecidos oculares®'. No mercado ja existe
um produto com microesferas composto de PLGA contendo triancinolona para
aplicacéo intravitrea. E utilizado para tratamento de varias alteracdes do segmento
posterior como edema macular, retinopatia diabética, uveite, traumas e cirurgia
intraocular. Em um estudo realizado com nove pacientes que receberam a aplicacéo
intravitrea desse medicamento, os pacientes apresentaram boa tolerancia ao
sistema, com efeito terapéutico quatro vezes maiores que o farmaco convencional,
sem complicacbes adversas secundarias®.

Algumas limitacbes quanto ao uso dos sistemas com microesferas foram
relatadas, como a deficiéncia visual do paciente, devido os sistemas apresentarem
coloracao leitosa, e as particulas ficarem em suspensdao na camara vitrea. E a
baixa concentracdo de farmaco no sistema, o que pode requerer novas aplicacdes
intraoculares em intervalos semanais ou mensais, podendo gerar incomodo e
complicacdes aos pacientes®'.

Na tabela 2 sdo apresentados diversos estudos que foram realizados utilizando
micro e nanoesferas para administracdo ocular. Os estudos de forma geral
demostraram que os sistemas de liberac&o controlada melhoram a biodisponibilidade
dos farmacos avaliados.

Farmaco .
e < . Via de S
utilizacao Composicao - ~ Principais resultados Ref.
e administracao
terapéutica
Aciclovir “Poli-etil O sistema de nanoesfera aumentou
tratamento de| . . A em 25 vezes a concentragcdo de
. ~ cianoacrilato + | Sistémica oo 41
infeccdes pelo PEG acilovir no humor aquoso com boa
herpe virus tolerancia ocular.
Estudo demonstrou que sistema
Betametasona —|Poli-acido]| Sistémica controla a inflamag&o intraocular 42
anti-inflamatério | lactico Intravenoso quando administrado em paciente
com uveo-retinite autoimune.
Local In vitro — liberagcdo rapida na
Ciclosporina A — . Colirio rimeira hora.
. P Quitosana . P . ~ 43
imunomodulador In vitro In vivo — aumento na concentragédo
In vivo intraocular.
. . " : Local Aumento a concentracao na cornea
Ciclosporina A —|A ¢ i d o . :
. . . Colirio quando comparado ao sistema com | 44
imunomodulador | hialurénico . . -
In vitro Oleo de ricino e PCL
Alta capacidade de concentracdo do
Celecoxibe — anti- A farmaco no sistema, com controle
. . PLGA + PEG Subconjuntival o ) 45
inflamatorio do dano oxidativo na retina causado
pelo diabetes.
In vitro — o farmaco apresentou
Dexametasona — PLGA In vitro liberacdo controlada com controle 46
anti-inflamatorio In vivo da neovascularizacdo retina, e
resposta inflamatéria.
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Ganciclovir -
tratamento de . Ensaio de | Sem alteracbes na retina — boa
. ~ Albumina N a 47
infeccoes pelo tolerancia tolerancia
herpes virus
Apresentou alta taxa de
Pilocarpina encapsulacédo 82%, e controle da
- controle . Local pressdo intraocular em coelhos,
~ | Albumina ~ . o 48
da pressao Suspenséo mantendo miose, nos animais com
intraocular doencas de neovascularizagdo da
retina.
In vivo Farmaco com alta taxa de
- . encapsulamento (84,2-99,5%)
Vancomicina - In vitro
D PLGA aumentou em duas vezes a| 49
antibibtico Local ~ .
concentracdo do farmaco no humor
Spray
aquoso de coelhos.
. . In vitro In vitro — estudo demonstrou
Gatifloxacina  — . . . . R Lo
. Quitosana Bioadesivo liberacéo rapida na primeira hora, e | 50
antibiético :
Local gradativo nas outras 24 horas.
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Pode-se observar que componentes e métodos de execucédo dos sistemas
de liberacdo controlada afetam o tamanho da particula, a carga e a eficacia de
encapsulamento dos farmacos. No estudo realizado com a pilocarpina verificou-se
alta de encapsulacéo, e consequente melhora na biodisponibilidade do farmaco para
estruturas oculares em coelhos. Caracterizando uma melhor resposta terapéutica e
controle da pressao intraocular nesses animais no controle do glaucoma®.

Os sistemas de microesferas formulados com quitosana apresentaram
caracteristicas mucoadesivas, e capacidade de encapsular farmacos de classe
farmacologicas diversas como antibioticos e imunomodulador. Essas caracteristicas
contribuiram para aumentar o tempo de contato do farmaco com as estruturas
oculares, favorecendo maior biodisponibilidade do medicamento, liberagdo controlada
e aumento na concentragao do farmaco intraocular*°.

Dessa forma, os sistemas de liberacdo controlada formados pelas esferas
demostraram ser uma alterativa para solucionar o fornecimento de farmacos para o
tratamento de afeccdes oftalmologicas. Foi relatado na literatura que essas particulas
sao capazes de contornar os principais problemas das drogas convencionais, como
a baixa biodisponibilidade e absorc&o, devido as barreiras oculares o pouco tempo
de contato do farmaco com as estruturas oculares. Assim as micro e nanoesferas
sao opcodes promissoras nos protocolos oftalmologicos*.

2.3.3.2. Capsulas
Nas capsulas o farmaco fica dissolvido, em suspensao ou puro no centro da
estrutura, recoberto por uma camada polimérica, responsavel pela estrutura do

reservatorio, podem ser formadas por liquido, sélido ou semi-sélido. O farmaco é
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liberado pelo processo de difuséo, havendo distribuicdo do farmaco entre a membrana
polimérica e o meio'®®",

Os sistemas de micro e nanoparticulas formado pelas capsulas apresentam
algumas vantagens, quando comparado ao sistema matricial. Oferece maior protecéo
ao farmaco contra sua transformacéo em forma iénica, melhora a difusao do farmaco
no nucleo oleoso e reduz os efeitos colaterais, como os cardiovasculares associados
as terapias com antiglaucomatosos®'.

Essas descobertas estimularam os estudos na area da oftalmologia e o
desenvolvimento de sistemas de libragdo controlada utilizando os polimeros, como
a PCL. Como exemplo e estudo realizado com ratos, avaliando a penetracéao
corneana do sistema de nanocapsulas feitas com PCL e ciclosporina A. Verificou-
se maior concentracdo do farmaco nas estruturas intraoculares e redugcdo dos
efeitos sistémicos como nefrotoxicidade, hipertensdo e hepatotoxicidade, apos a
administracao sistémica e local das nanocapsulas®.

Outro estudo avaliou a ciclosporina A, um imunomodulador, que atua no
tratamento da ceratoconjuntivite seca, em um sistema de nanoparticulas de PLGA
e PLGA com Eudragit revestidas por carbopot. A emulsdo foi aplicada pela via
local, o sistema apresentou alto grau de encapsulamento do farmaco de 83-95%,
com liberacéo bifasica, sendo rapida no inicio e lenta nas 24 horas seguintes.
Consequentemente, o sistema favoreceu maior retencéo e biodisponibilidade da
ciclosporina A nas estruturas ocular®.

A utilizagdo do sistema de liberagédo controlada veiculada com polimero PLGA
€ descrita em estudo com esparfloxacina, um antibiético, usado para tratamento de
conjuntivite bacteriana, na apresentacao de colirio para aplicacao topica. Relatou
que a formulagdo do sistema nanoestruturado garantiu uma liberagdo prolongada,
por um periodo de 24 horas, superior a do farmaco convencional. Sendo assim, uma
opcao viavel para o tratamento dessa afeccao reduzindo a quantidade de aplicagdes
do medicamento®3,%,

Outro estudo relata a avaliacédo do sistema de microcapsula de PLA com
moléculas de TG-0054 um antiangiogénico, em ensaios clinicos de fase Il. O sistema
foi aplicado pela via intravitrea, com objetivo ser liberagao prolongada de 3 a 6 meses,
sendo assim uma promissora alternativa no tratamento de afeccbes oftalmoldgicas
gue cursam com disturbios de neovascularizacdao no segmento posteriors®.

Os sistemas polimeros de PCL e PLA, revestido com quitosana, apresentaram
maior permeacdo corneana de farmacos como timolol e indometacina, devidos
as propriedades mucoadesivas do componente. Os sistemas com indomectina e
quitosana, associada a ciclodextrina e alginato apresentaram melhor entrega de
farmacos®.

O polimero PCL também foi descrito em estudo com a prednisolona para
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aplicacéo local, no controle da inflamagdo intraocular em coelhos. A avaliagéo
foi realizada in vitro verificando os testes de irritabilidade em ovos de galinha
embrionados, pela membrana corioalantoide e citotoxicidade em células epiteliais
corneanas de coelhos. A taxa de encapsulamento da prednisolona foi de 50%, e a
liberac&o controlada ocorreu por cinco horas. A formulacao foi considera n&o irritante
e nao citotdxica, sendo adequada para o controle da inflamacgao intraocular®®.

Na tabela 3 séo apresentados alguns estudos que foram realizados utilizando
nanocapsulas para administracdo ocular. Os estudos de forma geral demostraram
gue os sistemas de liberacao controlada melhoram a biodisponibilidade dos farmacos
avaliados.

Farmaco
utilizacao Composicao
terapéutica

Via de

.. ~ Principais resultados Ref.
administracao

. Alto da concentracdo do farmaco
Indometacina - Local )
.. L PCL - nas estruturas oculares da cornea, 58
anti-inflamatorio Emulséo -
humor aquoso e corpo ciliar.

Local — colirio | Melhor regeneracédo tecidual, e

Indometacina - . . . ~
Quitosana Ulcera corneana | incremento na concentragcdo do| 59

anti-inflamatorio

coelho farmaco na cérnea, humor aquoso.
. Aumento da concentragdo do
Flurbiprofeno  — : Local , .
. . Quitosana farmaco no humor aquoso e cornea, | 60
anti-inflamatério Coelhos A A
boa toleréncia do sistema.
Ciclosporina - Local Aumento da concentragcdo do
. PCL X i 58
imunomodulador Coelhos farmaco na cornea.
. . Aumento da concentragdo do
Ciclosporina - Local . )
. HA + PCL farmaco na cérnea, humor aquoso | 61
imunomodulador Coelhos .
e corpo ciliar.
Boa tolerdancia do  sistema,
Ciclosporina - Sistémico incremento da concentragdo do
. PEG + SA X - ; 61
imunomodulador Coelhos farmaco na conjuntiva, coérnea, HA,
iris e corpo ciliar.
Apresentou concentracdes
Ciclosporina - Local semelhantes ao Restasis (produto
. PEG . N 62
imunomodulador Coelhos comercial), com boa tolerancia ao
sistema.
Metioranol Local Incremento na resposta terapéutica
P PCL Coelhos com | e manutencdo da PIO dentro dos| 63

antiglaucomatoso ~ .
9 P10 normal padrdes da normalidade.

Adaptado: Reimondez-Troitino 2015%.
As micro ou nanocapsulas sdo opg¢des versateis para veiculacao de diversas

classes farmacologicas, melhorando a concentracédo dos farmacos nas estruturas
oculares, e consequentemente melhores respostas terapéuticas®’.
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31 CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento das afeccOes oftalmologicas apresenta um grande desafio
terapéutico, devido as barreiras anatémicas do bulbo ocular, a baixa biodisponibilidade
dos farmacos e a necessidade de numerosas aplicacdes. A anatomia ocular com as
barreiras hematoaquosa, hematorretiniana, o filme lacrimal e o aparato de drenagem
dificultam o contato, tempo de permanéncia e absorc¢ao dos farmacos oculares. Além
disso, as formulacdes terapéuticas convencionais apresentam baixa estabilidade e
biodisponibilidade dos farmacos mais utilizados.

Frente essas limitacdes os sistemas de liberacdo controlada sao uma opgéo
terapéutica, aumenta a biodisponibilidade do farmaco, permitir maior tempo de
contato com as estruturas oculares, fornecer protecdo e mucoadesao aos fatores
mecanicos e quimicos da lacrima, e apresenta liberacéo prolongada do farmaco no
local especifico. Esses sistemas de carreadores sao versateis e podem ser aplicados
pelas diversas vias de administracdo oftalmologica, sistémica, local, periocular e
intraocular. A via local, com uso de colirios, € a mais explorada para o tratamento
das afecc¢des do segmento anterior, devido a facilidade e comodidade de aplicacéo.

Os sistemas poliméricos sdao muito estudados nas administragcdes ocular,
devido suas caracteristicas de melhoria na farmacodindmica e farmacocinética dos
farmacos. Os sistemas podem ter caracteristicas matriciais ou de reservatério, e
sdo representados respectivamente pelas esferas ou cpsulas. O tamanho das
particulas segue uma escala nanométrica, na qual sdo consideradas micro particulas
com tamanho superior a 1 um e nanoparticulas com tamanho inferior a 1 um. Esses
sistemas tem caracteristicas coloidais que facilitam sua aplicacdo nas diversas vias
oculares por meio de injegao.

Observa-se em varios estudos que os sistemas de liberacdo controlada
formados por esferas ou capsula, em escala micro ou nanoparticulas, melhoram a
entrega do farmaco, matem concentracao terapéutica no tecido especifico por maior
tempo, em relac&o aos sistemas convencionais. E pode ser usados nos tratamentos
de diversas oftalmopatias como uveites, glaucoma, doencas da retina e em cirurgias
intraoculares para o controle da inflamacéao pds-operatoria.

Na medicina veterinaria oftalmologica o estudo e uso da nanotecnologia sao
restritos na maioria das vezes aos modelos experimentais. Frente ao crescente
namero de pequenos animais nos lares brasileiros, e a preocupacgao dos seus tutores
com a qualidade de vida dos mesmos, associada as rotinas sobrecarregadas vé-se
necessario o desenvolvimento de medicacdes que possibilitam efeitos terapéuticos
significativos com intervalo de tempo maiores permitindo assiduidade ao tratamento
e controle das enfermidades.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BHA - Barreira hematoaquosa
BHR - Barreira hematorretiniana
HA - Humor aquoso
OMS - Organizacao Mundial de Saude
PCL - Polimero poli (e-caprolactona)
PEG - Polimero propilenoglicol
PIO - Pressao intraocular
PLA - Polimero poliacido lactico
PLGA - Polimero poli (acido lactico-co-glicolico)
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