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CAPITULO 10

Aplicacdo oftalmolégica da
nanotecnologia

Maira N. Pereira'; Marcilio Cunha-Filho'; Tais Gratieri'; Guilherme M.
Gelfuso™”

1. Introducao

Os olhos sdo estruturas extremamente especializadas do corpo huma-
no que contam com intimeros processos fisiolégicos de defesa e pro-
tecdo'. Dessa forma, a biodisponibilidade ocular a partir da adminis-
tracdo sistémica de farmacos € afetada por barreiras estaticas como o
epitélio corneano, o estroma corneano e a barreira hematoaquosa, que
dificultam a difusdo passiva do farmaco por impedimentos mecénicos,
e por barreiras dindmicas como o fluxo sanguineo conjuntival, o fluxo
linfatico e a drenagem lacrimal, cuja atuagdo também impede a difuséo
e a permeacdo do fadrmaco para as estruturas oculares.

J4 a terapia tépica, que seria preferivel no caso de doengas oftdlmicas
por reduzir possiveis efeitos adversos sistémicos, frequentemente exibe
baixa eficdcia devido a presenga de outros mecanismos de protecéo,
como a secrecgdo lacrimal e o reflexo de piscar, que acabam por pro-
mover uma rdpida drenagem da formulag&o. Assim, o curto tempo de
permanéncia da formulagdo no olho reduz a capacidade do farmaco

1.Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasil

*E-mail: gmgelfuso@yahoo.com

402



CAPITULO 10: APLICAGAO OFTALMOLOGICA DA NANOTECNOLOGIA

de se difundir e penetrar até suas camadas mais interiores?. Como
resultado, multiplas doses s&o convencionalmente necesséarias em
uma terapia tépica, o que dificulta a adesdo do paciente a esse tipo
de regime terapéutico®.

Um desafio ainda maior é encontrado quando o farmaco deve exer-
cer sua acdo nas estruturas posteriores do olho, como o vitreo e a
retina. Nesses casos, as inje¢des intravitreas normalmente usadas
podem apresentar sérias complicacg@es, incluindo descolamento de
retina, hemorragia, endoftalmite e catarata. Além disso, varios efeitos
adversos associados a uma absorcdo sistémica indevida do farmaco
podem ocorrer.

Diante de todas as dificuldades encontradas para os tratamentos
oftdlmicos, a nanotecnologia aporta vantagens importantes, como
a possibilidade de controlar a liberacdo do farmaco no local de acéo,
reduzindo a frequéncia de administragdo e aumentando a permeagao
de farmacos para as estruturas oculares®®. Somam-se a isso as van-
tagens da nanotecnologia no que se refere a veiculagdo de farmacos
de maneira geral, como o incremento da estabilidade do farmaco, a
reducéo de sua incompatibilidade com outros componentes da formu-
lacdo, o aumento da capacidade de carga de farmaco na formulacéo,
entre outros’®.

Neste capitulo, serdo abordadas e discutidas as aplicagfes e vantagens
que alguns sistemas nanoestruturados desenvolvidos recentemente
tém mostrado trazer para os tratamentos oftalmicos, especialmente na
sua capacidade em “driblar” os mecanismos de protecéo fisioldgicos
ou de melhorar em certos aspectos o tratamento, incluindo as terapias
ditas mais invasivas.
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2. O globo ocular e as principais
vias oculares de administracao de
farmacos

O olho é constituido por trés camadas bdasicas®'®. A camada mais
externa, também conhecida como fibrosa, é constituida por dois teci-
dos conjuntivos, a cérnea e a esclera, que, juntas, formam o envelope
corneoescleral. J4 a camada intermediaria é formada pela coroide,
iris e corpo ciliar, enquanto a camada interna é a camada nervosa,
constituida basicamente pela retina.

O globo ocular (Figura 1) encontra-se dentro de uma caixa 6ssea pro-
tetora, denominada érbita, e consiste em duas partes principais: o
segmento anterior do olho, que ocupa aproximadamente um tergo do
espaco, e 0 segmento posterior que responde pela porgdo restante. O
segmento anterior inclui pupila, cérnea, iris, corpo ciliar, humor aquoso
e cristalino, enquanto o segmento posterior é constituido por humor
vitreo, retina, coroide, mécula e nervo 6ptico'>".

Figura 1. Representagdo da anatomia ocular

Humor vitreo

Humor aquoso

Retina

\ Nervo dptico

Pupila

Cristalino
Cdérnea
Fonte: elaborado pelos autores.
O humor aquoso é um liquido ultrafiltrado de plasma sanguineo que

preenche tanto a cAmara anterior, entre a iris e a cérnea, quanto a
camara posterior, entre a iris e o cristalino™. O espaco vitreo, que é
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limitado pela retina e pelo cristalino, apresenta-se repleto de uma
substancia viscosa e gelatinosa, denominada corpo vitreo'. Ainda
integrando o globo ocular, mas localizados fora dele, encontram-se o
aparelho lacrimal e as pdlpebras.

As principais vias oculares para administracédo de farmacos s&o a
subconjuntival, a intravitrea, a retrobulbar e a intracameral (Figura 2),
além da via tépica, a qual doencas que afetam a conjuntiva, a cérnea
e a iris geralmente respondem bem. J4 doencas que acometem as
palpebras podem ser tratadas com terapia tépica, mas frequentemente
requerem terapias sistémicas. Da mesma forma, patologias que afetam
os tecidos retrobulbar e orbital normalmente precisam ser tratadas
sistemicamente’®, assim como € realizado o tratamento de doencas ou
condicBes que afetam a regido posterior do olho, uma vez que maioria
dos farmacos quando administrados topicamente ndo consegue aceder
a essas regides".

Figura 2. Representacdo esquemaética das principais vias de

administrac&o ocular

Subconjuntival Tépica
%
@

V\ Intracameral

Intravitrea

Retrobulbar

Fonte: elaborada pelos autores.
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3. Sistemas nanoestruturados usados
como alternativa a formulacoes
convencionais para tratamentos

de doencas que afetam a camara
anterior ocular

A maioria das doengas que afetam de maneira mais corriqueira as
estruturas oculares é tratada com aplicacéo tépica de farmacos formu-
lados em solugdes, suspensdes ou pomadas. Apesar de serem comu-
mente usadas, essas preparacdes apresentam problemas tanto no
aspecto farmacotécnico quanto clinico.

A partir de solucdes, a retencdo do farmaco no local de acéo é relati-
vamente baixa, devido principalmente ao baixo volume méximo de for-
mulag&o comportado na superficie ocular, que é cerca de 30 uL. Consi-
derando-se que o volume de uma gota é de, aproximadamente, 50 uL,
grande parte da dose aplicada é perdida pela drenagem do volume
excedente através do ducto lacrimal. Além disso, o mecanismo de pis-
car e a renovacgéo do fluido lacrimal “lavam” a formulacdo aplicada,
fazendo com que o tempo de contato do farmaco administrado com
a superficie ocular seja extremamente baixo. Estima-se que apenas
cerca de 10% de uma solugdo convencional permanecam na superficie
ocular apds 5 min da administragdo?. Consequentemente, apenas uma
fragdo da dose do farmaco esta disponivel para a permeacéo, que deve
ainda se difundir através de barreiras fisiolégicas até o tecido-alvo.

A regido de aplicagdo dessas preparagdes, a cérnea, é composta por
trés camadas consecutivas de diferente lipofilia: epitélio, estroma e
endotélio, sendo esta Ultima camada formada por células conectadas
por sistemas juncionais (tight junctions) que impdem dificuldades adi-
cionais a passagem de moléculas através dela (Figura 3). A alternancia
de lipofilia entre essas camadas, com o epitélio lipofilico, o estroma
hidrofilico e o endotélio novamente lipofilico, proporciona uma con-
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digdo de elevada dificuldade para a partigdo do farmaco entre essas
estruturas. Assim, apenas moléculas moderadamente hidrofilicas ou
moderadamente lipofilicas sdo capazes de se difundirem passivamente
através dessas trés camadas e atingirem o humor aquoso e tecidos
mais internos. Dessa forma, apenas cerca de 1% da dose inicial de
farmaco administrado chega a permear a camara anterior a partir de
um colirio convencional®-2°,

Figura 3. Representagdo esquemadtica do fluido lacrimal pré-cérnea e

da estrutura da cérnea

Camada lipidica [ g
Camada aquosa
Camada mucoide

\ by

Camada de Bowman
Estroma

Membrana de Descemet

Fonte: Elaborada pelos autores.

As suspensdes sdo utilizadas para aqueles farmacos insoltveis ou com
solubilidade incompleta considerando a alta concentracéo requerida
de farmaco para que a dose esteja contida em pequenos volumes da
formulagdo. A administragédo na forma de suspensdo chega, em alguns
casos, a alterar significativamente o tempo de retencdo da formula-
¢cdo. Por exemplo, uma instilagéo tnica da indometacina na forma
de suspensdo apresentou niveis 3,7 vezes mais altos de penetragéo
na retina de coelhos em comparagdo com uma solugdo oftédlmica de
indometacina complexada em ciclodextrina contendo a mesma con-
centragdo do farmaco (p < 0,01). No humor aquoso e no vitreo, 0s niveis
de farmaco foram 4,8 vezes e 4,3 vezes maiores para a formulagéo
em suspensdo em comparac¢do com o grupo contendo o farmaco em
solugdo oftalmica (p < 0,01) e isso parece estar relacionado ao maior
gradiente de concentragéo de farmaco presente na suspensédo em
comparagdo com a solugéo?'.
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Entretanto, as suspensdes nem sempre representam vantagens con-
siderando-se outros aspectos clinicos ou farmacotécnicos. De fato, o
tamanho das particulas do farmaco suspenso deve ser controlado, uma
vez que particulas acima de 5 pm a 10 pm podem ocasionar irritacéo
ou ainda uma sensacdo de desconforto como se houvesse areia nos
olhos?224,

Alternativamente, farmacos lipofilicos podem ser incorporados em
pomadas lipofilicas ou emulsdes, mas, nesses casos, por se tratar
de formulag¢des viscosas, a difracédo da luz é alterada pela formula-
¢do causando extremo desconforto de visdo apds sua aplicagéo. Por
essa razdo, esses tipos de formulagdes sdo apenas administradas no
periodo noturno?.

Assim, para contornar esses inconvenientes apresentados pelas for-
mulac¢des mais convencionais, diversos sistemas nanoestruturados tém
sido propostos como alternativa no tratamento das principais doengas
oftadlmicas descritas a seguir.

3.1 Glaucoma

Tradicionalmente, os tratamentos para o glaucoma mostram baixa
adesé&o terapéutica devido ao elevado nimero de vezes em que a for-
mulacdo deve ser aplicada ao longo do dia. Esse esquema posoldgico
estd relacionado a um baixo tempo de permanéncia do fa&rmaco nas
camadas anteriores do olho, que impacta a sua baixa permeacéo atra-
vés da cérnea??’,

Sistemas nanoestruturados preparados com polimeros que possuem
propriedades mucoadesivas tém mostrado evitar a depuragdo rapida
do fdrmaco da cérnea e aumentar seu tempo de permanéncia no local
de aplicagdo. Um exemplo disso foi obtido com nanoparticulas prepa-
radas com um polimero catidnico (Eudragit®) contendo brimonidina. A
aplicacdo dessas particulas demonstrou reduzir a presséo intraocular
de coelhos por 72h por meio da liberagéo lenta do farmaco, enquanto a
solug&o convencional controlou a presséo por apenas 12h?8. Em outro
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estudo, nanoparticulas de quitosana modificadas com &cido hialuré-
nico e carregadas com cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol
foram capazes de reduzir significativamente a pressédo intraocular em
comparagdo com uma solucdo simples dos farmacos. Observou-se
ainda que a utilizacéo de &cido hialurénico foi capaz de potencializar
a mucoadesdo corneal dos sistemas, aumentando a sua eficiéncia®.

Além de particulas preparadas a partir de matrizes poliméricas, siste-
mas niossomais com revestimento polimérico mucoadesivo contendo
brimonidina aumentaram em quase 1,7 vez a concentragdo maxima
de farmaco no humor aquoso (12,46 pg/mL atingidos aos 60 min.) em
comparacdo a uma solucgédo controle (7,2 ug/mL), sendo que as altas
concentracdes de farmaco alcancadas apds a administragéo desse
sistema foram mantidas por até 2 h, em estudo realizado com coelhos®°.

Nanoparticulas produzidas com outros polimeros biodegradaveis, tais
como nanoparticulas de &cido poli-I-lactico (PLA)®' e poli (4cido Iati-
co-co-4cido glicélico) (PLGA) também demonstraram bom potencial
na reducéo da presséo intraocular. Nanoparticulas de PLGA dispersas
em hidrogéis com o coencapsulamento de dois farmacos, brimonidina
e maleato de timolol, foram avaliadas por meio de sua administragéo
tépica em coelhos. Essa formulag&o resultou em uma reducgéo susten-
tada e eficaz da pressao intraocular (aproximadamente 18%) por 4 dias,
mantendo-se concentracgdes significativamente maiores de brimoni-
dina no humor aquoso e na cérnea, bem como maleato de timolol no
humor aquoso, cérnea e conjuntiva por até 7 dias, em comparacéo aos
controles®. A andlise histolégica da cérnea e da conjuntiva tratadas
com a formulag&o n&o revelou alteracdes morfolégicas ou estruturais
e mostrou auséncia de citotoxicidade para as células epiteliais da cér-
nea humana, indicando, assim, sua efetividade e seguranca para o
tratamento do glaucoma®2.

O maleato de timolol carreado em nanoparticulas impregnadas em

lentes de contato foi outra estratégia ja testada e que mostrou pro-
mover uma liberagdo continuada do farmaco por até um més apds sua
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aplicacdo. Estudos preliminares realizados em cées da raca beagle ja
demonstraram um nivel efetivo de reducéo da presséo intraocular com
a insercdo desse tipo de dispositivo®.

Os sistemas nanoparticulados ja estudados, portanto, mostraram ser
capazes de proporcionar uma liberagdo mais consistente e contro-
lada do farmaco através da barreira corneal, gerando um aumento
da duracdo da acéo, além de manter a eficdcia do tratamento sem
comprometer a seguranca e o conforto do paciente.

Vantagens também puderam ser observadas ainda que a administra-
¢do seja realizada de maneira invasiva. A administrac@o de uma Unica
injecdo subconjuntival de nanolipossomas para a liberacdo de lata-
noprosta, em um estudo piloto com 6 pacientes, mostrou seguranca e
eficdcia em individuos com diagnéstico de glaucoma pela redugéo na
pressdo intraocular clinica de, aproximadamente, 20% nos pacientes
tratados com os nanolipossomas ao longo de 3 meses apds a sua
injecao®.

3.2 Inflamacgoes oculares

O tratamento de inflamacgdes oculares baseia-se principalmente no uso
tépico de farmacos anti-inflamatdérios nédo esteroidais e de corticoste-
roides. O desafio nesse tipo tratamento também € garantir que esses
farmacos atinjam as estruturas afetadas em concentrag@es terapéu-
ticas e permanecam no local por um periodo suficiente para garantir
a ocorréncia de seu efeito farmacolégico®.

Um estudo in vivo utilizando exame histopatolégico revelou que os
olhos de coelhos tratados com nanoemulsédo de indometacina resul-
taram em uma cicatrizagdo maior dos processos inflamatérios em
comparacdo com outras nanoparticulas®®. Outro estudo in vivo com
nanoemulsées do tipo 6leo-em-dgua (tamanho médio de goticulas igual
a 104,4 nm) incorporando o difluprednato promoveu um aumento de
5,7 vezes de seu metabdlito ativo no humor aquoso apds uma hora da
instilagdo comparado a uma suspensdo oftalmica do mesmo farmaco®’.
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Esse aumento € atribuido a um efeito de promocéo de permeacéo
corneal que os sistemas nanoemulsionados desempenham, devido,
principalmente, a utilizagdo de tensoativos nédo idnicos que podem
levar a abertura das tight junctions nas células epiteliais, aumentando
o transporte transcorneal de farmacos nela incorporados. Além disso,
aincorporagdo de um farmaco extremamente lipofilico é feita em uma
formulagdo aquosa e translicida, que ndo causa nenhum tipo de des-
conforto ao paciente, seja de turvagéo de visdo, seja de sensacéo
arenosa gue uma suspensdo aquosa poderia ocasionar, uma vez que
o farmaco se encontra dissolvido na nanogoticula oleosa. Com base
no estudo citado acima, em 2008, o FDA aprovou uma nanoemulsdo
chamada Durezol (Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, EUA) contendo
difluprednato para o tratamento da inflamacé&o ocular.

Os processos inflamatérios normalmente acometem os olhos na regido
do trato uveal, que é composto por: iris, corpo ciliar e coroide, e esse
tipo de inflamag&o é denominada uveite®. A uveite induzida por endoto-
xinas em olhos de coelhos foi tratada com nanosuspensdes preparadas
com Eudragit RS100 contendo piroxicam. Os exames in vivo revelaram
que a inflamacé&o foi inibida pelo farmaco nanoencapsulado de forma
significativa (p < 0,05) no ndimero de leucécitos no humor aquoso por
até 12 h ou mais em comparagdo com os olhos de coelhos néo trata-
dos*. A diminui¢do de quatro fatores inflamatdrios apds a administra-
¢cdo de nanoparticulas de PLGA contendo acetonida de triancinolona
foi significativamente diferente de outras opcdes de tratamento com
o mesmo farmaco*.

Nanoparticulas poliméricas positivas (potencial zeta na faixa
de +40 mV a +60mV) de ibuprofeno preparadas com Eudragit RS100®
demonstraram garantir niveis do farmaco significativamente maiores (p
< 0,01) no humor aquoso de coelhos em comparag&o com o grupo trata-
do com a solugdo simples de ibuprofeno*. Nesse caso, assim como foi
discutido no item anterior, o efeito mucoadesivo desse tipo de nanoes-
trutura garante um maior tempo de retencédo em contato com a cérnea,
que assegura uma maior taxa de permeacéo do farmaco através dessa
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membrana complexa. Outros sistemas poliméricos nanoparticulados
contendo anti-inflamatdérios também ja demonstraram bom desem-
penho em termos de permeagéo corneal, como nanoesferas de PLGA
PEGuiladas carregadas com dexibuprofeno (com aproximadamente
200 nm)* e suspensdes de nanoparticulas poliméricas preparadas a
partir de PLGA e PLGL [poli (lactideo-co-glicolideo-leucina] carrega-
dos com diclofenaco sédico*t. Cabe lembrar que diferentemente das
suspensdes de farmacos tradicionais, as dispersdes nanoparticuladas
ndo causam efeito de irritacdo ou desconforto ocular devido as suas
propriedades coloidais.

Lipossomas contendo diclofenaco também foram capazes de apre-
sentar uma concentracdo local duas vezes maior na retinacoroide
nos olhos de coelhos em comparag&o com a solucgéo de diclofenaco?®.
Adicionalmente, nanolipossomas contendo acetato de prednisolona
apresentaram um efeito anti-inflamatdério maior e mais duradouro em
comparagdo com o farmaco ndo nanoencapsulado em ratos*¢, assim
como etoniossomas, que sdo derivados lipossomais contendo etanol
em sua composicdo, que apresentaram uma biodisponibilidade ocular
relativa estimada de 1,54 e 1,75 vez maior de prednisolona do que para
a suspenséo e solucéo colirio, respectivamente?’.

Os carreadores lipidicos nanoestruturados, além de efeito de promogéo
da penetracdo corneal, também demonstraram controlar de maneira
marcante a liberac&o de ibuprofeno, levando a um maior tempo de
residéncia no humor aquoso do que o tratamento convencional“t. O
revestimento desse tipo de nanossistema lipidico com oligossacarideos
de quitosana conferiu uma carga positiva a essas particulas lipidicas
(potencial zeta igual a +20,7 mV). Esse potencial positivo levou a bioa-
desdo do sistema nos tecidos oculares, demonstrado pela técnica de
cintilografia, revelando um retardamento da sua depuracéo além de um
aumento da drea sob a curva de 7,7 vezes e um aumento de 2,4 vezes
em comparagdo com o farmaco de referéncia quando administrados
em olhos de coelhos®.
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Por fim, sistemas micelares carregados com cetorolaco foram aplicados
a um modelo de inflamag&o ocular induzida por citocinas inflamatdrias
em coelhos e proporcionaram um aumento de duas vezes da biodis-
ponibilidade ocular sem danos na cérnea, em comparagédo com uma
suspensédo aquosa contendo a mesma quantidade de farmaco®°.

3.3 Infeccgoes fuingicas

A abordagem farmacoldgica do manejo de infecg¢des flingicas envolve
a necessidade de formulacdes contendo agentes antifiingicos muito
potentes e que apresentem maior atividade, menor duragdo do trata-
mento e supresséo da ocorréncia de efeitos adversos®'.

Independentemente da via de administracédo, a maioria dos agentes
antifingicos disponiveis ndo possui as propriedades fisico-quimicas
necessdrias para ser absorvida e atingir os tecidos-alvo da infec¢do?°52,
Assim, lentes de contato a base de hidrogel produzidas com quitosana,
nanoparticulas de prata e 6xido de grafeno contendo voriconazol, um
potente agente antifiingico, controlaram a liberagédo do farmaco por
120h com uma primeira fase correspondendo a uma liberagéo inicial
de rajada nas primeiras 3h devido a rapida difusdo da mistura do far-
maco com a matriz. Adicionalmente, o valor da concentracao inibitéria
minima desse sistema foi duas vezes maior para Fusarium solani e
Aspergillus fumigatus em relagdo ao voriconazol isoladamente®:.

Estratégias envolvendo a obtenc¢&o de sistemas nanoestruturados
mucoadesivos também tém sido pesquisadas com o intuito de aumen-
tar a biodisponibilidade de agentes antifiingicos, como a preparacgéo
de um gel mucoadesivo a partir de nanoemulsdes carreando cloridrato
de terbinafina que apresentaram resultados in vivo superiores aos de
formulacdes controles®. Carreadores lipidicos nanoestruturados com
carga residual positiva (+27,1 mV) administrados em olhos de coelhos
apresentaram uma area sob a curva cerca de 4 vezes maior em compa-
ragdo com os colirios de anfotericina B e tempo de permanéncia mais
longo no humor aquoso®®. Outro carreador lipidico nanoestruturado
cationico encapsulado voriconazol também proporcionou a penetragédo
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de uma alta concentracdo de farmaco na cérnea de suinos de mais de
12 mg/cm? apés 30 min de tratamento®. Nanoparticulas poliméricas de
lecitina e quitosana carregadas com anfotericina B (200 nm) também
exibiram propriedades mucoadesivas pronunciadas in vivo em olhos
de coelhos albinos por um tempo de residéncia precorneal 3,36 vezes
maior e uma biodisponibilidade 2,04 vezes maior que formulactes
comercializadas'.

Os lipossomas também ocasionaram aumento da eficacia terapéu-
tica de agentes antiflingicos devido a um efeito promotor que essas
nanoestruturas vesiculares desempenham quando aplicadas topi-
camente na cérnea. Um desses sistemas encapsulando fluconazol
apresentou maior eficacia (86,4% de melhora) em comparacédo com a
solugéo tépica do mesmo farmaco (apenas 50% de melhora) em olhos
de coelhos (p = 0,015)%". Outro sistema lipossomal contendo voriconazol
mostrou-se ndo irritante apds o teste in vitro HET-CAM e foi capaz de
fornecer 47,85 g/cm? £ 5,72 g/cm? do farmaco para a cérnea de suinos
em apenas 30 min de teste in vitro de permeacdo corneal®®.

O tipo de infecgdo fungica de maior recorréncia na clinica é a ceratite
fdngica, que tem como sitio de infeccdo a cérnea. O tratamento da
ceratite € um desafio, pois relaciona tanto a infecgdo quanto a infla-
macdo que precisam ser resolvidas. Nesse sentido, a expresséo de
receptores Toll-Like (TLR4) nas células epiteliais da cérnea aumenta em
resposta a infecgdo. Anticorpos anti-TLR4 foram conjugados na super-
ficie de nanoparticulas de gelatina encapsuladas com cetoconazol. O
anticorpo anti-TLR4 ndo apenas facilita a ligacdo de nanoparticulas
a cérnea, mas também aumenta seu tempo de residéncia por até 8h
em comparag&do com nanoparticulas ndo revestidas, além de reduzir
os niveis de citocinas inflamatdrias resultando em uma resolucéo da
infeccdo nos olhos de ratos infectados por Aspergillus flavus®.
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3.4 Infeccoes virais

Infecgdes virais nos olhos podem causar sensagéo de desconforto e
até visdo embacada, e o tratamento tem sido realizado com solucdes
de aciclovir e ganciclovir. As principais abordagens tecnoldgicas tes-
tadas até aqui foram o desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas
mucoadesivas e a incorporacdo de nanoparticulas poliméricas nédo
invasivas a géis ndo poliméricos.

No primeiro caso, nanoparticulas de quitosana incorporando o aciclovir
mostraram ser mucoadesivas e, além disso, desempenharam um perfil
de liberagdo com rapido disparo inicial do farmaco, liberando 52,46%
em 12h, seguido por uma liberagéo sustentada do farmaco por um
periodo de 24h®°,

Na segunda situag&o, nanoparticulas de PLGA contendo ganciclovir
foram formuladas e dispersas em gel polimérico termossensivel para
o tratamento da ceratite ocasionada pelo virus herpes simplex tipo 1.
Os sistemas nanoestruturados em géis proporcionaram uma liberagéo
in vitro continua do farmaco, sem um efeito de exploséo de liberagédo
inicial, e um controle de liberag&o por 30 dias em comparacédo aos
nanossistemas ndo incorporados ao gel que liberaram todo o seu con-
teido em menos de 20 dias®'. Esse sistema foi entdo administrado via
instilagdo tépica em olhos de coelho e apresentaram disponibilidade
do farmaco 6 vezes maior no humor aquoso relativo a uma solucéo de
ganciclovir®?.

3.5 Infecgdes parasitarias

As infec¢Bes oculares também podem ser provocadas por parasitas
das diversas espécies causando sintomas catastréficos que variam de
desfocagem de visédo até a cegueira se ndo houver rdpida interven-
cdo. A ceratite parasitaria € um exemplo de doenga ocular parasitaria
acometida por Acanthamoeba sp. Nanoparticulas de ouro contendo
clorexidina mostraram efeitos inibitérios no crescimento dessa espé-
cie de ameba (p = 0,05). Em contraste, as amebas tratadas apenas
com clorexidina nédo exibiram efeitos inibidores do crescimento®. Os
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dendrimeros sdo macromoléculas poliméricas repetidamente ramifi-
cadas com um amplo espectro de aplicagdes, principalmente por suas
propriedades antimicrobianas. Alguns dendrimeros testados foram
eficazes contra a forma trofozoito e dois dendrimeros apresentaram
algum efeito contra cistos da Acanthamoeba®.

As nanoparticulas podem, ainda, serem utilizadas para o diagndstico
de infeccdes parasitdrias. Um kit de ensaio imunocromatogréfico com
nanoparticulas de silica fluorescente ligadas a anticorpos anti-Acan-
thamoeba foi desenvolvido para diagndstico de ceratite por Acantha-
moeba e foi capaz de detectar organismos em concentragdes baixas (5
trofozoitos ou 40 cistos por amostra), além de ser, aproximadamente,
20 vezes mais sensivel que o kit de ensaio imunocromatogréafico con-
vencional com marcadores de |atex.

3.6 Infeccoes bacterianas

As infecgBes no olho também podem ser de origem bacteriana e os
tratamentos normalmente s&o por administragédo tépica, intraocular
ou subconjuntival de medicamentos contendo farmacos dos grupos
das tetraciclinas, fluoroquinolonas, aminoglicosideos e penicilinas.

O ciprofloxacino, por exemplo, é um antibiético de largo espectro, muito
utilizado em infecgGes oculares do segmento anterior. Enquanto solu-
¢Oes convencionais mantém niveis significativos do farmaco na cérnea
por apenas 3h, nanoparticulas lipidicas sélidas demonstram sustentar
a liberacéo de ciprofloxacino em niveis efetivos para o tratamento de
endoftalmites por um periodo de aproximadamente 12h¢e,

A melhora da estabilidade de formulagdes antibacterianas é outra
vantagem conseguida com o uso da nanotecnologia para o preparo
de medicamentos oculares, uma vez que a maioria dessas moléculas
apresenta certa labilidade. Nesse sentido, nano e microemulsdes incor-
porando moxifloxacina®, cloranfenicol®®, gatifloxacino®®, dexametaso-
na associada a polimixina B e ofloxacina™ mostraram estabilidade
bastante superior aos seus medicamentos convencionais na forma de
solugdo ou suspenséo.
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Vérios sistemas contendo nanoparticulas poliméricas tém demonstrado
aumentar o tempo de residéncia ocular de farmacos antibidticos. Nano-
particulas de PLGA contendo esparfloxacina mostraram boa retengéo
em olhos de coelho por toda a 4rea pré-cérnea em comparagdo com a
formulagdo comercializada. Além disso, a formulagdo comercializada
eliminou muito rapidamente o farmaco da cdérnea e alcangou a circu-
lacdo sistémica através do sistema de drenagem nasolacrimal, apds
6h de administracdo ocular, enquanto a nanosuspenséo desenvolvida
diminuiu muito lentamente (p < 0,05) permanecendo na superficie da
cérnea nesse mesmo tempo’. De maneira semelhante, enquanto a
formulag&o comercial do levofloxacino foi removida rapidamente da
regido da cérnea e atingiu a circulagdo sistémica por meio de drena-
gem nasolacrimal logo apds a sua instilagdo, nanoparticulas de PLGA
contendo o mesmo farmaco ficaram tempo em contato da superficie
da cérnea e nédo foram observados sinais do farmaco nem nos rins nem
na bexiga dos animais apés 5h do tratamento?.

Em termos de promocgdo da permeacédo de antibidticos, lipossomas
contendo ciprofloxacino estenderam permeacéo corneal do farmaco
em, aproximadamente, 3 vezes apds 6h da aplicagdo comparado a
solucdo aquosa do farmaco™, assim como nanoparticulas lipidicas
sélidas carreando gatifloxacino promoveram um aumento 3,37 vezes
na biodisponibilidade relativa e tempo de meia vida 2,34 vezes maior
em comparagdo com o colirio de gatifloxacino™. Estudos in vivo em
coelhos também mostraram que carreadores lipidicos nanoestrutura-
dos contendo ofloxacina aumentaram o tempo de retengdo pré-ocular
em guase seis vezes em comparac¢do a formulagédo comercial contendo
0 mesmo farmaco.

Os tratamentos utilizando sistemas nanoestruturados também podem
ocorrer de forma profilatica para cirurgias oftdlmicas. Por exemplo, a
fim de prevenir a endoftalmite durante a cirurgia de catarata, micropar-
ticulas de PLGA mostraram um perfil in vitro de liberagédo sustentada
de, aproximadamente 40% de rifampicina por 5 dias, e efeito bacteri-
cida contra Staphyloccocus epidermidis, envolvido, principalmente, na
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endoftalmite, com uma eficiéncia de quase 99% comparado a rifam-
picina livre, que apresentou apenas efeito bacteriostatico com 56% a
58% em 30h de experimento™.

3.7 Olho seco

O olho seco é uma desordem multifatorial das lagrimas e da superficie.
Atualmente, a ciclosporina A tépica é um dos tratamentos farmacol6-
gicos recomendado para sintomas severos de olho seco. Em 2002, a
FDA aprovou a utilizacdo de uma nanoemulséo oftdlmica (Restasis®,
Allergan Inc., Irvine, CA, EUA) que mostrou um aumento na producéo
natural de ldgrimas. Entretanto, as formulagdes de gotas oculares séo
administradas com frequéncia (duas vezes ao dia para Restasis®, mas
até quatro vezes para muitas formulagdes tépicas) em altas doses,
resultando em aumento dos efeitos colaterais como ardor e sensacao
de corpo estranho no olho3%7,

Como j4 foi discutido anteriormente, essas formulagdes tdpicas reque-
rem administracdo frequente devido a eliminacéo rapida da superficie
ocular. Em vista disso, nanoparticulas com propriedades mucoadesivas
produzidas com poli (D, L-lactideo) e dextran incorporando ciclospori-
na A controlaram a liberacdo do farmaco por até 5 dias em uma dose
lnica. Os testes in vivo em camundongos demonstraram uma redugéo
dos infiltrados inflamatérios, e a superficie ocular foi completamente
recuperada com uma Unica dose por semana e concentragcdo menor
do farmaco comparado ao controle comercial (Restasis®)™.

A ciclosporina A também foi incorporada em uma nanossuspenséo. Ao
entrar em contato com o fluido lacrimal, a formulagdo precipita e cria
sistemas nanoparticulados que entram na cérnea e liberam o fadrmaco
por dissolugdo. Apds administragdo em dose Unica aos olhos de suinos,
foi detectada uma quantidade, aproximadamente, 6 vezes maior de
ciclosporina A no tecido corneano em comparagdo com a formulagéo
comercial Restasis®®,
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Lipossomas contendo ciclosporina A também foram comparados em
relagdo a formulagdo comercial Restasis® para a sindrome do olho seco
induzida em coelhos. A formac&o de lagrimas nos coelhos induzidos
por olho seco foi avaliada usando o teste lacrimal. Apds o tratamento,
o valor do teste lacrimal melhorou significativamente nos grupos tra-
tados com lipossomas contendo ciclosporina A comparado ao controle
comercial (p = 0,005)%'.

Nanoparticulas de PLGA carregadas positivamente por Eudragit RL100
contendo ciclosporina A também foram capazes de modular a liberacéo
do farmaco em 69,83% a 91,92% em 24h nos tecidos oculares. Dessa
forma, o sistema pode interagir com a superficie do olho, garantindo
o contato ideal entre a formulag&o e a mucosa®.

Nanowafers carregados com dexametasona foram avaliados in vivo
em modelo experimental utilizando ratos. Os animais tratados uma
vez ao dia com nanowafers foram capazes de restaurar a superficie
ocular saudavel e a funcéo de barreira da cérnea comparado ao colirio
dexametasona administrado duas vezes ao dia. Além disso, ocorreu
diminuicdo expressiva de citocinas inflamatdrias caracteristicas do
olho seco®.

Uma nanoformulagédo comercializada, Tears again® (Optima Pharma-
ceutical GmbH, Alemanha), é um lipossoma contendo fosfolipidios
formulados como um spray usado para sindrome de olho seco. Essa
formulagdo de pulverizag&o lipossdmica mostrou uma liberagdo melho-
rada em relacdo a outras formulacdes convencionais®.

A literatura reporta ainda varios estudos que estdo sendo desenvolvi-
dos para o tratamento do olho seco, entretanto, poucos estudos anali-
sam os nanossistemas em ensaios clinicos. Um estudo (ClinicalTrials.
gov NCT02420834) conduzido na Inglaterra pela Universidade de Aston
estd avaliando, por meio de um ensaio randomizado intervencionista,
a eficacia de lagrimas artificiais comparado a um spray lipossomi-
co. Um outro estudo randomizado, simples-cego (ClinicalTrials.gov
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NCT02908282), estd sendo conduzido atualmente para avaliar a efi-
cacia de uma microemulséo feita de dcidos graxos poliinsaturados
e polimeros hidratantes (REMOGEN® OMEGA) para o tratamento do
olho seco.

4. Tratamentos de doencas
que afetam a camara posterior
ocular utilizando-se sistemas
nanoestruturados

Como foi mencionado anteriormente nas secdes introdutérias, bar-
reiras anatomicas e fisioldgicas impedem que os farmacos atinjam o
segmento posterior do olho, principalmente na coroide e na retina. Apés
a administracéo tépica, por exemplo, uma fragdo maior do farmaco é
perdida por lacrimagéo, diluicdo da lagrima, drenagem nasolacrimal
e turnover lacrimal. Essas perdas pré-corneais resultam em biodispo-
nibilidade ocular muito baixa. Por outro lado, as juncdes estreitas da
barreira hematoretiniana restringem a entrada dos fadrmacos quando
administrados sistemicamente na retina®. Assim, altas concentragdes
dos farmacos, administracéo frequente e efeitos colaterais importantes
implicam uma grande dificuldade no tratamento de doencas do seg-
mento posterior, que acaba sendo realizado de maneira invasiva®®’,

Dessa forma, o tratamento de doencas do segmento posterior ainda
permanece uma tarefa muito desafiadora para o desenvolvimento de
formulagdes. Ainda assim, os sistemas nanoestruturados podem ofe-
recer vantagens terapéuticas no tratamento das principais doencgas
gue acometem a camara posterior do olho, conforme seré apresentado
a seqguir.

4.1 Inflamacodes e doencas infecciosas da camara posterior

A utilizacdo de lipossomas, dendrimeros ou nanomicelas tem mostrado
certo potencial para promover o transporte transcorneal de agentes
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anti-inflamatdérios quando aplicados topicamente. Lipossomas de
174 nm de diametro, por exemplo, demonstraram eficiéncia na libe-
racdo 1,8 vez maior de diclofenaco a retina e coroide de coelhos em
comparagédo com a solucdo do mesmo farmaco*s. A complexagéo dexa-
metasona a dendrimeros de poliamidoamina também mostrou fazer
com que o corticosteroide atingisse a retina de coelhos em concentra-
¢cOes de aproximadamente 2,2 vezes maiores em comparacédo com a
suspensdo de dexametasona, ambos aplicados topicamente®. Esses
resultados especificamente seriam uma alternativa promissora para
o tratamento da retinopatia diabética, uma vez que a aplicagdo que
é feita atualmente para tratamento dessa condicéo € invasiva e traz
diversos efeitos colaterais ao paciente. Nanomicelas de dexametasona
também apresentaram resultados animadores quando da aplicacdo
tépica em olhos de coelhos, uma vez que promoveram o actimulo de
altas concentrac¢6es do farmaco (67,32 ng/g + 26,49 ng/g) na reti-
nacoroide®. Esse tipo de sistema de liberacdo também demonstrou
promover a liberacdo de altas quantidades de rapamicina na retina-
coroide (362,35 ng/g + 56,17 ng/g de tecido) do animal®.

Apesar de resultados promissores em ensaios in vitro e in vivo, um dos
poucos ensaios clinicos registrados até o momento para o tratamento
tépico de doencas inflamatérias oculares do segmento posterior esta
em estdgio de fases 2 e 3 e trata da investigacdo de nanoparticulas
de ciclodextrina contendo dexametasona para o tratamento de edema
macular diabético (Identificador ClinicalTrials.gov NCT01523314).

Além da aplicagdo tépica, outra abordagem seria a utilizagéo de siste-
mas nanoestruturados para liberacéo prolongada de anti-inflamatdrios
apds inje¢Bes intravitreas. Nesse sentido, um estudo in vivo demonstrou
que lipossomas encapsulando tacrolimus permaneceram nos fluidos
oculares por 14 dias apds uma Unica injegdo intravitrea, e durante esse
periodo foram capazes de reduzir a inflamacgé&o intraocular®'.
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4.2 Degeneracao macular

A degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) representa a prin-
cipal causa de perda visual irreversivel em idosos®2. A perda de visédo
mais grave da DMRI estd relacionada a neovascularizagdo da coroide
(NVC), que € causada por um complexo processo fisiopatoldgico envol-
vendo o fator de crescimento endotelial vascular da citocina proan-
giogénica (VEGF)®**. Dessa forma, os tratamentos atuais baseiam-se
em tratamentos anti-VEGF.

Os tratamentos da degeneracdo macular demonstram eficacia em
retardar o progresso da doenca e melhorar a visdo, porém requerem
multiplas inje¢des intravitreas, que causam reagdes adversas graves,
como endoftalmite, descolamento de retina e reacdes no local da inje-
¢do. A estratégia tem sido reduzir o ndmero de inje¢des prolongando a
liberacdo dos farmacos incorporados em sistemas nanoestruturados.

Diante disso, nanoparticulas de polietilenoglicol-b-policaprolactona
carregadas com acetato de triancinolona e funcionalizadas com fola-
to (130 nm) apresentaram uma liberacéo sustentada do farmaco por
até 4 semanas em pH 5,5 e 8 semanas em pH 7,4. Além disso, essas
nanoparticulas foram internalizadas em linha de células do epitélio
pigmentar da retina através de endocitose mediada por receptores,
e a absorcédo celular foi significativamente maior comparado as par-
ticulas sem modificacdo de folato. Dessa forma, a captagéo aumen-
tada e a liberacéo controlada do fa&rmaco resultaram em expresséo
génica antiangiogénica prolongada de células do epitélio pigmentar
da retina®.

Nanoparticulas de poli (orto-éster) carregadas com celecoxibe, um ini-
bidor da ciclooxigenase-2, com uma distribuicdo de tamanho de 150 nm
apresentaram uma liberacgéo prolongada do farmaco promovendo um
maior contato do farmaco no olho e, consequentemente, os seus efeitos
anti-inflamatdrios, antiproliferativos e anti-VEGF na retina®®.
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Visando ainda a diminuicéo dos efeitos adversos ocasionados pelos
tratamentos atuais, recentemente, nanoparticulas de PLGA foram
desenvolvidas como um sistema de liberacdo de um gene, FIt23k, para
inibir a sinalizac&o de VEGF em camundongos. Flt23k é capaz de inibir
a expressdo de VEGF induzida por hipéxia tanto in vitro quanto em
modelo de camundongo de neovascularizacdo corneal. Semelhante-
mente, ndo ocorrem alteragdes hematoldgicas e inflamatdrias ébvias
ou diminuicdo da funcéo visual®. Esse mesmo sistema polimérico
nanoestruturado foi utilizado para o encapsulamento de acetato de
triancinolona incorporada em gel e demonstrou uma fécil aplicagédo
como uma solugdo na transicéo para a fase de gel com base na tem-
peratura biolégica do olho. Além disso, o sistema né&o foi citotéxico
para uma linhagem de células da retina e reduziu significativamente a
expressdo de VEGF em 43,5% + 3,9% em comparagdo com uma redu-
cdo de 1,53% + 11,1% promovida pela triancinolona ndo encapsulada®®.

Alguns sistemas nanoestruturados mostraram-se capazes de direcionar
os ativos especificamente para a retina, como é o caso de nanoparticu-
las superparamagnéticas produzidas com éxido de ferro. Essas nano-
particulas puderam ser direcionadas para células-tronco mesenquimais
na retina, usando um ima orbital, além de manter uma seguranca de
aplicacdo local por meio de uma liberagdo controlada do ativo®.

A composicdo dos sistemas nanoestruturados, em geral, pode contri-
buir também para os processos terapéuticos da retina. Como exemplo,
as nanoparticulas de ouro demonstraram ter propriedades antiangio-
génicas intrinsecas, e, dessa forma, a injecdo intravitrea desse tipo
de nanoparticulas sem farmacos inibiu a neovascularizacéo da retina
em um modelo de ratos'0°",

Como mencionado anteriormente, tratamentos com injecdes intra-
vitreas anti-VEGF podem causar atrofia geogréafica, infeccéo e fibro-
se retiniana. Visando a melhora desses inconvenientes, lipossomas
alteram o comportamento biofarmacéutico dos fadrmacos na liberagdo
ocular®”1%2, Com isso, lipossomas com carga negativa encapsulando

423



NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAGOES EM MATERIAIS, SAUDE E MEIO AMBIENTE

ranibizumab apresentaram uma liberagdo sustentada e uma duragéo
de liberagdo mais longa de 21 dias em comparagdo com outros liposso-
mas desenvolvidos. Nesse sentido, os lipossomas sdo nanocarreadores
vesiculares ndo toxicos e biocompativeis, que podem ser utilizados para
encapsular agentes terapéuticos para proporcionar liberagéo susten-
tada, além de proporcionarem um perfil maior de penetracédo alcan-
cando um efeito de depdsito do farmaco'®. Outro estudo mostrou que
lipossomas contendo bevacizumab foram retidos no humor vitreo em
uma concentragéo cinco vezes superior a do farmaco livre ao longo de
42 dias, demonstrando que os sistemas lipossomais podem aumentar
o tempo de residéncia de farmacos bioldgicos anti-VEGF apds admi-
nistragdo intravitrea'*. Além disso, esses sistemas apresentam uma
baixa toxicidade, tornando seguros e eficazes para o tratamento da
degeneragdo macular's.

Atualmente, uma formulagao lipossdmica contendo Verteporfin, Visu-
dyne® (QLT Ophtamics, Inc., Menlo Park, CA, Estados Unidos) ja foi
aprovada para a terapia fotodinamica para degeneragéo macular rela-
cionada a idade e encontra-se no mercado®.

5. Desafios

Em geral, a nanotecnologia traz novas e promissoras abordagens para
o tratamento de doencas oftdlmicas. Varios sistemas nanoestrutura-
dos tém demonstrado potencial na liberagéo ocular de farmacos, de
modo a possibilitar terapias ndo invasivas ou pelo menos minimamente
invasivas para doencas oculares de diferentes graus de complexida-
de. Entretanto, varios desafios ainda precisam ser enfrentados para
aprimoramento desses inconvenientes. Por exemplo, ainda existem
inimeros estudos que se limitam ao nivel in vitro e ndo demonstram a
viabilidade dos sistemas nanoestruturados em situac&es in vivo. Além
disso, um ndmero ainda mais reduzido de estudos clinicos utilizando-se
das nanoformulagdes desenvolvidas tem sido reportado, o que deve
ainda prolongar a espera da sociedade por alternativas nanotecno-
Iégicas seguras e eficazes para o tratamento de doengas oculares.
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6. Conclusao

A nanotecnologia se apresenta como uma alternativa inovadora para
os inconvenientes ocasionados pelos tratamentos oftalmicos atuais.
Muitas doencgas oculares sdo cronicas e recorrentes e exigem um longo
prazo de tratamento. Assim, a incorporacdo dos farmacos em siste-
mas nanoestruturados viabiliza os potentes efeitos dos farmacos por
uma diminuigdo dos efeitos adversos e téxicos, além de resistir aos
aspectos fisiolégicos presentes no olho, e assim aumenta o tempo de
residéncia do farmaco no local de ac&o. Entretanto, pesquisas inten-
sas sd0 necessdrias para que esses nanossistemas sejam avaliados
clinicamente para chegarem ao mercado.
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