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RESUMO

As patologias vitreo retinianas sdo uma das principais causas de perda de
visdo no mundo. Os olhos representam um desafio no desenvolvimento de
sistemas de liberagdo prolongada de farmacos, em razdo de sua
sensibilidade e mecanismos fisiologicos de defesa, os quais ocasionam a
répida remocdao da substidncia ativa apds a administracdo topica. O
tratamento sistémico requer elevadas concentragdes de farmaco para se
obter um nivel terapéutico eficaz nos tecidos intraoculares, além disto,
estd associado a severos efeitos colaterais e toxicidade. Varias pesquisas
visando a liberagdo de fArmacos no segmento posterior dos olhos tém sido
desenvolvidas nas ultimas décadas. Estes estudos incluem microesferas,
nanoesferas, implantes na cavidade vitrea usando polimeros e lipossomas.
Lipossomas sdo sistemas carreadores que compartimentalizam os
farmacos e tem sido estudado associado ou ndao a copolimeros
termosensiveis para melhorar a atividade biologica e obter efeito
farmacologico prolongado, além de colaborar para um tratamento de
melhor adesdo, reduzindo dose e os efeitos colaterais de diversas drogas
necessarias em oftalmologia.

Palavras-chave: Sistemas de libera¢ao prolongada. Lipossomas.
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INTRODUCAO

A evolugdo tecnologica na area farmacéutica proporcionou um
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grande avango na oftalmologia com os sistemas de liberagao prolongada
de farmacos (lipossomas, nanoparticulas, implantes oculares, entre
outros), permitindo o surgimento de novas alternativas para o tratamento
das patologias oculares (LE BOURLALIS et al., 1995; OGURA, 2001).
Estes dispositivos podem ser administrados por via topica ou diretamente
na cavidade vitrea permitindo a redugdo da freqiiéncia de administragao,
maior eficiéncia e comodidade ao paciente (DING, 1998; LE BOURLAIS
et al. 1995; 1998). O presente artigo tem como objetivo principal
apresentar a importancia dos lipossomas como um sistema de liberagao
prolongada de farmacos no globo ocular.

REVISAO DE LITERATURA

As patologias do olho humano, entre as quais as vitreo-retinianas,
incluindo endoftalmite, uveite cronica, necrose de retina aguda e retinite
por Citomegalovirus tém sido as principais causas de perda de visdo no
mundo e, ainda, ndo possuem um tratamento adequado e seguro
(HERRERO-VANRELL; REFOJO, 2001; OGURA, 2001).

O olho humano pode ser dividido anatomicamente em dois
compartimentos principais, representados pelos segmentos anterior e
posterior (COLTHURST et al. 2000, OGURA, 2001). O segmento
anterior ¢ formado pela cérnea, camara anterior, lente do cristalino e
corpo ciliar, enquanto o posterior inclui o corpo vitreo, retina e coroide,
cada um deles apresentando diferentes dificuldades com relagdo ao acesso
de drogas farmacologicamente ativas.

Um dos principais problemas na administragdo de farmacos para a
terapia de doengas do segmento posterior do olho ¢ atingir € manter niveis
de terapéuticos de farmaco nos tecidos intra-oculares por um periodo de
tempo prolongado, sem exaltar os efeitos colaterais (MAURICE, 2002;
JARNIVEN; JARNIVEN; URTTI, 1995; NAGASENKER et al. 1999;
MONEM et al. 2000). A baixa biodisponibilidade intraocular de
farmacos esta ligada as barreiras anatomicas e fisiologicas do olho, as
quais incluem a relativa impermeabilidade da cornea, a dindmica lacrimal,
a drenagem nasolacrimal e a alta eficiéncia da barreira hemato-ocular
(PEYMAN; GANINBAN, 1995; JARNIVEN; JARNIVEN; URTTI,
1995; OGURA, 2001; KAUR; KANWAR, 2002).
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Devido ao mecanismo de liberagdo bastante simplificado, as
formas farmacéuticas convencionais (por exemplo, solucdes, suspensdes e
pomadas) ndo conseguem manter a droga no local de acdo farmacologica
por tempo prolongado. Os farmacos hidrossoluveis sdo freqiientemente
administrados mediante aplicacdo topica de solugdes, enquanto que os
pouco soluveis ou insoluveis sdo administrados por via tdpica através de
suspensdes coloidais ou formas farmacéuticas semi-solidas (LANG,
1995; JARNIVEN; JARNIVEN, 1996). As maiores deficiéncias destes
medicamentos incluem a baixa biodisponibilidade intraocular, altos niveis
de concentragdo em curto espaco de tempo ap6s administracdo e absorcao
sist€tmica do farmaco através do ducto nasolacrimal, podendo levar a
efeitos colaterais severos ¢ falta de eficiéncia no tratamento de doengas do
segmento posterior do olho (HERRERO-VANRELL; REFOJO, 2001;
OGURA, 2001; YASUKAWA et al. 2001). Além disso, o curto tempo de
permanéncia do farmaco na cornea leva a necessidade de administragdes
freqiientes por periodos de tempo prolongados a fim de compensar a
diminui¢do da concentragdo desta da superficie dos tecidos oculares
(MEISNER; MEZEI, 1995; WEI et al. 2002). Este fato causa desconforto
ao paciente e geralmente leva a administragdo irregular do medicamento
causando variagcdes dos niveis terapéuticos e abandono do tratamento
(ANSEL et al. 1995).

Uma das formas de proporcionar concentragdes terapéuticas do
farmaco no segmento posterior do olho ¢ através da administracao
sistémica. Entretanto esse procedimento além de proporcionar limitada
penetracao em razao da distribuicdo da droga pelo organismo exige a
administracdo de altas doses, geralmente levando a exaltacdo dos efeitos
toxicos da mesma.

Outra forma de vencer a barreira da coérnea e proporcionar
concentracdes adequadas de substdncia ativa para obter efeito
farmacoldgico no segmento posterior do olho ¢ através de injecdes
intravitreas. Entretanto, como o farmaco ¢ rapidamente removido do
local, hd necessidade de procedimentos repetidos para manter niveis
terapéuticos adequados, o que implica em riscos de complicagdes que
incluem hemorragias e deslocamento de retina, entre outros (OGURA,
2001; YASUKAWA et al. 2001, OKABE et al. 2003).

Por outro lado, o baixo indice terapéutico de alguns farmacos
usados no tratamento destas doencas exige o uso de concentragdes
proximas ao nivel de toxicidade para a retina, inviabilizando, em alguns
casos, o tratamento (HERRERO-VANRELL; REFOJO, 2001).
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Assim, o tratamento de doengas do segmento posterior do olho
através de medicamentos convencionais, na maioria das vezes, passa a ser
ineficiente (LANG, 1995; JARNIVEN; JARNIVEN, 1996; OGURA,
2001; HERRERO-VANRELL; REFOJO, 2001; BEHAR-COHEN, 2002).

Desde os anos 70 o desenvolvimento de novos sistemas de
liberagdo de farmacos em oftalmologia tem sido o foco de varios grupos
de pesquisa, na tentativa de obter concentragdes terapéuticas da droga por
tempo prolongado (DING, 1998; OGURA, 2001; YASUKAWA et al.
2001; BEHAR-COHEN, 2002).

Os sistemas coloidais de liberacdo de fadrmacos, entre os quais
lipossomas, nano-microparticulas, emulsdes, microemulsdes e outros
sistemas, podem ser administrados por via tdpica, por via subconjuntival
ou diretamente na cavidade vitrea permitindo menor freqliéncia de
administracdo e maior eficiéncia no tratamento (OGURA, 2001; DING,
1998; DESAI; BLANCHARD, 1995; LE BOURLALIS et al. 1995; 1998).

Os lipossomas tém sido empregados com sucesso na darea
farmacéutica, desde que podem compartimentalizar farmacos
modificando sua biodisponibilidade (OLIVEIRA et al. 1997).

Sao vesiculas microscopicas formadas por bicamadas lipidicas
alternadas por compartimentos aquosos e contendo um compartimento
aquoso central (Figura 1). Geralmente possuem como componente
estrutural fosfolipidios, principalmente a fosfatidilcolina (PC), ou outro
componente capaz de formar bicamadas (GREGORIARDES; POSTE,
1988; OLIVEIRA et al. 1997). Devido a natureza de seus componentes
estruturais, os lipossomas sdo bastante biocompativeis e pode
proporcionar reducdo da toxicidade inerente a droga, como também
aumentar sua eficiéncia terapéutica (VERMA; CARG, 2001)

Figura 1. Aspecto estrutural dos lipossomas (Engelhard Personal Care Materials, 2004).
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O termo lipossoma foi utilizado por Bangham durante a década de
60 para descrever as estruturas de bicamadas multilamelares formadas
pela adicao de excesso de agua a fosfolipideos secos (BANGHAM et al.
1972).

Entre as diversas vantagens da utilizagdo dos lipossomas como
sistema de liberacdo esta o fato de possuirem estrutura versatil em termos
de tamanho, composicao, carga superficial e fluidez da bicamada lipidica,
podendo encapsular drogas polares no compartimento aquoso e drogas
apolares na bicamada lipidica (LOPES; OLIVEIRA, 2000). Numerosos
procedimentos experimentais tém sido utilizados em sua preparagao, entre
os quais, técnicas de evaporagdo em fase reversa, injecdo de solvente,
extrusdo e sonicagdo. Geralmente, todos os métodos de preparagdo
envolvem algumas etapas comuns, tais como a solubilizagdo dos
constituintes lipidicos em solvente organico, remoc¢do do solvente
organico, dispersdo dos lipideos em meio aquoso, purificagdo dos
lipossomas e andlise do produto final. A principal diferenca entre os
diferentes métodos de obtencdo de lipossomas estd na maneira pela qual
os componentes lipidicos estdo dispersos na solugdo aquosa, antes de se
agruparem para formar as bicamadas (NEW, 1990). Estes métodos
podem levar a obtengdo de vesiculas unilamelares pequenas (SUVs) e
grandes (LUVs) ou multilamelares (MLVs). A simplicidade da
preparacdo e sua capacidade de incorporacdo de substancias de diferentes
polaridades tornam os lipossomas interessantes como sistemas de
liberagdo de farmacos pela via ocular (LE BOURLAIS et al. 1998;
KURZ; CIULLA, 2002).

A encapsulagdo de farmacos em lipossomas ¢ fortemente
influenciada pela polaridade, carga superficial, propriedades fisico-
quimicas da substancia ativa e sua interagdo com as bicamadas lipidicas
(SCHAEFFER; KROHN, 1982; MEISNER; MEZEI, 1995). A carga
superficial dos lipossomas pode influenciar na liberagdo do farmaco pela
via ocular, de modo que lipossomas positivos interagem fortemente com a
superficie da cérnea, em razdo de sua atracdo eletrostatica, direcionando
favoravelmente a substancia para o tecido alvo (SCHAEFFER; KROHN,
1982; MEISNER; MEZEIL, 1995; KAUR et al. 2002). A ligacdo de
lipossomas positivamente carregados na superficie da cornea ¢ mais
intensa do que para lipossomas neutros e negativos (SHEK; BARBER,
1987; MEISNER; MEZEI, 1995). A atracdo eletrostatica prolonga o
tempo de retengdo precorneal, melhorando a biodisponibilidade da droga
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e aumentando a duracao do efeito farmacoldgico (SHEK; BARBER,
1987).

A literatura tem mostrado diferencas significativas na distribuicao
e velocidade de eliminacdo de farmacos veiculados em lipossomas em
relagdo a solugdo ou suspensdo da substancia (BARZA et al. 1984;
TREMBLAY et al. 1985; ALGHADYAN et al. 1988).

O primeiro estudo utilizando lipossomas na terapia oftdlmica foi
relatado por Smolin et al. (1981), os quais compararam a eficacia entre
uma solu¢do de idoxuridina e sua férmula lipossomal no tratamento da
queratite herpética cronica provocada em olhos de coelhos, e concluiram
que a encapsulacao do farmaco em lipossomas mostrou ser mais eficaz
em relacdo ao mesmo regime terapéutico do farmaco em solugao.

A literatura mostra que os lipossomas podem proporcionar
liberagdo prolongada de substincias no segmento posterior dos olhos
(AKULA et al. 1994; BOCHOT et al. 2000; 2002), e que a associacao de
polimeros aos lipossomas tem sido explorada como estratégia de melhorar
a bioadesdo das estruturas nos tecidos do globo ocular e aumentar o
tempo de contato. Este fenomeno pode ocorrer devido ao aumento da
viscosidade do meio dispersante provocado pela sensibilidade do
polimero a modificagdio do pH ou da temperatura do meio biolodgico
(KENO et al. 1999; CHANDAROY et al. 2001; LEE, 1985; 1986;
DURRANI et al. 1992; DAVIES et al. 1992).

Uma classe de polimeros que vém sendo extensivamente estudada
¢ o grupo dos poloxamers, conhecidos comercialmente como Pluronic®
(KABANOV et al. 2002). As dispersdoes aquosas destes polimeros sdo
termosensiveis, de modo que na temperatura do organismo humano
originam um gel viscoso e biodegradavel, proporcionando a liberagao
prolongada de substancias ativas (LE BOURLAIS et al. 1995;
KABANOV et al. 2002; WEI et al. 2002), tanto no segmento anterior
como no segmento posterior do olho (BOCHOT et al. 1998).

A administragdo de lipossomas através das vias subconjuntival e
intravitreal tém sido investigadas por varios grupos de pesquisa com o
objetivo de melhorar a terapia, através do aumento do tempo de
permanéncia do farmaco no local de acdo, especialmente em ocasides na
qual a terapia sistémica vem acompanhada de efeitos colaterais e inje¢des
intravitreas repetidas de alto risco (PEYMAN et al. 1989; MEISNER;
MEZEI 1995; LE BOURLAIS et al. 1998; BOCHOT et al. 2000; 2002;
SHINOBARA et al. 2003).
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Peyman et al. (1989), observaram que a administracao intravitreal
de lipossomas, contendo ganciclovir em coelhos prolonga o tempo de
residéncia do farmaco em até¢ 14 dias apds a sua administracdo, sem
evidéncias de toxicidade.

Shinobara et al. (2003), concluiram que a daunorubicina
encapsulada em lipossomas apresenta potencial no tratamento da
vitreoretinopatia proliferativa, sem proporcionar danos a retina.

Os lipossomas também tem sido com sucesso em “light targed
delivery” o que consiste na administracdo de lipossomas termosensiveis
por via endovenosa e na incidéncia de um pulso de luz laser sobre a
pupila levando ao aumento da temperatura local para 41°C, atingindo a
temperatura de transi¢do, na qual ocorre desestruturacdo dos lipossomas
com a conseqiiente liberagdo do farmaco encapsulado (ZEIMER;
GOLDBERG, 2001).

Estudos mostraram que o uso de lipossomas associados ao
copolimero termosensivel Pluronic® F-127 aumentam significativamente
o tempo de liberagdo in vitro e in vivo da vancomicina (antibiotico
utilizado no tratamento de infec¢des e afeccgdes intraoculares, como a
endoftalmite). As inje¢des intravitreal dos lipossomas contendo o
antibidtico em olhos de coelhos proporcionaram reducdo acentuada da
toxicidade e da infeccdo local e um efeito prolongado da atividade
antibidtica quando comparados com a administragdo da vancomicina nao
encapsulada, ou seja, em solucdo (WANCZINSKI; OLIVEIRA, 2005;
JORGE et al. 2004). Isto ¢ justificado, pois dispersdes coloidais contendo
este copolimero termosensivel gelifica na temperatura do globo ocular
promovendo maior viscosidade e adesdo dos lipossomas o que aumentam
o tempo de retencao do farmaco no globo ocular levando a um maior
intervalo entre as doses, pois o farmaco vai sendo lentamente liberado e
exercendo seu efeito farmacologico por um periodo de tempo maior.

CONCLUSAO

Os lipossomas apresentam grande importancia em oftalmologia,
podendo proporcionar uma liberagdo prolongada do farmaco no globo
ocular, colaborando para um tratamento de melhor adesdo, reduzindo
dose e os efeitos colaterais de diversos farmacos que, quando em formas
farmacéuticas convencionais ¢ dependendo da via de administragao estdo
associados a efeitos colaterais severos que levam a ndo adesdo do
paciente ao tratamento.
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