INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

UTILIZAQA'O DO QUITOSANO PARA LIBERTACAO DE
FARMACOS EM TERAPIA OCULAR

Trabalho submetido por
Ana Carolina dos Santos Ribeiro Cavaleiro
para a obtencéo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Novembro de 2015






INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICA!

UTILIZAC;A'O DO QUITOSANO PARA LIBERTACAO DE
FARMACOS EM TERAPIA OCULAR

Trabalho submetido por
Ana Carolina dos Santos Ribeiro Cavaleiro
para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Prof. Doutora Ana Paula Serro

Novembro de 2015






Dedicatoria

Aos meus pais, porque este ndao foi um
esfor¢o s6 meu mas também deles.
Obrigada por fazerem com que todos oS

meus sonhos se tornem realidade.






Agradecimentos

A minha orientadora Prof. Doutora Ana Paula Serro por me ter acompanhado ao
longo deste meses, pela sua disponibilidade e suporte incondicional e acima de tudo
pela sua paciéncia para as minhas questdes existencialis.

Ao Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz e todo o corpo docente
por me terem proporcionado um ensino de exceléncia ao longo de estes anos que foram
provavelmente os melhores anos da minha vida em que tanto cresci e cimentei muitos
valores que levo para a vida.

A minha familia em especial aos meus pais que sdo um dos grandes pilares da
minha vida. Obrigada por serem um exemplo de luta e perseveranca e me fazerem
acreditar que o esforco é sempre recompensado. Obrigada por tudo o que me
proporcionaram e continuam a proporcionar, por nunca deixarem que 0S meus sonhos
caiam por terra e por me apoiarem incondicionalmente mesmo nas minhas convicgoes
mais extravagantes

A outro grande pilar da minha vida, ao Bernardo, por toda a paciéncia que teve
para me aturar ao longo de todos estes anos, por ser 0 meu grande apoio e suporte
emocional. Obrigada pelo amor, amizade e companheirismo, obrigado por estares
sempre ao meu lado e acima de tudo obrigada por fazeres parte da minha vida e espero
gue assim seja para sempre.

Aos meus amigos e em especial as minhas meninas, as minhas companheiras e
ombro amigo de todos 0os momentos. Obrigado por nunca me deixarem desistir nem
fracassar, obrigada pela amizade incondicional, mas acima de tudo obrigada por terem

aparecido na minha vida e terem feito de mim um pouco de vés.






Resumo

O globo ocular apresenta, ao nivel da sua estrutura anatomica e fisioldgica,
varias barreiras que comprometem uma eficaz penetracdo e retencdo dos farmacos, e
que originam uma fraca biodisponibilidade destes ao longo do tempo.

A administragdo topica de farmacos faz-se, geralmente, através de formas
farmacéuticas convencionais, que apresentam limitagfes aquando da interacdo com as
estruturas oculares. Essas limitacBes resultam ndo s6 da fraca penetracdo dessas formas
farmacéuticas ao nivel das estruturas oculares e elevada e rapida eliminacdo dos
farmacos pelos sistemas de prote¢do do olho contra agentes externos, mas também da
degradacédo dessas mesmas substancias por enzimas presentes no olho.

Em resposta as limitacdes apresentadas pelos sistemas convencionais, surgiram
novos sistemas de libertacdo controlada de farmacos que permitem uma maior
biodisponibilidade dos farmacos nos tecidos oculares.

Alguns polimeros tém sido testados em sistemas de libertacdo controlada, de
forma a potenciar os seus efeitos e melhorar o efeito terapéutico dos farmacos. Um dos
polimeros que tem tido grande destaque € o quitosano.

Ao longo deste trabalho, irdo ser evidenciadas as vantagens que 0 quitosano
pode trazer em sistemas de libertagdo controlada, bem como, os mecanismos pelos quais
atua e induz uma melhoria nos sistemas ja existentes.

Serdo referidos estudos, quer in vitro quer in vivo, que comprovam a utilidade e
as mais-valias do quitosano em associagdo com solugdes, sistemas coloidais, sistemas
de microencapsulag&o e sistemas com revestimento dirigidos & terapia ocular.

Os beneficios do uso do quitosano para o controlo da libertacdo de farmacos
oculares, aliados ao facto deste polimero policationico ser biodegradavel,
biocompativel, ndo toxico e apresentar propriedades antimicrobianas e cicatrizantes,
fazem do quitosano um composto particularmente interessante para o desenvolvimento

de novas formas de terapia ocular mais eficazes.

Palavras-chave: Quitosano; Biodisponibilidade; Sistemas de libertagdo controlada de

farmacos; Terapia ocular.






Abstract

At the level of physiological and anatomical structure, the eyeball has several
obstacles that compromise effective penetration and retention of drugs. These obstacles
give a poor bioavailability of drugs over time.

Topical administration of drugs is done by conventional pharmaceutical forms.
Those forms have limitations at their interaction with the ocular structures. Those
limitations result in poor penetration of dosage at level of ocular structures and high and
rapid elimination of drugs for eye protection. They result from degradation of
substances by enzymes present in the eye.

Limitations presented by conventional systems led to new controlled release
drug systems which allow for increased bioavailability of drugs into ocular tissues.

In order to maximize its effect and improve the therapeutic effect of drugs some
polymers have been tested in controlled release systems. One of the polymers that has
been remarkable is chitosan.

This work, will emphasize the benefits of chitosan and what it can bring in
controlled release systems as well as the mechanisms by which it operates and induces
an improvement on existing systems.

During the work will refer studies in vitro and in vivo that show the usefulness
and added value of chitosan in combination with solutions, colloidal systems,
microencapsulation systems and systems with coating directed to ocular therapy.

The benefits of chitosan used to control the release ocular drugs, combined with
the fact that this polymer polycationic be biodegradable, biocompatible, nontoxic and
display antimicrobial and healing properties, makes chitosan a compound particularly

interesting for the development of new forms of therapy ocular more effective.

Keywords: Chitosan; Bioavailability; Drug release controlled systems; Ocular therapy.
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Contextualizagdo e objetivos do trabalho

1. Contextualizacdo e objetivos do trabalho

A aplicacéo ocular topica de farmacos constitui em si uma questdo problematica,
pois sdo muitos os fatores que afetam ndo s6 a biodisponibilidade que o farmaco
administrado desta forma apresenta como também a efetividade da terapéutica (Kaur,
Pal, & Smitha, 2002; Sa, 2003; de la Fuente et al., 2010).

S&o variadas as formas farmacéuticas de aplicagéo ocular, sendo que cerca de 90%
se apresentam na forma de colirios. No entanto sabe-se que apenas 5% dessas mesmas
solucdes conseguem atingir os tecidos intra-oculares, apds aplicacdo tdpica (Sa,
2003;Gaudana, Ananthula, Parenky, & Mitra, 2010; Patel, 2013).

Varias sdo os obstaculos a efetividade do farmaco administrado, destacando-se as
barreiras anatomicas ou fisicas que advém da constituicdo do globo ocular e da
funcionalidade das suas variadas estruturas e as barreiras quimicas que se refletem na
possivel degradacdo do farmacos por parte de algumas enzimas (Sa, 2003; de la Fuente
etal., 2010).

Para além destas barreiras ha que ter em conta também as caracteristicas do préprio
farmaco e seu veiculo pois € a conjuncao destas varidveis que vai determinar tanto a
retencdo do farmaco e tempo de permanéncia do mesmo na superficie ocular, como a
sua difusdo através da cornea (Kaur et al., 2002; Sa, 2003; de la Fuente et al., 2010).

Assim, e perante a baixa biodisponibilidade apresentada pelas formas farmacéuticas
convencionais, surgiu a necessidade de explorar formas farmacéuticas que
apresentassem mecanismos de libertacdo controlada dos farmacos (Amo & Urtti, 2008;
Sahoo, Dilnawaz, & Krishnakumar, 2008; Patel, 2013; Baranowski, Gajda, & Pluta,
2014).

Muitas sdo as vantagens dos sistemas de libertacdo controlada de farmacos para
terapia ocular que presentemente existem no mercado. O presente trabalho foca-se sobre
a utilizacdo de um composto particular, 0 quitosano, nesse tipo de sistemas e tem como
principal objetivo reportar o estado da arte e perspetivas futuras relativamente a
utilizacdo desse composto em terapia ocular.

Sendo o quitosano um polimero estudado desde o século XIX, s6 mais recentemente
se tem investigado a sua possivel utilizacdo como veiculo para a libertacdo controlada
de farmacos. No entanto o seu estudo continua em exponencial ascensdo, captando o
interesse de um elevado numero de investigadores (Hamidi et al., 2008; Chi et al.,
2015).
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Utilizagdo do quitosano para libertagdo de farmacos em terapia ocular

A quitina é, depois da celulose o polissacarido mais abundante na natureza, podendo
extrair-se do exosqueleto de crusticeos, insetos e até de alguns fungos, o que transforma
0 quitosano num polimero economicamente muito atrativo (Kumar, 2000; Hamidi,
Azadi, & Ra, 2008).

O quitosano destaca-se pelas suas propriedades de biodegradabilidade,
biocompatibilidade e auséncia de toxicidade bem como pelas suas propriedades
antimicrobianas e cicatrizantes, apresentando um comportamento pseudoplastico e
viscoelastico (Sa, 2003; Ludwig, 2005;Dash et al., 2011).

A aplicabilidade do quitosano tem-se demonstrado bastante vasta. Devido as suas
inimeras vantagens tem sido aplicado a areas como a engenharia de tecidos e medicina
regenerativa, cicatrizacdo e a sistemas de libertacdo controlada de farmacos ( Dodane &
Vilivalam, 1998; Bhattarai, Gunn, & Zhang, 2010; Dash et al., 2011;Bernkop-schniirch
& Diinnhaupt, 2012; Chi, Cheung, Ng, Wong, & Chan, 2015).

Na terapia ocular, o quitosano tem surgido sob diferentes formas, ex.:. solucdes,
sistemas de microencapsulagdo, sistemas coloidais e revestimentos. Todas estas
alternativas visam aumentar o tempo de contacto do farmaco com os tecidos da
conjuntiva e/ou aumentar a sua biodisponibilidade. Ao longo deste trabalho serdo
descritas estas formulacGes farmacéuticas e procurar-se-a demonstrar de que forma a
utilizacdo deste polimero pode ser uma mais-valia para aumentar a eficacia dos
tratamentos (Sa, 2003).
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Carateristicas anatémicas e fisiologicas do olho que afetam a eficacia dos tratamentos farmacolégicos

2. Carateristicas anatdmicas e fisioldgicas do olho que afetam a eficacia dos
tratamentos farmacoldgicos

De forma a entender o potencial desempenho do quitosano e das diversas formas
que ele pode assumir para atuar no tratamento de doencas a nivel ocular é essencial
numa primeira fase analisar quais os alvos dos farmacos a utilizar e também quais as
barreiras que sdo necessarias ultrapassar para se poder atingir esses mesmos alvos, uma
vez que a aplicagdo ocular de fa&rmacos pode ter como objetivo o tratamento de doengas
superficiais como a conjuntivite, blefarite, queratite, ou mesmo uma terapia intra-ocular
como o glaucoma ou uveite (Sa, 2003).

O globo ocular €, tal como representado na (Figura 1), constituido por duas
regides anatdmicas: 0 segmento anterior que apresenta como estruturas principais a
cérnea, conjuntiva, humor aquoso, iris, corpo ciliar e lente, e um segmento posterior
onde se encontra a retina, esclerdtica, cordide, nervo Optico e humor vitreo. Estas
regibes anatomicas estdo divididas em trés camadas (externa, intermédia e interna)
(Ludwig, 2005; de la Fuente et al., 2010; Patel, 2013).

Esclerética  cororide

~—

- Nervo optico
Conjuntiva .
Espaco subconjuntival > %

Comea ——»
Humor aquoso

Lente —

Iris

Humor vitreo

Figura 1: Estrutura e anatomia do globo ocular (adaptado Patel, 2013).

A coOrnea é uma regido ndo vascularizada que apresenta uma resisténcia
significativa a difusdo passiva de i6es e moléculas e cujas caracteristicas condicionam a
pressdo intra-ocular, sendo tanto a sua superficie como permeabilidade menor quando

comparada com a da conjuntiva (de la Fuente et al., 2010).
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Utilizagdo do quitosano para libertagdo de farmacos em terapia ocular

A cornea esta dividida em trés segmentos distintos: o epitélio, estroma e
endotélio (Sa, 2003).

O epitélio (camada mais externa) funciona como uma barreira seletiva a entrada
de compostos hidrofilos e ionizados (Sa, 2003).

O estroma apresenta uma hidrofobicidade significativa e funciona como barreira
seletiva a entrada de compostos lipofilicos. Este segmento pode contribuir para
aumentar a biodisponibilidade dos farmacos no humor aquoso, funcionando como
reservatorio dos mesmos (Sa, 2003).

O endotélio é formado por uma monocamada de células epiteliais bem
organizadas e estruturadas, logo, ndo tem qualquer envolvéncia na barreira a penetragao
de farmacos (Sa, 2003).

Sendo a cornea considerada a principal via de penetracdo nos tecidos intra-
oculares, ha que ter em conta ndo s6 as limitacbes acima referidas como também as
propriedades fisico-quimicas do proprio farmaco bem como o comportamento
apresentado pelo préprio veiculo (Sa, 2003).

Em adicdo as barreiras anatdmicas que dificultam a retencdo e permanéncia dos
farmacos na superficie do olho temos ainda uma outra limitacdo que se prende com a
difusdo destes mesmos farmacos através da cornea (Sa, 2003).

A conjuntiva tem vindo a ser cada vez mais estudada, pensando-se em tempos
que assumia um papel meramente protetor e de barreira. Hoje em dia sabe-se que esta
ndo assume um papel meramente passivo ( Sa, 2003; de la Fuente et al., 2010).

Na conjuntiva ocorre penetragdo de farmacos devido a transportadores como as
p-glicoproteina, aminoécidos, etc., tendo estes um papel essencial (Sa, 2003; de la
Fuente et al., 2010).

Sendo a conjuntiva um segmento vascularizado, uma das consequéncias € a
absorcdo sistémica significativa, o que constitui um problema pois ndo s6 o farmaco néao
produz o efeito desejavel como também pode dar lugar a efeitos colaterais sistémicos
graves (Sa, 2003; de la Fuente et al., 2010).

A cdrnea e a conjuntiva sdo revestidas por uma camada de muco, constituidos na
sua esséncia por mucina, proteinas, lipidos e acidos desoxirribonucleicos (ADN), que €
parte integrante do filme lacrimal. Este ultimo desempenha um papel fundamental na
hidratagdo do epitélio da cornea e da conjuntiva, inibe o desenvolvimento de
microorganismos e é fundamental na defesa contra corpos estranhos. No entanto pode

ser um dos obstaculos & penetragdo de farmacos bem como ao tempo de permanéncia do
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farmaco na superficie do olho devido as suas caracteristicas de constante renovacéo (Sa,
2003; de la Fuente et al., 2010).

Sendo que as barreiras acima referidas se tratam de barreiras fisicas, aditava-se
ainda a problematica das barreiras quimicas tais como algumas enzimas metabolicas
(ex.: esterases, aldeido e cetona redutases) que podem contribuir para uma diminuicao
da eficacia ou mesmo degradacdo dos farmacos (de la Fuente et al., 2010).

Posto isto e como representado na (

Figura 2) € possivel perceber que a aplicacdo topica de farmacos a nivel ocular muitas
vezes ndo é efetiva e que sdo muitos e variados 0s mecanismos que podem contribuir
para tal (Kaur et al., 2002; de la Fuente et al., 2010).

+  Epitélio - lipofilico
»  Estroma - hidrofilico
»  Endotélio - lipofilico

Estrutura
trilaminar

Impermeabilidade da
cornea

Baixa biodisponibilidade

Interacdo farmaco-
proteinas

Metabolismo do
farmaco

Fatores pré-corneais

Diferencas de Fraca absorcéo da

pH cornea
Drenagem: Renovacdo do filme lacrimal:
*  Extravasamento * Diluicdo
+  Drenagem nasolacrimal »  Diminui¢do do gradiente de transporte

Figura 2: Fatores que afetam a eficacia da aplicacéo de farmacos a nivel ocular (adaptado de Kaur
et al., 2002).
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Todas estas problematicas se refletem ao facto de que apenas 5% dos farmacos,
em forma de liquidos, aplicados a nivel da cdrnea conseguirem penetrar na mesma e
atingir os tecidos intra-oculares (Sa, 2003).

Por todos 0s motivos tornou-se crucial a pesquisa e projecao de sistemas que
possam contornar todas as barreiras supra mencionadas (Kaur et al., 2002; Sa, 2003; de
la Fuente et al., 2010; Patel, 201;).
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3. Doencas oculares passiveis de tratamento farmacologico

Existem vérias doencas oculares, algumas suscetiveis de serem tratadas
farmacologicamente, outras que necessitam de outros recursos (Kanski, 2004).

Neste capitulo irdo ser descritas apenas as doencas oculares passiveis de tratamento
farmacoldgico e de entre todas elas serdo apenas incluidas as mais recorrentes.

Serdo abordadas patologias como: conjuntivite, blefarite, queratite, glaucoma,
edema macular (EM), retinite causada por citomegalovirus (CMV), uveite (Sharma,
2002; Tranos et al., 2004; Senaratne & Gilbert, 2005; Mufioz-Fernandez & Martin-
Mola, 2006; lester, 2008; C. E. M. Rodrigues et al., 2009; Opitz & Harthan, 2012).

De forma a enquadrar as patologias acima referidas sera abordado e contextualizado

a sua etiologia, manifestac@es clinicas e tratamento farmacoldgico adequado.

3.1 Conjuntivite:
e Etiologia:

A conjuntivite pode advir de uma de trés principais causas: alérgica
(podendo ser classificada como sazonal ou perene consoante duracdo da
sintomatologia), viral ou bacteriana (ambas de origem infeciosa) (Senaratne
& Gilbert, 2005; Sheikh & Hurwitz, 2009; Bilkhu, Wolffsohn, & Naroo,
2012).

e Manifestac0es clinicas:

A conjuntivite alérgica caracteriza-se pelo prurido intenso e eritema
ocular podendo observar-se edema da péalpebra e inchaco ao nivel da
conjuntiva (Chigbu, 2009; Sheikh & Hurwitz, 2009;Bilkhu, Wolffsohn, &
Naroo, 2012).

A conjuntivite viral caracteriza-se por ser auto-limitada causando
inflamacdo, sensacdo de corpo estranho, fotofobia, edema das palpebras.
Trata-se de uma patologia contagiosa e que tem como caracteristica um
corrimento ocular aquoso (Senaratne & Gilbert, 2005; Sheikh & Hurwitz,
2009).

A conjuntivite bacteriana caracteriza-se por sensagédo de corpo estranho e
irritacdo a nivel ocular e ainda por ser autolimitada tal como a conjuntivite
viral. No entanto na conjuntivite bacteriana existe um corrimento ocular de
muco purulento (Senaratne & Gilbert, 2005; Sheikh & Hurwitz, 2009).
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e Tratamento farmacoldgico:

Na conjuntivite alérgica o tratamento é feito a base de anti-histaminicos
orais e tdpicos, estabilizadores dos mastocitos, anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINES) e corticosterdides (Senaratne & Gilbert, 2005; Chigbu, 2009; Bilkhu et
al., 2012; INFARMED, 2013).

Na conjuntivite viral pode recorrer-se as lagrimas artificiais e em casos
mais avangados a farmacos antivirais topicos, como por exemplo a pomada de
aciclovir (Senaratne & Gilbert, 2005; Sheikh & Hurwitz, 2009; INFARMED,
2013).

Na conjuntivite bacteriana recorre-se na generalidade a antibioticos de
largo espectro como é exemplo o cloranfenicol (Senaratne & Gilbert, 2005;
Sheikh & Hurwitz, 2009; INFARMED, 2013).

3.2 Blefarite:
e Etiologia:

A blefarite é caracterizada por uma inflamacéo das palpebras sendo uma
doenca crénica. Pensa-se que esteja associada a infecdes bacterianas, xeroftalmia
e/ou a algumas patologias da pele. Poder ser classificada consoante a localizacéo
da infecdo, divindo-se em blefarite anterior, (que pode ainda subdividir-se em
blefarite estafilococica e blefarite seborreica), blefarite posterior e blefarite mista
(Kanski, 2004).

e Manifestagdes clinicas:

De um modo geral a blefarite caracteriza-se por sensacdo de queimadura e
areia no olho, havendo ainda fotofobia pouco acentuada, descamacgdo e
vermelhidao na zona da margem das palpebras (Kanski, 2004).

A blefarite anterior apresenta hiperémia e telangiectasias nas margens
anteriores da palpebra, crostas que variam na consisténcia e localizacdo consoante
a blefarite é de origem estafilocdcica ou seborreica e alteragdes ao nivel dos cilios
(Kanski, 2004).

A Dblefarite posterior caracteriza-se por uma disfuncdo da glandula
meibomiana (disfuncdo de glandula sebacea do olho), nas pélpebras e base dos
cilios (Kanski, 2004).
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e Tratamento farmacoldgico:

Na blefarite anterior o tratamento farmacoldgico tem por base pomadas
antibioticas (acido fasidico ou cloranfenicol) e esteroides tdpicos fracos
(fluorometolona), podendo-se ainda recorrer-se as lagrimas artificiais (Kanski, 2004;
INFARMED, 2013).

Na blefarite posterior recorrer-se essencialmente a tetraciclinas sistémicas
(Kanski, 2004; INFARMED, 2013:).

3.3 Queratite:

e Etiologia:

A queratite também designada inflamacéo da cornea pode dividir-se em queratite
ulcerativa ou queratite ndo ulcerativa, podendo ter origem infeciosa ou ndo (Sharma,
2002).

A queratite ulcerativa pode ter por base uma origem bacteriana, viral ou fungica.
A queratite ndo ulcerativa geralmente associa-se a causas auto-imunes (Sharma, 2002;
S. K. & K. R,, 2009).

e Manifestagdes clinicas:

As manifestacdes clinicas caracterizam-se de uma forma geral por dor, fotofobia,
perda de visdo e lacrimejo (Alex, Bartolomei, Feldman, & Edell, 2014; Alex, Feldman,
& Alcaraz-Micheli, 2014; Alex, Feldman, Nijm, Doss, & Bunya, 2015).

e Tratamento farmacologico:

Na queratite bacteriana recorre-se a antibioticos tdpicos principalmente de largo
especto. O antibidtico escolhido vai depender da extensdo da lesdo bem como do
microrganismo envolvido (Alex, Bartolomei, et al., 2014).

Na queratite viral recorre-se essencialmente aos farmacos antiviricos topicos
sendo contra indicados corticosteroides (Alex et al., 2015).

Na queratite fingica o tratamento de eleicdo sdo os antifingicos topicos (Alex,
Feldman, et al., 2014).
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3.4 Glaucoma:

e Etiologia:

O glaucoma resulta no dano do nervo 6tico geralmente devido ao aumento da
pressdo intra-ocular (P10). Patologias como a diabetes e miopia extrema estdo
associadas aparecimento da doenca (University of Maryland Medical Center, 2012).

O aumento excessivo da P1O deve-se a uma acumulacdo de humor aquoso no
interior do olho por problemas que derivam do angulo de drenagem, ndo havendo assim
um escoamento correto dos fluidos (University of Maryland Medical Center, 2012).

Existem vaérios tipos de glaucoma: glaucoma de angulo aberto ou primario,
glaucoma de angulo fechado, glaucoma de pressdo normal, glaucoma congénito e
glaucoma secundario, sendo o glaucoma de angulo aberto o mais comum (University of
Maryland Medical Center, 2012).

e Manifestaces clinicas:

No glaucoma da angulo aberto as manifestacdes clinicas apenas aparecem numa
fase avancada da doenca, sendo assintomatica até entdo. Estas manifestacdes podem
traduzir-se em diminuicdo gradual da visdo periférica, sendo caracteristico desta
patologia a visdo em tunel (University of Maryland Medical Center, 2012).

No glaucoma de angulo fechado as manifestacbes podem estar presentes
intermitentemente e aparecem de forma gradual havendo dor intensa e enorme pressao a
nivel ocular. H& vermelhiddo e pode ocorrer visdo de halos de arco-iris em redor das
luzes (University of Maryland Medical Center, 2012).

e Tratamento farmacoldgico:

Existe uma vasta gama de farmacos indicados para o tratamento do glaucoma.
Estes podem ser utilizados em monoterapia ou em associa¢do (University of Maryland
Medical Center, 2012).

Os grupos farmacoterapéuticos indicados nesta patologia sdo os betabloqueadores,
simpaticomiméticos, inibidores da anidrase carbonica, prostaglandinas e

parassimpaticomiméticos (University of Maryland Medical Center, 2012).

3.5 Edema macular:
e Etiologia e manifestagdes clinicas:
O edema macular é uma patologia da macula que geralmente resulta do culminar

de algumas complicagdes intra-oculares e sistémicas, na sua origem podem estar
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patologias vasculares, inflamatorias e tumorais. Pode também ser induzida por
medicacdo (Tranos et al., 2004).

O edema macular pode apresentar-se sob um padrdo difuso caracterizado pelo
espessamento anormal da macula ou sob a forma de edema macular cistéide que adquire
uma configuracdo petaldide havendo formacao de quistos ( Tranos et al., 2004; Bhagat,
Grigorian, Tutela, & Zarbin, 2009; Johnson, 2009).

Esta patologia esta associada a deposicao de fluido e proteinas sobre esta zona da
retina (Tranos et al., 2004; Bhagat et al., 2009; Johnson, 2009).

e Tratamento farmacoldgico:

A terapéutica do edema macular assenta essencialmente em grupos
farmacoterapéuticos como os antinflamatorios nao esterdides, inibidores da anidrase

carbonica, corticosterdides, corticoides e imunomoduladores (Tranos et al., 2004).

3.6 Retinite causada por Citomegalovirus:

e Etiologia:

A retinite por CMV é uma patologia comumente associada a doentes portadores
do virus da sida (HIV) (71 a 85% (Kempen et al., 2003)). No entanto outros doentes
imunocomprometidos sdo também uma populacdo alvo (C. E. M. Rodrigues et al.,
2009; Gupta, Patel, Patel, & Patel, 2014).

e Manifestac0es clinicas:

As principais manifestacfes clinicas sdo visdo turva e alteracdo do campo visual,
podendo dar-se deslocamento da retina e perda de visdo progressiva (C. E. M.
Rodrigues et al., 2009).

e Tratamento farmacoldgico:

O tratamento farmacologico passa pela utilizacdo de antirretrovirais

nomeadamente ganciclovir (Kempen et al., 2003).

3.7 Uveite:
e Etiologia:
A uveite decorre da inflamagéo da camada média do olho (camada uveal, formada
pela iris, corpo ciliar e cordide). Pode derivar de infecGes, lesdes ou doencas auto-

imunes. No entanto a sua origem ainda ndo esta completamente esclarecida, estando
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muitas vezes relacionada com patologias reumatolégicas (Mufioz-Fernandez & Martin-
Mola, 2006; Rathinam & Babu, 2013).

Esta patologia é classificada consoante a sua localizagdo (anterior, posterior,
intermédia ou panuveite), sendo a uveite do segmento anterior a mais comum.

Dependendo do tempo de evolugdo da doenca a uveite pode ainda ser classificada
em aguda, cronica ou recorrente. A uveite ocular pode afetar apenas um (unilateral) ou
os dois olhos (bilateral) (Mufioz-Fernandez & Martin-Mola, 2006; Rathinam & Babu,
2013).

e Manifestagdes clinicas:

Na uveite anterior os principais sintomas séo a dor, vermelhiddo e fotofobia. A
flutuacdo nos pontos de visdo é um importante sintoma para detetar a uveite intermédia
ou posterior (Rathinam & Babu, 2013).

e Tratamento farmacologico:

O tratamento farmacoldgico da uveite passa essencialmente pela aplicacdo de
corticosteroides, antiviricos ou antibidticos, sendo que agquando associada a outra
patologia, o tratamento dessa mesma patologia deve ser incluido (Mufioz-Fernandez &
Martin-Mola, 2006).
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4. Libertacao controlada de farmacos em terapia ocular

Existem varias formas farmacéuticas de aplicacdo ocular no atual arsenal
terapéutico (ex.: solucBes, emulsdes, suspensdes e pomadas) (Gaudana et al., 2010;
Patel, 2013).

De entre elas as solugdes constituem a forma farmacéutica de eleicdo, representando
90% do consumo de farmacos de aplicacdo por via topica a nivel ocular (Patel, 2013).

As principais vantagens das solucbes tém a ver com o facto de se tratar de uma
forma farmacéutica pouco dispendiosa, ndo invasiva e que o doente pode
autoadministrar sem grandes complicacbes. Nos entanto apresenta uma baixa
biodisponibilidade tornando-as assim, um tratamento pouco efetivo, uma vez que
muitas vezes as doses atingidas sdo sub-terapéuticas (Gaudana et al., 2010; Patel, 2013).

As emulsdes foram concebidas com a finalidade de melhorar a
biodisponibilidade dos farmacos. No entanto revelaram-se sistemas bastante instaveis,
que apenas com a adi¢cdo de um emulgente atingem a estabilidade pretendida podendo
ser necessario a adicdo de compostos cationicos que se podem revelar toxicos (Liang et
al., 2008).

Apesar de tudo quando comparadas com as solugcfes, as emulsdes apresentam
maior estabilidade e aumentam o tempo de permanéncia do farmaco na zona pré-corneal
(Angare, Giri, Tripathi, Amit, & Ajazuddin, 2012; Opitz & Harthan, 2012; Patel, 2013).

Esta forma farmacéutica pode assumir uma de duas formulacGes: agua em 6leo
(A/O) ou 6leo em agua (O/A), sendo que as emulsbes (O/A) se mostraram menos
irritantes e melhor toleradas a nivel ocular (S Tamilvanan, 2004; Liang et al., 2008;
Shunmugaperumal Tamilvanan, Venkateshan, & Ludwig, 2008; Patel, 2013).

As suspensbes tal como as emulsdes necessitam da adicdo de agentes
estabilizadores nomeadamente agentes suspensores e dispersantes. E certo que as
particulas em suspensdo vado dar origem a uma maior biodisponibilidade, no entanto a
drenagem do farmaco para o ducto lacrimal, o desconforto e a visao turva continuam a
ser desvantagens que se aditivam ao facto de ser necessario a manipula¢do do tamanho
das particulas de modo a permitir uma maior retencdo destas na zona pré-corneal (lester,
2008; A. Kumar, Malviya, & Sharma, 2011; Patel, 2013).

As pomadas de aplicacdo ocular sdo formuladas para que a sua temperatura de
fusdo seja coincidente com a temperatura ocular (aproximadamente 34°C), de modo a

que quando entrem em contacto com esta superficie haja uma mudanca de estado e
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passando estas a ficar na forma de pequenas gostas assim aumentando a
biodisponibilidade do farmaco. No entanto a aplicacdo de pomadas nesta regido
anatdmica apresenta algumas desvantagens pois causa Vvisdo turva e em alguns casos
irritacdo da zona, o que leva ndo s6 ao desconforto como a uma ma adesdo a terapéutica
(C. E. M. Rodrigues et al., 2009; A. Kumar et al., 2011; University of Maryland
Medical Center, 2012).

As formulagGes supra citadas acarretam bastantes desvantagens ndo so6 a nivel da
baixa disponibilidade e mau perfil terapéutico que em geral apresentam (embora umas
sejam melhores que outras) como também ao nivel do desconforto para o paciente tanto
a nivel ocular (irritacdo, vermelhiddo e visdo turva) como ao nivel das consecutivas
aplicagdes que tém de ser feitas (Kushwaha et al., 2012; Cholkar, Patel, Vadlapudi, &
Mitra, 2013).

Deste modo surgiu a necessidade de criar estratégias de formulacdo de formas
farmacéuticas de aplicacdo ocular que ultrapassassem estas desvantagens e que
permitissem garantir uma melhor biodisponibilidade (Patel, 2013).

A fim de combater as desvantagens acima referidas surgiram novas formas
farmacéuticas que propdem mecanismos de libertacdo controlada dos farmacos. Estas
formas farmacéuticas permitem uma menor frequéncia de administracdo mantendo os
niveis terapéuticos, o que se torna uma grande vantagem quando comparadas com as
formas farmacéuticas convencionais (Lyra et al., 2007).

Na (Figura 3) compararam-se os perfis de concentracdo plasmatica de um
farmaco administrado através de métodos convencionais de aplicacdo multipla e de
sistemas de libertacdo controlada. Da anéalise da figura, é evidente que os sistemas de
libertacdo controlada permitem manter as concentracdes de farmaco sempre num nivel
efetivo, aproximadamente constante, enquanto que 0s sistemas convencionais ddo
origem a perfis tipo serra, com picos e vales de concentracdo, que podem atingir niveis

toxicos e/ou sub-terapéuticos (Lyra et al., 2007).
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Nivel toxico

Nivel sub-terapéutico

Tempo (dia)

Figura 3: Comparacéao dos métodos convencionais de administracdo multipla com os sistemas de
libertacéo controladas (Adaptado de Lyra et al., 2007).

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidas diversas estratégias alternativas aos
sistemas convencionais, para veicular farmacos de forma controlada, a nivel ocular. Na
(Tabela 1) sdo referidos alguns desses tipos de formulacdes, bem como as suas
principais vantagens. S&o também indicados farmacos veiculados em cada caso (Sahoo
et al., 2008; Amo & Urtti, 2008; Patel, 2013; Baranowski et al., 2014).

Tabela 1: Principais vantagens e farmacos veiculados pelos sistemas de libertacéo controlada
(adaptada de Campos et al., 2001; Sahoo et al., 2008;Patel, 2013; Baranowski et al., 2014).

Sistemas de libertacao controlada a nivel ocular

Sistemas Vantagens Farmacos veiculados

- Clorohidrato de terbinafina

v/ Cineticamente estaveis; - Pilocarpina

v Aumento da biodisponibilidade do | - Flurbiprofeno

Nanoemulsao farmaco; - Sulfacetamida
v' Viscosidade reduzida; - Aciclovir
v' Goticulas de reduzido tamanho. - Piroxicam

- Ciclosporina A
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Nanoparticulas
de lipidos sélidos
(NLS)

Nanocéapsulas
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Nanoparticulas

Estabilidade fisica;

Protecdo do farmaco quanto a sua
degradacao;

Baixo custo de produgo;

Libertacdo do farmaco em locais
especificos e aumento do tempo de
permanéncia nos mesmos;

Baixa toxicidade.

- Diclofenac de sédio (NLS)
- Tobramicina (NLS)

- Ibuprofeno (NCL)

- Flurbiprofeno (NCL)

e Poliméricas
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Implantes

e Nao

biodegradaveis

Permite incorporacdo de farmacos de
diferentes naturezas (hidrofilicos e
lipofilicos); - Nitrato de pilocarpina
Dendrimeros v Aumenta a biodisponibilidade do | - Tropicamida

farmaco e seu tempo de permanéncia;

v'  Facilita a penetragdo do farmaco no

local alvo.

Muitos dos sistemas acima referidos ja se encontram disponiveis no mercado
como sistemas de libertacdo controlada de farmacos com vista a terapia ocular. No
entanto alguns destes sistemas, embora permitam melhorar a eficicia do tratamento
relativamente a conseguida com os sistemas tradicionais (colirios), ainda ndo
atingiram o grau de desempenho ideal (Tangri & Khurana, 2011).
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Estes sistemas devem permitir atingir uma determinada concentracao de farmaco
no alvo pretendido durante um periodo de tempo, que permita uma elevada eficécia
da terapéutica, bem como minimizar efeitos secundarios a nivel sistémico. Além
disso, para promover uma maior adesdo a terapéutica por parte do doente, devem ter
em conta o conforto e a facil aplicacdo por parte do utilizador (Tangri & Khurana,
2011; Patel, 2013).

Algumas das desvantagens destes novos sistemas de libertagdo controlada
prendem-se com questdes tecnologicas, uma vez que alguns destes sistemas sdo de
dificil e complexa producao. Acrescem nalguns casos problemas de estabilidade, por
exemplo em sistemas como os lipossomas e nanoparticulas devidos a agregacdo que
possam sofrer (Amo & Urtti, 2008; Sahoo et al., 2008; Baranowski et al., 2014;
Patel, 2013).

Uma das formas de contornar algumas destas dificuldades é a combinacdo dos
diferentes tipos de sistemas numa unica forma de administracdo, (Patel, 2013)
conciliando as vantagens das mesmas. Alguns exemplos sdo a inclusdo de
lipossomas e nanoparticulas em sistemas de géis in situ ou o revestimento de
sistemas como lipossomas e nanoparticulas por polimeros bioadesivos (Tangri &
Khurana, 2011).

Alguns destes sistemas seréo explorados no capitulo 5, sec¢do 5.3, com o intuito

de os relacionar com o polimero em estudo nesta monografia.
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5. Quitosano

O quitosano é um polimero que tem captado cada vez mais o interesse da
comunidade cientifica devido as propriedades uUnicas que apresenta e a sua
aplicabilidade ndo s6 a nivel biolégico como também biomédico (Cheung et al., 2015).

Todas estas caracteristicas e propriedades serdo descritas ao longo do capitulo. O
crescente interesse pelo estudo do quitosano e seus derivados estd demonstrado na
(figura 4) pelo aumento do numero de estudos envolvendo estes compostos ao longo da
ultima década (Cheung et al., 2015).

Figura 4: Numero de estudos efetuados sobre o quitosano e seus derivados ao longo de 1935 a 2014
(Adaptado de Cheung et al., 2015).

5.1 Estrutura e propriedades

O quitosano (figura 5) deriva de uma desacetilacdo alcalina da quitina, podendo
extrair-se do exosqueleto dos crustaceos e insetos e também a partir de alguns fungos.
Depois da celulose este é o polissacarido mais abundante na natureza (M. N. V. R.
Kumar, 2000; Hamidi et al., 2008).

A quitina (Figura 5) é constituida por duas unidades, 2-acetamida-2-desoxi-D-

glucopiranose e 2-amina-2-desoxi-D-glucopiranose, que estabelece entre elas ligacdes
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glicosidicas B(1-4), aquando da formacdo do quitosano, através do processo de
desacetilacdo anteriormente referido (Figura 6). Na molécula de quitosano ha entdo uma
predominancia de 2-amina-2-desoxi-D-glucopiranose (unidade desacetilada) (M. N. V.
R. Kumar, 2000; Dash et al., 2011)

"H20H CH20H

H
OH H
H

H NHCOCHS "

‘H20H CH20H

CHOH

H H
b NaOH

o

H *H
i l \J Desacetilacio
NFOOCH I NHOOCH,
n

Figura 6: Processo de desacetilagdo para producéo do quitosano (adaptado M. N. V. R. Kumar,
2000).

O quitosano na forma como € conhecido, foi descoberto no século XIX. No
entanto s6 mais recentemente foram desenvolvidos estudos focados na utilizagdo deste
polimero como veiculo para libertacdo controlada de farmacos e outras aplicacOes
biomédicas/farmacéuticas. As suas excelentes propriedades fisico-quimicas e

bioldgicas, motivaram a realizacdo de estudos envolvendo macromoléculas como
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péptidos, proteinas, antigénios, oligonucledtidos e genes (Hamidi et al., 2008; Dash et
al., 2011).

Trata-se de um polissacérido cationico que apresenta propriedade mucoadesivas
superiores @ maioria dos polimeros biomédicos. Tal deve-se a sua capacidade para
estabelecer interacGes electroestaticas (forcas de atracdo molecular) com as cargas
negativas do muco. Dai o interesse no seu estudo enquanto veiculo de farmacos a nivel
oftalmico (Sa, 2003; Ludwig, 2005; Dash et al., 2011).

O quitosano € um polimero biodegradavel, biocompativel e ndo téxico, sendo
reconhecido pelas suas caracteristicas antimicrobianas e cicatrizantes, que constituem
inequivocas vantagens (Ludwig, 2005).

A biodegradabilidade deste polimero deve-se a acdo hidrolitica da lisozima e de
outas enzimas (Ludwig, 2005).

Para além de tudo isto, apresenta um comportamento pseudoplastico (a
viscosidade diminui com o aumento da tensdo de corte) e viscoelastico (i.e. ao
deformar-se, sofre simultaneamente deformacéo elastica e viscosa) (Ludwig, 2005).

As propriedades acima referidas resultam tanto da formacdo de ligagdes
quimicas como as pontes de hidrogénio como de interacfes ionicas que se estabelecem
entre a carga positiva do grupo amino da molécula de quitosano e a carga negativa dos
residuos de &cido sialico presente na mucina (Sa, 2003).

Este polimero aumenta a permeabilidade celular influenciando tanto as vias para
como intra-celulares de um modo reversivel sem comprometer a viabilidade das células.
Um dos fatores limitantes a sua acdo é o pH, uma vez que o seu desempenho é
potenciado a pH neutro ou ligeiramente alcalino como acontece no filme lacrimal. Este
polimero € solGvel em solugdes aquosas acidas e insoluveis em solucdes basicas ou
neutras, sendo que a solubilidade do quitosano estd diretamente relacionada com a
protonacao dos seus grupos NH (Sa, 2003; Ludwig, 2005; Coimbra, 2010).

O quitosano é um polimero bastante interessante com vista a formulacdo de
micro e nanoparticulas devido ndo s6 as suas propriedades mucoadesivas, que Sao
responsaveis pela retencdo destas particulas, na superficie do olho, mas também ao
aumento da permeabilidade que confere a nivel celular (Ludwig, 2005).

A taxa de degradacdo é proporcional ao grau de acetilagdo que a molécula
apresenta. Desta forma a capacidade de libertacdo prolongada do farmaco pode ser

alterada através da escolha das caracteristicas do polimero a esse nivel (Ludwig, 2005).
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5.2 Aplicacbes biomédicas/farmacéuticas

O quitosano é considerado um biomaterial que devido as suas caracteristicas de
biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixa toxicidade e atividade bioldgica se revela
um polimero bastante versatil (Sa, 2003; Ludwig, 2005; Dash et al., 2011).

Este polimero demonstra propriedades de resisténcia a tracdo e condutividade
bastante promissoras ressalvando ainda que apresenta uma grande area de superficie
bem como porosidade. Outra das grandes vantagens deste composto é poder apresentar
grande versatilidade ao nivel do tamanho e da forma que apresenta, podendo apresentar-
se soba forma de filme, fibra, esponja, solucdo, gel, p6 e mesmo granulos (Dodane &
Vilivalam, 1998; Dash et al., 2011; Cheung et al., 2015).

Assim o quitosano revelou-se um polimero com inimeras vantagens que se

podem aplicar a diversas areas, tais como:

e Engenharia de tecidos e medicina regenerativa:

A engenharia de tecidos e medicina regenerativa é uma area
altamente interdisciplinar que relaciona os principios e métodos da
ciéncia, da engenharia e da tecnologia. Tem por objetivo melhorar ou
substituir funcdes bioldgicas estabelecendo uma relacdo que permita
desenvolver substitutos bioldgicos funcionais de um tecido (associado a
patologia ou ndo), de modo a restabelecer, melhorar ou manter as
funcbes desse mesmo tecido (Dash et al., 2011; Cheung et al., 2015).

De entre as aplicacGes biomédicas pode distinguir-se varias que
podem ir desde a reparagdo ou substituicdo de pequenas partes ou partes
integrais de um tecido como por exemplo vasos, 0ssos, cartilagens,
sangue, bexiga, figado, pele e muasculo (Dash et al., 2011; Cheung et al.,
2015).

o Cicatrizacéo:

O quitosano sendo um polimero biodegradavel, biocompativel,
com atividade antimicrobiana e baixa imunogenicidade confere
vantagens tendo em vista o desenvolvimento de um biomaterial com o
objetivo de cicatrizagédo (Dodane & Vilivalam, 1998; Dash et al., 2011;
Cheung et al., 2015).
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Em relacdo ao modo de atuacdo de um modo geral o quitosano
permite o crescimento de uma matriz de tecido tridimensional
estimulando a atividade dos macréfagos e a proliferacdo celular,
promovendo a atividade dos leucocitos polimorfonucleares, macrofagos e
fibroblastos (Cheung et al., 2015).

H& uma degradacdo do quitosano em N-acetil-pB-D-glucosamina o
que promove a multiplicacdo de fibroblastos, havendo deposicdo de
colagenio e sintese de acido hialuronico no local (Cheung et al., 2015).

Assim todo o processo vai promover e diminuir o tempo de
recuperacdo, diminuir o risco de infecdo tendo ainda como grande
vantagem o impedimento de formacdo de cicatriz (Dash et al., 2011;
Cheung et al., 2015).

e Sistemas de libertacdo controlada de farmacos:

Os sistemas de libertacdo controlada de farmacos tem sido bastante
estudado nas Ultimas décadas e um dos polimeros acoplados a este tipo de
formulagbes € o quitosano que tem tido um grande impacto e utilizacdo por
parte da industria farmacéutica (Dodane & Vilivalam, 1998; Dash et al.,
2011; Cheung et al., 2015).

Sao variadissimas as formas que estes sistemas podem assumir a
forma de comprimidos, microesferas, micelas, hidrogéis, nanoparticulas
entre outros, veiculando proteinas/péptidos, fatores de crescimento, anti-
inflamatorios, antibidticos entre muitos outros, sendo de ressalvar que o
quitosano € o Unico polimero biodegradavel que tem propriedades que
permitem veicular compostos cationicos (Dodane & Vilivalam, 1998; Dash
et al., 2011; Bernkop-schnirch & Dilinnhaupt, 2012; Cheung et al., 2015).

A sua aplicabilidade tem por base diversas vias tais como a via oral,
nasal, vaginal, parental, transdérmica, intravesical, sendo a via ocular a que
tera o grande enfoque ao logo de toda esta monografia (Dodane & Vilivalam,
1998; Bhattarai et al., 2010; Dash et al., 2011; Bernkop-schnirch &
Dinnhaupt, 2012; Cheung et al., 2015).
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5.3 Aplicacbes do quitosano em terapia ocular

5.3.1 Solugdes

As formulacdes mais bem aceites para administracédo tdpica de farmacos a nivel
ocular séo as liquidas (Sa, 2003; Diebold et al., 2007).

As solucdes a base de quitosano sdo a forma mais simples em que este polimero
se pode apresentar para este tipo de aplicacdes, sendo por vezes referidas como
hidrogéis (Sa, 2003; Kushwaha et al., 2012).

Os hidrogeis sdo por definicdo polimeros que em contacto com a agua
aumentam o seu volume devido a incorporagdo da mesma na sua estrutura. No caso
concreto do quitosano e seus derivados, em determinadas condicdes, as formulacgdes
liquidas tém a capacidade de passar de liquido a gel. A modificacdo das cadeias do
quitosano por enxerto de outros polimeros ou grupos funcionais especificos, permite a
forma de resposta do polimero (Sa, 2003; Kushwaha et al., 2012).

Esta categoria de hidrogéis é normalmente designada como hidrogeis
inteligentes ou hidrogéis sensiveis a estimulos, sendo por alguns autores também
referenciada como géis in situ. Estes polimeros permitem ndo s6 atuar de forma direta
no alvo pretendido, como também fazer a libertacdo prolongada do farmaco (Bernkop-
schnurch & Dlnnhaupt, 2012; Kushwaha et al., 2012).

A transicdo de uma fase liquida para uma fase gel pode estar associada a
diferentes estimulos que podem ser fisicos, como a temperatura, ou quimicos, como o
pH ou interacbes idnicas (Bernkop-schnirch & Dunnhaupt, 2012; Kushwaha et al.,
2012).

No caso da temperatura, a formulacdo apresenta-se liquida a temperatura
ambiente (20-25°C) e transita para a forma de gel em contacto com os fluidos corporais
(35-37°C). Esta transformacdo resulta da formagdo de dominios hidrofobicos
decorrentes de alteracfes estruturais nas cadeias do polimero (Bernkop-schniirch &
Dinnhaupt, 2012; Kushwaha et al., 2012).

Nos polimeros termosensiveis, a transicdo de fases ocorre em geral de uma
forma reversivel. Consoante a temperatura a qual o sistema polimérico se torna
insolivel, este tipo de polimeros pode classificar-se em lower critical solution
temperature (LCST) e upper critical solution temperature (UCST) (James, John, Alex,
& Anoop, 2014).
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Os polimeros termosensiveis mais utilizados sdo os LCST, como é o caso
particular do quitosano (Cheng, Hung, Tsai, Lee, & Ku, 2014; James et al., 2014).
Cheng et al. (Tabela 2) dirigiram um estudo de forma a entender o potencial de um
hidrogel termosensivel a base de quitosano, gelatina e fosfato de glicerol (CS/G/GP)
para veicular o farmaco latanoprost e atingir uma maior efetividade no tratamento do

glaucoma (Figura 7) (Cheng et al., 2014).

Avaliacio da PIO

Estudo in-vivo

subconjuntival

AN Gelatina () Latanoprost

A", Quitosano  { Glicerol fosfato

Solucio injetavel

(aproximadamente 25°C) Hidrogel

termosensivel

Figura 7: Esquema de formagdo, admistracao e controlo do hidrogel termosensivel a base de
CS/G/GP (Adaptado de Cheng et al., 2014).

Os resultados obtidos revelaram que a temperatura de gelificagdo do hidrogel
CS/G/GP contendo latanoprost era de 34,12°C, transitando de fase em apenas 1 min a
37°C. Estudos in vitro demonstraram que o sistema tinha a capacidade de sustentar a
libertacdo prolongada do farmaco durante 28 dias. Demonstrou-se ainda que o grau de
desacetilacdo do quitosano (neste caso superior a 95%) esta associado a sua
biocompatibilidade. O quitosano com maior grau de desacetilagdo originou um maior
tempo de permanéncia do farmaco no local alvo sem qualquer tipo de sinal de
toxicidade detetavel (Cheng et al., 2014). Estudos in vivo demonstraram que a injecao
subconjuntival deste hidrogel permitiu uma diminui¢cdo da P1O eficaz no prazo de 8
dias, permitindo uma manutengdo destes valores durante 31 dias (Cheng et al., 2014).

Globalmente, os resultados deste estudo demonstram que a veiculacdo do

latanoprost num hidrogel termosensivel de CS/G/GP é bastante promissora e reveste-se
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de diversas vantagens quando comparada com a aplicacdo dos colirios convencionais
(Cheng et al., 2014).

Relativamente ao pH, existem solucfes que passam a gel com o aumento do pH
(por exemplo de 4 para 7). Ao pH fisioldgico, determinados polimeros a base de
quitosano formam ligacOes de hidrogénio com a mucina levando assim a formacédo do
hidrogel. O quitosano apresenta uma carga positiva a pH fisioldgico, o que promove a
sua capacidade bioadesiva e permite uma maior reten¢do do farmaco no local (Berger et
al., 2004; Bernkop-schniirch & Dunnhaupt, 2012).

Um estudo de Wu et al. (Tabela 2) permitiu dar a conhecer um hidrogel sensivel
a temperatura e ao pH, produzido com base num derivado de quitosano (N - [(2-hidroxi-
3-trimetilamdnio) propil] cloreto de quitosano (HTCC)) e glicerofosfato (GP). Os
autores investigaram o comportamento do hidrogel na veiculacdo da doxirrubicina (Wu
et al., 2006). Verificaram ser possivel incorporar a doxirrubicina numa solucdo deste
material, estavel a temperaturas perto da ambiente e que sofre transicdo de fase aos
37°C, passando a forma de gel transparente. A libertacdo prolongada do farmaco foi
estudada em pH acido e basico, comparando-se o gel HTCC/GP com um gel CS/GP.
Obtiveram-se melhores resultados com o gel contendo o derivado de quitosano, uma
vez que 0 quitosano na sua forma base ndo mostrou qualquer sensibilidade ao pH (Wu
et al., 2006). Foi possivel obter um perfil de libertacdo controlada quando o pH se
aproxima da neutralidade, sendo que em ambiente 4cido a libertacdo da doxirrubicina é
feita a uma velocidade bastante alta (Wu et al., 2006). Além disso, o hidrogel de
HTCC/GP mostrou-se promissor na utilizacdo em terapia ocular uma vez que é
transparente (Wu et al., 2006). Este estudo constituiu uma nova abordagem para
utilizacdo do quitosano, evidenciando as suas propriedades em hidrogéis inteligentes
para veiculacdo de farmacos.

Finalmente, a formulacdo liquida pode passar a gel pela presenca de interagdes
i6nicas. Por exemplo, no fluido lacrimal, a passagem da solucdo a gel poder-se-ia dar
pela complexacdo com catides polivalente (ex. Ca2+ e K+). No entanto segundo o
estudo de Rupenthal et al. o quitosano demonstrou ndo sofrer grandes alteragdes nem
adicionar grandes vantagens a este nivel (Rupenthal, Green, & Alany, 2011; Bernkop-
schnurch & Dlnnhaupt, 2012).
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Tabela 2: Analise dos estudos realizados por Cheng et al., 2014; Wu et al., 2006 sobre hidrogéis
termo e pH sensiveis a base de quitosano (Adaptado de Wu et al., 2006; Cheng et al., 2014).

Autor

Cheng

Sistemas Farmaco

Sistema em estudo

comparativos

Hidrogel Latanoprost

Conclusao

Diminuicéo da P10 eficaz

etal., termosensivel num prazo de 8 dias,

2014 injetavel de permitindo uma
quitosano manutencéo destes valores
/gelatina/fosfato de durante 31 dias
glicerol

Wau et Hidrogel termo e Hidrogel de Doxirrubicina | Solucdo estavel a

al., 2006 | pH sensivel com CS/GP temperaturas perto da

base num derivado temperatura ambiente,
de quitosano

HTCC/GP

apresentando transicao de
fase aos 37°C;

Obtengéo de um perfil de
libertacéo controlada
quando o pH se aproxima

da neutralidade

A maioria dos estudos envolvendo solucBes de quitosano utiliza solu¢bes com
concentracdes na ordem dos 0.5 - 5 %. Embora em geral o quitosano usado para esse
fim tenha peso molecular superior a 70£100 kDa, outros tipos de quitosano que podem
diferir no seu peso molecular, sais e grau de desacetilacdo (usualmente mais de 60%
devido a variacdo da solubilidade versus grau de desacetilacdo) podem ser usados (Sa,
2003).

As caracteristicas das solucBes de quitosano tem sido estudadas tendo em vista
comportamentos pseudoplasticos, viscoelasticos assim como comportamentos
reoldgicos e de mucoadesdo. Estas propriedades podem ser ajustadas procedendo a
alteracdo tanto do peso molecular como da concentracdo deste polimero e/ou a
incorporacdo de outros polimeros que apresentem propriedades hidréfilas e assim
interajam com o polimero de quitosano (Sa, 2003).

Alguns estudos confirmaram as propriedades biodesivas do quitosano na

superficie ocular (Tabela 3).
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a base
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sobre solug

Colo et al. e Cao et al.

lise dos estudos realizados por Felt et al.,

4

Tabela 3: An

de quitosano (Adaptado de Felt, Gurny, Buri, & Baeyens, 2001; Colo, Zambito, Burgalassi,

Nardini, & Saettone, 2004; Cao, Zhang, Shen, & Cheng, 2007).
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Estudos de Felt et al. (Tabela 3) pretendiam comprovar que o quitosano
aumentava o tempo de retencdo pré-cornal dos farmacos. O estudo teve como modelo
coelhos. Utilizando cintilografia gama, procedeu-se a marcacdo radioativa tanto da
solucdo de quitosano contendo tobramicina e ofloxacina, como dos farmacos sozinhos.
Ambos foram aplicados na cornea do coelho, sendo o tempo de retencdo pré-corneal
avaliado pela leitura da radioactividade. Os resultados do estudo comprovaram que a
associacao do quitosano ao farmaco aumentou em 3 vezes a sua permanéncia no espago
pré-corneal. Foi ainda possivel comprovar que a formulagdo com quitosano permitiu a
permanéncia de 25 - 50% dos compostos na coérnea enquanto a solugdo comercial se
concentrou no ducto-lacrimal (Felt et al., 2001; Sa, 2003).

Segundo este estudo foi ainda possivel concluir que os resultados sdo
semelhantes, independentemente da concentracdo ou peso molecular do quitosano
utilizado, (0,5 - 1,5% e 0,5 - 1,5% respetivamente). Tal levou os autores a sugerir que o
melhor desempenho, em termos de tempo de permanéncia e retencdo do quitosano pode
ter por base um mecanismo de bioadesividade saturavel, i.e. o carater bioadesivo do
quitosano ndo é diretamente proporcional a sua concentracdo, demonstrando assim, ser
suficiente uma solucdo de quitosano que apresente uma baixa concentracdo e um baixo
peso molecular para obter um bom resultado (Felt et al., 2001; Sa, 2003).

Felt et al. demonstraram que a administragdo conjunta de quitosano e ofloxacina
num colirio aumenta a biodisponibilidade dos farmacos bem como o tempo de
permanéncia destes no fluido lacrimal, devido a sua viscosidade, sendo comprovada a
sua eficacia no tratamento de infe¢fes oculares externas (Felt et al., 2001).

Colo et al. (Tabela 3), estudaram de que forma a utilizacdo conjunta do
quitosano com um desses farmacos (ofloxacina) permitiria um transporte efetivo desse
antibidtico a nivel transcorneano para melhorar o tratamento tépico de infecGes oculares
internas (Felt et al., 2001; Colo et al., 2004). Estes autores demonstraram que a inclusao
do derivado de quitosano CS-HCL numa solugéo de ofloxacina permitiu um aumento da
permeabilidade da cornea, que se traduziu num aumento da taxa de penetracdo do
farmaco, o que foi atribuido pelos autores ao carater catiénico do composto. Ja as
solugdes de ofloxacina contendo CMCS ndo apresentaram resultados promissores
quanto a penetracdo do farmaco na cornea, dado que este derivado é um polianido, mas
permitiram um aumento da retencdo do farmaco no espaco pré-corneal. Os autores

atribuiram tais resultados ao seu carater mucoadesivo do polimero e ao facto do mesmo
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conduzir a um aumento da viscosidade da solucdo (Colo et al., 2004; Severino,
Vasconcelos, & Figueiredo, 2007).

A cinética de eliminagdo do farmaco do fluido lacrimal (figura 8) e os perfis de
concentracdo da ofloxacina no humor aquoso versus tempo foram estimados por um
modelo farmacocinético. Este modelo tinha como variaveis a constante de eliminacao
precorneal do farmaco, a absorcdo do farmaco e a passagem do farmaco da cornea para
0 humor aquoso, sendo estas variaveis traduzidas num valor que correspondia ao Tmax
(Tempo necessario para atingir a concentracdo maxima de farmaco na cdrnea apos

aplicacdo topica do mesmo) (Colo et al., 2004).
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Figura 8: Cinética de libertacdo da ofloxacina para os fluidos lacrimais apés administracio
(Adaptado de Colo et al., 2004).

Cao et al. (Tabela 3) investigaram a utilizacdo de poli (N-isopropilacrilamida)-
quitosano (PNIPAAmM-CS), tendo por base a sua capacidade de formar geles in situe a
sua termosensibilidade, sendo que a sua LCST de 32°C, esta aproxima-se bastante da

temperatura da superficie ocular (aproximadamente 34°C) (Cao et al., 2007).
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A poli (N-isopropilacrilamida)-quitosano (PNIPAAmM-CS), solucdo formadora
de gel foi avaliada pelo seu carater termosensivel em compara¢do com uma solugdo
convencional de maleato de timolol, medindo-se a capacidade que apresentavam na
reducdo da P1O durante um periodo de 12 horas, como se pode observar na (Figura 9)
(Cao et al., 2007).
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Figura 9: Concentracdo do maleato de timolol no humor aquoso apés administracdo do mesmo na
forma da solugdo comercial do farmaco e na forma de solucdo de PNIPAAmM.CS (Adaptado de Cao
et al., 2007).

Verificou-se que a solugdo de PNIPAAmM-CS contendo maleato de timolol
apresentou uma maior atividade na reducdo da P10, quando comparada com a solugédo

comercial de maleato de timolol (Figura 10) (Cao et al., 2007).
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Figura 10: Comparacéo do efeito do maleato de timolol na reducéo da PIO em solugéo
convencional e em solucido de PNIPAAmM.CS (Adaptado de Cao et al., 2007).

Tais dados sugerem que efetivamente a PNIPAAmM-CS induz um aumento de
eficdcia do farmaco em estudo, tanto na sua biodisponibilidade como nas suas
caracteristicas farmacocinéticas, uma vez que a PNIPAAmM-CS é um biopolimero
policatiénico que permite uma interagdo com a carga negativa da mucina e das células
da cornea a pH fisiologico (Cao et al., 2007).

Os resultados obtidos demonstraram ndo s6 um aumento da biodisponibilidade
do farmaco como também uma maior eficacia deste para o fim a que se destina (Cao et
al., 2007).

A utilidade das solucBes de quitosano véo para além da libertacdo controlada de
farmacos, este polimero mostrou-se bastante atil aquando utilizado com lagrima
artificial na patologia do olho seco (Sa, 2003; de la Fuente et al., 2010). Constitui uma
boa opcdo como viscosante neste tipo de produtos e demonstra uma excelente tolerancia
apos aplicacdo topica, propriedades bioadesivas, hidrofilicidade e boa disseminacdo ao
longo de toda a cornea (Ludwig, 2005).

Estes estudos vieram demonstrar que as vantagens da utilizacdo do quitosano
advém do facto de este permitir uma manipulacdo facil, administracdo reprodutivel e
aumento do tempo de retencdo dos farmacos, bem como proporcionar um maior
conforto para o utilizador quando comparado com hidrogéis convencionais (Sa, 2003).

O quitosano apresenta ainda propriedades antibacterianas o que contribui para
prevenir/combater algumas infecGes secundérias associadas a doencas e patologias a
nivel ocular (Felt et al., 2001; Sa, 2003).
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5.3.2 Microparticulas

Uma outra forma de apresentacdo do quitosano e seus derivados que tem
suscitado interesse para o tratamento de doencas oculares sdo as microparticulas

(microesferas, microcapsulas e outras) (Figura 11) (Saltdo & Veiga, 2001).

MICROCAPSULAS MICROESFERAS

Parede polimérica . e
Matriz polimérica

Farmaco

Nicleo (solido, aquose ou oleoso)

Figura 11: Representacdo de microparticulas (microcipsula e microesfera) (Adaptado de Melo et
al., 2012).

Um estudo realizado por Campos et al., em que foi testada em coelhos a
utilizacdo de microesferas contendo ciclosporina, verificou-se um aumento da
distribuicéo e exposicao do farmaco a nivel do tecido ocular externo sem p6r em causa
o tecido ocular interno (Campos et al., 2001; Ludwig, 2005).

Quando comparada a utilizacdo de uma solucdo aquosa com a de microesferas
de quitosano, pdde concluir-se que estas conseguem produzir uma concentracdo mais
elevada de farmaco na cornea, conjuntiva e mesmo a nivel sanguineo, levando a uma
maior retencdo do farmaco e consequente biodisponibilidade do mesmo (Campos et al.,
2001; Ludwig, 2005).

Dependendo do tamanho das particulas estas podem penetrar no epitélio ocular
por via intracelular ou por via transcelular, bem como os diferentes epitélios apresentam
diferentes afinidades o que pode explicar a maior retencdo de nanoparticulas de
guitosano na conjuntiva quando comparado com a cérnea (Ludwig, 2005).

Muitos dos derivados de quitosano sintetizados tiveram entre outros objetivos

aumentar a penetragdo de farmacos e peptideos através da mucosa conseguindo uma
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melhor penetracdo ndo so através das células epiteliais mas também por via intracelular
(Ludwig, 2005).

A microencapsulacdo de farmacos também permite adaptar o sistema de
libertacdo controlada de farmacos as necessidades pretendidas. Através da modificacao
da dose do farmaco encapsulado e das caracteristicas do material de encapsulagéo, que
afetam a cinética de libertacdo, é possivel a aproximagdo a um perfil de libertacdo
prolongada desejado (Sinha et al., 2004).

Estas estruturas permitem ainda a protecdo do farmaco da degradacgéo por parte
de agentes externos (Sinha et al., 2004).

Sabe-se que a biodisponibilidade do aciclovir aquando administrado pelos
sistemas convencionais é bastante baixa, sendo a sua aplicacdo feita de 4 em 4 horas o
que constitui uma barreira a adesdo a terapéutica (Tabela 4). Genta et al. (Tabela 6)
estudaram o potencial de um sistema de libertacdo prolongada constituido por
microesferas de quitosano carregadas com aciclovir para aumentar a biodisponibilidade
do farmaco. As esferas foram preparadas por uma técnica de emulsificacdo (Genta et
al., 1997).

Tabela 4: Descrigéo do comportamento farmacocinético do aciclovir no humor aquoso apos
administracdo Unica de microesferas de quitosano contendo aciclovir e uma suspenséo comercial de
aciclovir no olho de coelho (Adaptado de Genta et al., 1997).

Microesferas Suspensao
Primeiro tempo em que o farmaco foi detetado (min) 15 30

Periodo de tempo durante o qual o farmaco foi detetavel 240 120
(min)

Concentracdo maxima do farmaco (ug/ml) 0,862 0,350

Tempo em que se atingiu a concentragdo méaxima de 240 120

farmaco (min)

Area sob a curva de concentragdo de farmaco no tempo 172,19 39,37

de 0 a 240 min (ug/ml.min)
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Tabela 5: Comparacao das concentrac@es de aciclovir no humor aquoso ap6s aplicacdes isoladas
tanto do sistema em estudo como do sistema comparativo (suspensdo do farmaco) (Genta et al.,
1997).

Tempo (min) Microesferas (ug/ml) Suspenséo (pug/ml)

0.706740.30

0.2288+0.10 0.13040.04
0.842240.20 0.11040.05
0.7430£0.12 0.35040.03
0.862040.25 =

Os dados da tabela acima (Tabela 5) demonstram que a aplicacdo do aciclovir
em microesferas de quitosano leva a detecdo de uma concentracdo significativa de
farmaco no humor agquoso 15 min ap6s a sua administracdo, enquanto que quando
administrado através da suspensdo comercial do farmaco, este sé é detetado 30 min ap6s
a sua aplicacdo. Para além disso € possivel ainda verificar que o tempo de permanéncia
de niveis eficazes de farmaco no humor aquoso € de 240 min aquando o farmaco €
veiculado em microesferas de quitosano, enquanto que diminui para apenas 120 min
aquando administrado por via da suspensao comercial (Genta et al., 1997).

Em resumo, Genta et al. demonstraram que a inclusdo de farmacos (aciclovir)
em microesferas de quitosano aumentou a biodisponibilidade desse mesmo farmaco,
conduzindo a melhores resultados que o sistema comparativo constituido por uma
suspensdo do farmaco. Tal foi atribuido ao carater mucoadesivo do quitosano (Genta et
al., 1997; Sa, 2003).

Ao longo deste estudo demonstrou-se ainda que a eficacia do sistema em estudo
se devia ndo s6 ao carater mucoadesivo do quitosano mas também a capacidade que este
polimero tem para controlar a libertacdo dos farmacos. Na (Figura 12) demonstra-se que
as microesferas de quitosano conduzem a um maior tempo de libertacdo do farmaco,
permitindo obtencdo de maiores concentracdes de aciclovir a nivel ocular (Genta et al.,
1997).

53



Utilizacdo do quitosano para libertacdo de farmacos em terapia ocular

B Seluciio de aciclovir

@ Nanoparticulas de quitosano
contendo aciclovie

=
-~

-
-]
=
g
-]
[
-
&
Lol
5
E
£
|

100 160
Tempo (min)

Figura 12: Perfis de libertacao in vitro de uma solucédo comercial de aciclovir e de aciclovir
veiculado por meio de nanoparticulas de quitosano (Adaptado de Genta et al., 1997).

Num estudo de Di Colo et al. (Tabela 6) em que se procedeu a encapsulacéo de
microesferas de quitosano em PEO (poli(6xido de etileno)) contendo ofloxacina,
observou-se um aumento da biodisponibilidade do farmaco tanto nas microcapsulas de
quitosano incorporadas em PEO como no farmaco veiculado pelo gel PEO, quando
comparado com a solugdo comercial. No entanto, ndo se obteve qualquer vantagem a
nivel da libertacdo controlada do farmaco aquando da incorporacdo das microesferas em
PEO. Observou-se um aumento significativo do Tmax (Intervalo de tempo necessario
para que se atinja a concentracdo maxima do farmaco no humor aquoso) do farmaco
utilizado no humor agquoso, numa perspetiva concentracdo vs tempo, nas formulacGes
que continham quitosano, atribuindo-se tal resultado ao efeito que o quitosano induziu
na melhoria da permeabilidade da cérnea (Colo, Zambito, Burgalassi, Serafini, &
Saettone, 2002; Lucia, 2014).
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Figura 13: Perfis de concentracdo de ofloxacina no humor aquoso de coelho apds administracao
tépica do farmaco nas mesmas concentragdes mas por diferentes veiculos (Adaptado de Colo et al.,
2002).

Calderon et al. (Tabela 6) comparou o desempenho de microesferas e
nanoparticulas de quitosano reticuladas com tripolifosfato (TTP), contendo aciclovir. As
microsferas de quitosano apresentam vantagens relativamente as nanoparticulas do
mesmo polimero originando um melhor perfil de difusdo bem como maior eficacia de
dispersdo do farmaco na matriz. Dado que o conteudo de farmaco presente € maior nas
microparticulas do que nas nanoparticulas e uma vez que ambas demonstraram um
perfil de libertacdo ao nivel dos 75%, as mircoparticulas tornam-se mais vantajosas.
(Calderon et al., 2013).

No entanto quando os perfis de libertacdo controlada do aciclovir foram
normalizados em percentagem, ndo se observam diferencas significativas para os dois
casos (Calderon et al., 2013).

Calderon constatou também que as nanoparticulas originam danos in vivo, ao
nivel dos tecidos oculares, provocando irritacdo local, pelo que ndo sdo a melhor

escolha para a veiculacdo do farmaco em questdo (Calderon et al., 2013).
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Tabela 6: Analise de estudos realizados por Genta et al., Colo et al. e Calderdén et al. sobre sistemas
de microencapsulacdo a base de quitosano (Adaptado de Genta et al., 1997; Colo et al., 2002;
Calderon et al., 2013).

Sistema em Sistemas Farmaco Conclusao

estudo comparativos

al., 1997 guitosano de da AUC do farmaco pelas
contendo farmaco microesferas de quitosano
farmaco contendo aciclovir
Colo et Microsferas de Gel de Ofloxacina | Aumento da biodisponibilidade do
al., 2002 quitosano Pli(oxido de farmaco tanto no caso das
incorporadas em | etileno) com microcapsulas de quitosano
poli(oxido de farmaco incorporadas em PEO como no
etileno) (PEO) gel de PEO face a solucdo
Solucéo comercial.
comercial de Aumento do valor do Tmax
farmaco aquando da utilizacao do
quitosano.
Calder6n = Microesferasde  Nanocpasulas | Aciclovir As microesferas de quitosano
etal., quitosano de quitosano apresentaram um melhor perfil de
2013 reticuladas com reticuladas difusdo em 24 horas.
tripolifosfato com TTP A incorporacao de aciclovir em
(TTP) contendo | contendo microsferas de quitosano revelou
aciclovir aciclovir maior eficiéncia relativamente &

disperséo do farmaco na matriz
Existem também estudos direcionados para a utilizacdo de microparticulas de

quitosano para veiculacdo de proteinas a retina. Na (Tabela 7) refere-se, a titulo de

exemplo, e de uma forma esquematica, um desses estudos.
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Tabela 7: Analise de estudos realizados por Wassner et al. sobre sistemas de microencapsulacgéo a
base de quitosano (Adaptado de Wassmer, Rafat, Gin, Baker, & Tsilfidis, 2013).

Sistema em estudo  Proteina Conclusao

Wassmer et | Microparticulas BSA Maior eficacia das
al., 2013 de quitosano (albumina de soro bovino) microparticulas de
contendo guitosano na veiculagéo
proteinas, para TAT-EGFP (Péptido das proteinas.
sistemas injetaveis = ativador da transcricao Altas concentrac6es de
(MPCS) marcado com proteina quitosano podem induzir
verde fluorescente) efeitos toxicos.

Segundo Wassmer et al., (Tabela 7) as microparticulas a base de quitosano sdo
uma forma viavel de conseguir uma libertacdo controlada de proteinas a nivel da retina
quando utilizadas num sistema injetavel. Este sistema revelou uma eficacia superior
quando comparado com as microparticulas constituidas por polietilenoglicol-acido
polilactico (PEG-PLA) em termos de capacidade de carregamento do farmaco e de
perfil de libertacdo controlada das proteinas. Este estudo revelou no entanto que
concentracdes elevadas de quitosano podem ser toxicas, pelo que ha que ter bastante
atencdo neste sentido (Wassmer et al., 2013).

Durante o seu estudo, Wassmer et al. mediram a fungdo da retina por
electrorretinograma (ERG), de modo a perceber de que modo reagia a retina a injecdo
das microparticulas a base de quitosano em diferentes concentracdes Os resultados
foram recolhidos ao fim de 2, 4, 6 e 8 semanas tendo sido medidas dois tipos de ondas
umas associadas a ativacdo de fotorreceptores e outras que indicam a saude global da
retina. (Wassmer et al., 2013).

Observou-se que concentracOes elevadas de MPCS podem ser prejudiciais para a
retina, evidenciando-se uma relacdo entre as altas concentragbes de MPCS
administradas e a diminui¢do do sinal do ERG. Concluiu-se também que a medida que
as MPCS se vao degradando hd uma recuperacdo da funcdo da retina (Wassmer et al.,
2013).

A quantidade de estudos realizados sobre o uso de microparticulas de quitosano
com fim a aplicacéo oftalmica é bastante reduzido, comparado com o caso das solugdes.

Tal é justificado pelo facto de na maior parte dos casos se produzirem particulas com
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um tamanho relativamente grande, que tém uma aceitabilidade e tolerancia limitada,
dado interferirem com a visao (Sa, 2003).
A utilizacdo do quitosano tem entdo sido direcionada para os sistemas coloidais

(menos de 1 um) que irdo ser explorados de seguida (Sa, 2003).

5.3.3 Sistemas coloidais

Nos Ultimos anos a investigacdo tem evoluido no sentido de estudar novos
sistemas de libertacdo controlada de farmacos a nivel ocular, tais como os sistemas
coloidais nos quais estdo inseridos as nanocapsulas e nanoparticulas, lipossomas,
ciclodextrinas, dendrimeros entre outros (Sa, 2003; Sahoo et al., 2008).

A utilizacdo de sistemas coloidais tem como principal objetivo aumentar o
tempo de retencdo dos farmacos aplicados topicamente a nivel ocular (Sa, 2003).

Numa perspetiva de melhoramento das propriedades dessas formulacGes surgiu
uma segunda geracao de sistemas coloidais de libertacdo controlada de farmacos a nivel
ocular, baseada no revestimento destes sistemas por polimeros mucoadesivos (Sa,
2003).

A utilizacdo do quitosano como revestimento de nanoparticulas tem por objetivo
associar as vantagens inerentes a este tipo de estruturas com as propriedades de
mucoadeséo e de aumento da permeabilidade apresentadas pelo quitosano (Sa, 2003).

Este revestimento confere aos sistemas uma grande versatilidade, podendo
veicular tanto composto hidrofilicos como hidrofébicos, ao variar a composicdo do
nacleo e a técnica de producdo. Proporciona ainda a incorporacdo de farmacos
lipofilicos (Sa, 2003).

Estes sistemas podem incluir um nucleo sélido (nanoparticula) constituido por
um polimero biodegradavel ou um nucleo oleoso ou aquoso (Figura 14) (Sa, 2003; de la
Fuente et al., 2010).
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NANOCAPSULAS NANOESFERAS

Parede polimérica

Matiiz polimérica
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Figura 14: Representacéo de nanoparticulas (nanocapsula e nanoesfera) (Adaptado de Melo et al.,
2012).

Vérios estudos foram feitos no sentido de comprovar e eficécia destes sistemas
ao nivel da sua valéncia de libertacdo controlada de farmacos em aplicacdo ocular (Sa,
2003; Diebold, Jarrin, et al., 2007; de la Fuente et al., 2010).

A (tabela 8) refere-se de uma forma sistematizada a alguns deles, envolvendo

nanoparticulas e nanocépsulas.
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Motwani et al. e Nagarwal et al
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O estudo de Calvo et al. (Tabela 8) tinha por objetivo averiguar o potencial que
a PECL apresenta na libertagdo controlada de farmacos e as vantagens de um
revestimento cationico, que como é sabido apresenta grandes vantagens a nivel da
aplicacdo ocular (Calvo et al., 1997).

Observou-se que aos 30 e aos 60 min apos a aplicagdo as concentracbes de
indometacina na cornea e no humor aquoso eram 4 a 6 vezes superiores no caso das
nanoparticulas revestidas por quitosano relativamente as obtidas pela solugdo comercial
do farmaco (Calvo et al., 1997; Dodane & Vilivalam, 1998; Diebold, Jaarin, et al.,
2007).

A biodisponibilidade ocular da indometacina foi medida sob parametros
farmacocinéticos como: éarea sobre a curva (AUC), Concentracdo méaxima de
indometacina (Cmax) e 0 momento em que se atinge o Cmax (Tmax). Foi visto que
houve um aumento da biodisponibilidade da indometacina quando veicula em
nanocapsulas revestidas por quitosano, sendo esta biodisponibilidade refletida através
do aumento em oito vezes o valor da AUC e de sete vez o valor do Cmax quando a
indometacina é veiculada em nanocépsulas CS-revestidas (Calvo et al., 1997).

Assim sendo, Calvo et al. concluiram que ndo é apenas o caracter cationico por
si s6 que leva ao aumento da biodisponibilidade e a melhores resultados, mas sim todo o
conjunto de caracteristicas que 0 quitosano apresenta, tendo em conta que ambos 0s
revestimentos (PLL e CS) conferem uma carga positiva as nanoparticulas (Calvo et al.,
1997; Dodane & Vilivalam, 1998; Sa, 2003).

Mais recentemente outros autores dirigiram as suas investigacOes para esta
mesma tematica, investigando a eficacia do quitosano no revestimento de
nanoparticulas com vista a libertacdo controlada de farmacos (Campos et al., 2001; Sa,
2003; Diebold, Jaarin, et al., 2007).

Com a finalidade de compreender melhor o efeito do revestimento das
nanoparticulas com um polimero como o quitosano, Campos et al., (Tabela 8) dirigiram
um estudo sobre a veiculacdo da ciclosporina utilizando este tipo de sistema.
Determinaram a concentragdo da ciclosporina em vérias zonas do globo ocular por
forma a compararem os varios sistemas utilizados no estudo (Campos et al., 2001).

Na cornea (Figura 15) e na conjuntiva (figura 16) observou-se que, utilizando
nanocapsulas de quitosano carregadas com ciclosporina ocorre um aumento
significativo na concentra¢do do farmaco que é 2 a 6 vezes superior & observada apds

aplicagdo dasuspensdo de ciclosporina. E de notar que todas as formulacdes, tanto na
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cornea como na conjuntiva, atingiram o seu maximo 2 horas apés sa administracdo. No
entanto apenas as nanocépsulas de quitosano carregadas com ciclosporina mantiveram
niveis terapéuticos com o decorrer do tempo, tendo 0s outros sistemas atingido niveis
sub-terapéuticos mais precocemente. Os autores referem que tal se deve a interacdo
entre as cargas positivas do quitosano e as cargas negativas da mucina (Campos et al.,
2001).
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Figura 15: Concentracédo de ciclosporina na cornea ap6s aplicagdo topica em olho de coelho do
farmaco veiculado por nanoparticulas de quitosano, solucédo de quitosano e suspenséo do farmaco
em agua (Adaptado de Campos et al., 2001).
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Figura 16: Concentracao de ciclosporina na conjuntiva ap6s aplicacao tépica em olho de coelho do
farmaco veiculado por nanoparticulas de quitosano, solucao de quitosano e suspenséo do farmaco
em 4gua (Adaptado de Campos et al., 2001).
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E de ressalvar ainda que os niveis de ciclosporina atingidos na cornea sio
significativamente superiores aos que se atingem na conjuntiva. Segundo estes autores,
tal pode estar relacionado com um de dois motivos:

1- Absorcdo das nanocépsulas de quitosano carregadas com ciclosporina
pelas células apresentadores de antigénio (macrofagos e células de
langerhans)

2- Difusdo da ciclosporina para o sangue e vasos linfaticos subjacentes
(Campos et al., 2001).

Tais suposi¢cdes podem ser esclarecidas pela observacdo da (Figura 17) que nos
apresenta concentracdo sanguinea de indometacina para as trés formulagGes utilizadas.
Os niveis observados demostraram-se abaixo dos niveis toxicos (300 ng/ml). Assim
conclui-se que a libertacdo prolongada do farmaco foi feita de forma correcta sem
acarrectar complicacdes sistémicas ou danificacdo dos tecidos oculares internos
(Campos et al., 2001).
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Figura 17: Concentracédo de ciclosporina na cornea ap6s aplicagdo topica em olho de coelho do
farmaco veiculado por nanoparticulas de quitosano, solugédo de quitosano e suspenséo do farmaco
em agua (Adaptado de Campos et al., 2001).

Campos et al. concluiram que as nanocapsulas de quitosano apresentam
inimeras vantagens, sendo de ressalvar que o sistema alvo do estudo permite uma
libertagdo controlada do farmaco a nivel ocular sem qualquer consequéncia para 0S

tecidos vivos no local e sem que haja absorcdo sistémica e consequentes efeitos
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secundarios indesejaveis (Dodane & Vilivalam, 1998; Sa, 2003; Campos et al., 2001;
Diebold, Jaarin, et al., 2007).

Motwani et al. al (Tabela 8) promoveram o estudo da veiculagdo da
gatifloxacina a partir de nanoparticulas de alginato de sodio e quitosano e concluiram
gue as mesmas constituem uma alternativa as gotas oculares comerciais (Motwani et al.,
2007).

Nagarwal C. et al. (Tabela 8) compararam a veiculagcdo do farmaco 5-fluouracilo
contido em nanoparticulas de quitosano e numa solucdo aquosa. Verificaram que as
nanoparticulas de quitosano levam a uma maior biodisponibilidade do farmaco e
relacionaram esse resultado com as propriedades mucoadesivas apresentadas pelo
quitosano, que levam a um aumento do tempo de contacto entre o farmaco e a cornea
(Nagarwal et al., 2011).

Este estudo demonstra que em condicdes in vivo as nanoparticulas de quitosano
contendo 5-FU permitiram atingir uma maior concentracdo do farmaco no humor
aquoso em comparagdo com a solucdo comercial do farmaco (Figura 18) (Nagarwal et
al., 2011).
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Figura 18: Estudo in vivo comparativo da veiculacdo do 5-Fu em nanoparticulas de quitosano e
numa solucao comercial de 5-FU (Adaptado de Nagarwal et al., 2011).

Foi possivel registar diferentes parametros cinéticos que dao conta das

diferencas entre os dois sistemas. (Tabela 9) (Nagarwal et al., 2011).
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Tabela 9: Comparacéo de parametros farmacocinéticos atingidos na veiculacao de 5-FU por
nanoparticulas de quitosano e por uma solucdo comercial do farmaco (Adaptado de Nagarwal et
al., 2011).

Nanoparticulas de Solucdo comercial de 5-

guitosano contendo 5- FU
FU

AUC (Area sobre a curva) 23.85 (ug.mlt.-h) 84.5 (ug.ml.-h)
Cmax (Concentragdo maxima) 16.67 mg/ml 6.14 mg/ml
Tmax (Tempo maximo) 2h 1lh

Um outro facto que demonstra a vantagem da veiculagcdo do farmaco por estes

sistemas foi a inexisténcia de qualquer concentracdo de 5-FU a nivel sistémico
(Nagarwal et al., 2011).

Face aos resultados obtidos, os autores concluiram que esta é uma abordagem
promissora para conseguir uma maior eficicia da terapéutica com 5-FU em células
tumorais da superficie ocular (Nagarwal et al., 2011).

Para alem das nanoscdpsulas e das nanoparticulas também os lipossomas
associados ao quitosano tém sido alvo de interesse para a veiculacdo de farmacos a nivel
ocular (Diebold, Jaarin, et al., 2007).

Os lipossomas sdo vesiculas esféricos formados por um nicleo aquoso revestido
por uma dupla camada lipidica. Relativamente a sua estrutura sdo classificados em
unilamelares (UV) ou multilamelares (MLV); relativamente ao tamanho podem ser:
vesiculas unilamelares pequenos (SUV), vesiculas unilamelares grandes (LUV),
vesiculas unilamelares gigantes (GUV) (Figura 19). O tamanho dos lipossomas pode ir
desde a gama dos 20 nm até a 1 um (Tabela 10), no entanto para aplicagdes oftalmicas,
apenas tem interesse a utilizagdo de lipossomas com tamanho inferior a 100-300 nm

para ndo perturbar a visdo (Mishra, Bagui, Tamboli, & Mitra, 2011).
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Figura 19: Representacéo estrutural dos lipossomas e seus diferentes tipos (Adaptado de Mishra,
Bagui, Tamboli, & Mitra, 2011).
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Tabela 10: Tamanho dos diferentes tipos de lipossomas (Adaptado de Mishra et al., 2011).

Tipo de lipossoma Tamanho ‘
SUV 20 nm a 200 nm
LUV 200nma 1pm
MLV >0.5 um
GUv >1 um

Apesar dos lipossomas per si apresentarem um grande potencial para a
libertacdo de farmacos a nivel ocular, foram feitos diversos estudos com o objetivo de
entender de que forma o revestimento destas estruturas com o quitosano poderia
potenciar as suas caracteristicas. A (Tabela 11) refere-se a um desses estudos (Diebold,

Jaarin, et al., 2007).
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Tabela 11: Analise do estudo feito por Dielbold, Jaarin et al. sobre sistemas coloidais a base de
quitosano (Adaptado de Diebold, Jaarin, et al., 2007).

Sistema em Sistemas Conclusao

estudo comparativos

Diebold,

Jarrin, etal., = de quitosano de quitosano tolerancia por parte das células do

Nanoparticulas | Nanoparticulas LCS-NP apresentaram boa

2007 veiculadas em globo ocular e aceitabilidade superior
lipossomas as nanoparticulas de quitosano.
(LCS-NP)) Boa resposta por parte do sistema

LCS-NP para a libertagdo controlada

de farmacos a nivel ocular.

Deibold et al. exploraram um nanosistema que combina o potencial das
nanoparticulas de quitosano, que tém uma carga positiva, com o de vesiculas lipidicos
(com carga negativa), que revestem estas particulas e formam o complexo LCS-NP
(Diebold, Jarrin, et al., 2007).

Apesar dos sistemas a base de lipidos serem muitas vezes instaveis, a sua
biocompatibilidade é regra geral superior a de alguns sistemas a base de polimeros que
sdo considerados muito mais estaveis. No estudo de Deibold et al., os autores
procuraram combinar a biocompatibilidade dos sistemas a base de lipidos e a
estabilidade dos sistemas a base de polimeros de forma a conjugar as potencialidades
dos dois sistemas (Diebold, Jarrin, et al., 2007).

Determinou-se por espectroscopia de correlacdo de fotdes a variacdo do tamanho
das particulas ao longo de 2 horas em fluido lacrimal simulado para averiguar a
estabilidade fisica das particulas (Figura 20) (Diebold, Jarrin, et al., 2007).
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Figura 20: Estabilidade fisica de nanoparticulas de diferentes tamanhos num fluido lacrimal
simulado (CS-NP-nanoparticulas de quitosano; L-lipossomas; LCS-NP- nanoparticulas de
quitosano veiculadas em lipossomas) (Adaptado de Diebold, Jarrin, et al., 2007).

Os resultados obtidos demonstram que todas as nanoparticulas conseguem
manter uma elevada estabilidade em contacto com o fluido lacrimal simulado (Diebold,
Jarrin, et al., 2007).

O estudo in vitro do comportamento celular demonstrou uma boa aceitabilidade
por parte das células da conjuntiva relativamente ao sistema LCS-NP, que se
mantiveram altamente vidveis. Estudos in vivo demonstraram também uma boa
penetracdo dos farmacos ao nivel do globo ocular, sem causar qualquer tipo de
toxicidade ou alteracdes morfoldgicas (Diebold, Jarrin, et al., 2007).

Também as ciclodextrinas tém sido alvo de estudos que tém como finalidade
conseguir alcancar uma libertacdo controlada dos farmacos a nivel ocular. A
ciclodextrinas (CDs) (Figura 21) sdo oligossacaridos ciclicos que se caracterizam por
apresentarem uma superficie exterior hidrofilica que contém uma cavidade hidrobéfica

(interior) com cadeias laterais hidrofébicas (Bernkop-schniirch & Dlinnhaupt, 2012).
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Figura 21: Estrutura de uma B-ciclodextrina (Adaptado de Loftsson & Brewster, 1996).

Num estudo de Mahmoud A. et al. utilizou-se um derivado de ciclodextrina que
da pelo nome de B ciclodextrina de sulfobutil éter (CS/ SBE -p- CD). Esta derivacdo da
ciclodextrina (composto polianionico) permite ndo sé uma maior solubilidade em agua
de farmacos insolveis em meio aquoso como também a formacdo de complexos com
nanoparticulas de quitosano. A (Tabela 12) refere-se a esse estudo (Mahmoud, El-feky,
Kamel, & Awad, 2011).

Tabela 12: Analise do estudo realizado por Mauhmoud et al. sobre sistemas coloidais a base de
quitosano (Adaptado de Mahmoud et al., 2011).

Sistema Sistemas Farmaco Conclusdo
estudo comparativos

Mahmoud Nanoparticulas | Solugédo Nitrato de = Nanoparticulas de

etal., 2011 de quitosano comercial de econazol quitosano reticuladas em
reticuladas com = farmaco (SBE—CD)
B ciclodextrina demonstraram uma boa
de sulfobutil libertacdo controlada do
éter (CS/ SBE - farmaco sendo veiculo
B- CD) promissor para farmacos

de caracter hidréfobo na

superficie ocular..

Mahmaud et al. realizaram o estudo comparativo das nanoparticulas em CS/
SBE -B- CD com a solucdo de nitrato de econazol de forma a avaliar o efeito

antifungico que cada um dos sistemas apresentava (Figura 22) (Mahmoud et al., 2011)
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Figura 22: Inibicao do crescimento de C. albicans (%) pela solucéo comercial de nitrato de econazol
e dois tipos de nanoparticulas de CS/ SBE -g- CD contendo o farmaco (Adaptado de Mahmoud et
al., 2011).

Os autores concluiram que o nitrato de econazol apresentava um melhor
resultado terapéutico quando reticulado em nanoparticulas CS/ SBE -p- CD do que em
solucdo (Mahmoud et al., 2011).

Foram testados diferentes tipos de particulas: As nanoparticulas LC3-2 e LC5 a
que se refere a figura, apresentam concentraces de farmaco muito semelhantes. No
entanto LC5 apresenta uma capacidade mucoadesiva superior. Ao comparar os dois
compostos pode perceber-se que a maior capacidade mucoadesiva de LC5 permite uma
libertacdo mais controlada do farmaco mantendo uma libertacdo constante ao longo do
tempo (Mahmoud et al., 2011).

O estudo de Mahmaud et al. concluiu que que as nanoparticulas de quitosano
reticuladas em CS/ SBE -B- CD sdo bastante promissoras na veiculagdo de farmacos
hidrofobos na estrutura ocular. O sistema em estudo permite uma maior
biodisponibilidade do farmaco face a solugdo comercial do mesmo, aliando a vantagem
da libertagdo poder ser feita de uma forma controlada (Mahmoud et al., 2011).

As vantagens apresentadas por este modelo tém por base a conjugacdo do
derivado de ciclodextrina, que permite a veiculacdo de farmacos hidrofobos, com as
nanoparticulas de quitosano, que permitem uma maior adesdo do sistema a superficie
ocular devido as ligacdes que o quitosano estabelece com a mucina, o que vai prolongar
o tempo de contacto do farmaco com a superficie ocular (Mahmoud et al., 2011).

Tendo por base todos os estudos referidos sobre os sistemas coloidais pode

depreender-se que apresentam este tipo de sistemas constituem uma alternativa
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promissora para a libertacdo controlada de farmacos a nivel ocular. A utilizacdo de
quitosano nestes sistemas potencia em larga medida a eficacia dos sistemas ja
existentes, tornando-os mais promissores para aplicagdes terapéuticas oculares (Calvo et
al., 1997; Campos et al., 2001; Diebold, Jarrin, et al., 2007; Motwani et al., 2007;
Mahmoud et al., 2011; Nagarwal et al., 2011).

5.3.4 Revestimentos e implantes

Os polimeros biodegradaveis, como é o caso do quitosano, podem ser utilizados na
forma de revestimentos ou filmes, com vista a melhoria dos perfis de libertacdo de
farmaco a nivel ocular, a partir de outros dispositivos (por exemplo lentes de contacto)
(L. B. Rodrigues et al., 2009).

O quitosano pode também ser utilizado na formulacdo de implantes solidos ou
injetaveis (L. B. Rodrigues et al., 2009).

Tal como anteriormente, o principal objetivo da criacdo destes sistemas de
libertacdo controlada é aumentar a biodisponibilidade do farmaco bem como permitir
um maior tempo de contacto deste com os tecidos da conjuntiva. Na (tabela 10)
referem-se estudos que ilustram este tipo de sistemas e visam perceber se a utiliza¢do do

quitosano a este nivel é vantajosa. (Byrro et al., 2012; L. B. Rodrigues et al., 2009).

Tabela 13: Anélise dos estudos realizados por Byrro et al. e L.B. Rodrigues et al. e Fulgéncio,
Saliba, Fialho, e Janior, 2013 sobre sistemas de revestimento a base de quitosano (Adaptado de L.
B. Rodrigues et al., 2009; Byrro et al., 2012; Fulgéncio et al., 2013).

Sistema em Sistemas Farmaco Conclusao
estudo comparativos

L. B. Filmes de Solucéo Dexametasona | Tanto os filmes de quitosano de
Rodrigues | quitosano comercial de camada Unica como os de
etal., contendo farmaco camada dupla apresentaram
2009 farmaco um bom perfil de libertacéo do

(camada farmaco.

Unica e Os sistemas em estudo

camada apresentam uma maior

dupla) biodisponibilidade do que a

solugéo comercial do farmaco.
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Byrro et Implantes Solucéo Ofloxacina Os implantes de quitosano
al., 2012 de comercial de permitiram modelar a
quitosano farmaco libertacdo controlada de
contendo ofloxacina bem como aumentar
farmaco a sua biodisponibilidade a nivel
ocular.
Fulgéncio | Pelicula de Ciclosporina | Aumento de 60% ha producéo
etal., guitosano A de lagrima.
2013 contendo Ausencia de toxicidade.
farmaco A pelicula permaneceu ligada a
mucosa conjuntival de todos os
modelos

L. B. Rodrigues et al. (Tabela 13) produziram revestimentos de quitosano contendo
dexametasona e averiguaram de que forma a sua producdo em camada Unica ou em
camada dupla afetava a libertacdo do farmaco. Utilizando diferentes técnicas
concluiram existir uma interac¢do entre os grupos hidroxilo e amina do quitosano e
entre os grupos hidroxilo da dexametasona (L. B. Rodrigues et al., 2009).

Os resultados mostraram que filme de quitosano em monocamada assegura uma
libertagdo de dexametasona durante algumas horas (89,6% em 8 horas) (Figura 23A)
enquanto que o filme de quitosano em camada dupla revela uma libertacdo mais
controlada do farmaco (84% em quatro semanas) (Figura 23B). Perante estes resultados,
os autores concluiram que a adi¢cdo de uma segunda camada ao filme de quitosano
prolongava a libertacdo do farmaco por mais tempo.(L. B. Rodrigues et al., 2009).

Assim, demonstra-se que o filme de quitosano é uma forma promissora de veicular a

dexametasona a nivel ocular (L. B. Rodrigues et al., 2009).
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Figura 23: Perfis de libertacéo in vitro obtidos a partir d veiculagéo do farmaco em filmes de
camada dupla contendo dexametasona: (A) farmaco veiculado em filme de monocamada; (B)
farmaco veiculado em filme de dupla camada (Adaptado de L. B. Rodrigues et al., 2009).

A ofloxacina é um potente antibi6tico que pertence a familia das fluoroquinolonas e
que se destaca pelo seu amplo espectro de acédo, elevada potencia, bem como a baixa
resisténcia a bactérias. E usualmente utilizado em oftalmologia essencialmente em
cenario pré ou pos-operatorio (Byrro et al., 2012).

Byrro R. et al. (Tabela 13) compararam dois sistemas de veiculagdo da ofloxacina,
uma solugdo comercial e um implante de quitosano contendo o farmaco (Figura 24)
(Byrro et al., 2012).

73



Utilizacdo do quitosano para libertacdo de farmacos em terapia ocular

—o— Solucio de farmaco

—=- Implante oftalmico

=
B
)
=
o
o
o
=2
=
g
"
=
@
L=
=
e
o

Tempo (horas)

Figura 24: Concentracao média de ofloxacina na lagrima em funcéo do tempo, ap6s administracao
do farmaco por meio da sua solugdo comercial e veiculado por um implante oftalmico a base de
quitosano (Adaptado de Byrro et al., 2012).

Apds a analise do desempenho in vivo dos dois sistemas p&de depreender-se que o
implante de quitosano permite a libertagdo controlada da ofloxacina assim como
apresenta valores bastante mais promissores ao nivel da biodisponibilidade do farmaco
guando comparado com a solucdo comercial (L. B. Rodrigues et al., 2009; Byrro et al.,
2012).

Num outro trabalho, Fulgéncio et al. (Tabela 13) dirigiram um estudo piloto para
formulacdo de um sistema de libertacdo controlada sob a forma de pelicula a base de
quitosano contendo ciclosporina A (CyA) (Figura25) para o tratamento da

gueratoconjuntivite e aumento da producao de lagrima (Fulgéncio et al., 2013).

Figura 25: Preparagio da pelicula de quitosano, tipo “sandwich”, contendo ciclosporina A
(Adaptado de Fulgéncio et al., 2013).
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O estudo in vivo (com coelhos) consistiu na medicdo do efeito na producdo de
lagrima, exame oftadlmico e exame histolégico. A nivel histologico ndo houve qualquer
alteracdo celular dos tecidos em contacto com a pelicula de quitosano contendo
Ciclosporina A (Fulgéncio et al., 2013).

A producdo de lagrima medida apds implementacdo da pelicula de quitosano
apresentou um valor médio de 16,02 + 0,38 mm/min, sendo que o valor apresentado
antes da aplicacdo da pelicula era de 9,88 = 0,37 mm/min, o que se traduz num aumento
de 60% na producdo de lagrima (Fulgéncio et al., 2013).

Os exames oftalmicos detetaram hiperemia da conjuntiva, permanecendo 48h e
resolvendo-se espontaneamente durante o decorrer do estudo. N&o houve qualquer sinal
de toxicidade, sendo de ressalvar que a pelicula permaneceu ligada a mucosa
conjuntival de todas as cobaias (Fulgéncio et al., 2013).

Os autores concluiram que a pelicula de quitosano contendo ciclosporina A €
bastante promissora, uma vez que ndo s6 permite a diminuicdo da frequéncia de
administracdo do farmaco como pode promover uma maior efetividade da terapéutica.
No entanto Fulgéncio et al. referem ser necessarios mais estudos de forma a provar o
aumento da biodisponibilidade do farmaco e tracar o perfil de libertacdo controlada
conseguida pela pelicula de quitosano (Fulgéncio et al., 2013).
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6. Analise do mercado

Atualmente apenas existe uma formulagdo patenteada e prevista para entrar no
mercado e que tem por base o polimero de quitosano, Lacrimera®. Esta formulacao
apresenta-se sob a forma de colirio, contendo o conjugado quitosano N-acetilcisteina, e
utiliza-se no tratamento da xeroftalmia (GARHOFER & SCHMETTERER, 2011;
Bonengel & Bernkop-Schnirch, 2014; Intellectual Propertry in Australia, n.d.).

Este produto estara disponivel no mercado Europeu e tem como objectivo a
protecdo da superficie ocular devido ao aumento do tempo de permanecia em contacto
com o olho tendo-lhe sida atribuida uma classe 5 (preparacfes farmacéuticas limitadas &
oftalmologia) e 10 (onde se encontra o olho como finalidade terapéutica)(GARHOFER
& SCHMETTERER, 2011; Intellectual Propertry in Australia, n.d.).

Uma pesquisa bastante exaustiva revelou a existéncia de um outro produto de
origem chinesa a base de quitosano, sob a forma de gotas oftalmicas, que tem por
finalidade o tratamento do olho seco e cansado (Figura 26). No entanto, ndo foi possivel
encontrar informacéo mais detalhada sobre o produto.

IHE D RS WA PR/AS) Jiangsu Qiikang Skin Pharmaceutical Co., Ltd

Figura 26: Solucdo a base de quitosano para olhos secos e cansados (Adaptado de “aliexpress,”n.d.).

Como se pode observar pela (Figura 4), no capitulo 4, o quitosano e seus
derivados tém sido cada vez mais alvo de estudos e o interesse neste polimero tem
vindo a crescer bastante nos ultimos anos. No entanto o numero de produtos a base
desta matéria-prima com vista a terapia ocular, que existe no mercado € bastante escasso
(Cheung et al., 2015).
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Tal podera estar relacionado com o facto dos estudos que tém sido realizados
para aplicacbes oftalmoldgicas serem bastante recentes e com a necessidade de realizar
mais estudos in vivo (fase 2 e fase 3) para avaliar a eficacia e desempenho desses
produtos. Recorde-se que o tempo que medeia entre os primeiros estudos para o
desenvolvimento de um produto farmacéutico e a sua entrada no mercado ¢ em média

no minimo 6 anos (U.S. Food and Drug Administration, 2015).
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7. Conclusao

Sao varias as barreiras apresentadas pelo globo ocular & penetracdo de farmacos,
contribuindo em muito para a ineficiéncia das formulag¢Ges convencionais de aplicacédo
ocular de farmacos.

As formas de tratamento convencional consistem na administracdo topica dos
farmacos através de colirios. Este tipo de tratamento acarreta diversos problemas. Entre
eles, destacam-se a baixa biodisponibilidade que deriva das varias barreiras ndo so
fisicas como quimicas que o globo ocular apresenta, eliminacéo rapida do farmaco nédo
s6 ao nivel da aplicagdo como através da drenagem naso-lacrimal, necessidade de
aplicacdo frequente, bem como possiveis efeitos secundarios ao nivel sistémico.

Como resposta a estes problemas procurou-se desenvolver sistemas que
permitam aumentar a biodisponibilidade do farmaco a nivel ocular bem como aumentar
a eficacia da terapéutica. Assim, surgem os sistemas de libertagdo controlada de
farmacos que podem assumir diversas formas e formulaces.

Estes sistemas fornecem inUmeras vantagens em relacdo aos sistemas
convencionais, vantagens essas que se prendem com o aumento da biodisponibilidade
dos farmacos a nivel ocular, um maior tempo de contacto do f&rmaco com os tecidos
alvo, protecdo do farmaco contra agentes de degradacdo tais como enzimas, uma vez
que estes sistemas permitem uma libertacdo lenta do farmaco num local alvo. Além
disso a cinética de libertacdo pode ser modificada e controlada consoante o resultado
pretendido.

Existem no mercado varias formulacfes que permitem a libertacdo controlada de
farmacos a nivel ocular. Apesar da sua eficacia, a sua aceitacdo por parte da populacdo
nem sempre € a melhor, devido ao elevado custo que esta terapéutica acarreta.

No desenvolvimento deste tipo de sistemas tém sido seguidas diferentes
abordagens. Uma delas, que tem revelado resultados promissores, tem a ver com a
utilizacdo do quitosano. Diversos investigadores tém explorado as potencialidades deste
polimero para diversas aplicagdes na area biomeédica/farmacéutica.

Alguns desses estudos focam-se na terapia ocular e apresentam resultados bastante bons
€ auspiciosos.

Ao longo desta monografia descreveu-se a utilizacdo do quitosano em varios
sistemas de libertacdo prolongada para terapia ocular como € o caso de solugdes,

sistemas de microencapsulacgdo, sistemas coloidais e sistemas de revestimento.

79



Utilizagdo do quitosano para libertacdo de farmacos em terapia ocular

Todos os estudos apresentados concluem que o quitosano é vantajoso quando
comparado com 0s mesmos sistemas sem a presenca do polimero ou com solugdes dos
farmacos.

Apesar disso, 0 numero de produtos com quitosano existentes no aresenal
terapéutico oftalmoldgico ainda é muito escasso. Tal podera dever-se ao facto do grande
interesse neste polimero para aplicagfes oculares ser muito recente e de ainda ser
necessario realizar estudos correspondentes a fases mais avangadas do desenvolvimento
dos sistemas. A utilizacdo do quitosano em sistemas de libertacdo controlada de
farmacos para terapia ocular devera constituir um avango a nivel tecnolégico que ira
proporcionar uma melhoria na qualidade de vida dos doentes por meio do aumento da
qualidade da terapéutica.
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