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RESUMO

O tratamento de doencas oculares que acometem o vitreo e aretina tem sido
um problema devido a dificuldade de penetragcao das drogas no segmento
posterior do bulbo ocular. A administracdo de colirios apresenta efeito
terapéutico minimo nessa regido do olho, que, geralmente, ¢ mantido com
a administra¢do de doses freqiientes do medicamento. Uma alternativa
seria a injecdo intra-ocular; entretanto, a ripida circulagdo sangiiinea
nesses locais promove umareducao da meia-vida das drogas, diminuindo,
rapidamente, suas concentragdes a niveis subterapéuticos. Visando a
obtencdo de niveis terapéuticos adequados de drogas no segmento
posterior do bulbo ocular por longos periodos, sistemas de liberagao
poliméricos implantados intravitreo estdo sendo investigados para o
tratamento de vdrias doengas vitreo-retinianas. Esses implantes sdo pre-
parados a partir de diferentes polimeros, os quais podem ser biodegradaveis
ou nio biodegraddveis. Os polimeros derivados dos dcidos latico e
glicdlico t€m se revelados bastante promissores devido, principalmente,
as suas caracteristicas de biocompatibilidade e biodegradabilidade. De
acordo com os estudos realizados até o momento, os implantes podem se
apresentar na forma de bastdo, de discos ou de membranas e ser obtidos
pelos métodos de moldagem, de extrusao ou de preparacao de filmes. O
presente artigo objetiva uma revisao de literatura abordando o tema e os
principais estudos relacionados com a utilizagcao de implantes poliméricos
como sistemas transportadores de drogas para aplicacao intra-ocular.

Descritores: Implantes de medicamento; Implantes absorviveis; Sistemas de liberagdo
de medicamentos; Preparacdes de acdo retardada; Tecnologia farmacéutica

INTRODUCAO

O tratamento de doencas oculares que acometem o vitreo e a retina,
estruturas do segmento posterior do bulbo ocular, tem sido um problema
devido a dificuldade de penetracdo nesse segmento do olho. A administra-
¢do de colirios, embora seja o0 método mais empregado, apresenta efeito
terapéutico minimo na regido posterior do olho, que, geralmente, ¢ mantido
com aplicacdes freqiientes da formulagao. A via sistémica pode ser utilizada
com essa finalidade, mas, também se observa baixa penetracdo no olho em
virtude da existéncia da barreira hematorretiniana, que dificulta a entrada de
substancias da circulacio sangiifnea para a retina. Portanto, para que se
obtenha uma concentracao da droga dentro da faixa terapéutica utilizando
essa via, é necessdria a administracdo de concentra¢des elevadas durante
um periodo prolongado, podendo ocasionar sérios efeitos adversos em
outros 6rgaos do corpo humano. A injecdo intra-ocular seria uma alternati-
va para a obtencdo da concentracdo adequada no vitreo e na retina. Mas a
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rapida circulag@o sangiiinea nesses locais promove uma redu-
¢do da meia-vida das drogas nos mesmos, reduzindo, rapida-
mente, suas concentracdes a niveis subterapéuticos. Para que
os niveis se mantenham dentro da faixa terapéutica, sdo ne-
cessdrias, entdo, injecdes repetidas no interior da cavidade
vitrea, as quais podem causar desconforto para o paciente e
ocasionar complicagdes como hemorragia vitrea, infec¢des,
catarata e descolamento da retina‘-?.

Por causa das razdes acima descritas, tém sido realizados
diversos estudos visando o desenvolvimento de sistemas que
sejam capazes de manter a concentracdo das drogas no seg-
mento posterior do olho, dentro do nivel terapéutico, por um
periodo mais prolongado®. Os antiinflamatérios esterdides
tém merecido atencdo especial, pois desempenham papel im-
portante no tratamento de diversas doencas oculares que
envolvam inflamacao e proliferacdo fibrovascular.

Sistemas de liberacdo controlada, como as microesferas e
os lipossomas, estdo em estudo com o objetivo de melhorar o
tratamento por meio da manutencdo da concentracdo e do
aumento da liberacdo da droga no local de aplicacdo e da
redugdo da toxicidade intra-ocular. Entretanto, existem alguns
obstaculos relacionados a complexidade dos métodos de pre-
paracdo e a dificuldade de esterilizacdo, que limitam a utiliza-
cdo desses sistemas. Além disso, ao serem administradas, as
particulas presentes nessas formulacdes se encontram sus-
pensas na cavidade vitrea, causando embacamento da visao
do paciente e dificultando o exame de fundo de olho pelo
oftalmologista®. Por causa de problemas decorrentes do uso
das microesferas e dos lipossomas, estdo em desenvolvimen-
to, recentemente, implantes capazes de promover a liberacao
prolongada de drogas no interior do olho.

Estrutura e tipos de polimeros utilizados no
preparo de implantes

Como o sistema de liberacdo de droga na forma de implante
deve ser biocompativel com o organismo, 0os componentes
nele presentes devem ser quimicamente inertes, ndo-carcino-
génicos, hipoalergénicos, mecanicamente estdveis e ndo-cau-
sadores de resposta inflamatéria no local de aplicac¢do. Acres-
centa-se, ainda, que as caracteristicas quimicas e fisicas do
material ndo devem ser modificadas pelo tecido local®.

Os implantes sdo preparados a partir de diferentes polime-
ros, os quais podem ser biodegraddveis ou ndo-biodegra-
daveis, podendo ser de dois tipos: matriciais (ou monoliticos)
e reservatorios9.

No sistema matricial, a droga se encontra homogeneamente
dispersa na matriz polimérica ou adsorvida na superficie, e a sua
liberagdo ocorre por difusdo pelos poros da matriz, por de-
gradagdo do polimero ou por uma combinagdo dos dois me-
canismos. Caso a velocidade de degradacdo do polimero seja
inferior a difusdo da droga pela matriz, a liberacdo inicial dessa é
dependente de sua difusdo pelo sistema, podendo diferir se ela
estiver dissolvida molecularmente ou dispersa no polimero.
Quando se utilizam polimeros ndo-biodegradaveis, a liberagdo
ocorre apenas por um processo de difusdo lenta pela matriz.
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No sistema do tipo reservatério, a droga se encontra em
uma cavidade central envolta por uma membrana polimérica, a
qual controla sua taxa de liberagdo. Mudancas na natureza e
espessura dessa membrana promovem alteragdes na velocida-
de de liberacdo das drogas. Da mesma maneira que no sistema
matricial, no sistema reservatério composto por polimeros
ndo-biodegraddveis a liberagdo da droga ocorre apenas por
difusdo através da membrana.

Sistemas compostos por polimeros nao-biodegradaveis,
principalmente, os derivados de celulose, silicones, polimeros
acrilicos, polivinilpirrolidona e copolimeros dos 6xidos de
etileno e propileno, embora apresentem uma taxa de liberacao
relativamente constante, precisam ser removidos posterior-
mente, 0 que requer processos cirtrgicos. J4 os biodegrada-
veis podem apresentar vantagens sobre os anteriores, pois
sdo totalmente absorvidos pelo organismo, ndo necessitando
remoc¢do subseqiiente e proporcionando melhor adesdo e
aceitacdo do paciente ao tratamento'”. A preparacio de siste-
mas biodegraddveis, no entanto, requer o controle de um
maior nimero de varidveis ja que a cinética de degradacgio do
polimero in vivo deve permanecer constante para que seja
obtida uma liberacdo controlada da droga. Portanto, é neces-
sario que fatores como o pH e a temperatura, que podem
promover um aumento ou uma redu¢do na velocidade de de-
gradacdo do implante, precisem ser avaliados durante o de-
senvolvimento®.

Polimeros biodegradaveis naturais e sintéticos estdo sendo
estudados como componentes em sistemas de liberagdo de
drogas, mas apenas alguns t€ém demonstrado verdadeira bio-
compatibilidade™. Os naturais, & base de protefnas, como as
albuminas bovina e humana, o coldgeno e a gelatina, apresen-
tam uso restrito por conterem pureza questiondvel e, em alguns
casos, atividade antigénica marcante. J4 os sintéticos, repre-
sentados por poliamidas, poliaminodcidos, polialquilciana-
crilatos, poliésteres, poliortoésteres, poliuretanos e poliacri-
lamidas, tém apresentado crescente interesse na aplicacao
como sistemas de liberacdo de drogas. Os polimeros biodegra-
daveis mais utilizados atualmente sdo os poliésteres, tais como
a poli(e-caprolactona), o poli(D,L-l4tico) (PLA) e os copo-
limeros derivados dos 4cidos latico e glicélico (PLGA), sendo
que os dois dltimos tipos t€ém sido amplamente empregados.

Polimeros e copolimeros derivados dos
dcidos ldtico e glicolico

Durante o final da década de 60 e inicio da década de 70,
foram realizados diversos estudos relacionados com a utiliza-
¢do dos polimeros derivados dos dcidos latico e glic6lico para a
fabricacdo de fios de sutura. Os resultados mostraram que eles
proporcionaram boas propriedades mecénicas, baixa capacida-
de alergénica, baixa toxicidade, excelente biocompatibilidade e
uma cinética previsivel de biodegradacio, despertando a aten-
cdo de vdarios pesquisadores quanto a suas possiveis aplica-
¢cdes em tecnologia farmacéutica. Essas substancias obtiveram
aprovacgdo pelo Food and Drug Administration (FDA) para a
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utilizacdo como sistemas de liberacdo de drogas, existindo di-
versos estudos demonstrando sua baixa toxicidade™.

Os polimeros e copolimeros derivados dos 4cidos lético e
glicdlico sdo sintetizados por uma reacdo de condensacgao,
através da abertura do anel dos dimeros ciclicos (4cido latico
e/ou 4cido glicdlico). A polimerizagdo geralmente ocorre por
um periodo de duas a seis horas, sob temperatura em torno de
175° C, utilizando, como catalisador, principalmente, o cloreto
estanhoso. Durante o processo, pode ser adicionado dlcool
laurilico para controlar a massa molecular.

O 4cido latico possui um carbono beta assimétrico que
permite a obtencdo das formas levdgiras (L-PLA), dextrégiras
(D-PLA) ouracémicas (D,L-PLA), sendo que as formas levégi-
ras e dextrdgiras sdo semicristalinas, gragas a elevada regula-
ridade da cadeia polimérica, e as formas racémicas sdo amorfas
por apresentarem irregularidades na estrutura da cadeia do
polimero®. Logo, prefere-se a utilizacdo de D,L-PLA jd que
esta forma permite uma dispersdo mais homogénea da droga
na matriz polimérica.

A biodegradacdo desses polimeros ocorre por erosio, por
meio de clivagem da cadeia polimérica por hidrdlise, liberando
os dcidos latico e glicolico (Figura 1). Esses dcidos, por serem
metabdlitos naturais do organismo, sdo eliminados pelo ciclo de
Krebs na forma de gés carbonico e dgua®. O papel de atuagio
das enzimas na biodegradagdo do PLGA e PLA ainda nfo se
encontra bem definido, embora dados descritos na literatura
afirmem que esse processo ndo implica qualquer atividade
enzimatica, sendo a hidrdlise o tinico mecanismo envolvido®.

A presenga do grupo metila (CH,) no polimero derivado do
dcido latico confere a este uma maior hidrofobicidade quando
comparado ao derivado do 4cido glicélico (PGA). O PGA,
portanto, por ser bastante sensivel a hidrélise, ndo é adequa-

R O R’
] H.0 | "
Jr::—cm-c%— — 2 > HO-CH-COOH —SR® K 60, + H0

R=H (dcido glictlico)
R = CH; (acido latico)
n = nimero de mondmeros de acido latico (PLA), glicdlico (PGA) ou ambos (PLGA)

* Os produtos de degradacio podem ser: dcido latico (caso o polimero de origem seja PLA), acido
glicdlico (polimere de origem PGA) ou ambos (polimero de origem PLGA)

Figura 1 - Mecanismo de hidrolise de PLA, PGA ou PLGA (Adaptada
de Merkli et al.®)

*
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do para a utilizacdo em sistemas de liberacdo de drogas. Com
relagdo ao PLGA, quanto maior a propor¢do de dcido latico,
maior a hidrofobicidade do copolimero, j4 que absorve menos
dgua, e conseqiientemente, menor serd a velocidade de degra-
dagdo. Além disso, a massa molecular e o grau de cristalinida-
de podem influenciar as propriedades mecanicas, a capacida-
de de hidrélise e a velocidade de degradagdo desses polime-
ros!'1V. Os principais fatores responsdveis por alteragdes no
periodo de degradagdo dos polimeros biodegraddveis sao:
estrutura quimica e composicdo do sistema; distribui¢do da
massa molecular dos polimeros; presenca de mondmeros e
oligdbmeros; tamanho e forma da superficie do sistema; morfo-
logia dos componentes do sistema (amorfo, semicristalino,
cristalino); local de implantagdo do sistema e mecanismo de
hidrdlise.

A temperatura de transi¢do vitrea (Tg) dos diferentes PLA
e PLGA se encontra acima da fisiolégica (37°C) e, nessa condi-
¢do, eles se encontram na forma cristalina. Desse modo, a
cadeia se apresenta como uma estrutura relativamente rigida,
proporcionando uma forca mecanica significativa e permitin-
do que sejam formulados como sistemas de liberacdo de dro-
gas?. Essa caracteristica é, também, um fator determinante da
velocidade de degradacdo dos polimeros ji que estd relacio-
nada ao grau de cristalinidade e a organizagdo das cadeias
poliméricas. Portanto, o polimero que apresenta maior Tg, ge-
ralmente se degrada mais lentamente. O PGA apresenta tempe-
ratura de transic@o vitrea inferior (ou até mesmo préxima) a
corporal, sendo este um outro fator que o torna inadequado
com relacdo a sua utiliza¢do em sistemas de liberagao de dro-
gas. As propriedades desses polimeros podem ser observa-
das na tabela 1.

Os polimeros descritos podem ser utilizados na preparagdo
de implantes, os quais se apresentam, geralmente, na forma de
bastdo, discos ou membranas. Os métodos de obtencdo des-
ses sistemas incluem: a moldagem, a extrusdo e a preparagao
de filmes. Através da moldagem, a mistura de pds (contendo o
polimero e a droga) previamente liofilizada é colocada em um
molde desenvolvido na forma do implante, e podem ser utiliza-
dos o aquecimento e a pressdo. Na extrusdo, a mistura de pds
é propulsionada continuamente pelo equipamento, passando
por regides de alta temperatura e pressao, onde ela é fundida e
compactada na forma final do implante. A preparagado de filmes
pode ser realizada através de fusdo e pressdo da mistura de

Tabela 1. Propriedades dos polimeros e copolimeros derivados dos acidos latico e glicélico (adaptada de Lewis('")

Polimero ou Temperatura de transicao vitrea (°C)

copolimero

PLGA 50:50 45-50

PLGA 75:25 60

PLGA 85:15 45

D,L-PLA 57-59

L-PLA 60-67

PGA 36

* O tempo de degradacgao pode variar de acordo com a area superficial, porosidade e massa molecular do sistema.

Temperatura de fusao (°C) Tempo de degradacao

aproximado (meses)*

amorfo 2
amorfo 2-4
amorfo 5
amorfo 12-16
172-174 18-24
230 2-4
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p6s ou por adicdo da solugdo. O método de adicdo da solugdo
€ o mais utilizado, e, nele, os componentes sdo dissolvidos em
um solvente apropriado formando uma solugio que é, entdo,
lancada sobre uma superficie lisa e ndo-adesiva. O solvente se
evapora, ¢ o filme formado é retirado da superficie!”.

A esteriliza¢@o de implantes contendo polimeros derivados
dos 4dcidos latico e glicdlico tem sido um grande objeto de
estudo. A esterilizagdo terminal e a preparagdo em ambientes
assépticos séo os métodos mais descritos na literatura®”. Para
que ndo sejam provocadas alteracdes nas propriedades fisicas
e mecanicas dos polimeros e, conseqiientemente, no seu perfil
in vivo é muito importante a escolha da técnica adequada.

A esterilizagdo por autoclave ¢ um método que nio pode
ser utilizado para os polimeros acima descritos, ja que condi-
coes de alta pressdo e temperatura promovem deformacdo e
hidrdlise da matriz polimérica devido a natureza termopldstica
do PLGA e PLA. As temperaturas utilizadas, por serem supe-
riores a temperatura de transicao vitrea dos polimeros, promo-
vem alteragdes fisicas e mecanicas dos sistemas.

A radiacdo através de raios gama (raios y) tem sido bastan-
te estudada. Ao se submeterem os polimeros a esse tipo de
método, ocorre uma quebra da cadeia polimérica, reduciao da
viscosidade intrinseca, aumento da velocidade de erosio in
vitro e in vivo, além do aumento da cinética de liberagcdo da
droga. Esses fatores, que limitam a utilizagdo desse método,
sdo dependentes da dose de radiagdo aplicada.

A esterilizacdo quimica, empregando gases como o 6xido
de etileno, pode ser utilizada nos casos em que os polimeros
sdo sensiveis a temperatura e umidade. Entretanto, residuos
de gas podem ser encontrados na superficie ou no interior da
matriz polimérica, os quais sdo mutagénicos, carcinogénicos e
alergénicos. Nesse processo, é essencial que o sistema seja
submetido a degaseificacdo ou a aeragdo subseqiiente para
que os niveis de 6xido de etileno se reduzam a valores aceité-
veis, o que torna o método bastante lento.

Desse modo, a preparacdo dos implantes em ambiente
asséptico torna-se o método mais seguro e eficaz. Os polime-
ros sdo facilmente soliveis em diferentes solventes organi-
cos, de modo que a solucdo resultante pode ser submetida a
uma filtragdo esterilizante sob fluxo laminar.

Aplicacdes e estudos

Os sistemas poliméricos podem ser implantados em dife-
rentes regides do olho humano. Ordenando-se as regides da
mais superficial a mais profunda, temos: regido subconjunti-
val, regido subtenoniana, esclera e o interior do globo ocular
(cAmara anterior e cavidade vitrea)V. Em geral quanto mais
profunda a regido, mais delicado o procedimento e mais eficaz
a concentracdo no vitreo e na retina.

Com a finalidade de se obterem niveis terapéuticos adequa-
dos da droga no segmento posterior do bulbo ocular, sistemas
de liberacdo de drogas implantados intravitreo e preparados a
partir de polimeros biodegradaveis (principalmente os deriva-
dos dos 4cidos latico e glicdlico) estdo sendo investigados em
védrias doencas dentre as quais pode-se destacar: proliferacdo
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vitreo-retiniana (PVR)!*!¥, retinite causada por citomegalo-
virus (CMVR)", endoftalmites®, uveites"”, degenerag¢do
macular relacionada a idade"®!, retinopatia diabética® e
edema macular pds-operatério®). A liberagdo de drogas de
forma continua durante semanas ou meses pode ser determi-
nante no progndstico de vdrias doencas vitreo-retinianas, pois
mantém niveis terapéuticos enquanto persiste o estimulo cau-
sador dessas, ou até a sua cura. Entretanto, ainda sdo necessa-
rios maiores estudos in vivo com relagdo ao perfil de liberagdo e
a seguranga desses sistemas. A fluocinolona em sistemas ndo
biodegradaveis e a dexametasona em sistemas biodegradaveis
ja estdo em fase III de estudos clinicos nos Estados Unidos.
Recentemente o potencial da triamcinolona também tem sido
avaliado em estudos clinicos®**?,

Kimura e colaboradores desenvolveram dois implantes
biodegraddveis a base de D,L-PLA, sendo que um deles era
composto pelo polimero de peso molecular de 5600 Daltons
(implante 1) e o outro pelo de 9100 Daltons (implante 2)©@%,
Ambos continham fluoresceina sédica (NaF), na concentra-
¢do de 10%, como marcador hidrofilico. Nesse trabalho, foi
avaliado o perfil de liberacdo in vitro e a cinética in vivo do
marcador, ap6s implantag@o intravitrea. Os implantes 1 e 2
liberaram NaF, in vitro, por mais de 25 e 45 dias, respectiva-
mente. Concentragdes detectdveis do marcador foram encon-
tradas no vitreo de coelhos apés 17 dias (implante 1) e 28 dias
(implante 2). Os dois sistemas apresentaram boa tolerancia,
sem evidéncia de efeito téxico e inflamacdo significativa.

Em outro trabalho, desenvolveu-se um implante biodegra-
davel contendo doxorrubicina para o tratamento de vitreorreti-
nopatia proliferativa experimental em coelhos e a taxa de libera-
¢éo da droga no humor vitreo foi avaliada'?. Esse sistema era
composto de PLGA, contendo 1% de doxorrubicina e foi im-
plantado na pars plana, sendo capaz de promover a liberagao
diretamente no vitreo e nao alterando a transparéncia do meio
ocular. As concentracdes da droga no local de liberaga@o, apds o
implante, foram medidas. Os estudos in vitro apresentaram
resultados de liberacdo de 26% da droga durante quatro sema-
nas, e os in vivo mostraram uma manutencdo da concentracdo
dessa no humor vitreo dentro da faixa terap€utica por um perio-
do superior a quatro semanas. Nao foi observada nenhuma
reacdo toxica significativa apds realizacdo de eletrorretinografia
e histopatologia do local. A partir dos resultados obtidos, os
pesquisadores acreditam que sistemas constituidos por polime-
ros biodegraddveis se tornem bastante promissores no que diz
respeito a libera¢do controlada de drogas no vitreo.

Foi estudada igualmente, a eficdcia de um implante a base
de PLGA, contendo S-fluorouracila (5-FU), para o tratamento
de PVR". As concentragdes intravitreas da droga foram man-
tidas entre 1,0 e 13,0 pg/mL por, no minimo, 14 dias, e permane-
ceram acima de 0,3 pg/mL por cercade 21 dias. A implantacio
do sistema se mostrou eficaz na inibicdo de PVR, sem sinais de
efeitos toxicos na retina.

Um implante escleral capaz de liberar a droga no vitreo foi
desenvolvido por diversos pesquisadores!'”. Esse sistema foi
preparado com PLA e PLGA, utilizando diferentes concentra-
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¢oes da droga, o ganciclovir, e foram testados em coelhos para
o tratamento de CMVR. Os estudos de liberacdo in vitro mos-
traram que a degradac¢@o do PLGA era influenciada pela compo-
sicdo dos dcidos ldtico e glicdlico, sendo que quanto maior a
fragdo glicolitica, mais rdpida era a taxa de degradacdo. Embora
os implantes de PLA tenham liberado a droga por seis meses,
esses ndo apresentaram aplicaco terapéutica ja que obtiveram
um longo periodo de laténcia. Para os estudos de liberagdo in
vivo e de biodegradacdo, foram utilizados, portanto, os disposi-
tivos de PLGA 75:25. Os resultados observados mostraram que
a concentracdo da droga foi mantida dentro da faixa terap€utica
para humanos, no vitreo, por mais de trés meses e na retina/
cordide por mais de cinco meses. No estudo de biodegradagao,
todos os sistemas desapareceram do vitreo e do espago sub-
conjuntival cinco meses ap6s terem sido implantados.

No sentido de melhorar o perfil de liberacdo dos implantes
acima estudados, foi desenvolvido outro trabalho pelo mesmo
grupo, utilizando sistemas a base de misturas de PLA de peso
molecular alto e baixo®. Os resultados in vitro mostraram
que o implante composto de PLA (70000 Daltons) e PLA (5000
Daltons) na proporc¢ao de 80/20 foi o mais adequado, sendo,
entdo, utilizado nos estudos in vivo. A concentracio de gan-
ciclovir no vitreo foi mantida dentro da faixa terapéutica por 6
meses a partir desse implante.

Zhou e colaboradores desenvolveram um implante para o
tratamento de PVR, composto de PLGA 50:50, contendo trés
segmentos cilindricos, cada um contendo uma das seguintes
drogas: 5-fluorouridina (5-FUrd), triamcinolona (Triam) e um
agente trombolitico (t-PA)"¥. No segmento de t-PA, o implan-
te foi revestido com PLGA, no sentido de promover um perio-
do de laténcia para liberacdo da droga no momento adequado
e, também, para reduzir o risco de sangramento pds-operato-
rio. Conseguiu-se combinar todos os trés segmentos, € 0 pro-
cesso de revestimento foi bem sucedido, produzindo-se, en-
tdo, os implantes. Os resultados mostraram que o 5-FUrd e o
Triam foram liberados na taxa de 1,0 pg/dia por mais de quatro
semanas e de 10,0-190,0 pg/dia por mais de duas semanas,
respectivamente. Apds um periodo de laténcia de cerca de
dois dias, o t-PA foi liberado ativo na taxa de 0,2-0,5 mg/dia
durante duas semanas.

Recentemente, tém sido realizados estudos de um sistema
de liberac@o de dexametasona para o tratamento de inflamacao
ap0s cirurgia de catarata®2®. Esse implante foi preparado
com PLGA e continha 60 mg da droga. O sistema foi capaz de
promover liberacdo da droga por um periodo de, aproximada-
mente, 7-10 dias. Os estudos clinicos revelaram, ainda, que o
implante foi bem tolerado e efetivo contra a inflamacao.

PERSPECTIVAS

O tratamento de doencas do segmento posterior do olho é
limitado devido & dificuldade de acesso aos tecidos dessa
regido; a obtengdo de niveis terapéuticos desejaveis, através
das vias convencionais de administracdo, é praticamente im-
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possivel. A barreira hemato-ocular atua como um mecanismo
protetor contra substancias exdgenas, que incluem as drogas.

A administra¢do tdpica, na forma de solugdes, suspen-
soes, géis e pomadas, apresenta um efeito terapéutico pratica-
mente insignificante nas estruturas posteriores do olho. As
drogas utilizadas pela via sist€émica também penetram muito
pouco no olho e, algumas vezes, ¢ necessdrio o tratamento
prolongado com doses elevadas, através de inje¢des intrave-
nosas, para manutengdo da concentracdo no vitreo dentro da
faixa terapéutica, o que pode ocasionar sérios efeitos adver-
sos. A administragdo intravitrea seria uma alternativa para que
se atinja uma concentragdo elevada da droga nos tecidos
oculares posteriores. Entretanto, geralmente, sdo requeridas
injecdes repetidas nesse local, que podem resultar em inime-
ras complica¢des e desconforto para o paciente.

Sistemas de liberag@o controlada tornam-se, dessa forma,
essenciais para o tratamento de doengas oculares.

Os materiais poliméricos desempenham um papel importan-
te na taxa de liberagdo e os do tipo biodegraddveis, principal-
mente, t€m sido extensamente investigados nas ultimas dé-
cadas para aplicagdo em sistemas de liberacdo controlada des-
tinados a via ocular. Esses materiais podem promover um au-
mento da biodisponibilidade e uma reducio de efeitos adver-
sos, desde que a biocompatibilidade do polimero no olho, que é
um importante fator para a aplicacdo clinica, seja avaliada.

Para o tratamento de doencas do segmento posterior do
olho, em que sdo necessdrias administracdes intra-oculares
freqiientes, o desenvolvimento de implantes de liberac@o pro-
longada de drogas se torna, portanto, promissor e constitui
um dos campos mais pesquisados em terapéutica oftdlmica
atualmente.

Estudos visando a obtencdo de implantes biodegradaveis
contendo antiinflamatérios esterdides para o tratamento de
uveites estdo, atualmente, sendo realizados na Faculdade de
Farmacia da UFMG em colabora¢do com o Servi¢o de Retinae
Vitreo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo.

ABSTRACT

The treatment of vitreoretinal disorders has been problematic
because it is difficult to gain access to the posterior segment
of the eye. Topical instillation of eye drops has little therapeu-
tic effect on posterior structures which cannot be maintained
without frequent administration. Intraocular injections could
be an alternative, but the fast flowing blood supply in this
region, associated with the rapid clearance rates, causes the
drug concentration to fall rapidly below therapeutic levels. In
order to obtain therapeutic levels over longer time periods,
polymeric sustained-drug release systems, implanted into the
vitreous, are being studied for the treatment of vitreoretinal
disorders. These systems are prepared using different kinds
of polymers that can be biodegradable or nonbiodegradable.
The polymers derived from lactic and glycolic acids have been
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the most promising for drug delivery systems because of their
biocompatibility and biodegradation. According to previous
studies, the polymers can be manufactured in the form of rods,
discs or membranes, using the following methods: molding,
extrusion or preparation of films. In this review, we present the
technology and some preliminary studies of biodegradable
implants in relation to intraocular drug delivery systems.

Keywords: Drug implants; Absorbable implants; Drug delive-
ry system; Delayed-action preparations; Technology, phar-
maceutical
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