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the treatment of vitreous, retina and choroid diseases

RESUMO

As doengas que acometem o vitreo, retina e cordide sdo frequentes
causas de cegueira irreversivel em nosso meio. O aprofundamento do
conhecimento cientifico permitiu o desenvolvimento de novos medi-
camentos com acdo especifica na patogénese dessas doencas, com
resultados clinicos superiores aos obtidos no passado. O desenvolvi-
mento da farmacologia ocular exige do médico oftalmologista conhe-
cimentos especificos de biologia molecular, bioquimica e epidemio-
logia. Entretanto, o tratamento farmacoldgico das doengas oculares tem
sido limitado as formas convencionais de administracdo de farmacos.
Através de revisdo da literatura sobre farmacologia ocular e vias de
administragdo de medicamentos, os autores apresentam atualizacao de
importantes aspectos relacionados a pratica clinica.

Descritores: Doencas oculares/quimioterapia; Doengas retinianas/quimioterapia, doencas
da cordide/quimioterapia; Sistemas de liberagcdo de medicamentos, Vitrectomia; Agentes
corantes

INTRODUCAO

A farmacologia ocular e sua aplicacdo no tratamento de doencas que
acometem o vitreo, retina e cordide progrediram muito. O desenvolvimen-
to das ciéncias basicas como a biologia molecular e bioquimica esclareceu
detalhes do mecanismo de ligagdo das drogas aos receptores de membrana
e ativacdo da cascata de sinalizacdo intracelular até o efeito bioldgico re-
sultante. Isso permitiu o aprimoramento de moléculas conhecidas e o desen-
volvimento de numerosos principios ativos com acd@o especifica na pa-
togénese de diversas doengas!?.

Devido as caracteristicas fisioldgicas do globo ocular, diferentes vias
de administracdo de medicamentos podem ser utilizadas. Embora princi-
pios cléssicos de farmacocinética como absorg¢ao, distribui¢do, metabolis-
mo e eliminagdo determinem a disponibilizacio dos medicamentos no
olho, as barreiras oculares (cérnea e barreira hematorretiniana) e vias
alternativas de administracdo de medicamentos introduzem outras vari-
veis ao se estudar a farmacocinética ocular. Além disso, medicamentos
biolégicos recentemente apresentados para os oftalmologistas possuem
particularidades que precisam ser consideradas. A farmacologia ocular
também lida com dificuldades especificas, seja em se obter amostras de
tecidos ou fluidos intraoculares para determinagdo de concentracdes de
medicamentos administrados, seja para avaliar a toxicidade desses medi-
camentos quando administrados diretamente sobre a retina ou a necessida-
de de nio interferir com as propriedades épticas do olho®™.
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O objetivo desse trabalho é fornecer uma atualiza¢io so-
bre farmacologia ocular, as principais medicagdes e suas vias
de administracdo para o tratamento de doengas que acome-
tem o segmento posterior do olho.

Via sistémica de administracdo de fdrmacos
para a retina e vitreo

A baixa penetracao intraocular da administragdo sistémi-
ca de medicamentos é explicada pela fisiologia da barreira
hematorretiniana, localizada em dois pontos anatdmicos dis-
tintos: entre as células do epitélio pigmentado da retina (bar-
reira hematorretiniana externa), na zona occludens exercida
por fortes aderéncias intercelulares e entre as células endote-
liais, na parede vascular interna dos capilares retinianos (bar-
reira hematorretiniana interna). Estas fortes aderéncias inter-
celulares impedem a passagem de moléculas para a cavidade
vitrea, incluindo dgua, fons, antibidticos e outros farmacos.
Em casos de inflamacao intraocular importante, estas barrei-
ras ndo exercem suas fung¢des adequadamente®.

A concentragdo intraocular de firmacos estd diretamente
relacionada a concentragdo sanguinea. Além disso, a tentati-
va de se elevar os niveis de medicamentos resulta em maior
risco de efeitos colaterais sistémicos. Imunossupressores uti-
lizados em casos de uveites graves, como corticéides, ciclos-
porina, metrotrexate e anticorpos monoclonais especificos
para a inibi¢do do fator de necrose tumoral como o inflixi-
mab, (Remicade®, Schering-Plough) podem desencadear sé-
rios efeitos colaterais que limitam sua aplicac¢ao. Particular-
mente, no caso de fatores inibidores de crescimento de célu-
las endoteliais vasculares, o desencadeamento de eventos trom-
boembdlicos cardiacos ou no sistema nervoso central pode
causar infarto agudo do miocédrdio ou acidente vascular cere-
bral respectivamente, dentre outras complicagdes®.

Via tépica de administracdo de farmacos
para a retina e vitreo

Cerca de 90% dos medicamentos disponiveis para os
oftalmologistas sdo formulados na forma de colirios sendo
administrados pela via tépica. A medicagdo aplicada pela
via tépica pode ter dois objetivos: o tratamento de doencas
da superficie ocular, como conjuntivites, blefarite e olho seco
ou intraoculares, como glaucoma e uveites. Para o tratamento
das primeiras, a aplicagdo tdpica de medicamento direta-
mente na coérnea e conjuntiva é ideal, devido a sua simpli-
cidade, eficdcia e seguranca. Ja para o tratamento de doen-
cas intraoculares, as diversas barreiras que o firmaco deve
ultrapassar dificultam a obtencdo de doses terapéuticas no
tecido alvo, especialmente na retina e no vitreo. Estima-se que
a absorc¢do intraocular na camara anterior seja entre 1 e 5%
da dose administrada®®,

A drenagem do filme lacrimal, o reflexo de lacrimejamen-
to e piscar no ato de instilar o colirio e o limitado volume da
solucdo capaz de se manter no fundo do saco conjuntival
eliminam rapidamente a maior parte da droga administrada.

Associam-se a estes fatores a ligacdo da droga a proteinas do
filme lacrimal, seu metabolismo por proteinas dos tecidos e
sua difusdo através da cérnea e conjuntiva para a circulagdo
sistémica®.

Propriedades fisicas e quimicas da substincia também sdo
fatores envolvidos na capacidade de difusdo da droga através
da cérnea, como lipofilia, solubilidade, concentragdo, massa
molecular, forma da molécula, carga da molécula e grau de
ionizagcdo. Dentre estas, destacam-se as interacdes hidrof6-
bicas e hidrofilicas entre o fairmaco e a cérnea. A cérnea pode
ser imaginada com uma estrutura trilaminar: “lipideo-dgua-
lipideo”, respectivamente correspondentes ao epitélio, estro-
ma e endotélio corneal. O epitélio e endotélio representam
barreiras para substancias hidrofilicas e o estroma funciona
como barreira para componentes hidrofébicos. Portanto, uma
droga precisa apresentar caracteristicas hidrofilicas e hidro-
fobicas simultaneamente para obter boa penetracdo através
da cérnea®.

Algumas féormulas administradas pela via tépica prolon-
gam o tempo que o medicamento permanece na superficie
ocular, e assim otimizam sua absor¢do intraocular: sdo os
géis, pomadas e lentes de contato gelatinosas. Por muito
tempo essas formulas foram utilizadas durante o periodo no-
turno, associadas aos colirios no periodo diurno, entretanto
sem alcangar niveis terapéuticos suficientes para o tratamen-
to de patologias vitreorretinianas®.

Géis oftdlmicos sdo compostos hidrofilicos disponiveis
em nosso meio como lubrificantes, pilocarpina e xilocaina.
Os géis prolongam seu contato com a cérnea por proprieda-
des mucoadesivas decorrentes de sua elevada viscosidade e
liberam o medicamento por difusdo apds erosao do polimero
que se hidrolisa®. Os polimeros incluem ésteres de celulose,
alcool polivinilico, carbopol, poliacrilamida, dcido hialurd-
nico e 4cido plurdnico®. Pomadas séo lipofilicas e geralmen-
te contém Oleo mineral e base de vaselina e lanolina; atuam
através dos mesmos principios dos géis e sdo utilizadas em
férmulas geralmente contendo antibidticos, agentes ciclo-
plégicos, corticéides e midticos®”.

Mesmo ap6s ter sido ultrapassada a barreira corneal, a
penetragdo do principio ativo na retina e na cordide é peque-
na devido a grande extensdo fisica que deve ser percorrida
para que estes tecidos sejam atingidos. A concentracdo de
antibidticos tépicos, como ofloxacina a 0,3% e ciprofloxaci-
na a 0,3%, é cinco vezes menor no vitreo do que na cimara
anterior®.

Todas as medicacdes administradas pela via tépica sdo
potencialmente absorvidas pela circulacdo sist€émica prima-
riamente através das mucosas nasal e ocular; portanto, efeitos
colaterais sist€émicos podem acontecer.

O colirio maleato de timolol é amplamente utilizado para
tratamento de glaucoma em nosso meio e pode levar a bron-
coespasmo e 6bito. Além da baixa penetracdo ocular desta
via de administra¢do, o desconforto ao instilar o colirio e
reacdes locais de hipersensibilidade ou toxicidade direta na
cornea, conjuntiva, pele da regido periocular e mucosa nasal
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podem ocorrer, como por exemplo, pelo cloreto de benzalco-
nio, causando ceratopatia punteada ou ulcerativa. Outro pro-
blema frequente desta via de administracdo é o uso incorreto
do colirio pelo paciente e sua fidelidade ao tratamento, espe-
cialmente em doengas cronicas como o glaucoma®.

Entretanto, ha estudos sobre o uso de anti-inflamatorios
nio hormonais administrados através da via tépica para tra-
tamento de edema macular cistéide. Um exemplo € o nepa-
fenac (Nevanac, Alcon), indicado em pacientes que evolui-
ram com elevagdo da pressao intraocular ao utilizarem coli-
rios de corticéides. Tal medicamento é composto por uma
pré-droga com boa penetracdo através da cornea e esclera,
que quando degradada por enzimas hidroliticas intraocula-
res, transforma-se em um metabolito mais ativo chamado
anfenac, que inibe cicloxigenases. Essas enzimas sdo encon-
tradas em tecidos oculares como cérnea, iris, corpo ciliar, mas
em maiores concentragdes no complexo retina-cordéide. Com
isso, acredita-se que haja uma bioativagdo da droga no teci-
do-alvo, a macula®.

Via periocular de administracdo de farmacos
para a retina e vitreo

Uma das particularidades da prética oftalmoldgica sao
vias alternativas de administracio de medicamentos, entre
elas a via de administracdo periocular, seja subconjuntival,
subtenoniana ou retrobulbar. Essas vias ndo enfrentam as
barreiras exercidas pelo epitélio da cérnea e da conjuntiva e,
portanto, apresentam algumas vantagens sobre as vias sisté-
mica e topica no que diz respeito a obtengdo de concentra-
¢coes adequadas no meio intraocular'”, Comparada as inje-
¢cOes intravitreas, a administragdo periocular anterior € mais
segura por ser menos invasiva. Ela pode apresentar absorgao
imediata ou sustentada ao longo do tempo, conforme a for-
mula do medicamento utilizado"!"'?. Diversos grupos utili-
zam a via de administragdo transescleral de medicamentos
como primeira escolha para que se obtenham concentragdes
terapéuticas na cavidade vitrea e na retina e cordide'>'¥.

A esclera é pesquisada como potencial via de administra-
¢do de medicamentos por sua superficie de drea extensa e
acessivel, com boa tolerdncia a implantes em sua superficie.
Seu alto grau de hidratagdo proporciona transporte de subs-
tancias hidrossoldveis e sua hipocelularidade resulta na pre-
senca de poucas enzimas proteoliticas, que degradariam a
molécula do farmaco!*1¥,

A permeabilidade escleral é compardvel a do estroma
corneano. O tamanho molecular e a hidrossolubilidade sdo
dois fatores importantes envolvidos no mecanismo de trans-
porte transescleral. Constatou-se que a permeabilidade sofre
um declinio exponencial com o aumento da massa molecular
e do raio do soluto. Autores acreditam que o tamanho da
molécula seja o fator determinante mais importante da per-
meabilidade escleral, pois seu mecanismo acontece por difu-
sdo passiva através de multiplos canais com diferentes tama-
nhos limitantes, através do tecido hipocelular®. Entretanto,
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mesmo grandes moléculas hidrofilicas, como proteinas, t€m
boa penetracéo escleral®,

A barreira hematorretiniana externa exercida pelas ade-
réncias intercelulares do epitélio pigmentado da retina dimi-
nui a permeabilidade intraocular de muitos compostos que
atravessam a esclera, sendo entdo eliminados rapidamente
pela cor6ide®!%1+15_ Portanto o transporte transescleral pa-
rece promissor para farmacos hidrofilicos que tenham como
tecido alvo a coréide, pois atravessariam a esclera e alcanga-
riam a cordide!>'%.

Implantes episclerais de betametasona nao absorviveis
podem atingir niveis terapéuticos por quatro semanas em
olhos de coelhos, embora o procedimento de implantacdo
cirdrgica na episclera do polo posterior seja invasivo. Essas
metodologias ndo potencializam o transporte através das bar-
reiras oculares, mas apenas liberam o medicamento continua-
mente, com a vantagem de prolongar o tempo de agdo do
farmaco durante o tratamento'”.

Outro fator envolvido nas vias de administragdo apresen-
tadas até agora € a pressao intraocular (PIO). Autores demons-
traram que o aumento da PIO estd inversamente relacionado a
permeabilidade escleral, e que um aumento de 15 mmHg di-
minuiria pela metade a permeabilidade escleral a moléculas
pequenas. Autores sugerem que a PIO elevada diminui a
permeabilidade escleral ndo por induzir fluxo hidrostéitico
contrario, mas sim por compressao mecanica das fibras escle-
rais e estreitamento das vias de difusdao®.

Embora as vias de administragao sistémica, topica e perio-
cular ndo satisfacam plenamente o oftalmologista em relacio
a obten¢do de niveis terapéuticos para doencas da retina e
cordide, elas continuam sendo utilizadas®.

Via intravitrea de adminstracdo de farmacos

Devido as caracteristicas anatomicas e fisiol6gicas do olho
humano, a administracdo de medicamentos diretamente na
cavidade vitrea por meio de injecdes é especialmente interes-
sante no tratamento de doencas vitreorretinianas. A inje¢ao
intravitrea é capaz de disponibilizar altas doses de solugdo
aquosa ou suspensdo do medicamento diretamente na cavi-
dade vitrea. A partir de 1974 autores publicam toxicidade e
meia-vida de diversos antibidticos administrados através de
injecdo intravitrea®',

No inicio, as inje¢des intravitreas eram restritas aos casos
graves de endoftalmite e devido a proximidade entre a dose
terapéutica e téxica, a quantidade de medicamento injetada
sempre foi cuidadosamente calculada®. Além da endoftal-
mite bacteriana, a retinite viral por citomegalovirus também
requer tratamento com injecdo intravitrea, neste caso com
ganciclovir. Realizada sob condi¢des de assepsia, é conside-
rada a mais eficiente via de administracdo de medicamentos
para o tratamento de doengas inflamatorias, infecciosas e pro-
liferativas do segmento posterior!320-2D,

Medicamentos hidrofilicos introduzidos no vitreo sdo
preferencialmente eliminados através da hialéide anterior
para a cadmara anterior e para fora do olho pela drenagem pelo
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trabeculado. Medicamentos lipofilicos tém maior facilidade
de penetrar na retina e serem eliminados pela cordide e esclera,
embora a via anterior também tenha um papel importante.
Finalmente, a absor¢io pela iris e cristalino é desprezivel®?.

Grande parte dos pacientes requer tratamento por longos
periodos. Os medicamentos administrados na cavidade vitrea
ndo tém sua taxa de liberacdo controldvel e sua duragdo de
acdo é determinada pela meia-vida. Frequentemente, multi-
plas aplicacdes sdo necessarias.

A tentativa de prolongar os niveis intraoculares, injetan-
do-se maiores doses destes compostos, estd diretamente rela-
cionada ao risco de toxicidade para a retina. Podemos tomar
como exemplo a triancinolona acetonida (TA), amplamente
utilizada por diminuir a permeabilidade vascular e atividade
inflamatdria, acdo antagénica ao mecanismo fisiopatolégico
de importantes doencas. Administrada diretamente na cavi-
dade vitrea em uma dose segura de 4 miligramas, é utilizada
para o tratamento de edema macular diabético, edema macu-
lar cistéide apés cirurgia de catarata e outras patologias.
Sistemas de liberagdo controlada de TA na cavidade vitrea
utilizam taxas de liberacdo muito inferiores, entre 5-10 mi-
crogramas por dia®,

Anticorpos monoclonais

A administracdo de anticorpos monoclonais diretamente
na cavidade vitrea revolucionou o tratamento de doencas
vitreorretinianas. Inibidores do fator de crescimento do endo-
télio vascular (VEGF), desenvolvidos para oncologia, passa-
ram a ter novas indica¢des - chamadas “off label”, termo que
significa uso para tratamento de doencas que ndo foram estu-
dadas durante o desenvolvimento do medicamento e que,
portanto, ndo constam na bula do produto-*+2,

Estudo sobre farmacocinética do bevacizumabe (Avastin,
Genentech), um inibidor dos receptores subtipo A do VEGF,
indica que cerca de 2 horas apds a aplicacdo intravitrea em
olhos de coelhos, a molécula atinge o espago sub-retiniano dos
animais, o que explica o efeito clinico rdpido dessa medicacao
quando utilizada em olhos humanos®®. O bevacizumabe re-
duz a neovascularizacdo e diminui a permeabilidade vascular
em pacientes com degeneracdo macular relacionada a idade
(DMRI) e retinopatia diabética. Também, mostrou-se eficiente
em oclusdes vasculares da retina, neovascularizacio corneana,
glaucoma neovascular e retinopatia da prematuridade!>+2,

Recentemente, foi disponibilizado aos oftalmologistas
um fragmento de anticorpo humano recombinado capaz de
inibir o VEGF, o ranibizumabe (Lucentis, Genentech). Em
ensaios clinicos prospectivos, essa medicacdo estabilizou a
visdo em aproximadamente 95% dos pacientes com membra-
na neovascular sub-retiniana secundaria a DMRI durante o
primeiro ano de tratamento e em aproximadamente 90% ao
final do segundo ano®’?®. Entretanto, a curta meia-vida dos
anticorpos monoclonais na cavidade vitrea ¢ uma das limita-
¢oes do tratamento. Doengas coriorretinianas cronicas neces-
sitam de multiplas aplicagdes, com consequente aumento do
risco de complicac¢des graves relacionadas ao procedimento,

como descolamento de retina, hemorragia vitrea ou endoftal-
mite. Além disso, devem ser considerados o desconforto do
paciente e a possibilidade de diminui¢ao da adesdo ao trata-
mento®?,

Sistemas de liberacdo controlada

Uma alternativa para que se mantenham niveis terapéuti-
cos do farmaco no meio intraocular sdo os sistemas intravitreos
de liberacdo controlada de medicamentos para o segmento
posterior do olho. Estudados por diversos grupos, esses siste-
mas utilizam diferentes tecnologias, como lipossomos, micro-
particulas, sistemas de reservatdrios ou matriciais. A duragdo
de qualquer sistema € diretamente proporcional a quantidade
de farmaco armazenada nele. Quanto maior a velocidade de
difusdo, mais rdpida a liberacdo e mais breve a duracdo do
sistema. Para determinada velocidade de liberag¢do, quanto
maior for a quantidade de medicamento inicialmente dispo-
nivel no implante, mais prolongada serd a duragdo da libera-
cdo do sistema e por mais tempo serd possivel manter os
niveis intraoculares do medicamento®639,

Sistemas de liberacdo controlada - lipossomos

Sistemas de lipossomos sdo compostos por vesiculas bio-
compativeis e biodegradaveis, com estrutura semelhante a de
membranas celulares, que formam uma dupla camada de lipi-
deos separados por uma fase aquosa, com um componente
aquoso interno. Podem ser utilizados para armazenar o medi-
camento dentro dessas vesiculas por diferentes meios, redu-
zindo efeitos colaterais e tornando os farmacos ja existentes
mais seguros. Proporcionam maiores concentrac¢des no tecido
alvo, e assim potencializam o efeito terapéutico do farmaco,
tornando-o mais eficiente®”.

Farmacos lipofilicos ligam-se a membrana da vesicula,
enquanto os farmacos lipofébicos ou polares permanecem
encapsulados na por¢cdo aquosa dentro do lipossomo. Séries
de estudos demonstram aumento da meia-vida, especificida-
de e biodisponibilidade através de membranas, bem como
diminuicdo da toxicidade de antibidticos, antifliingicos, anti-
virais e antimetabdlicos encapsulados em lipossomos, além
da prote¢do contra enzimas inativadoras. Dificuldades encon-
tradas nesses métodos incluem a complexidade de seu prepa-
ro, o processo de esterilizacdo e o uso de lipideos. Essas for-
mulas se espalham difusamente no vitreo, interferindo nas pro-
priedades Opticas e na acuidade visual do paciente, podendo
dificultar o exame da retina por um periodo de 14 a 21 dias®".

Sistemas de liberagdo controlada - microparticulas

Sistemas de microparticulas sdo usados para encapsular
medicamentos e assim aumentar sua meia-vida e limitar sua
toxicidade na retina. Microparticulas sdo constituidas por
polimeros, frequentemente de acido latico ou acido glicéli-
co, com tamanho entre 10 e 1000 nandmetros, mais facilmen-
te produzidas do que os lipossomos e permitem maior contro-
le de liberacdo do medicamento®!-3?,
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Sistemas de liberacdo controlada - implantes

O implante reservatério de ganciclovir (Vitrasert, Bausch
& Lomb), desenvolvido no inicio da década de 90, teve atua-
¢do importante no tratamento da retinite por citomegalovi-
rus. Funciona como um reservatério, implantado cirurgica-
mente e suturado na pars plana, do qual o medicamento se
difunde através da membrana semipermedvel, capaz de sus-
tentar a dose terap€utica por oito meses, sem picos de concen-
tragdo da droga. Permitiu pela primeira vez que os médicos os
administrassem de maneira controlada na cavidade vitrea,
evitando toxicidade sist€émica. O principal ponto negativo
desse sistema é a necessidade de uma esclerotomia ampla
para inser¢do do dispositivo, de 3 a 5 milimetros, que pode
elevar o risco de complicagdes, como descolamento de reti-
na, hemorragias e infec¢gdes. Implante semelhante de dexame-
tasona também foi desenvolvido®?.

Outros implantes intravitreos utilizam o sistema matricial
para liberagdo controlada de medicamentos. Compostos por
uma plataforma polimérica biodegradavel (acido latico e gli-
colico) que libera o medicamento de sua estrutura conforme
se hidrolisa, foram desenvolvidos com corticdides como fluo-
cinolona e dexametasona. Estudados no tratamento de uvei-
tes posteriores ndo infecciosas, atingiram resultado clinico
por até 3 anos, entretanto com complica¢des importantes,
como glaucoma, catarata e oclusdes vasculares da retina. Essas
complicagdes foram interpretadas como efeito colateral das
altas doses do medicamento utilizado@*3439,

Outras aplicagoes da farmacologia ocular

A farmacologia ocular também esta envolvida no desen-
volvimento de compostos que auxiliam procedimentos cirtr-
gicos vitreorretinianos, como substitutos vitreos e corantes.
Corantes sdo componentes quimicos que se ligam a substan-
cias e alteram sua aparéncia, facilitando assim a diferencia-
¢do de outros tecidos e atuando como ferramentas tteis para a
identificacdo de microestruturas durante procedimentos ci-
rirgicos®3®. Uma técnica cirdrgica especifica utilizada em
cirurgias de macula envolve a retirada da membrana limitan-
te interna, e trabalhos apontam uma progressiva experiéncia
cirdrgica com corantes como a indocianina verde, azul bri-
lhante (ideais para corar a membrana limitante interna), azul
de tripan e azul patente (indicado para corar a membrana
epirretiniana) e acetonido de triancinolona (que se deposita
sobre a hial6ide posterior, facilitando assim sua identifica-
¢d0)©349, Pesquisas laboratoriais sdo realizadas para se esta-
belecer mecanismos de toxicidade dos corantes conhecidos
(concentragdes, osmolaridade, carga elétrica, fototoxicida-
de), assim como explorar a capacidade de tingimento dos
novos corantes®-40,

Consideragoes finais

O desenvolvimento da farmacologia ocular aplicada a
terapéutica das doengas que acometem a cavidade vitrea,
retina e cordide impulsiona a pesquisa de novas drogas, me-
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todologias de controle de liberacdo de medicamentos no
local da doenga e outras aplicagdes como a cromovitrecto-
mia. O médico oftalmologista necessita de conhecimento
clinico e farmacolégico para otimizar o efeito terapéutico do
nimero crescente de farmacos com diferentes mecanismos de
acdo para tratamento das doengas vitreorretinianas. Atual-
mente, mesmo os casos de conduta cirtirgica envolvem farma-
cologia ocular.

O desenvolvimento de novos principios ativos é uma das
fronteiras da farmacologia ocular moderna. Nesse contexto, o
desenvolvimento de metodologias que viabilizem o acesso
de farmacos ao tecido-alvo e mantenham sua concentragio de
maneira segura em niveis satisfatérios por tempo determina-
do pode ser tdo importante quanto o desenvolvimento de
novos principios ativos terapéuticos. Novos estudos sdao ne-
cessdrios para otimizar o uso dos fairmacos no segmento pos-
terior do olho.

ABSTRACT

Retinal diseases are frequently causes of impaired visual
acuity and blindness. Recent progress in ocular pharmaco-
logy leads to the development of new promising drugs and
better functional outcomes. Drug delivery and local manage-
ment of diseases affecting the choroid and retina should
enable better a natomical and functional outcomes. An over-
view of ocular pharmacology, emerging drug technologies
and drug delivery is provided. Some relevant clinical featu-
res are discussed.

Keywords: Eye diseases/drug therapy; Retinal diseases/drug
therapy; Choroidal diseases/drug therapy; Drug delivery sys-
tems; Vitrectomy; Coloring agents
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