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Iontophoresis for ocular drug delivery
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Iontoforese no transporte ocular de drogas

O método mais comum de administração de drogas no olho é por meio de
colírios. Entretanto, por este método, não é possível atingir a concentração
terapêutica nos fluidos e tecidos posteriores do olho. A administração
sistêmica apresenta reduzido acesso ao segmento posterior do olho
devido à presença das barreiras oculares. Injeções subconjuntivais e
retrobulbares não são capazes de proporcionar níveis adequados da
droga, e a injeção intravítrea é método invasivo, inconveniente e que apre-
senta riscos de perfuração do bulbo ocular ou descolamento da retina. A
iontoforese, no entanto, apresenta-se como alternativa para o transporte
de doses terapêuticas de drogas para o segmento posterior do olho. A
iontoforese é uma técnica que consiste na administração de drogas para
o organismo através dos tecidos, utilizando um campo elétrico. O eletrodo
ativo, que se encontra em contato com a droga, é colocado no local a ser
tratado, e um segundo eletrodo, com a finalidade de fechar o circuito
elétrico, é colocado em outro local do organismo. O campo elétrico facilita
o transporte da droga, que deve se encontrar, preferencialmente, na forma
ionizada. A iontoforese pode ser considerada como um método seguro e
não invasivo de transporte de drogas para locais específicos do olho.
Aplicada experimentalmente para o tratamento de doenças oculares, esta
técnica tem evoluído muito nos últimos anos e, atualmente, testes clínicos
de fase III encontram-se em andamento.
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INTRODUÇÃO

Em tratamentos de doenças oftálmicas, é necessário o transporte de
drogas para o bulbo ocular, embora as condições para este transporte
variem dependendo do objetivo médico em particular. Por exemplo, os
níveis de concentração de uma droga podem ser requeridos no humor vítreo
para tratar uma doença específica do segmento posterior do olho. Entretan-
to, para outras condições patológicas, pode ser eficiente o transporte e a
distribuição de uma droga sobre toda a superfície da esclera ou para tecidos
intra-esclerais. Portanto, dependendo da doença a ser tratada, pode ser
necessária a aplicação de uma droga destinada a uma ampla área ocular ou
a concentração em uma pequena região do olho(1).

Um método tradicional de administração de drogas na superfície ocular
é por meio de colírios. Utilizando este método, vários tipos de drogas
podem ser transportados para o olho, tais como antibióticos, corticosterói-
des, antihistamínicos, entre outros. A utilização de colírios, entretanto, é
eficiente para o tratamento de doenças do segmento anterior do olho, mas
pode causar toxicidade na córnea devido à presença de conservantes nas
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formulações e, geralmente, são necessárias administrações
repetidas freqüentes. O tratamento com colírios não é efetivo
em doenças do segmento posterior do olho, pois a droga é
rapidamente eliminada pelas lágrimas, além de não ser capaz
de atingir concentrações terapêuticas adequadas no vítreo, na
retina e na coróide. A administração sistêmica, muitas vezes
utilizada, apresenta reduzido acesso ao segmento posterior do
olho devido à presença das barreiras hemato-aquosa e hema-
torretiniana e pode promover importantes efeitos adversos ao
paciente. Injeções subconjuntivais e retrobulbares também
não são capazes de proporcionar níveis adequados da droga,
enquanto a injeção intravítrea é um método invasivo, inconve-
niente e algumas vezes apresenta riscos de perfuração do
bulbo ocular ou descolamento da retina. Atualmente, a ionto-
forese é uma técnica que tem sido proposta como alternativa
para o transporte de doses terapêuticas de drogas para o
segmento posterior do olho(1).

A iontoforese, termo grego que significa transferência
iônica, é um procedimento em que íons são conduzidos atra-
vés de uma barreira por uma corrente elétrica de baixa intensi-
dade, a qual modifica a permeabilidade das células e facilita a
penetração de drogas ionizadas através das membranas bioló-
gicas(2). A energia elétrica utilizada, por aumentar o grau de
penetração dos íons, proporciona uma maior concentração da
droga no local de ação desejado(3). O principal mecanismo
pelo qual a iontoforese aumenta a penetração de substâncias
ionizadas pode ser simplificado como: “cargas semelhantes se
repelem e cargas opostas se atraem”.

A iontoforese é definida como um processo de transferência
de drogas ionizadas através de uma membrana, como a córnea,
para um tecido pelo uso de uma diferença de potencial elétrico
entre dois eletrodos(4). O transporte por iontoforese depende de
uma força eletromotiva que repele íons de um eletrodo de mes-
ma carga e os faz migrar para um eletrodo de carga oposta.

O processo da iontoforese para terapia local deve, geral-
mente, obedecer alguns requisitos, tais como: a droga deve
ser utilizada no seu estado ionizado e aplicada no eletrodo de
mesma carga; e a condição ou doença em tratamento precisa
ser em uma superfície do organismo ou próximo a ela. Como
vantagem, efeitos adversos sistêmicos são eliminados duran-
te curtos tratamentos já que a quantidade de droga que atinge
a corrente sangüínea é reduzida(4).

Os principais benefícios da iontoforese são: a redução dos
riscos e inconvenientes da infusão intravenosa contínua; a
prevenção de alterações inter e intrapaciente na absorção e
metabolismo, muitas vezes observada após administração oral
do medicamento; o aumento da eficácia terapêutica pela elimi-
nação do metabolismo de primeira passagem pelo fígado; a
redução da possibilidade de superdosagem ou subdosagem,
pelo transporte contínuo da droga, programado dentro da
faixa terapêutica desejada; a possibilidade de utilização de
uma droga com curta meia-vida biológica; o fornecimento de
um regime terapêutico simplificado, levando a melhor aceita-
ção do paciente ao tratamento; a possibilidade de término

imediato da medicação, caso necessário, por uma simples in-
terrupção da entrada de droga pelo sistema de iontoforese; o
rápido início de liberação da droga no tecido; e o ajuste do
perfil da corrente para atingir a cinética de liberação desejada
da droga(2). Outras vantagens incluem a possibilidade de uma
difusão adequada da droga no olho devido à obtenção de
concentrações maiores e mais prolongadas na retina e no
vítreo; a segurança do sistema de iontoforese para os pacien-
tes, já que os aplicadores utilizados são estéreis e não se
observam alterações significativas nem sinais de infecção ou
ulceração no local; a ausência de dor durante a aplicação,
sendo necessária apenas à administração tópica de anestési-
co para evitar o desconforto do contato do aplicador com o
olho; a rapidez da aplicação, não sendo necessárias salas
especiais ou preparação prévia do paciente; a economia do
tratamento, por não requerer hospitalização e não utilizar ele-
vadas quantidades de droga; e, segundo estudos em anda-
mento, por possibilitar o tratamento de várias doenças, tais
como inflamações, infecções bacterianas e fúngicas, hiper-
vascularização, entre outras(1).

As maiores desvantagens do transporte de drogas por
iontoforese são os riscos de queimaduras e choques resultan-
tes da utilização de correntes elétricas elevadas e por longos
períodos. Os riscos de queimadura podem ser causados por
fatores como o contato dos eletrodos com o olho, superdosa-
gem, presença de lesões no local de aplicação, alterações
significativas de pH e elevada intensidade da corrente(2).

Os primeiros relatos da utilização da iontoforese datam de
1900, quando o pesquisador Leduc(5) relatou o potencial deste
procedimento como sistema de transporte de drogas ao obser-
var que coelhos sofreram ataques letais minutos após a introdu-
ção de estricnina por iontoforese transcutânea. Harris(6), em
seguida, descreveu as primeiras aplicações da iontoforese na
medicina, utilizando a técnica para o transporte das seguintes
substâncias: sulfato de cobre para o tratamento de tinea pedis e
cervicite crônica, sulfato de zinco para o tratamento de otite
crônica e rinite vasomotora, nitrato de prata para o tratamento
de osteoartrite e artrite reumatóide. A iontoforese também foi
utilizada no transporte de pilocarpina transcutânea em pacien-
tes com fibrose cística(7), de corticosteróides para o tratamento
de condições músculo-esqueléticas e urológicas(8), de anes-
tésicos locais na membrana timpânica e na mucosa periodon-
tal(9-10), de fluoreto de sódio para redução da sensibilidade den-
tal(11), de monofosfato de vidarabina para o tratamento de
Herpes simplex(12) e de gentamicina no controle de queimaduras
auriculares(13).

Em oftalmologia, a iontoforese foi empregada pela primeira
vez em 1908 quando o pesquisador alemão *Wirtz(1) utilizou uma
corrente elétrica sobre a superfície do bulbo ocular, visando o
tratamento de condições como úlceras de córnea, ceratite e epis-
clerite. Jones, Maurice e Hughes, Maurice originalmente publica-
ram a idéia de utilização da iontoforese para o aumento do

* Wirtz (1908) apud(1)
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transporte de drogas nos tecidos oculares(14-15) e, a partir desta
época, os métodos de aplicação da iontoforese foram revistos.

Em particular, observou-se que, quando se utiliza baixa
intensidade de corrente elétrica, a técnica é segura e não induz
alterações estruturais na córnea(16-17). Diferentes aplicações
da iontoforese em oftalmologia clínica e experimental, princi-
palmente no tratamento de infecções bacterianas e virais, in-
flamações, glaucoma, entre outras patologias que afetam mi-
lhões de pessoas a cada ano em todo o mundo, têm sido
descrita(1,16-21).

A iontoforese é uma técnica de interesse particular no
transporte de várias drogas, para diferentes tecidos do olho,
incluindo o segmento posterior e, principalmente, para o espa-
ço subretiniano para atingir a retina e a coróide(1). É uma
técnica não-invasiva e sua aplicação pode ser repetida quan-
tas vezes forem necessárias, sem o risco de efeitos adversos.
Por meio dela é possível transportar moléculas clássicas, no-
vas drogas, assim como oligonucleotídeos(18). A iontoforese
permite novas modalidades terapêuticas para tratar doenças
oculares degenerativas, já que ela contribui para o acúmulo
preferencial de drogas na úvea e na retina, tecidos alvos para
possível terapia gênica de doenças oculares humanas.

Técnica da iontoforese

O sistema de iontoforese, geralmente, é composto por um
aplicador ocular estéril, normalmente descartável, o qual rece-
be a droga, e uma fonte de energia elétrica (gerador à base de
bateria) conectada a um eletrodo de retorno(4). O aplicador
deve conter tubos de conexão ao gerador, ao eletrodo de
retorno e a uma seringa por onde a droga é injetada no aplica-
dor (Figura 1).

A formulação da droga contendo a molécula ionizada é
colocada no aplicador, sendo este o compartimento do eletro-
do de mesma carga, ou seja, uma droga carregada positiva-
mente deve ser colocada no compartimento anodo(4). Outro
eletrodo é colocado em outro local do organismo para comple-
tar o circuito elétrico (Figura 2). A droga, portanto, servirá
como condutora de corrente através dos tecidos do olho.

A iontoforese envolve a aplicação de uma corrente elétrica
direta, a qual supera a resistência superficial do epitélio da
córnea, conduzindo a droga através do epitélio corneal semi-
permeável, para tecidos oculares internos, tais como o
estroma corneal e o humor aquoso(23) (Figura 3).

No momento em que a corrente é aplicada, o campo elétrico
direciona o movimento dos íons presentes de forma que cargas
positivas no compartimento anodo movem-se em direção ao
catodo, enquanto os ânions movem-se na direção oposta(3).

A iontoforese anodal ocorre quando um eletrodo anodo
(carga positiva) é colocado em uma solução contendo íons da
droga carregados positivamente (cátions) e o catodo (carga
negativa) é colocado em uma solução receptora em localização
próxima(4). A iontoforese catodal é o contrário da anodal e
envolve o movimento de um ânion (Figura 4).

Diversos fatores podem influenciar o mecanismo de transpor-
te de drogas pela iontoforese, entre eles destacam-se a estrutura
da droga, o comportamento dos íons do soluto em solução
incluindo a condutividade, a resistência do transporte do íon
através do tecido, a composição dos veículos utilizados e a
influência de outros íons presentes no processo de transporte de
droga(3). Estes fatores devem ser avaliados para o desenvolvi-
mento de um sistema de iontoforese prático e eficiente.

A iontoforese apresenta o potencial de ultrapassar muitas
barreiras físicas para a absorção tópica de drogas. Em geral,
uma aplicação clínica bem sucedida precisa obedecer aos se-
guintes requerimentos: as moléculas das drogas devem ser
relativamente pequenas e estar predominantemente ionizadas
no pH fisiológico do olho(4).

O olho é um órgão ideal para o transporte de drogas por
iontoforese, pois o humor aquoso e o humor vítreo são exce-
lentes condutores elétricos(18). Além disso, sendo a córnea
avascular, a passagem de íons ocorre sem que eles sejam
eliminados pela circulação sangüínea.

Figura 1 - Modelo de um sistema de iontoforese. (A) tubos e seringas,
(B) aplicador e (C) gerador(22)

Figura 2 - Fotografia mostrando a aplicação do sistema de iontoforese
no olho de um paciente(22)
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O transporte de drogas utilizando a iontoforese ocorre
através de regiões de baixa resistência elétrica. As rotas po-
dem ser ou não as mesmas que aquelas utilizadas durante a
difusão passiva de solutos, já que a aplicação de um potencial
elétrico pode causar modificações na permeabilidade do teci-
do e criar novas vias de penetração(2).

Hughes e Maurice(15) detalharam fatores que controlam a
penetração de drogas por meio da iontoforese, sendo a intensi-
dade da corrente, i, e a duração da iontoforese, t, os principais
parâmetros. Além disso, a penetração pode também ser pro-
porcional à concentração da droga, Cd. A concentração de
substâncias ionizadas adicionais, Ci, que competem com a dro-
ga no transporte da corrente, é um outro fator que controla a
penetração da droga. A permeabilidade da droga no tecido, Pd,
e a dos íons competidores, Pi, são variáveis que também influ-
enciam a penetração. Observando estes parâmetros, foi pro-

posta a equação representada a seguir para quantificar a quan-
tidade de droga, md, que penetra no epitélio durante a
iontoforese, sendo F a constante de Faraday (9,65 x 104 Cmol-1):

Md =
       iPdCdt

F(PdCd + PiCi)

No caso de a concentração da droga ser muito mais eleva-
da que a concentração dos íons competidores, a intensidade
da corrente e a duração da iontoforese se tornam as únicas
variáveis determinantes da penetração da droga.

A quantidade de droga transportada é diretamente propor-
cional à quantidade de carga passada, que depende da dura-
ção da corrente aplicada e da área da superfície ocular em
contato com o compartimento ativo do eletrodo(2). Um estudo
de permeabilidade cutânea, realizado por Sanderson et al,
mostrou que o aumento da área de aplicação da iontoforese
permitiria uma aplicação de maior corrente, de forma que um
fluxo adequado poderia ser obtido para solutos com dificulda-
de de transporte(24). Entretanto, o valor máximo da corrente
que pode ser utilizado é limitado por motivos de segurança ao
paciente.

O tampão utilizado na solução doadora durante a iontofo-
rese deve assegurar que a maioria das moléculas se encontre
na forma ionizada e que nenhuma mudança significativa de pH
ocorra durante a utilização do sistema(3). Os íons presentes no
tampão, no entanto, competem com os íons da droga durante o
transporte, principalmente quando o veículo contém íons
sódio e/ou cloreto, os quais podem predominar sobre a pene-
tração devido ao menor tamanho iônico e a melhor mobilidade
quando comparados aos íons das drogas. Portanto, o tampão
ideal é aquele que contém íons em uma determinada concen-
tração que torna sua contribuição mínima para a corrente
transportadora mas que apresenta capacidade tamponante
suficiente para manter o pH próximo da estabilidade.

Entre as substâncias que apresentam íons de tamanhos
semelhantes, o fluxo iontoforético varia de acordo com a natu-
reza (ânion ou cátion) e o tamanho da carga desses íons(3).

A concentração da droga e seu impacto no fluxo iontoforéti-
co é um parâmetro bastante estudado e discutido(2). Um simples
aumento na quantidade de droga na formulação, não ne-
cessariamente aumenta o número de moléculas transportadas
na membrana; as propriedades físico-químicas da droga podem
afetar a capacidade da molécula de interagir com as estruturas
dos tecidos durante o transporte iontoforético. As formas de
sais das drogas são preferíveis para o transporte por iontofore-
se devido à alta densidade de carga e solubilidade.

O desenvolvimento de um sistema de iontoforese envolve
um fluxo elétrico direto, controlável, que completa um circuito
elétrico no organismo(1). O tipo e a carga do eletrodo utilizado
para a transferência de elétrons são fatores muito importantes.
O eletrodo de platina tem se mostrado o melhor pois reduz a
liberação de íons que o constituem e a toxicidade.

Figura 3 - Esquema representativo da atuação da iontoforese no olho(22)

Figura 4 - Esquema da técnica de iontoforese. O cátion (+) representa uma
droga com carga positiva, que será transportada por iontoforese anodal
(→→→→→); o ânion (-) representa uma droga com carga negativa que será
transportada por iontoforese catodal (→→→→→). Adaptado de Lai and Roberts(4)

Bateria

CatodoAnodo

Tecido
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Aplicações e estudos

O transporte de drogas no olho por iontoforese tem sido
bastante estudado, principalmente para o tratamento de doen-
ças do segmento posterior.

Estudos preliminares em que o sulfato de gentamicina foi
aplicado por iontoforese em olhos de macacos, mostraram que
a técnica foi segura, efetiva e apresentou-se como um método
não-invasivo de produção de elevada concentração de antibi-
ótico no humor vítreo(25).

Em um modelo de ceratite bacteriana provocada por Pseu-
domonas, o método de iontoforese ocular de gentamicina,
tobramicina ou ciprofloxacina mostrou-se superior ao trata-
mento com colírios na redução de Pseudomonas na córnea(23).
Além disso, a técnica se mostrou segura e não tóxica para o
epitélio corneal de coelhos.

O potencial da iontoforese no tratamento de doenças ocu-
lares experimentais foi estudado por Behar-Cohen et al(16).
Este grupo de pesquisadores avaliou os benefícios da ionto-
forese ocular, em ratos, no tratamento de uveíte experimental
induzida por endotoxina, utilizando dexametasona como dro-
ga. Os resultados mostraram que o tratamento da uveíte foi tão
efetivo quanto à administração intraperitoneal da droga, sem a
ocorrência de efeitos adversos.

Asahara et al avaliaram a transferência de um oligonucleo-
tídeo (S-ODNs) para os tecidos oculares por iontoforese, a
estabilidade da substância no olho e a possibilidade de danos
aos tecidos oculares de coelhos(26). Os pesquisadores obser-
varam que o S-ODNs foi detectado na câmara anterior, no
vítreo e na retina após 5, 10 e 20 minutos, respectivamente, de
início da iontoforese. Neste estudo, não foi observado ne-
nhum sinal de inflamação ou degeneração nos tecidos ocula-
res provocado pela técnica. Os resultados mostraram que a
iontoforese é um método efetivo de transporte de genes para
olhos de coelhos.

A avaliação da penetração intra-ocular de succinato de
metilprednisolona também foi estudada pelo grupo de Behar-
Cohen et al(27). Neste trabalho, o perfil farmacocinético da
droga foi comparado após sua administração em olhos de
coelhos por meio de iontoforese ou injeção intravenosa. Os
resultados obtidos mostraram que no grupo de animais ao
qual a técnica de iontoforese foi aplicada, as concentrações da
droga foram maiores com o aumento da intensidade e da dura-
ção da corrente. Quando comparados aos da administração
intravenosa, utilizando a iontoforese, foram obtidos níveis
mais elevados e sustentados de metilprednisolona na retina e
na coróide dos olhos de coelhos e também uma absorção
sistêmica insignificante. Além disso, a técnica não promoveu
toxicidade clínica ou lesões histológicas.

Voigt e colaboradores avaliaram o potencial da iontoforese
no aumento da penetração ocular de oligodesoxi-ribonucleotí-
deos (ODNs) em ratos(28). Foi observado que a iontoforese
facilitou a penetração do ODN intacto nos tecidos intra-ocu-
lares de ratos e concluiu-se que o transporte desta substância
pode ser significativamente aumentado utilizando esta téc-

nica, demonstrando seu potencial na terapia gênica de doen-
ças oculares humanas.

Em um estudo realizado por Vollmer et al, a concentração e
a distribuição da amicacina, transportada para olhos de coe-
lhos por meio de iontoforese, foram avaliadas(29). Os resulta-
dos mostraram que concentrações de amicacina no humor
vítreo, segmento anterior, esclera, retina e coróide encontra-
vam-se acima da concentração inibitória mínima e que a droga
foi transportada para os tecidos oculares de maneira reprodu-
tível e controlável.

Em um trabalho desenvolvido por Monti et al, foi avaliado,
in vitro, o efeito da iontoforese na penetração de maleato de
timolol e cloreto de betaxolol em córneas de coelhos(20). A
penetração corneal do timolol, uma substância mais hidrosso-
lúvel, foi superior à do betaxolol, substância mais lipossolú-
vel, quando se utilizou a iontoforese. Observou-se que, para
ambas drogas, a penetração transcorneal por meio da iontofo-
rese foi influenciada apenas pela intensidade da corrente e
pelo tempo de duração do tratamento. O aumento da penetra-
ção corneal observado não foi acompanhado por sinais de
lesão no epitélio corneal.

Em um modelo de neovascularização, o potencial da ionto-
forese no transporte de oligonucleotídeos (ODN) para olhos
de ratos foi avaliado(30). Os ODNs aplicados topicamente, sem
a utilização de corrente elétrica, não penetraram na córnea e se
mantiveram na camada superficial do epitélio. ODNs transpor-
tados por iontoforese penetraram em todas as camadas da
córnea e também foram detectados na íris. Nas córneas que
receberam indução de neovascularização, os ODNs foram lo-
calizados dentro das células endoteliais vasculares do estro-
ma. A corrente aplicada durante a iontoforese não promoveu
nenhum sinal detectável de lesão ocular.

A tolerância ocular da iontoforese foi estudada em volun-
tários sadios(31). Foram utilizados aplicadores de hidrogel con-
tendo solução salina balanceada. Os voluntários foram avalia-
dos antes e após 22 horas da aplicação da técnica. Os aplica-
dores foram bem tolerados e nenhuma alteração clínica signifi-
cativa foi observada nos olhos dos pacientes.

A eficácia da penetração de gentamicina na córnea de
coelhos utilizando iontoforese foi estudada por Frucht-Pery et
al(21). Neste estudo, discos de hidrogel contendo sulfato de
gentamicina foram montados no eletrodo de iontoforese. Os
resultados mostraram que a taxa de penetração de gentamicina
na córnea foi influenciada pela intensidade da corrente e/ou
pela duração da iontoforese.

Em pesquisa realizada em bancos de dados de patentes de
referência, tais como o Brasil. Instituto Nacional da Proprieda-
de Industrial - INPI -(32), o “United States Patent and Trade-
mark Office”(33), o “Delphion Research Intellectual Property
Network”(34), o “European Patent Office”(35) e o “The Intellec-
tual Property Digital Library Web”(36), foram encontradas 13
patentes que descrevem a utilização da iontoforese no trans-
porte ocular de drogas. Por exemplo, a patente US 6,154,671
intitulada “Dispositivo de transferência de pelo menos um
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produto ativo no interior do globo ocular humano por meio de
iontoforese” descreve um sistema em forma de anel para trans-
ferência de pelo menos uma droga para o interior do bulbo
ocular por meio de iontoforese. Esse dispositivo compreende
um reservatório contendo a droga que pode ser aplicado
sobre o olho de um paciente(37). Tal reservatório apresenta um
eletrodo ativo de superfície colocado frente a frente com um
tecido ocular situado na periferia da córnea e também um
eletrodo de retorno colocado em contato com as pálpebras
parcialmente fechadas do paciente. Uma corrente constante
de 400 µA é aplicada por 4 minutos, o que torna a penetração
da droga uniforme na região a ser tratada.

A patente US 6,697,668 intitulada “Sistema iontoforético
ocular e método de utilização do mesmo” descreve um sistema
de iontoforese ocular para o transporte de um interferon para
uma região afetada do olho(38). Este sistema é composto por
um eletrodo ativo associado a uma matriz, a qual contém um
interferon capaz de tratar condições virais, imunorregulatórias
e/ou de neovascularização. A corrente utilizada é ajustada
para valores entre 0,5 e 4,0 µA, por um período entre 5 e 20
minutos. O método desta invenção compreende a associação
do interferon com uma matriz do sistema de iontoforese, a
associação do sistema de iontoforese ocular com o olho do
paciente, o transporte de quantidades efetivas do interferon
para a área afetada e o tratamento da área afetada do paciente,
reduzindo ou eliminando os efeitos de condições virais,
imunorregulatórias e/ou de neovascularização.

PERSPECTIVAS

Diferentes propostas de tratamento utilizando a iontofore-
se têm sido avaliadas, entre elas a prevenção de efeitos adver-
sos relacionados ao uso de corticosteróides; o aumento da
concentração local de antibióticos e a redução de seus efeitos
adversos; o transporte para o local desejado de drogas contra
citomegalovírus; a redução de infecções fúngicas; o controle
da degeneração macular pelo transporte de agentes anti-an-
giogênicos diretamente para os neovasos da retina e pela
terapia gênica por meio do transporte de oligonucleotídeos
para as células retinianas; o controle da retinopatia diabética
pelo bloqueio do início da reação de cadeia que leva à neovas-
cularização, por meio da introdução de oligonucleotídeos no
núcleo das células; o tratamento de retinoblastomas pelo
transporte de carboplatina(22).

Um estudo clínico de fase III, em realização na França e nos
Estados Unidos, que objetiva avaliar a eficácia da técnica de
iontoforese no transporte de um corticosteróide para o trata-
mento de inflamações oculares, encontra-se em andamento. Cen-
tenas de pacientes com doenças inflamatórias graves, tais como
uveíte, endoftalmite e edema macular foram tratados com sucesso
utilizando esta técnica. Um outro estudo clínico, que ainda se
encontra no início, visa o tratamento de edema macular(22).

O papel da iontoforese no campo da oftalmologia está
sendo constantemente redefinido. Esta técnica, a julgar pelos

estudos em andamento, terá importância como sistema de
transporte local de drogas que não penetram facilmente na
região intra-ocular e que requerem administrações repetidas
por um longo período utilizando diferentes vias, as quais
apresentam inconvenientes.

A iontoforese pode ser considerada como um método não-
invasivo e não traumático designado para promover uma am-
pla penetração e transporte intra-ocular de drogas(18). Basea-
da na aplicação de uma corrente elétrica contínua de baixa
intensidade, ela abre novas possibilidades de tratamento de
doenças do segmento posterior do olho. A aplicação clínica
da técnica aqui descrita, como um meio de aumentar a penetra-
ção ocular de drogas e atingir tecidos específicos do olho,
pode promover a obtenção de índices terapêuticos adequados
de drogas visando o tratamento de diferentes doenças ocula-
res e minimizando complicações indesejáveis dos métodos de
tratamento atualmente disponíveis.

ABSTRACT

The most traditional method of ocular drug delivery is through
the use of eyedrops. However, by this method, the therapeutic
concentration in deep ocular fluids and tissues can not be
efficiently reached. Systemic administration presents poor
access to the posterior segment of the eye due to ocular
barriers. Subconjuntival and retrobulbar injections are not
able to produce adequate levels of the drug, and intravitreal
injection is an invasive and problematic procedure that may
involve the risk of ocular perforation or retinal detachment.
Thus, iontophoresis presents an alternative technique for the
delivery of therapeutic drug doses to the posterior segment of
the eye. Iontophoresis is a technique that consists of the
administration of drugs to the body through tissues using an
electric field involving a small potential difference. The active
electrode, which is in contact with the drug, is placed at the
site to be treated, and a second electrode, with the purpose to
close the electric circuit, is placed at another site of the body.
The electric field facilitates the transport of the drug that
should be mainly ionized. Iontophoresis is considered to be a
safe and noninvasive technique of drug delivery to specific
sites of the eye. This technique, experimentally applied to the
treatment of ocular diseases, has advanced in the last years
and, at present, phase III clinical trials are in progress.

Keywords: Iontophoresis/methods; Eye diseases/therapy; Drug
delivery systems; Eye/metabolism; Technology, pharmaceutical
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