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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ações de Saúde e Geração de Conhecimento nas Ciências Médicas” 
é uma obra que tem como foco principal a discussão científica por intermédio de 
trabalhos diversos que trazem implicações práticas, alicerçadas teoricamente. 

A intenção desta obra é apresentar a pluralidade de saberes e práticas por 
meio de estudos desenvolvidos em diversas instituições de ensino e de pesquisa 
do país. O e-book reúne pesquisas, relatos de casos e revisões que transitam nas 
várias especialidades e na multidisciplinaridade, constituindo-se em uma importante 
contribuição no processo de produção de conhecimento. 

A coletânea está organizada em três volumes com temas diversos. O volume 1 
contém 25 capítulos que representam ações de saúde por meio de relatos de caso 
e relatos de experiência vivenciados por universitários, docentes e profissionais 
de saúde, além de práticas de pesquisa acerca de estratégias ou ferramentas que 
envolvem o escopo do livro. 

O volume 2 contém 27 capítulos que tratam de pesquisas que utilizaram como 
fonte vários dados obtidos no Departamento de Informática do Sistema Único de 
Saúde (DATASUS), em sua maioria, além de dados de instituições de saúde e de 
ensino e estudos experimentais. O volume 3 contém 21 capítulos e é constituído por 
trabalhos de revisão de literatura.

Deste modo, esta obra apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados 
práticos obtidos pelos diversos autores, bem como seus registros de desafios e 
inquietações, de forma a contribuir para a construção e gestão do conhecimento. Que 
estes estudos também auxiliem as tomadas de decisão baseadas em evidências e 
na ampliação e fortalecimento de ações de saúde já em curso. 

Uma ótima leitura a todos!

Marileila Marques Toledo
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1 | 	INTRODUÇÃO

A incidência das afecções oftalmológicas 
que culminam com cegueira cresce a cada 
ano. A Organização Mundial de Saúde (OMS) 
apresentou dados de um estudo comparativo 
desde 1990, sobre estimativas relacionadas 
à perda da visão na população mundial. As 
estimativas para o ano de 2020 podem chegar 
a 76 milhões de cegos no mundo, podendo 
dobrar a incidência de deficiência visual, em 
um período de 30 anos. Em estudo realizado 
em 2013 a OMS avaliou as principais causas 
de deficiência visual em magnitude global, e 
constatou que 80% de todas elas são possíveis 

de prevenir ou tratar1. 
Frente essa realidade vários estudos 

têm-se voltado para as terapias das afecções 
oculares. O bulbo ocular é constituído por 
barreiras mecânicas, químicas e biológicas2,3, 
que limitam a ação, o tempo e a absorção 
dos fármacos. A administração local de 
medicamentos oftálmicos é a mais utilizada, 
porém a biodisponibilidade do fármaco fica 
comprometida pelos fatores como o piscar, a 
produção de lágrimas e a função de barreira 
da córnea4,5,6,7,8.

A utilização de outras vias de 
administração oftalmológica como a periocular 
e intraocular vem sendo relatadas como 
alternativas eficiências. Elas permitem o 
tratamento das afecções que acometem 
tanto o segmento anterior quanto o posterior, 
reduzem as barreiras mecânicas e químicas 
da córnea, permite que o fármaco alcance 
o tecido local desejado, e reduz os efeitos 
adversos sistêmicos7. Porém, existem 
limitações associadas ao uso dessas vias, 
como a necessidade do paciente estar sedado 
ou anestesiado, possibilidade de formação de 
granulomas, hematomas locais, descolamento 
de retina, irritação, dor e endoftalmites. Outro 
fator limitante é a manutenção da concentração 
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terapêutica do fármaco, que exige novas aplicações, que podem agravar ou aumentar 
as chances de complicações9,10. 

O desenvolvimento de sistema de liberação modificada de fármacos permite 
alterar o perfil de libertação a nível ocular, manter o nível terapêutico no tecido, 
oferecer menor citotoxicidade e maior biodisponibilidade do fármaco4,5,11. Os 
carreadores de fármacos podem apresentar diversas estruturas, dentre elas as 
partículas poliméricas. Os sistemas poliméricos têm sido relatados nas formulações 
oftalmológicas devido sua estabilidade, fácil elaboração e custo reduzidos, e podem 
ser matriciais (esferas) ou reservatórios (cápsulas)12,13,14.

Os carreadores poliméricos na escala de tamanho micro ou nanopartículas 
permitem formulações coloidais injetáveis, com características de longa ação e atuar 
em tecidos específicos ou células alvo. Ambos os sistemas permitem o transporte de 
fármacos de diferente natureza, tanto lipofílica quanto hidrófila12,13,14,15.

Este estudo objetiva uma revisão de literatura sobre as vias de administração 
oftalmológica, e as características dos sistemas de liberação modificada de fármacos, 
constituídos pelas partículas poliméricas no tratamento das afecções oftálmicas.

2 | 	REVISÃO DE LITERATURA

2.1 Anatomia do bulbo ocular

O bulbo ocular está inserido na órbita, uma cavidade óssea, que tem a função 
de protegê-lo. Pode ser dividido em dois segmentos, o anterior e o posterior. O 
segmento anterior é formado pela córnea, esclera, as câmaras anterior (humor 
aquoso -HA e íris) e posterior (HA, íris, corpo ciliar e lente). O segmento posterior é 
constituído pelo humor vítreo, coroide, retina, papila do nervo óptico e esclera2,3,16. 
Figura 1.

Os anexos do bulbo ocular são as pálpebras, aparato lacrimal e a conjuntiva.
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FIGURA 1 - Esquema ilustrativo do globo ocular em que se observam as estruturas e a divisão 
do bulbo em segmento anterior (córnea, íris, corpo ciliar) e segmento posterior (esclera, retina, 
nervo óptico e coroide). Fonte: adaptado http://www.fmrp.usp.br/curiosidades-sobre-catarata.

As pálpebras são revestidas de pele na face externa e recoberta pela conjuntiva 
na face interna, possui as glândulas tarsais e glândula lacrimal principal, que 
secretam respectivamente lipídeos e mucopolissacarídeos, e a porção aquosa que 
contribuem para formação do filme pré-corneal. As pálpebras têm as funções de 
proteção física do bulbo ocular contra traumatismos, pelo movimento de piscar, que 
contribui também, para distribuição do filme lacrimal, e drena o excedente da lacrima 
pelo ducto nasolacrimal2,17. 

A conjuntiva reveste a face interna das pálpebras, e segue em direção ao bulbo 
ocular, englobando-o até a junção cornoescleral ou limbo. O seu epitélio contêm 
células caliciformes e nódulos linfoides responsáveis pela produção de mucina que 
compõe o filme lacrimal, e proteção imunitária contra microrganismos. É ricamente 
vascularizada pelas artérias ciliares e palpebrais, e apresenta numerosos vasos 
linfáticos, que permitem acesso rápido e fácil de células para o tecido inflamado2,3. 

No segmento anterior do bulbo ocular a córnea é responsável pela estrutura e 
formato do bulbo, conferindo proteção e contenção do conteúdo intraocular. A região 
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de transição entre a córnea e a esclera é denominada limbo esclerocorneal. A córnea 
é a primeira estrutura transparente do bulbo ocular, suas principais funções são 
convergência dos raios luminosos e proteção do olho. Histologicamente é composta 
pelas camadas do epitélio, estroma, membrana de Descemet e endotélio, sua nutrição 
é feita pelo humor aquoso e o filme lacrimal. Os ramos sensitivos do nervo trigêmeo 
são ricamente distribuídos na sua superfície colaborando para proteção contra 
traumas e na manutenção da sua estrutura e função2,4. A permeabilidade corneana 
as substâncias é influenciada pelo peso molecular, lipofilia o estado ionização e a sua 
carga. Quanto ao tamanho da molécula o mais reduzido tem melhor permeabilidade 
devido o tamanho do poro intercelular da córnea18.

A íris é o diafragma que se estende do corpo ciliar e cobre a superfície 
anterior da lente, salvo a região central, formando uma abertura denominada 
pupila. Histologicamente é formada por tecido conjuntivo frouxo, vasos sanguíneos, 
cromatóforos e músculo liso. Essa estrutura divide o bulbo ocular em câmaras, 
anterior (espaço entre íris e córnea, preenchido pelo humor aquoso), e posterior 
(corresponde ao espaço entre a íris e a lente, preenchida pelo humor aquoso). O 
corpo ciliar apresenta as mesmas características histológicas da íris, sendo formado 
por músculos e zônulas de sustentação da lente, que atuam na produção do humor 
aquoso e no processo de acomodação visual, respectivamente2. O humor aquoso 
é um fluido transparente, composto de aproximadamente 98% de água, pequena 
quantidade de cloreto de sódio, potássio, cálcio, fosfato bicarbonato, ácido lático, ácido 
hialurônico e albumina. Têm função de fornecer nutrientes e oxigênio para córnea 
e lente, e também remover seus catabólitos, qualquer alteração na composição do 
mesmo pode levar alterações no metabolismo lenticular, gerando opacidade na sua 
estrutura. Sua drenagem é feita no ângulo iridocorneal na câmara anterior, mantendo 
assim um fluxo constante ente a câmara posterior e anterior2,3,5.

A lente é uma estrutura transparente, avascular, biconvexa, responsável pela 
refração da luz, focalização da imagem na retina e pela acuidade visual. A lente é 
formada pela cápsula anterior, córtex, núcleo da lente e cápsula posterior e localiza-
se posterior à íris e anteriormente a câmara vítrea, é sustentada pelas zônulas do 
corpo ciliar. Juntamente com a córnea, humor aquoso e o corpo vítreo formam o 
meio refrativo do bulbo ocular3,5.

O segmento posterior do bulbo ocular é formado pelo vítreo, coroide, retina, 
nervo óptico e esclera. O vítreo é um gel que ocupa 60-80% do segmento posterior do 
bulbo, composto por 98% de água, fibras colágenas, ácido hialurônico, aminoácidos, 
proteínas solúveis, sais e ácido ascórbico, que caracteriza sua viscosidade 2,17.

A coroide recobre toda a esclera a partir do nevo óptico até a região perilímbica, é 
formada por uma compacta rede de vasos sanguíneos ricamente pigmentados, sendo 
assim, responsável pela irrigação da retina, é um dos tecidos mais vascularizado 
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do corpo. Apresenta uma superfície refletora de luz chamada de tapetum lucidum, 
capaz de orientar a luz sobre a retina contribuindo para um melhor aproveitamento 
dos estímulos luminosos2,5.

A camada mais interna do bulbo ocular é formada pela retina, uma membrana 
transparente, responsável pela capitação, tradução e transmissão do estímulo 
luminoso pelo nervo óptico para córtex visual. A retina reveste a coroide, terminando 
na borda pupilar, sendo composta por dez camadas celulares, com destaque para 
as células fotorreceptoras constituída pelos cones e bastonetes17. A absorção de 
fármacos na retina não lesionada ocorre pelos seu transporte no epitélio pigmentar 
ou pelos vasos sanguíneos. No caso do transporte pelo epitélio da retina o fármaco 
pode absorvido pelos vasos presentes na coroide ou na esclera3,8.

Já a esclera circunda a superfície do bulbo, é formada por tecido conjuntivo 
rico em fibras colágenas, mais espessada na região anterior (0,53 ± 0,14 mm), do 
bulbo e mais fina no equador (0,39 ± 0,17 mm). Apresenta uma parede fibrosa com 
estrutura opaca, que mantêm o formato do olho, e serve de zona de inserção dos 
músculos extraoculares3,4,8.

O bulbo ocular é constituído de barreiras biológicas que garante sua proteção 
contra entrada de microrganismo e fármacos. A barreira hematoaquosa é um sistema 
seletivo, funciona como proteção física do segmento anterior do olho, composta pelos 
capilares do corpo ciliar e a íris. Atua controlando o fluxo de entrada do plasma para 
formar o humor aquoso, pelo processo de ultrafiltração secreção19. Essa barreira é 
menos restrita a movimentação de fármacos, que ocorre do humor aquoso para os 
vasos da íris, e corpo ciliar, devido seu tecido poroso, que facilita a passagem para 
corrente sanguínea sistêmica18.

A barreira hematorretiniana é composta pela junção das células endoteliais 
capilares da retina e epitélio pigmentar retiniano, é responsável pela absorção de 
nutrientes e eliminação de metabolitos em condições normais. As células de Muller, 
os astrocitos e epitélio pigmentar da retina desempenham um papel importante na 
homeostasia e permeabilidade da barreira hematorretiniana, controlando a entrada 
de nutrientes, fármacos e radicais livres na retina. Atua como barreira física nas 
trocas entre o plasma e o vítreo, pelos mecanismos de transporte ativo e difusão20.

	
2.2 Vias de administração oftalmológicas de fármacos

A administração de medicamentos para tratamento de afecções oculares tem 
como objetivo atingir o tecido local reduzindo os efeitos adversos sistêmicos. Segue a 
descrição das principais características das vias de administração de medicamentos 
ocular6. Figura 2
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Figura 2- Esquema ilustrativo das vias de administração ocular: local, periocular (subconjuntival, 
peribulbar, subteniniana, subrretiniana) e intraocular (intracameral, e intravítrea).

Adaptado de Davies 2000.

2.2.1. Via sistêmica

A administração sistêmica é uma alternativa não invasiva, o fármaco não 
precisa atravessar as barreiras da córnea, conjuntiva ou esclera, ele entra no 
bulbo ocular pela circulação sanguínea, para atuar intracameral é necessário que 
ultrapasse apenas as barreiras hematoaquosa e hematorretiniana. Todavia apenas 
uma pequena quantidade de fármacos ultrapassa estas barreiras, e são necessárias 
várias doses sistêmicas para a manutenção da concentração dos fármacos em níveis 
terapêuticos eficazes intraocular, podendo causar assim efeito adversos e tóxicos no 
fígado, sistemas renal, nervoso e cardíaco7,19,21.

2.2.2. Via local

Essa via é a mais utilizada na oftalmologia, por meio de colírios, principalmente 
quando a afecção acomete o segmento anterior do bulbo. A principal vantagem dessa 
via é a facilidade da aplicação e comodidade para paciente. Porém, as preparações 
tópicas necessitam de várias aplicações, e apresentam baixa biodisponibilidade dos 
fármacos, e as barreiras hematoaquosa e hematorretiniana, limitam a entrada do 
medicamento6,7.

A impermeabilidade do epitélio corneano, a dinâmica do filme lacrimal e sua 
drenagem, são os principais fatores biológicos que limitam a entrada de fármacos 
para interior do bulbo ocular. A córnea representa uma barreira mecânica e química, 
limitando o acesso de substâncias intraoculares22. O epitélio corneano apresenta 
natureza lipofílica e junções celulares muito estreitas que restringem a permeação 
do fármaco. O estroma composto por fibras de colágeno, altamente hidratado, atua 
como uma barreira para permeação de fármacos lipofílicos. O endotélio atua como 
uma barreira que separa o estroma do humor aquoso. As junções endoteliais vazadas 
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permitem a passagem de moléculas entre o humor aquoso e o estroma8. Estima-se 
que menos de 5% da dose administrada pela via local são absorvidos e atinjam os 
tecidos intraoculares. Grande parte dessa dose é absorvida pela conjuntiva e pela 
mucosa nasal devido à drenagem pelos ductos lacrimais. A absorção conjuntival 
ocorre com maior facilidade devido a maior área de superfície da conjuntiva em 
relação à córnea, ao tecido ricamente vascularizado e com vasos linfáticos, que 
eliminam o fármaco para corrente sanguínea ou linfática. Essas características da 
conjuntiva favorece a perda do fármaco para via sistêmica, reduzindo a absorção e 
concentração do medicamento nas estruturas intraoculares6,22. 

Outro fator limitante da administração tópica é o tempo de contato do fármaco 
com a mucosa ocular ser reduzido, devido à eliminação pelo sistema de drenagem 
nasolacrimal, e somente pequenas concentrações do fármaco atingirem o vítreo, 
coroide e retina7.

2.2.3. Via periocular

A via periocular é mais utilizada no tratamento de afecções do segmento posterior 
do olho pelas vias subconjuntival, subtenoniana e subrretiniana. Normalmente são 
realizadas com paciente sedado ou anestesiado7.

A via de aplicação subconjuntival é muito utilizada, devido a grande elasticidade 
da conjuntiva, permitindo armazenar volumes de fármacos até 0,5ml, e permite o 
tratamento tanto das afecções do segmento anterior como posterior. Esta via evita a 
transposição da barreira conjuntiva-córnea, porém o fármaco ainda precisa passar  
as barreiras metabólicas, dinâmicas e estáticas para atingir o segmento posterior 
do bulbo23. As principais complicações da administração de medicamento nessas 
vias são os hematomas, granulomas, e a dificuldade em monitora a quantidade de 
fármaco no segmento posterior7,9.

A esclera constitui o tecido de acesso dessa via, apresenta características 
positivas como sua grande área de superfície, alto grau de hidratação e fácil acesso 
favorecendo a administração de fármacos pela via periocular. A permeabilidade 
escleral está exponencialmente relacionada com o raio molecular do fármaco, assim 
a localização ideal para entrega efetiva está perto do equador 12-17 mm do limbo. 
A hidrofobia da droga afeta a permeabilidade escleral, fármacos muito lipofílicos 
apresentam menor permeabilidade, fármacos hidrofílicos difundem melhor pelos poros 
da matriz de colágeno (proteoglicana) que formam a esclera. Compostos carregados 
negativamente apresentam maior permeabilidade devido a matriz proteoglicana ter 
carga negativa8. Os principais riscos das aplicações esclerais estão relacionados 
com formação de granulomas, hematomas, à fibrose dos músculos extraoculares, 
perfurações do bulbo e endoftalmites, e não permitir o controle da concentração do 
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medicamento que será absorvido no humor vítreo7,9.

2.2.4. Via intraocular

A via intraocular ocorre pelo acesso das câmaras vítrea, posterior e anterior. 
A utilização da via intravítrea minimiza a ocorrência de efeitos sistêmicos adversos, 
visa manutenção de níveis terapêuticos adequados no segmento posterior, tem sido 
a via de escolha para tratamento de diversas doenças oculares como glaucoma, 
retinopatia diabética, doença macular entre outras na medicina7. Em estudo realizado 
com aplicação de triancinolona na dose de 4mg pela via intravítrea para tratamento 
de doenças proliferativas e edematosas, verificou-se o efeito anti-inflamatório do 
fármaco por uma média de 21 dias10. Porém, no momento da aplicação algumas 
complicações podem ocorrer, como o descolamento retiniano, a hemorragia focal, 
a endoftalmite e a catarata que comprometem a acuidade visual do paciente. Outra 
desvantagem dessa via é a circulação sanguínea da coroide, que apresenta alto 
fluxo sanguíneo, promovendo uma redução nas concentrações do fármaco a níveis 
subterapêuticos em pequenos intervalos de tempo10,24.

Quando o fármaco é aplicado na câmara anterior tem uma ação local eficaz 
com baixos efeitos sistêmicos, porém o paciente tem que está anestesiado, e a 
produção e drenagem do humor aquoso de forma permanente reduzem o tempo de 
permanência da medicação no local16. A literatura relata o uso da via intracameral 
no tratamento de diversas oftalmopatias e no pós-operatório de cirurgias como 
a catarata, a via permite a aplicação de várias classes farmacológicas como 
analgésicos, anestésicos, ativadores de plasminogênio tecidual e antinflamatórios25.

Na medicina veterinária foi descrito o uso da via intracameral para aplicação 
de ativadores de plasminogênio tecidual como coadjuvante no tratamento cirúrgico 
da fotocoagulação a laser no controle do glaucoma em cães26. Relatado também 
a aplicação de antibiótico pela via intracameral como uma revolução no controle 
das endoftalmites no pós-operatório da cirurgia catarata, pela ação local de manter 
a câmara anterior estéril, e na possibilidade da suspensão da aplicação local dos 
colírios de antibióticos, facilitando a adesão ao tratamento dos pacientes27.

A renovação constante do humor aquoso é uma limitação a ser considerado 
para permanência das medicações a médio e longo prazo na câmara anterior. O 
humor é produzido pelo corpo ciliar e drenado pela malha trabecular promovendo 
uma dinâmica permanente, chegando a ter uma renovação média de até cinco ml a 
cada 24 horas, em humanos, coelhos e cães28. 

Uma alternativa para amenizar as desvantagens das aplicações intracamerais 
seria as formulações farmacológicas que permitem uma liberação controlada 
do princípio ativo como a nanotecnologia, visando prolongar a permanência e 
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concentração do fármaco no local específico e evitando os efeitos colaterais 
sistêmicos. Os sistemas de liberação controlada reduzem a frequência das aplicações 
intraoculares, proporcionando conforto ao paciente e reduz as complicações 
associadas às várias aplicações intracamerais4,5,11.

Na tabela 1 ressaltam-se as vias de administração ocular, com suas respectivas 
vantagens e desvantagens.

Via administração ocular Vantagens Desvantagens

Sistêmica

- não invasiva
- não atravessa as barreiras 
mecânicas e químicas da córnea 
e conjuntiva

- várias aplicações = manter 
concentração fármaco
- efeitos colaterais sistêmicos
- atravessar a BHA e BHR

Local 
- facilidade e comodidade
- afecções segmento anterior

- efeitos adversos sistêmicos
- atravessar barreiras mecânicas e 
químicas da córnea, BHA e BHR
- menor tempo contato e superfície = 
baixa absroção
- baixa disponibilidade dos fármacos

Periocular 
- afecções segmento posterior
- evita barreira mecânica e 
química da córnea

- paciente sedado ou anestesiado
- atravessar BHA e BHR
- complicações: granuloma, 
hematoma, perfurações oculares e 
dor 

Intraocular 

- alta concentração fármaco 
intracameral
- baixos efeitos colaterais 
sistêmicos

- fluxo de renovação do HÁ
- Fluxo sanguíneo coroide alto = 
fármaco sistêmico
- complicações: descolamento 
retiniano, hemorragia, endoftalmite e  
catarata

2.3. Sistema de liberação modificada

Os sistemas de liberação modificada são desenvolvidos para ter o melhor 
aproveitamento do fármaco quando comparado aos sistemas convencionais. 
Objetiva manter a concentração adequada do fármaco no local pretendido, melhor 
biodistribuição e biodisponibilidade. Podendo alterar a velocidade de liberação, 
tempo de ação e perfil farmacocinético do fármaco. Esse objetivo pode ser atingido 
pelo aumento da penetração do medicamento nas estruturas anatômicas do bulbo 
ocular ou pelo maior tempo de contato do fármaco na superfície ocular11.

Dessa forma a distribuição do fármaco deixa de ser influenciada pelas 
características físico-químicas da molécula, e depende das propriedades e 
características do sistema de veiculação. A formulação do sistema de liberação 
controlada leva em consideração as propriedades do fármaco utilizado e 
principalmente o objetivo terapêutico29.
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2.3.1 Características

Os sistemas carreadores de fármacos são baseados em diversas estruturas 
como vesículas lipídicas (lipossomas), sistemas poliméricos (nanocápsulas, 
nanopartículas e micelas), dendrímeros, nanotubos, partículas lipídicas sólidas, etc. 
Esses sistemas particulados têm como vantagens sua inércia fisiológica, atoxicidade 
e biocompatibilidade4,5.

Os sistemas de liberação modificada desenvolvidos para a via ocular visam 
obter uma liberação controlada do fármaco e proporcionar uma atividade terapêutica 
prolongada. Para que isso ocorra, as partículas devem permanecer retidas nas 
câmaras, e o fármaco encapsulado ser liberado em uma velocidade apropriada, 
obedecendo a um regime terapêutico de uma a duas aplicações diárias. Para 
aumentar a retenção das partículas intraocular os sistemas desenvolvidos tem que 
apresentar materiais bioadesivos, mucoadesivos o que permite aumentar o tempo 
do fármaco em contato com as estruturas intraoculares e diminuem sua eliminação 
em relação às soluções aquosas convencionais12.

O tamanho da partícula classifica o sistema em micro ou nanométrico. Ou 
seja, partículas com tamanho superior a 1 μm são denominadas micropartículas, 
e nanopartículas com tamanho inferior a 1 μm. Figura 3. A estrutura de liberação 
do sistema pode ser de dois tipos: matriciais ou monolíticos, representados pelas 
micro ou nanoesferas, e reservatórios como as micro ou nanocápsulas. No sistema 
matricial o fármaco fica disperso na matriz polimérica, a liberação ocorre pela 
difusão dos poros da matriz pela degradação do polímero. No sistema reservatório 
o fármaco fica envolto por uma membrana polimérica, ou seja, fica retido dentro de 
uma cavidade, que controla a sua liberação13. Figura 4

O desenvolvimento de micro e nanopartículas objetivam-se a obtenção 
de formulações injetáveis, com características de longa ação e atuar em tecidos 
específicos ou células alvo. Ambos os sistemas permitem o transporte de fármacos 
de diferente natureza, tanto lipofílica quanto hidrófila, exibindo estabilidade in vitro e in 
vivo14. As características físico-químicas, o tamanho e carga das partículas do sistema 
são influenciados pelos materiais utilizados e os vários métodos de preparação. Já a 
distribuição dos fármacos no tratamento das afecções oftalmológicas é influenciada 
pela biocompatibilidade e biodisponibilidade do fármaco, tamanho da partícula e a 
baixa irritabilidade e toxicidade do sistema30.
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Figura 3 – Representação da escala nanométrica. Observa-se o intervalo de caracterização de 
uma partícula como micro no intervalo 1µm- 10µm, e nanopartículas no intervalo de 1nm- 1µm. 

Fonte: www. http://lonano.blogspot.com.br/2010/01/definicion-y-caracteristicas-escala.html.

Figura 4 – Esquema ilustrativo dos sistemas poliméricos de liberação modificada de fármacos 
matricial e reservatório. A- Representa o sistema matricial – com a esfera, na qual o fármaco 

fica distribuído de forma uniforme em toda a sua estrutura, B- representa o sistema reservatório 
– cápsula na qual o fármaco fica concentrado na região central, no núcleo do envoltório. 

Fonte: http://nanomedicina.webnode.pt/nanotecnologia-e-medicina/farmacologia/

2.3.2 Tipos de polímeros

Os polímeros que são usados para formar os sistemas de transporte modificado, 
podem ser biodegradáveis ou não–biodegradáveis. Os polímeros biodegradáveis 
são os mais utilizados no desenvolvimento de sistemas oftalmológicos, devido 
sua biocompatibilidade e biodegradabilidade. Ou seja, as cadeias dos polímeros 
são hidrolisadas em metabólitos naturais como os ácidos láctico e glicólico, que 
são eliminados pelo ciclo celular de Krebs sem apresentar toxicidade celular. A 
composição do polímero e seu peso molecular interferem no tempo de degradação, 
podendo variar de meses a anos31,32.
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Os principais polímeros estudados no desenvolvimento de micro e 
nanopartículas desse grupo são a albumina, a quitosana, o ácido hialurônico, 
a gelatina, os polianidridos, os poliortoésteres e os poliésteres como a poli 
(ε-caprolactona) – PCL, poliácido láctico (PLA) e os vários copolímeros do poli 
(ácido láctico-co-glicólico) – PLGA. Os poliésteres descritos acimas são empregados 
com frequência em sistema microestuturados para aplicação intravítrea, de várias 
classes farmacológicas como o ácido retinóico33, ganciclovir31,32, 5- fluorouracila34 e 
fluoresceína35. Nesses trabalhos verificou-se resultados de liberação dos fármacos 
durante duas a oito semanas.

Os polímeros de quitosana e ácido hialurônico são materiais muito usados nas 
formulações oftalmológicas, pelas características mucoadesivas, biodegradável, 
propriedades cicatrizantes e antimicrobianas, e atoxicidade36.

Os polímeros não-biodegradáveis utilizados na composição de sistema de 
liberação modificada são os derivados de silicones, celulose, polímeros acrílicos, 
polivinilpirrolidona e copolímeros dos óxidos de propileno e etileno. Têm como 
característica uma taxa de liberação constante, porém necessitam ser removidos 
posteriormente. Os polímeros mais aplicados no tratamento de afecções oculares 
descrito em estudos são acetato de etileno vinil – EVA e o álcool polivinílico – PVA, 
na composição de implantes intraoculares9.

2.3.3 Tipos de partículas poliméricas

2.3.3.1 Esferas
As esferas são sistemas matriciais, nos quais o fármaco fica disperso, de forma 

uniforme em uma matriz polimérica, tendo sua liberação controlada pelo processo 
de difusão. As partículas podem ter tamanho micro ou nanométrico e formam 
transportadores coloidais, que facilitam a administração por meio de injeções, evitando 
complicações relacionadas aos procedimentos de aplicações de implantes15.

O estudo relatou a formulação de sistema microestruturado com o maleato 
de timolol em microesferas de PLGA e PLA (mistura 50:50), para tratamento de 
glaucoma pela via tópica com uso de colírio. Os resultados demostraram sucesso na 
liberação prolongada do maleato de timolol por mais de 107 dias, sem assim uma 
alternativa aos colírios convencionais37.

Formulações de liberação controlada foram desenvolvidas visando tratamento 
do glaucoma com a administração subconjuntival. O estudo relatou que a liberação 
controlada de fármacos como pilocarpina e os inibidores da anidrase carbônica, 
apresentou baixa de interação fármaco polímero, sendo necessário novos estudo 
com outras formulações para contornar o problema38.

As microesferas podem ser administradas pela via intravítrea, com liberação 
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de alguns fármacos por longos períodos e estudos comprovam que esses sistemas 
apresentaram biocompatibilidade com os tecidos oculares9,14. No mercado já existe 
um produto com microesferas composto de PLGA contendo triancinolona para 
aplicação intravítrea. É utilizado para tratamento de várias alterações do segmento 
posterior como edema macular, retinopatia diabética, uveíte, traumas e cirurgia 
intraocular. Em um estudo realizado com nove pacientes que receberam a aplicação 
intravítrea desse medicamento, os pacientes apresentaram boa tolerância ao 
sistema, com efeito terapêutico quatro vezes maiores que o fármaco convencional, 
sem complicações adversas secundárias39.

Algumas limitações quanto ao uso dos sistemas com microesferas foram 
relatadas, como a deficiência visual do paciente, devido os sistemas apresentarem 
coloração leitosa, e as partículas ficarem em suspensão na câmara vítrea. E a 
baixa concentração de fármaco no sistema, o que pode requerer novas aplicações 
intraoculares em intervalos semanais ou mensais, podendo gerar incomodo e 
complicações aos pacientes9,14.

Na tabela 2 são apresentados diversos estudos que foram realizados utilizando 
micro e nanoesferas para administração ocular. Os estudos de forma geral 
demostraram que os sistemas de liberação controlada melhoram a biodisponibilidade 
dos fármacos avaliados.

Fármaco 
utilização 

terapêutica
Composição Via de 

administração Principais resultados Ref.

Aciclovir – 
tratamento de 
infecções pelo 
herpe vírus

P o l i - e t i l -
cianoacrilato + 
PEG

Sistêmica 

O sistema de nanoesfera aumentou 
em 25 vezes a concentração de 
acilovir no humor aquoso com boa 
tolerância ocular.

41

Betametasona – 
anti-inflamatório

P o l i - á c i d o 
láctico

Sistêmica
Intravenoso 

Estudo demonstrou que sistema 
controla a inflamação intraocular 
quando administrado em paciente 
com uveo-retinite autoimune.

42

Ciclosporina A – 
imunomodulador Quitosana 

Local 
Colírio
In vitro 
In vivo

In vitro – liberação rápida na 
primeira hora.
In vivo – aumento na concentração 
intraocular.

43

Ciclosporina A – 
imunomodulador

Á c i d o 
hialurônico

Local
Colírio
In vitro

Aumento a concentração na córnea 
quando comparado ao sistema com 
óleo de rícino e PCL

44

Celecoxibe – anti-
inflamatório PLGA + PEG Subconjuntival 

Alta capacidade de concentração do 
fármaco no sistema, com controle 
do dano oxidativo na retina causado 
pelo diabetes.

45

Dexametasona – 
anti-inflamatório PLGA In vitro

In vivo

In vitro – o fármaco apresentou 
liberação controlada com controle 
da neovascularização retina, e 
resposta inflamatória.

46
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Ganciclovir – 
tratamento de 
infecções pelo 
herpes vírus 

Albumina Ensaio de 
tolerância

Sem alterações na retina – boa 
tolerância 47

P i l o c a r p i n a 
– controle 
da pressão 
intraocular

Albumina Local 
Suspensão 

Apresentou alta taxa de 
encapsulação 82%, e controle da 
pressão intraocular em coelhos, 
mantendo miose, nos animais com 
doenças de neovascularização da 
retina.

48

Vancomicina – 
antibiótico PLGA

In vivo
In vitro
Local
Spray 

Fármaco com alta taxa de 
encapsulamento (84,2-99,5%) 
aumentou em duas vezes a 
concentração do fármaco no humor 
aquoso de coelhos.

49

Gatifloxacina – 
antibiótico Quitosana 

In vitro
Bioadesivo
Local 

In vitro – estudo demonstrou 
liberação rápida na primeira hora, e 
gradativo nas outras 24 horas.

50

Adaptado de Telpall 201340.

Pode-se observar que componentes e métodos de execução dos sistemas 
de liberação controlada afetam o tamanho da partícula, a carga e a eficácia de 
encapsulamento dos fármacos. No estudo realizado com a pilocarpina verificou-se 
alta de encapsulação, e consequente melhora na biodisponibilidade do fármaco para 
estruturas oculares em coelhos. Caracterizando uma melhor resposta terapêutica e 
controle da pressão intraocular nesses animais no controle do glaucoma48.

Os sistemas de microesferas formulados com quitosana apresentaram 
características mucoadesivas, e capacidade de encapsular fármacos de classe 
farmacológicas diversas como antibióticos e imunomodulador. Essas características 
contribuíram para aumentar o tempo de contato do fármaco com as estruturas 
oculares, favorecendo maior biodisponibilidade do medicamento, liberação controlada 
e aumento na concentração do fármaco intraocular44,50.

Dessa forma, os sistemas de liberação controlada formados pelas esferas 
demostraram ser uma alterativa para solucionar o fornecimento de fármacos para o 
tratamento de afecções oftalmológicas. Foi relatado na literatura que essas partículas 
são capazes de contornar os principais problemas das drogas convencionais, como 
a baixa biodisponibilidade e absorção, devido às barreiras oculares o pouco tempo 
de contato do fármaco com as estruturas oculares. Assim as micro e nanoesferas 
são opções promissoras nos protocolos oftalmológicos40. 

2.3.3.2. Cápsulas 
Nas cápsulas o fármaco fica dissolvido, em suspensão ou puro no centro da 

estrutura, recoberto por uma camada polimérica, responsável pela estrutura do 
reservatório, podem ser formadas por líquido, sólido ou semi-sólido. O fármaco é 



Ações de Saúde e Geração de Conhecimento nas Ciências Médicas 3 Capítulo 14 146

liberado pelo processo de difusão, havendo distribuição do fármaco entre a membrana 
polimérica e o meio15,51.

Os sistemas de micro e nanopartículas formado pelas cápsulas apresentam 
algumas vantagens, quando comparado ao sistema matricial. Oferece maior proteção 
ao fármaco contra sua transformação em forma iônica, melhora a difusão do fármaco 
no núcleo oleoso e reduz os efeitos colaterais, como os cardiovasculares associados 
às terapias com antiglaucomatosos51.

Essas descobertas estimularam os estudos na área da oftalmologia e o 
desenvolvimento de sistemas de libração controlada utilizando os polímeros, como 
a PCL. Como exemplo e estudo realizado com ratos, avaliando a penetração 
corneana do sistema de nanocápsulas feitas com PCL e ciclosporina A. Verificou-
se maior concentração do fármaco nas estruturas intraoculares e redução dos 
efeitos sistêmicos como nefrotoxicidade, hipertensão e hepatotoxicidade, após a 
administração sistêmica e local das nanocápsulas52.

Outro estudo avaliou a ciclosporina A, um imunomodulador, que atua no 
tratamento da ceratoconjuntivite seca, em um sistema de nanopartículas de PLGA 
e PLGA com Eudragit revestidas por carbopot. A emulsão foi aplicada pela via 
local, o sistema apresentou alto grau de encapsulamento do fármaco de 83-95%, 
com liberação bifásica, sendo rápida no início e lenta nas 24 horas seguintes. 
Consequentemente, o sistema favoreceu maior retenção e biodisponibilidade da 
ciclosporina A nas estruturas ocular53.

A utilização do sistema de liberação controlada veiculada com polímero PLGA 
é descrita em estudo com esparfloxacina, um antibiótico, usado para tratamento de 
conjuntivite bacteriana, na apresentação de colírio para aplicação tópica. Relatou 
que a formulação do sistema nanoestruturado garantiu uma liberação prolongada, 
por um período de 24 horas, superior a do fármaco convencional. Sendo assim, uma 
opção viável para o tratamento dessa afecção reduzindo a quantidade de aplicações 
do medicamento53,54.

Outro estudo relata a avaliação do sistema de microcápsula de PLA com 
moléculas de TG-0054 um antiangiogênico, em ensaios clínicos de fase II. O sistema 
foi aplicado pela via intravítrea, com objetivo ser liberação prolongada de 3 a 6 meses, 
sendo assim uma promissora alternativa no tratamento de afecções oftalmológicas 
que cursam com distúrbios de neovascularização no segmento posterior55.

Os sistemas polímeros de PCL e PLA, revestido com quitosana, apresentaram 
maior permeação corneana de fármacos como timolol e indometacina, devidos 
às propriedades mucoadesivas do componente. Os sistemas com indomectina e 
quitosana, associada à ciclodextrina e alginato apresentaram melhor entrega de 
fármacos55.

O polímero PCL também foi descrito em estudo com a prednisolona para 
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aplicação local, no controle da inflamação intraocular em coelhos. A avaliação 
foi realizada in vitro verificando os testes de irritabilidade em ovos de galinha 
embrionados, pela membrana corioalantoide e citotoxicidade em células epiteliais 
corneanas de coelhos. A taxa de encapsulamento da prednisolona foi de 50%, e a 
liberação controlada ocorreu por cinco horas. A formulação foi considera não irritante 
e não citotóxica, sendo adequada para o controle da inflamação intraocular56.

Na tabela 3 são apresentados alguns estudos que foram realizados utilizando 
nanocápsulas para administração ocular. Os estudos de forma geral demostraram 
que os sistemas de liberação controlada melhoram a biodisponibilidade dos fármacos 
avaliados.

Fármaco 
utilização 

terapêutica
Composição Via de 

administração Principais resultados Ref.

Indometacina - 
anti-inflamatório PCL Local 

Emulsão 

Alto da concentração do fármaco 
nas estruturas oculares da córnea, 
humor aquoso e corpo ciliar.

58

Indometacina - 
anti-inflamatório Quitosana 

Local – colírio
Úlcera corneana 

coelho

Melhor regeneração tecidual, e 
incremento na concentração do 
fármaco na córnea, humor aquoso.

59

Flurbiprofeno – 
anti-inflamatório Quitosana Local

Coelhos 

Aumento da concentração do 
fármaco no humor aquoso e córnea, 
boa tolerância do sistema.

60

Ciclosporina – 
imunomodulador PCL Local 

Coelhos
Aumento da concentração do 
fármaco na córnea. 58

Ciclosporina – 
imunomodulador HA + PCL Local 

Coelhos

Aumento da concentração do 
fármaco na córnea, humor aquoso 
e corpo ciliar.

61

Ciclosporina – 
imunomodulador PEG + SA Sistêmico 

Coelhos

Boa tolerância do sistema, 
incremento da concentração do 
fármaco na conjuntiva, córnea, HA, 
íris e corpo ciliar.

61

Ciclosporina – 
imunomodulador PEG Local 

Coelhos

Apresentou concentrações 
semelhantes ao Restasis (produto 
comercial), com boa tolerância ao 
sistema.

62

Metipranol – 
antiglaucomatoso PCL

Local
Coelhos com 
PIO normal

Incremento na resposta terapêutica 
e manutenção da PIO dentro dos 
padrões da normalidade.

63

Adaptado: Reimondez-Troitino 201557.

As micro ou nanocápsulas são opções versáteis para veiculação de diversas 
classes farmacológicas, melhorando a concentração dos fármacos nas estruturas 
oculares, e consequentemente melhores respostas terapêuticas57.
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3 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS

O tratamento das afecções oftalmológicas apresenta um grande desafio 
terapêutico, devido às barreiras anatômicas do bulbo ocular, a baixa biodisponibilidade 
dos fármacos e a necessidade de numerosas aplicações. A anatomia ocular com as 
barreiras hematoaquosa, hematorretiniana, o filme lacrimal e o aparato de drenagem 
dificultam o contato, tempo de permanência e absorção dos fármacos oculares. Além 
disso, as formulações terapêuticas convencionais apresentam baixa estabilidade e 
biodisponibilidade dos fármacos mais utilizados.

Frente essas limitações os sistemas de liberação controlada são uma opção 
terapêutica, aumenta a biodisponibilidade do fármaco, permitir maior tempo de 
contato com as estruturas oculares, fornecer proteção e mucoadesão aos fatores 
mecânicos e químicos da lacrima, e apresenta liberação prolongada do fármaco no 
local específico. Esses sistemas de carreadores são versáteis e podem ser aplicados 
pelas diversas vias de administração oftalmológica, sistêmica, local, periocular e 
intraocular. A via local, com uso de colírios, é a mais explorada para o tratamento 
das afecções do segmento anterior, devido à facilidade e comodidade de aplicação. 

Os sistemas poliméricos são muito estudados nas administrações ocular, 
devido suas características de melhoria na farmacodinâmica e farmacocinética dos 
fármacos. Os sistemas podem ter características matriciais ou de reservatório, e 
são representados respectivamente pelas esferas ou cápsulas. O tamanho das 
partículas segue uma escala nanométrica, na qual são consideradas micro partículas 
com tamanho superior a 1 μm e nanopartículas com tamanho inferior a 1 μm. Esses 
sistemas tem características coloidais que facilitam sua aplicação nas diversas vias 
oculares por meio de injeção.

Observa-se em vários estudos que os sistemas de liberação controlada 
formados por esferas ou cápsula, em escala micro ou nanopartículas, melhoram a 
entrega do fármaco, matem concentração terapêutica no tecido específico por maior 
tempo, em relação aos sistemas convencionais. E pode ser usados nos tratamentos 
de diversas oftalmopatias como uveítes, glaucoma, doenças da retina e em cirurgias 
intraoculares para o controle da inflamação pós-operatória.

Na medicina veterinária oftalmológica o estudo e uso da nanotecnologia são 
restritos na maioria das vezes aos modelos experimentais. Frente ao crescente 
número de pequenos animais nos lares brasileiros, e a preocupação dos seus tutores 
com a qualidade de vida dos mesmos, associada às rotinas sobrecarregadas vê-se 
necessário o desenvolvimento de medicações que possibilitam efeitos terapêuticos 
significativos com intervalo de tempo maiores permitindo assiduidade ao tratamento 
e controle das enfermidades.
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HA - Humor aquoso
OMS - Organização Mundial de Saúde
PCL - Polímero poli (ε-caprolactona)
PEG - Polímero propilenoglicol
PIO - Pressão intraocular
PLA - Polímero poliácido láctico
PLGA - Polímero poli (ácido láctico-co-glicólico)
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