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CAPÍTULO 10
Aplicação oftalmológica da 
nanotecnologia

Maíra N. Pereira1; Marcilio Cunha-Filho1; Tais Gratieri1; Guilherme M. 
Gelfuso1,*

1.Faculdade de Ciências da Saúde, Universidade de Brasília, Brasil

*E-mail: gmgelfuso@yahoo.com

1. Introdução
Os olhos são estruturas extremamente especializadas do corpo huma-
no que contam com inúmeros processos fisiológicos de defesa e pro-
teção1. Dessa forma, a biodisponibilidade ocular a partir da adminis-
tração sistêmica de fármacos é afetada por barreiras estáticas como o 
epitélio corneano, o estroma corneano e a barreira hematoaquosa, que 
dificultam a difusão passiva do fármaco por impedimentos mecânicos, 
e por barreiras dinâmicas como o fluxo sanguíneo conjuntival, o fluxo 
linfático e a drenagem lacrimal, cuja atuação também impede a difusão 
e a permeação do fármaco para as estruturas oculares. 

Já a terapia tópica, que seria preferível no caso de doenças oftálmicas 
por reduzir possíveis efeitos adversos sistêmicos, frequentemente exibe 
baixa eficácia devido à presença de outros mecanismos de proteção, 
como a secreção lacrimal e o reflexo de piscar, que acabam por pro-
mover uma rápida drenagem da formulação. Assim, o curto tempo de 
permanência da formulação no olho reduz a capacidade do fármaco 
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de se difundir e penetrar até suas camadas mais interiores2. Como 
resultado, múltiplas doses são convencionalmente necessárias em 
uma terapia tópica, o que dificulta a adesão do paciente a esse tipo 
de regime terapêutico3.

Um desafio ainda maior é encontrado quando o fármaco deve exer-
cer sua ação nas estruturas posteriores do olho, como o vítreo e a 
retina. Nesses casos, as injeções intravítreas normalmente usadas 
podem apresentar sérias complicações, incluindo descolamento de 
retina, hemorragia, endoftalmite e catarata. Além disso, vários efeitos 
adversos associados a uma absorção sistêmica indevida do fármaco 
podem ocorrer4.

Diante de todas as dificuldades encontradas para os tratamentos 
oftálmicos, a nanotecnologia aporta vantagens importantes, como 
a possibilidade de controlar a liberação do fármaco no local de ação, 
reduzindo a frequência de administração e aumentando a permeação 
de fármacos para as estruturas oculares5,6. Somam-se a isso as van-
tagens da nanotecnologia no que se refere à veiculação de fármacos 
de maneira geral, como o incremento da estabilidade do fármaco, a 
redução de sua incompatibilidade com outros componentes da formu-
lação, o aumento da capacidade de carga de fármaco na formulação, 
entre outros7,8. 

Neste capítulo, serão abordadas e discutidas as aplicações e vantagens 
que alguns sistemas nanoestruturados desenvolvidos recentemente 
têm mostrado trazer para os tratamentos oftálmicos, especialmente na 
sua capacidade em “driblar” os mecanismos de proteção fisiológicos 
ou de melhorar em certos aspectos o tratamento, incluindo as terapias 
ditas mais invasivas.
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2. O globo ocular e as principais 
vias oculares de administração de 
fármacos
O olho é constituído por três camadas básicas9,10. A camada mais 
externa, também conhecida como fibrosa, é constituída por dois teci-
dos conjuntivos, a córnea e a esclera, que, juntas, formam o envelope 
corneoescleral11. Já a camada intermediária é formada pela coroide, 
íris e corpo ciliar, enquanto a camada interna é a camada nervosa, 
constituída basicamente pela retina. 

O globo ocular (Figura 1) encontra-se dentro de uma caixa óssea pro-
tetora, denominada órbita, e consiste em duas partes principais: o 
segmento anterior do olho, que ocupa aproximadamente um terço do 
espaço, e o segmento posterior que responde pela porção restante. O 
segmento anterior inclui pupila, córnea, íris, corpo ciliar, humor aquoso 
e cristalino, enquanto o segmento posterior é constituído por humor 
vítreo, retina, coroide, mácula e nervo óptico12,13.

Figura 1. Representação da anatomia ocular

Fonte: elaborado pelos autores.

O humor aquoso é um líquido ultrafiltrado de plasma sanguíneo que 
preenche tanto a câmara anterior, entre a íris e a córnea, quanto a 
câmara posterior, entre a íris e o cristalino14. O espaço vítreo, que é 
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limitado pela retina e pelo cristalino, apresenta-se repleto de uma 
substância viscosa e gelatinosa, denominada corpo vítreo15. Ainda 
integrando o globo ocular, mas localizados fora dele, encontram-se o 
aparelho lacrimal e as pálpebras.

 As principais vias oculares para administração de fármacos são a 
subconjuntival, a intravítrea, a retrobulbar e a intracameral (Figura 2), 
além da via tópica, a qual doenças que afetam a conjuntiva, a córnea 
e a íris geralmente respondem bem. Já doenças que acometem as 
pálpebras podem ser tratadas com terapia tópica, mas frequentemente 
requerem terapias sistêmicas. Da mesma forma, patologias que afetam 
os tecidos retrobulbar e orbital normalmente precisam ser tratadas 
sistemicamente16, assim como é realizado o tratamento de doenças ou 
condições que afetam a região posterior do olho, uma vez que maioria 
dos fármacos quando administrados topicamente não consegue aceder 
a essas regiões17.

Figura 2. Representação esquemática das principais vias de 

administração ocular

Fonte: elaborada pelos autores.



406

NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAÇÕES EM MATERIAIS, SAÚDE E MEIO AMBIENTE

3. Sistemas nanoestruturados usados 
como alternativa a formulações 
convencionais para tratamentos 
de doenças que afetam a câmara 
anterior ocular
A maioria das doenças que afetam de maneira mais corriqueira as 
estruturas oculares é tratada com aplicação tópica de fármacos formu-
lados em soluções, suspensões ou pomadas. Apesar de serem comu-
mente usadas, essas preparações apresentam problemas tanto no 
aspecto farmacotécnico quanto clínico. 

A partir de soluções, a retenção do fármaco no local de ação é relati-
vamente baixa, devido principalmente ao baixo volume máximo de for-
mulação comportado na superfície ocular, que é cerca de 30 µL. Consi-
derando-se que o volume de uma gota é de, aproximadamente, 50 µL, 
grande parte da dose aplicada é perdida pela drenagem do volume 
excedente através do ducto lacrimal. Além disso, o mecanismo de pis-
car e a renovação do fluido lacrimal “lavam” a formulação aplicada, 
fazendo com que o tempo de contato do fármaco administrado com 
a superfície ocular seja extremamente baixo. Estima-se que apenas 
cerca de 10% de uma solução convencional permaneçam na superfície 
ocular após 5 min da administração2. Consequentemente, apenas uma 
fração da dose do fármaco está disponível para a permeação, que deve 
ainda se difundir através de barreiras fisiológicas até o tecido-alvo. 

A região de aplicação dessas preparações, a córnea, é composta por 
três camadas consecutivas de diferente lipofilia: epitélio, estroma e 
endotélio, sendo esta última camada formada por células conectadas 
por sistemas juncionais (tight junctions) que impõem dificuldades adi-
cionais à passagem de moléculas através dela (Figura 3). A alternância 
de lipofilia entre essas camadas, com o epitélio lipofílico, o estroma 
hidrofílico e o endotélio novamente lipofílico, proporciona uma con-
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dição de elevada dificuldade para a partição do fármaco entre essas 
estruturas. Assim, apenas moléculas moderadamente hidrofílicas ou 
moderadamente lipofílicas são capazes de se difundirem passivamente 
através dessas três camadas e atingirem o humor aquoso e tecidos 
mais internos. Dessa forma, apenas cerca de 1% da dose inicial de 
fármaco administrado chega a permear a câmara anterior a partir de 
um colírio convencional18-20.

Figura 3. Representação esquemática do fluido lacrimal pré-córnea e 

da estrutura da córnea

Fonte: Elaborada pelos autores.

As suspensões são utilizadas para aqueles fármacos insolúveis ou com 
solubilidade incompleta considerando a alta concentração requerida 
de fármaco para que a dose esteja contida em pequenos volumes da 
formulação. A administração na forma de suspensão chega, em alguns 
casos, a alterar significativamente o tempo de retenção da formula-
ção. Por exemplo, uma instilação única da indometacina na forma 
de suspensão apresentou níveis 3,7 vezes mais altos de penetração 
na retina de coelhos em comparação com uma solução oftálmica de 
indometacina complexada em ciclodextrina contendo a mesma con-
centração do fármaco (p < 0,01). No humor aquoso e no vítreo, os níveis 
de fármaco foram 4,8 vezes e 4,3 vezes maiores para a formulação 
em suspensão em comparação com o grupo contendo o fármaco em 
solução oftálmica (p < 0,01) e isso parece estar relacionado ao maior 
gradiente de concentração de fármaco presente na suspensão em 
comparação com a solução21.
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Entretanto, as suspensões nem sempre representam vantagens con-
siderando-se outros aspectos clínicos ou farmacotécnicos. De fato, o 
tamanho das partículas do fármaco suspenso deve ser controlado, uma 
vez que partículas acima de 5 µm a 10 µm podem ocasionar irritação 
ou ainda uma sensação de desconforto como se houvesse areia nos 
olhos22-24.

Alternativamente, fármacos lipofílicos podem ser incorporados em 
pomadas lipofílicas ou emulsões, mas, nesses casos, por se tratar 
de formulações viscosas, a difração da luz é alterada pela formula-
ção causando extremo desconforto de visão após sua aplicação. Por 
essa razão, esses tipos de formulações são apenas administradas no 
período noturno25.

 Assim, para contornar esses inconvenientes apresentados pelas for-
mulações mais convencionais, diversos sistemas nanoestruturados têm 
sido propostos como alternativa no tratamento das principais doenças 
oftálmicas descritas a seguir.

3.1 Glaucoma
Tradicionalmente, os tratamentos para o glaucoma mostram baixa 
adesão terapêutica devido ao elevado número de vezes em que a for-
mulação deve ser aplicada ao longo do dia. Esse esquema posológico 
está relacionado a um baixo tempo de permanência do fármaco nas 
camadas anteriores do olho, que impacta a sua baixa permeação atra-
vés da córnea26,27.

Sistemas nanoestruturados preparados com polímeros que possuem 
propriedades mucoadesivas têm mostrado evitar a depuração rápida 
do fármaco da córnea e aumentar seu tempo de permanência no local 
de aplicação. Um exemplo disso foi obtido com nanopartículas prepa-
radas com um polímero catiônico (Eudragit®) contendo brimonidina. A 
aplicação dessas partículas demonstrou reduzir a pressão intraocular 
de coelhos por 72h por meio da liberação lenta do fármaco, enquanto a 
solução convencional controlou a pressão por apenas 12h28. Em outro 
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estudo, nanopartículas de quitosana modificadas com ácido hialurô-
nico e carregadas com cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol 
foram capazes de reduzir significativamente a pressão intraocular em 
comparação com uma solução simples dos fármacos. Observou-se 
ainda que a utilização de ácido hialurônico foi capaz de potencializar 
a mucoadesão corneal dos sistemas, aumentando a sua eficiência29.

Além de partículas preparadas a partir de matrizes poliméricas, siste-
mas niossomais com revestimento polimérico mucoadesivo contendo 
brimonidina aumentaram em quase 1,7 vez a concentração máxima 
de fármaco no humor aquoso (12,46 µg/mL atingidos aos 60 min.) em 
comparação a uma solução controle (7,2 µg/mL), sendo que as altas 
concentrações de fármaco alcançadas após a administração desse 
sistema foram mantidas por até 2 h, em estudo realizado com coelhos30.

Nanopartículas produzidas com outros polímeros biodegradáveis, tais 
como nanopartículas de ácido poli-l-láctico (PLA)31 e poli (ácido láti-
co-co-ácido glicólico) (PLGA) também demonstraram bom potencial 
na redução da pressão intraocular. Nanopartículas de PLGA dispersas 
em hidrogéis com o coencapsulamento de dois fármacos, brimonidina 
e maleato de timolol, foram avaliadas por meio de sua administração 
tópica em coelhos. Essa formulação resultou em uma redução susten-
tada e eficaz da pressão intraocular (aproximadamente 18%) por 4 dias, 
mantendo-se concentrações significativamente maiores de brimoni-
dina no humor aquoso e na córnea, bem como maleato de timolol no 
humor aquoso, córnea e conjuntiva por até 7 dias, em comparação aos 
controles32. A análise histológica da córnea e da conjuntiva tratadas 
com a formulação não revelou alterações morfológicas ou estruturais 
e mostrou ausência de citotoxicidade para as células epiteliais da cór-
nea humana, indicando, assim, sua efetividade e segurança para o 
tratamento do glaucoma32.

O maleato de timolol carreado em nanopartículas impregnadas em 
lentes de contato foi outra estratégia já testada e que mostrou pro-
mover uma liberação continuada do fármaco por até um mês após sua 
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aplicação. Estudos preliminares realizados em cães da raça beagle já 
demonstraram um nível efetivo de redução da pressão intraocular com 
a inserção desse tipo de dispositivo33.

Os sistemas nanoparticulados já estudados, portanto, mostraram ser 
capazes de proporcionar uma liberação mais consistente e contro-
lada do fármaco através da barreira corneal, gerando um aumento 
da duração da ação, além de manter a eficácia do tratamento sem 
comprometer a segurança e o conforto do paciente.

Vantagens também puderam ser observadas ainda que a administra-
ção seja realizada de maneira invasiva. A administração de uma única 
injeção subconjuntival de nanolipossomas para a liberação de lata-
noprosta, em um estudo piloto com 6 pacientes, mostrou segurança e 
eficácia em indivíduos com diagnóstico de glaucoma pela redução na 
pressão intraocular clínica de, aproximadamente, 20% nos pacientes 
tratados com os nanolipossomas ao longo de 3 meses após a sua 
injeção34.

3.2 Inflamações oculares
O tratamento de inflamações oculares baseia-se principalmente no uso 
tópico de fármacos anti-inflamatórios não esteroidais e de corticoste-
roides. O desafio nesse tipo tratamento também é garantir que esses 
fármacos atinjam as estruturas afetadas em concentrações terapêu-
ticas e permaneçam no local por um período suficiente para garantir 
a ocorrência de seu efeito farmacológico35.

Um estudo in vivo utilizando exame histopatológico revelou que os 
olhos de coelhos tratados com nanoemulsão de indometacina resul-
taram em uma cicatrização maior dos processos inflamatórios em 
comparação com outras nanopartículas36. Outro estudo in vivo com 
nanoemulsões do tipo óleo-em-água (tamanho médio de gotículas igual 
a 104,4 nm) incorporando o difluprednato promoveu um aumento de 
5,7 vezes de seu metabólito ativo no humor aquoso após uma hora da 
instilação comparado a uma suspensão oftálmica do mesmo fármaco37. 
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Esse aumento é atribuído a um efeito de promoção de permeação 
corneal que os sistemas nanoemulsionados desempenham, devido, 
principalmente, à utilização de tensoativos não iônicos que podem 
levar à abertura das tight junctions nas células epiteliais, aumentando 
o transporte transcorneal de fármacos nela incorporados. Além disso, 
a incorporação de um fármaco extremamente lipofílico é feita em uma 
formulação aquosa e translúcida, que não causa nenhum tipo de des-
conforto ao paciente, seja de turvação de visão, seja de sensação 
arenosa que uma suspensão aquosa poderia ocasionar, uma vez que 
o fármaco se encontra dissolvido na nanogotícula oleosa. Com base 
no estudo citado acima, em 2008, o FDA aprovou uma nanoemulsão 
chamada Durezol (Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, EUA) contendo 
difluprednato para o tratamento da inflamação ocular38.

Os processos inflamatórios normalmente acometem os olhos na região 
do trato uveal, que é composto por: íris, corpo ciliar e coroide, e esse 
tipo de inflamação é denominada uveíte39. A uveíte induzida por endoto-
xinas em olhos de coelhos foi tratada com nanosuspensões preparadas 
com Eudragit RS100 contendo piroxicam. Os exames in vivo revelaram 
que a inflamação foi inibida pelo fármaco nanoencapsulado de forma 
significativa (p < 0,05) no número de leucócitos no humor aquoso por 
até 12 h ou mais em comparação com os olhos de coelhos não trata-
dos40. A diminuição de quatro fatores inflamatórios após a administra-
ção de nanopartículas de PLGA contendo acetonida de triancinolona 
foi significativamente diferente de outras opções de tratamento com 
o mesmo fármaco41.

Nanopartículas poliméricas positivas (potencial zeta na faixa 
de +40 mV a +60mV) de ibuprofeno preparadas com Eudragit RS100® 
demonstraram garantir níveis do fármaco significativamente maiores (p 
< 0,01) no humor aquoso de coelhos em comparação com o grupo trata-
do com a solução simples de ibuprofeno42. Nesse caso, assim como foi 
discutido no item anterior, o efeito mucoadesivo desse tipo de nanoes-
trutura garante um maior tempo de retenção em contato com a córnea, 
que assegura uma maior taxa de permeação do fármaco através dessa 
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membrana complexa. Outros sistemas poliméricos nanoparticulados 
contendo anti-inflamatórios também já demonstraram bom desem-
penho em termos de permeação corneal, como nanoesferas de PLGA 
PEGuiladas carregadas com dexibuprofeno (com aproximadamente 
200 nm)43 e suspensões de nanopartículas poliméricas preparadas a 
partir de PLGA e PLGL [poli (lactídeo-co-glicolídeo-leucina] carrega-
dos com diclofenaco sódico44. Cabe lembrar que diferentemente das 
suspensões de fármacos tradicionais, as dispersões nanoparticuladas 
não causam efeito de irritação ou desconforto ocular devido às suas 
propriedades coloidais.

Lipossomas contendo diclofenaco também foram capazes de apre-
sentar uma concentração local duas vezes maior na retinacoroide 
nos olhos de coelhos em comparação com a solução de diclofenaco45. 
Adicionalmente, nanolipossomas contendo acetato de prednisolona 
apresentaram um efeito anti-inflamatório maior e mais duradouro em 
comparação com o fármaco não nanoencapsulado em ratos46, assim 
como etoniossomas, que são derivados lipossomais contendo etanol 
em sua composição, que apresentaram uma biodisponibilidade ocular 
relativa estimada de 1,54 e 1,75 vez maior de prednisolona do que para 
a suspensão e solução colírio, respectivamente47.

Os carreadores lipídicos nanoestruturados, além de efeito de promoção 
da penetração corneal, também demonstraram controlar de maneira 
marcante a liberação de ibuprofeno, levando a um maior tempo de 
residência no humor aquoso do que o tratamento convencional48. O 
revestimento desse tipo de nanossistema lipídico com oligossacarídeos 
de quitosana conferiu uma carga positiva a essas partículas lipídicas 
(potencial zeta igual a +20,7 mV). Esse potencial positivo levou à bioa-
desão do sistema nos tecidos oculares, demonstrado pela técnica de 
cintilografia, revelando um retardamento da sua depuração além de um 
aumento da área sob a curva de 7,7 vezes e um aumento de 2,4 vezes 
em comparação com o fármaco de referência quando administrados 
em olhos de coelhos49.
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Por fim, sistemas micelares carregados com cetorolaco foram aplicados 
a um modelo de inflamação ocular induzida por citocinas inflamatórias 
em coelhos e proporcionaram um aumento de duas vezes da biodis-
ponibilidade ocular sem danos na córnea, em comparação com uma 
suspensão aquosa contendo a mesma quantidade de fármaco50.

3.3 Infecções fúngicas
A abordagem farmacológica do manejo de infecções fúngicas envolve 
a necessidade de formulações contendo agentes antifúngicos muito 
potentes e que apresentem maior atividade, menor duração do trata-
mento e supressão da ocorrência de efeitos adversos51.

Independentemente da via de administração, a maioria dos agentes 
antifúngicos disponíveis não possui as propriedades físico-químicas 
necessárias para ser absorvida e atingir os tecidos-alvo da infecção20,52. 
Assim, lentes de contato à base de hidrogel produzidas com quitosana, 
nanopartículas de prata e óxido de grafeno contendo voriconazol, um 
potente agente antifúngico, controlaram a liberação do fármaco por 
120h com uma primeira fase correspondendo a uma liberação inicial 
de rajada nas primeiras 3h devido à rápida difusão da mistura do fár-
maco com a matriz. Adicionalmente, o valor da concentração inibitória 
mínima desse sistema foi duas vezes maior para Fusarium solani e 
Aspergillus fumigatus em relação ao voriconazol isoladamente53.

Estratégias envolvendo a obtenção de sistemas nanoestruturados 
mucoadesivos também têm sido pesquisadas com o intuito de aumen-
tar a biodisponibilidade de agentes antifúngicos, como a preparação 
de um gel mucoadesivo a partir de nanoemulsões carreando cloridrato 
de terbinafina que apresentaram resultados in vivo superiores aos de 
formulações controles54. Carreadores lipídicos nanoestruturados com 
carga residual positiva (+27,1 mV) administrados em olhos de coelhos 
apresentaram uma área sob a curva cerca de 4 vezes maior em compa-
ração com os colírios de anfotericina B e tempo de permanência mais 
longo no humor aquoso55. Outro carreador lipídico nanoestruturado 
catiônico encapsulado voriconazol também proporcionou a penetração 
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de uma alta concentração de fármaco na córnea de suínos de mais de 
12 mg/cm2 após 30 min de tratamento56. Nanopartículas poliméricas de 
lecitina e quitosana carregadas com anfotericina B (200 nm) também 
exibiram propriedades mucoadesivas pronunciadas in vivo em olhos 
de coelhos albinos por um tempo de residência precorneal 3,36 vezes 
maior e uma biodisponibilidade 2,04 vezes maior que formulações 
comercializadas1.

Os lipossomas também ocasionaram aumento da eficácia terapêu-
tica de agentes antifúngicos devido a um efeito promotor que essas 
nanoestruturas vesiculares desempenham quando aplicadas topi-
camente na córnea. Um desses sistemas encapsulando fluconazol 
apresentou maior eficácia (86,4% de melhora) em comparação com a 
solução tópica do mesmo fármaco (apenas 50% de melhora) em olhos 
de coelhos (p = 0,015)57. Outro sistema lipossomal contendo voriconazol 
mostrou-se não irritante após o teste in vitro HET-CAM e foi capaz de 
fornecer 47,85 g/cm2 ± 5,72 g/cm2 do fármaco para a córnea de suínos 
em apenas 30 min de teste in vitro de permeação corneal58.

O tipo de infecção fúngica de maior recorrência na clínica é a ceratite 
fúngica, que tem como sítio de infecção a córnea. O tratamento da 
ceratite é um desafio, pois relaciona tanto a infecção quanto a infla-
mação que precisam ser resolvidas. Nesse sentido, a expressão de 
receptores Toll-Like (TLR4) nas células epiteliais da córnea aumenta em 
resposta à infecção. Anticorpos anti-TLR4 foram conjugados na super-
fície de nanopartículas de gelatina encapsuladas com cetoconazol. O 
anticorpo anti-TLR4 não apenas facilita a ligação de nanopartículas 
à córnea, mas também aumenta seu tempo de residência por até 8h 
em comparação com nanopartículas não revestidas, além de reduzir 
os níveis de citocinas inflamatórias resultando em uma resolução da 
infecção nos olhos de ratos infectados por Aspergillus flavus59.



415

CAPÍTULO 10: APLICAÇÃO OFTALMOLÓGICA DA NANOTECNOLOGIA

3.4 Infecções virais
Infecções virais nos olhos podem causar sensação de desconforto e 
até visão embaçada, e o tratamento tem sido realizado com soluções 
de aciclovir e ganciclovir. As principais abordagens tecnológicas tes-
tadas até aqui foram o desenvolvimento de nanopartículas poliméricas 
mucoadesivas e a incorporação de nanopartículas poliméricas não 
invasivas a géis não poliméricos.

No primeiro caso, nanopartículas de quitosana incorporando o aciclovir 
mostraram ser mucoadesivas e, além disso, desempenharam um perfil 
de liberação com rápido disparo inicial do fármaco, liberando 52,46% 
em 12h, seguido por uma liberação sustentada do fármaco por um 
período de 24h60.

Na segunda situação, nanopartículas de PLGA contendo ganciclovir 
foram formuladas e dispersas em gel polimérico termossensível para 
o tratamento da ceratite ocasionada pelo vírus herpes simplex tipo 1. 
Os sistemas nanoestruturados em géis proporcionaram uma liberação 
in vitro contínua do fármaco, sem um efeito de explosão de liberação 
inicial, e um controle de liberação por 30 dias em comparação aos 
nanossistemas não incorporados ao gel que liberaram todo o seu con-
teúdo em menos de 20 dias61. Esse sistema foi então administrado via 
instilação tópica em olhos de coelho e apresentaram disponibilidade 
do fármaco 6 vezes maior no humor aquoso relativo a uma solução de 
ganciclovir62.

3.5 Infecções parasitárias
As infecções oculares também podem ser provocadas por parasitas 
das diversas espécies causando sintomas catastróficos que variam de 
desfocagem de visão até a cegueira se não houver rápida interven-
ção. A ceratite parasitária é um exemplo de doença ocular parasitária 
acometida por Acanthamoeba sp. Nanopartículas de ouro contendo 
clorexidina mostraram efeitos inibitórios no crescimento dessa espé-
cie de ameba (p = 0,05). Em contraste, as amebas tratadas apenas 
com clorexidina não exibiram efeitos inibidores do crescimento63. Os 
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dendrímeros são macromoléculas poliméricas repetidamente ramifi-
cadas com um amplo espectro de aplicações, principalmente por suas 
propriedades antimicrobianas. Alguns dendrímeros testados foram 
eficazes contra a forma trofozoíto e dois dendrímeros apresentaram 
algum efeito contra cistos da Acanthamoeba64.

As nanopartículas podem, ainda, serem utilizadas para o diagnóstico 
de infecções parasitárias. Um kit de ensaio imunocromatográfico com 
nanopartículas de sílica fluorescente ligadas a anticorpos anti-Acan-
thamoeba foi desenvolvido para diagnóstico de ceratite por Acantha-
moeba e foi capaz de detectar organismos em concentrações baixas (5 
trofozoítos ou 40 cistos por amostra), além de ser, aproximadamente, 
20 vezes mais sensível que o kit de ensaio imunocromatográfico con-
vencional com marcadores de látex65.

3.6 Infecções bacterianas
As infecções no olho também podem ser de origem bacteriana e os 
tratamentos normalmente são por administração tópica, intraocular 
ou subconjuntival de medicamentos contendo fármacos dos grupos 
das tetraciclinas, fluoroquinolonas, aminoglicosídeos e penicilinas.

O ciprofloxacino, por exemplo, é um antibiótico de largo espectro, muito 
utilizado em infecções oculares do segmento anterior. Enquanto solu-
ções convencionais mantêm níveis significativos do fármaco na córnea 
por apenas 3h, nanopartículas lipídicas sólidas demonstram sustentar 
a liberação de ciprofloxacino em níveis efetivos para o tratamento de 
endoftalmites por um período de aproximadamente 12h66.

A melhora da estabilidade de formulações antibacterianas é outra 
vantagem conseguida com o uso da nanotecnologia para o preparo 
de medicamentos oculares, uma vez que a maioria dessas moléculas 
apresenta certa labilidade. Nesse sentido, nano e microemulsões incor-
porando moxifloxacina67, cloranfenicol68, gatifloxacino69, dexametaso-
na associada à polimixina B70 e ofloxacina71 mostraram estabilidade 
bastante superior aos seus medicamentos convencionais na forma de 
solução ou suspensão.
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Vários sistemas contendo nanopartículas poliméricas têm demonstrado 
aumentar o tempo de residência ocular de fármacos antibióticos. Nano-
partículas de PLGA contendo esparfloxacina mostraram boa retenção 
em olhos de coelho por toda a área pré-córnea em comparação com a 
formulação comercializada. Além disso, a formulação comercializada 
eliminou muito rapidamente o fármaco da córnea e alcançou a circu-
lação sistêmica através do sistema de drenagem nasolacrimal, após 
6h de administração ocular, enquanto a nanosuspensão desenvolvida 
diminuiu muito lentamente (p < 0,05) permanecendo na superfície da 
córnea nesse mesmo tempo72. De maneira semelhante, enquanto a 
formulação comercial do levofloxacino foi removida rapidamente da 
região da córnea e atingiu a circulação sistêmica por meio de drena-
gem nasolacrimal logo após a sua instilação, nanopartículas de PLGA 
contendo o mesmo fármaco ficaram tempo em contato da superfície 
da córnea e não foram observados sinais do fármaco nem nos rins nem 
na bexiga dos animais após 5h do tratamento73.

Em termos de promoção da permeação de antibióticos, lipossomas 
contendo ciprofloxacino estenderam permeação corneal do fármaco 
em, aproximadamente, 3 vezes após 6h da aplicação comparado à 
solução aquosa do fármaco74, assim como nanopartículas lipídicas 
sólidas carreando gatifloxacino promoveram um aumento 3,37 vezes 
na biodisponibilidade relativa e tempo de meia vida 2,34 vezes maior 
em comparação com o colírio de gatifloxacino75. Estudos in vivo em 
coelhos também mostraram que carreadores lipídicos nanoestrutura-
dos contendo ofloxacina aumentaram o tempo de retenção pré-ocular 
em quase seis vezes em comparação à formulação comercial contendo 
o mesmo fármaco76.

Os tratamentos utilizando sistemas nanoestruturados também podem 
ocorrer de forma profilática para cirurgias oftálmicas. Por exemplo, a 
fim de prevenir a endoftalmite durante a cirurgia de catarata, micropar-
tículas de PLGA mostraram um perfil in vitro de liberação sustentada 
de, aproximadamente 40% de rifampicina por 5 dias, e efeito bacteri-
cida contra Staphyloccocus epidermidis, envolvido, principalmente, na 
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endoftalmite, com uma eficiência de quase 99% comparado à rifam-
picina livre, que apresentou apenas efeito bacteriostático com 56% a 
58% em 30h de experimento77.

3.7 Olho seco
O olho seco é uma desordem multifatorial das lágrimas e da superfície. 
Atualmente, a ciclosporina A tópica é um dos tratamentos farmacoló-
gicos recomendado para sintomas severos de olho seco. Em 2002, a 
FDA aprovou a utilização de uma nanoemulsão oftálmica (Restasis®, 
Allergan Inc., Irvine, CA, EUA) que mostrou um aumento na produção 
natural de lágrimas. Entretanto, as formulações de gotas oculares são 
administradas com frequência (duas vezes ao dia para Restasis®, mas 
até quatro vezes para muitas formulações tópicas) em altas doses, 
resultando em aumento dos efeitos colaterais como ardor e sensação 
de corpo estranho no olho38,78.

Como já foi discutido anteriormente, essas formulações tópicas reque-
rem administração frequente devido à eliminação rápida da superfície 
ocular. Em vista disso, nanopartículas com propriedades mucoadesivas 
produzidas com poli (D, L-lactídeo) e dextran incorporando ciclospori-
na A controlaram a liberação do fármaco por até 5 dias em uma dose 
única. Os testes in vivo em camundongos demonstraram uma redução 
dos infiltrados inflamatórios, e a superfície ocular foi completamente 
recuperada com uma única dose por semana e concentração menor 
do fármaco comparado ao controle comercial (Restasis®)79.

A ciclosporina A também foi incorporada em uma nanossuspensão. Ao 
entrar em contato com o fluído lacrimal, a formulação precipita e cria 
sistemas nanoparticulados que entram na córnea e liberam o fármaco 
por dissolução. Após administração em dose única aos olhos de suínos, 
foi detectada uma quantidade, aproximadamente, 6 vezes maior de 
ciclosporina A no tecido corneano em comparação com a formulação 
comercial Restasis®80.
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Lipossomas contendo ciclosporina A também foram comparados em 
relação à formulação comercial Restasis® para a síndrome do olho seco 
induzida em coelhos. A formação de lágrimas nos coelhos induzidos 
por olho seco foi avaliada usando o teste lacrimal. Após o tratamento, 
o valor do teste lacrimal melhorou significativamente nos grupos tra-
tados com lipossomas contendo ciclosporina A comparado ao controle 
comercial (p = 0,005)81.

Nanopartículas de PLGA carregadas positivamente por Eudragit RL100 
contendo ciclosporina A também foram capazes de modular a liberação 
do fármaco em 69,83% a 91,92% em 24h nos tecidos oculares. Dessa 
forma, o sistema pôde interagir com a superfície do olho, garantindo 
o contato ideal entre a formulação e a mucosa82.

Nanowafers carregados com dexametasona foram avaliados in vivo 
em modelo experimental utilizando ratos. Os animais tratados uma 
vez ao dia com nanowafers foram capazes de restaurar a superfície 
ocular saudável e a função de barreira da córnea comparado ao colírio 
dexametasona administrado duas vezes ao dia. Além disso, ocorreu 
diminuição expressiva de citocinas inflamatórias características do 
olho seco83.

Uma nanoformulação comercializada, Tears again® (Optima Pharma-
ceutical GmbH, Alemanha), é um lipossoma contendo fosfolipídios 
formulados como um spray usado para síndrome de olho seco. Essa 
formulação de pulverização lipossômica mostrou uma liberação melho-
rada em relação a outras formulações convencionais84.

A literatura reporta ainda vários estudos que estão sendo desenvolvi-
dos para o tratamento do olho seco, entretanto, poucos estudos anali-
sam os nanossistemas em ensaios clínicos. Um estudo (ClinicalTrials.
gov NCT02420834) conduzido na Inglaterra pela Universidade de Aston 
está avaliando, por meio de um ensaio randomizado intervencionista, 
a eficácia de lágrimas artificiais comparado a um spray lipossômi-
co. Um outro estudo randomizado, simples-cego (ClinicalTrials.gov 
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NCT02908282), está sendo conduzido atualmente para avaliar a efi-
cácia de uma microemulsão feita de ácidos graxos poliinsaturados 
e polímeros hidratantes (REMOGEN® OMEGA) para o tratamento do 
olho seco.

4. Tratamentos de doenças 
que afetam a câmara posterior 
ocular utilizando-se sistemas 
nanoestruturados
Como foi mencionado anteriormente nas seções introdutórias, bar-
reiras anatômicas e fisiológicas impedem que os fármacos atinjam o 
segmento posterior do olho, principalmente na coroide e na retina. Após 
a administração tópica, por exemplo, uma fração maior do fármaco é 
perdida por lacrimação, diluição da lágrima, drenagem nasolacrimal 
e turnover lacrimal. Essas perdas pré-corneais resultam em biodispo-
nibilidade ocular muito baixa. Por outro lado, as junções estreitas da 
barreira hematoretiniana restringem a entrada dos fármacos quando 
administrados sistemicamente na retina85. Assim, altas concentrações 
dos fármacos, administração frequente e efeitos colaterais importantes 
implicam uma grande dificuldade no tratamento de doenças do seg-
mento posterior, que acaba sendo realizado de maneira invasiva86,87.

Dessa forma, o tratamento de doenças do segmento posterior ainda 
permanece uma tarefa muito desafiadora para o desenvolvimento de 
formulações. Ainda assim, os sistemas nanoestruturados podem ofe-
recer vantagens terapêuticas no tratamento das principais doenças 
que acometem a câmara posterior do olho, conforme será apresentado 
a seguir. 

4.1 Inflamações e doenças infecciosas da câmara posterior  
A utilização de lipossomas, dendrímeros ou nanomicelas tem mostrado 
certo potencial para promover o transporte transcorneal de agentes 
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anti-inflamatórios quando aplicados topicamente. Lipossomas de 
174 nm de diâmetro, por exemplo, demonstraram eficiência na libe-
ração 1,8 vez maior de diclofenaco à retina e coroide de coelhos em 
comparação com a solução do mesmo fármaco45. A complexação dexa-
metasona a dendrímeros de poliamidoamina também mostrou fazer 
com que o corticosteroide atingisse a retina de coelhos em concentra-
ções de aproximadamente 2,2 vezes maiores em comparação com a 
suspensão de dexametasona, ambos aplicados topicamente88. Esses 
resultados especificamente seriam uma alternativa promissora para 
o tratamento da retinopatia diabética, uma vez que a aplicação que 
é feita atualmente para tratamento dessa condição é invasiva e traz 
diversos efeitos colaterais ao paciente. Nanomicelas de dexametasona 
também apresentaram resultados animadores quando da aplicação 
tópica em olhos de coelhos, uma vez que promoveram o acúmulo de 
altas concentrações do fármaco (67,32 ng/g ± 26,49 ng/g) na reti-
nacoroide89. Esse tipo de sistema de liberação também demonstrou 
promover a liberação de altas quantidades de rapamicina na retina-
coroide (362,35 ng/g ± 56,17 ng/g de tecido) do animal90.

Apesar de resultados promissores em ensaios in vitro e in vivo, um dos 
poucos ensaios clínicos registrados até o momento para o tratamento 
tópico de doenças inflamatórias oculares do segmento posterior está 
em estágio de fases 2 e 3 e trata da investigação de nanopartículas 
de ciclodextrina contendo dexametasona para o tratamento de edema 
macular diabético (Identificador ClinicalTrials.gov NCT01523314).

Além da aplicação tópica, outra abordagem seria a utilização de siste-
mas nanoestruturados para liberação prolongada de anti-inflamatórios 
após injeções intravítreas. Nesse sentido, um estudo in vivo demonstrou 
que lipossomas encapsulando tacrolimus permaneceram nos fluidos 
oculares por 14 dias após uma única injeção intravítrea, e durante esse 
período foram capazes de reduzir a inflamação intraocular91.
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4.2 Degeneração macular
A degeneração macular relacionada à idade (DMRI) representa a prin-
cipal causa de perda visual irreversível em idosos92,93. A perda de visão 
mais grave da DMRI está relacionada à neovascularização da coroide 
(NVC), que é causada por um complexo processo fisiopatológico envol-
vendo o fator de crescimento endotelial vascular da citocina proan-
giogênica (VEGF)94. Dessa forma, os tratamentos atuais baseiam-se 
em tratamentos anti-VEGF.

Os tratamentos da degeneração macular demonstram eficácia em 
retardar o progresso da doença e melhorar a visão, porém requerem 
múltiplas injeções intravítreas, que causam reações adversas graves, 
como endoftalmite, descolamento de retina e reações no local da inje-
ção. A estratégia tem sido reduzir o número de injeções prolongando a 
liberação dos fármacos incorporados em sistemas nanoestruturados.

Diante disso, nanopartículas de polietilenoglicol-b-policaprolactona 
carregadas com acetato de triancinolona e funcionalizadas com fola-
to (130 nm) apresentaram uma liberação sustentada do fármaco por 
até 4 semanas em pH 5,5 e 8 semanas em pH 7,4. Além disso, essas 
nanopartículas foram internalizadas em linha de células do epitélio 
pigmentar da retina através de endocitose mediada por receptores, 
e a absorção celular foi significativamente maior comparado às par-
tículas sem modificação de folato. Dessa forma, a captação aumen-
tada e a liberação controlada do fármaco resultaram em expressão 
gênica antiangiogênica prolongada de células do epitélio pigmentar 
da retina95.

Nanopartículas de poli (orto-éster) carregadas com celecoxibe, um ini-
bidor da ciclooxigenase-2, com uma distribuição de tamanho de 150 nm 
apresentaram uma liberação prolongada do fármaco promovendo um 
maior contato do fármaco no olho e, consequentemente, os seus efeitos 
anti-inflamatórios, antiproliferativos e anti-VEGF na retina96.
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Visando ainda à diminuição dos efeitos adversos ocasionados pelos 
tratamentos atuais, recentemente, nanopartículas de PLGA foram 
desenvolvidas como um sistema de liberação de um gene, Flt23k, para 
inibir a sinalização de VEGF em camundongos. Flt23k é capaz de inibir 
a expressão de VEGF induzida por hipóxia tanto in vitro quanto em 
modelo de camundongo de neovascularização corneal. Semelhante-
mente, não ocorrem alterações hematológicas e inflamatórias óbvias 
ou diminuição da função visual97. Esse mesmo sistema polimérico 
nanoestruturado foi utilizado para o encapsulamento de acetato de 
triancinolona incorporada em gel e demonstrou uma fácil aplicação 
como uma solução na transição para a fase de gel com base na tem-
peratura biológica do olho. Além disso, o sistema não foi citotóxico 
para uma linhagem de células da retina e reduziu significativamente a 
expressão de VEGF em 43,5% ± 3,9% em comparação com uma redu-
ção de 1,53% ± 11,1% promovida pela triancinolona não encapsulada98.

Alguns sistemas nanoestruturados mostraram-se capazes de direcionar 
os ativos especificamente para a retina, como é o caso de nanopartícu-
las superparamagnéticas produzidas com óxido de ferro. Essas nano-
partículas puderam ser direcionadas para células-tronco mesenquimais 
na retina, usando um ímã orbital, além de manter uma segurança de 
aplicação local por meio de uma liberação controlada do ativo99.

A composição dos sistemas nanoestruturados, em geral, pode contri-
buir também para os processos terapêuticos da retina. Como exemplo, 
as nanopartículas de ouro demonstraram ter propriedades antiangio-
gênicas intrínsecas, e, dessa forma, a injeção intravítrea desse tipo 
de nanopartículas sem fármacos inibiu a neovascularização da retina 
em um modelo de ratos100,101.

Como mencionado anteriormente, tratamentos com injeções intra-
vítreas anti-VEGF podem causar atrofia geográfica, infecção e fibro-
se retiniana. Visando à melhora desses inconvenientes, lipossomas 
alteram o comportamento biofarmacêutico dos fármacos na liberação 
ocular57,102. Com isso, lipossomas com carga negativa encapsulando 
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ranibizumab apresentaram uma liberação sustentada e uma duração 
de liberação mais longa de 21 dias em comparação com outros liposso-
mas desenvolvidos. Nesse sentido, os lipossomas são nanocarreadores 
vesiculares não tóxicos e biocompatíveis, que podem ser utilizados para 
encapsular agentes terapêuticos para proporcionar liberação susten-
tada, além de proporcionarem um perfil maior de penetração alcan-
çando um efeito de depósito do fármaco103. Outro estudo mostrou que 
lipossomas contendo bevacizumab foram retidos no humor vítreo em 
uma concentração cinco vezes superior à do fármaco livre ao longo de 
42 dias, demonstrando que os sistemas lipossomais podem aumentar 
o tempo de residência de fármacos biológicos anti-VEGF após admi-
nistração intravítrea104. Além disso, esses sistemas apresentam uma 
baixa toxicidade, tornando seguros e eficazes para o tratamento da 
degeneração macular105.

Atualmente, uma formulação lipossômica contendo Verteporfin, Visu-
dyne® (QLT Ophtamics, Inc., Menlo Park, CA, Estados Unidos) já foi 
aprovada para a terapia fotodinâmica para degeneração macular rela-
cionada à idade e encontra-se no mercado84.

5. Desafios
Em geral, a nanotecnologia traz novas e promissoras abordagens para 
o tratamento de doenças oftálmicas. Vários sistemas nanoestrutura-
dos têm demonstrado potencial na liberação ocular de fármacos, de 
modo a possibilitar terapias não invasivas ou pelo menos minimamente 
invasivas para doenças oculares de diferentes graus de complexida-
de. Entretanto, vários desafios ainda precisam ser enfrentados para 
aprimoramento desses inconvenientes. Por exemplo, ainda existem 
inúmeros estudos que se limitam ao nível in vitro e não demonstram a 
viabilidade dos sistemas nanoestruturados em situações in vivo. Além 
disso, um número ainda mais reduzido de estudos clínicos utilizando-se 
das nanoformulações desenvolvidas tem sido reportado, o que deve 
ainda prolongar a espera da sociedade por alternativas nanotecno-
lógicas seguras e eficazes para o tratamento de doenças oculares.
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6. Conclusão
A nanotecnologia se apresenta como uma alternativa inovadora para 
os inconvenientes ocasionados pelos tratamentos oftálmicos atuais. 
Muitas doenças oculares são crônicas e recorrentes e exigem um longo 
prazo de tratamento. Assim, a incorporação dos fármacos em siste-
mas nanoestruturados viabiliza os potentes efeitos dos fármacos por 
uma diminuição dos efeitos adversos e tóxicos, além de resistir aos 
aspectos fisiológicos presentes no olho, e assim aumenta o tempo de 
residência do fármaco no local de ação. Entretanto, pesquisas inten-
sas são necessárias para que esses nanossistemas sejam avaliados 
clinicamente para chegarem ao mercado.
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