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RESUMO
As preparações oftálmicas apresentam como principal vantagem o facto de poderem ser facil-
mente administradas pelo paciente. No entanto, estas preparações apresentam várias desvan-
tagens, entre as quais se destaca o tempo de residência diminuto da formulação na superfície 
do globo ocular, o que condiciona a eficácia do fármaco veiculado. Desta forma, existem diver-
sas estratégias que podem ser adotadas para aumentar o tempo de residência da formulação 
na superfície ocular, aumentando, de forma exponencial, a biodisponibilidade e a eficácia ter-
apêutica do fármaco. Entre estas estratégias destacam-se a inclusão na formulação de agentes 
viscosificantes, polímeros com propriedades mucoadesivas, polímeros sensíveis a estímulos 
e ou/a utilização de nanossistemas coloidais, tais como as nanopartículas lipídicas ou po-
liméricas, os lipossomas, os nanocristais de fármaco, e as nanoemulsões. A utilização destes 
transportadores coloidais, não só promove a libertação prolongada do fármaco, como tam-
bém potencia as propriedades mucoadesivas e a capacidade de penetração da formulação nos 
tecidos oculares. O aumento da biodisponibilidade e da eficácia terapêutica das preparações 
oftálmicas faz com que estas tenham menos efeitos secundários e sejam necessárias menos 
administrações, proporcionando, desta forma, uma maior adesão à terapêutica.
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ABSTRACT

The main advantage of ophthalmic preparations is that patient can easily perform self-
administration. However, these preparations have several disadvantages, being the short 
residence time of the formulation on the surface of the eyeball the main one, which reduces the 
efficacy of the drugs. There are many strategies that can be adopted to increase the residence 
time of the formulation on the ocular surface, exponentially increasing the bioavailability and 
the therapeutic efficacy of the drugs. Among these strategies are the inclusion in the formulation 
of viscosifying agents, polymers with mucoadhesive properties, polymers sensitive to stimuli, 
and/or the use of colloidal nanosystems, such as lipid or polymeric nanoparticles, liposomes, 
drug nanocrystals and nanoemulsions. The use of these colloidal carriers promotes a modified 
drug release and enhances the mucoadhesive properties and the penetration capacity of the 
formulation in the ocular tissues. The increase in bioavailability and therapeutic efficacy of 
ophthalmic preparations results in fewer side effects, requiring fewer administrations to 
obtain the therapeutic effect and, therefore, provide greater adherence to therapy. 

Keywords: Ophthalmic formulations, topical administration, polymers, colloidal dispersions, 
nanoparticles.
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INTRODUÇÃO
As preparações oftálmicas convencionais ou 
tradicionais representam cerca de 90% das 
formulações para uso ocular, apresentando 
um tempo de residência na superfície dos 
tecidos oculares bastante reduzido (entre 5 
a 25 minutos), sendo que somente 1 a 10% 
da totalidade do fármaco administrado pe- 
netra através destes tecidos1-6. Desta forma, 
facilmente se depreende que este tipo de 
formulações apresenta uma baixa eficácia 
terapêutica, sendo necessária a adminis-
tração repetida da formulação para que a 
mesma exerça o efeito desejado, acarretan-
do com isso a possibilidade da existência de 
efeitos secundários2,4,7-24.  Salienta-se que a 
concentração do fármaco neste tipo de for-
mulações é normalmente elevada, podendo 
provocar desta forma efeitos secundários 
locais e sistémicos2,. Todos estes fenómenos 
ocorrem devido ao facto de o globo ocular 
ser composto por um conjunto de estru-
turas com propriedades muito específi-
cas, além de possuir mecanismos de defe-
sa próprios que fazem com que ocorra um 
movimento reflexo tentando, desta forma, 
eliminar tudo o que é administrado de for-
ma tópica, protegendo-o de todo o tipo de 
agressões externas28,9,10,25-28. Contribuem em 
simultâneo vários fatores para a rápida eli- 
minação das preparações oftálmicas  da su-
perfície ocular, entre os quais se destacam: 
o lacrimejar, o pestanejar, a diluição no flui- 
do lacrimal, a capacidade limitada do saco 
conjuntival, a renovação constante do fluido 
lacrimal, a drenagem nasolacrimal, o meta- 
bolismo enzimático, a presença de inúmeras 
barreiras fisiológicas (córnea, conjuntiva, 
esclera, etc.) e as formulações sem proprie-
dades mucoadesivas ou que não promovem 
a libertação prolongada do fármaco veicula-
do21-3,9-20,23,24,27-38. Assim, e para que este tipo 
de preparações exerça de forma adequada 
o efeito terapêutico desejado, têm de ser 
usadas elevadas concentrações de fármaco, 

além de se ter que recorrer a administrações 
sucessivas, o que se torna desagradável para 
o paciente, colocando em causa a eficácia do 
tratamento8,17,24,38.  
De forma a aumentar a biodisponibilidade 
e a eficácia terapêutica das preparações 
oftálmicas e com isso potenciar a adesão à 
terapêutica é necessário aumentar o tempo 
de residência da formulação na superfície 
dos tecidos oculares, o que pode ser conse-
guido pelo aumento da viscosidade  ou das 
propriedades mucoadesivas da formulação, 
o que potencia a capacidade de penetração 
do fármaco nos tecidos oculares2,9,23,26,27. 
Para conferir este tipo de propriedades e 
características às preparações oftálmicas 
pode-se recorrer a diferentes estratégias, 
nomeadamente, o uso de agentes viscosifi- 
cantes, de polímeros sensíveis a estímulos 
e de transportadores coloidais (por exem-
plo,  micelas, lipossomas,  nanoemulsões, 
e nanopartículas poliméricas e lipídi-
cas)1,3,5,9,11,22,23,29,33,35,39-49. Além destas carac-
terísticas, durante o desenvolvimento de 
uma formulação oftálmica terá de se ter em 
conta que esta deverá ter um comportamen-
to reológico adequado, do tipo não Newto-
niano pseudoplástico ou reofluidificante, 
não colocando em causa o normal pestane-
jar ou o normal movimento do globo ocular, 
não causar visão turva ou irritação ocular, 
ser estéril, isotónica e com valores de pH 
próximos do fisiológico2,9. 

ANATOMIA E FISIOLOGIA DO GLOBO 
OCULAR

O globo ocular é uma estrutura bastante 
complexa, sendo composto por diferentes 
estruturas e tecidos que lhe conferem carac-
terísticas e propriedades muito particulares, 
sendo que a sua principal função é a recolha 
da luz, convertendo-a em imagens, trans-
mitindo-as ao cérebro. A figura 1 ilustra as 
principais estruturas do globo ocular.
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Figura 1. Estrutura do globo ocular (adaptado com a permissão da Sociedade 
Canadiana do Cancro)

Na tabela 1 estão resumidas as carac-
terísticas e respetivas funções das prin-
cipais estruturas do globo ocular.

Estrutura Características/funções Referências

Córnea

- Camada externa do olho com uma espessura situada entre 0,5 a 1 
mm;
- Composta por 5 camadas: 

•	 Epitélio (função barreira hidrofílica);

•	 Membrana de Bowman:

•	 Estroma (função barreira lipofílica);

•	 Membrana de Descemet; 

•	 Endotélio (função barreira lipofílica, responsável por man-
ter a hidratação desta estrutura); 

- Estrutura transparente; 
- Não vascularizada; 
- Função de proteção e barreira limitando a absorção/difusão de fár-
macos;

2, 8,11, 25-27, 50-56

Conjuntiva

- Estrutura transparente e fina;
- Constituída pelas células goblet que produzem cerca de 2-3 µL de 
muco por dia com funções de lubrificação e a defesa contra agentes 
externos;
- Estrutura vascularizada;
- Permite a absorção de fármacos;

2, 8,25-27, 36, 52, 55, 56

Tabela 1. Resumo das características e funções das principais estruturas do globo ocular

Com um volume total entre os 7-10 µL, 
o fluido lacrimal segregado pelas glân-
dulas lacrimal e conjuntival, cobre a su-
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perfície do globo ocular, apresentando 
como principais funções a proteção, a 
limpeza, a lubrificação e o transporte de 
produtos metabólicos2,29,36,53,55,57,58. Como 
se refere na tabela 2, o fluido lacrimal é 
constituído pela camada lipídica superfi-
cial, camada aquosa intermédia e cama-
da mucosa profunda.

LIMITAÇÕES DA ADMINISTRAÇÃO 
OCULAR
A administração de preparações oftálmi-
cas apresenta um conjunto de limitações 
que condicionam a biodisponibilidade e, 
consequentemente, a eficácia terapêu-
tica do fármaco veiculado. O lacrime-
jar, o pestanejar (a cada 12 segundos), 
o volume limitado do saco conjuntival 
(volume máximo de 30 µL, sendo o seu 

Estrutura Características/funções Referências

Esclera
- Camada exterior do globo ocular;
- Estrutura opaca e fibrosa com função de suporte do globo ocular;
- Função de proteção;

2, 50, 51, 54, 55

Úvea

- Camada intermédia do globo ocular;
- Constituída por tecido pigmentado fazendo parte a coróide, o corpo 
ciliar e a íris;
- Função vascular e nutritiva; 

2, 50, 51

Retina - Camada interior do globo ocular
- Função sensorial; 2, 8,25-27

Tabela 1. Resumo das características e funções das principais estruturas do globo ocular 
(cont.)

Tabela 2. Composição do fluido lacrimal

Composição Referências

Camada lipídica superficial

- Segregada pelas glândulas Meibomian (ésteres, 
triacilgliceróis, esteróis livres e ácidos gordos 
livres) e pelas células goblet da conjuntiva (mu-
cina);
- Lubrifica a superfície da conjuntiva e da cór-
nea; 11,53,55,57-59

Camada aquosa intermédia - Segregada pelas glândulas lacrimais acessórias 
(solução salina);

Camada mucosa profunda -Segregada pelas células caliciformes 
conjuntivais (mucina)

volume normal entre 7 a 10 µL) e a con-
sequente drenagem do excesso no ducto 
nasolacrimal, a drenagem por gravidade, 
a produção constante e a consequente 
diluição da formulação farmacêutica 
no fluido lacrimal (produzido em per-
manência 0,5-2,2 µL/min com uma taxa 
de renovação de 1 µL/min ), a composição 

muito específica do fluido lacrimal, o 
metabolismo enzimático, as característi-
cas físico-químicas muito específicas dos 
diferentes tecidos e estruturas oculares, 
a absorção sistémica da formulação pe-
los capilares existentes nos tecidos ocu-
lares, limitam drasticamente a absorção 
de formulações oftálmicas de aplicação 
tópica ditas convencionais2,11,30-32,34,60,61. 
Além das limitações impostas por to-
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dos os mecanismos de defesa do globo 
ocular, as características e propriedades 
físico-químicas da forma farmacêutica 
e do fármaco (por exemplo: a solubili-
dade, o tamanho, a estrutura molecular 
e o grau de ionização) vão desempenhar 
um papel fundamental na absorção das 
formulações oftálmicas, condicionando 
também a biodisponibilidade da fárma-
co veiculado no alvo terapêutico intra-
ocular2,11,32,33,56,63. Conclui-se facilmente 
que para assegurar um efeito terapêu-
tico desejado recorrendo a preparações 
oftálmicas convencionais é necessário 
recorrer a várias administrações, o que 
pode provocar o aparecimento de efeitos 
secundários indesejados devido ao fac-
to do fármaco nestas formulações estar 
em concentrações elevadas8,17,24,38. Salien-
ta-se, ainda que outra  consequência da 
necessidade de administrações repetidas 
da formulação oftálmica é a fraca adesão 
à terapêutica por parte do doente8,17,24,38.

ESTRATÉGIAS PARA AUMENTAR A 
BIODISPONIBILIDADE DAS PREPA-
RAÇÕES OFTÁLMICAS 
Para aumentar a biodisponibilidade e 
a eficácia terapêutica das preparações 
oftálmicas convencionais pode-se recor-
rer ao aumento do tempo de residên-
cia da formulação nos tecidos oculares, 
potenciando desta forma a absorção do 
fármaco, ou através do aumento da ca-
pacidade de penetração do fármaco nos 
diferentes tecidos oculares, aumentan-
do a eficácia terapêutica1-4,8-11,23,25-28,31,47,63-65. 
Para aumentar o tempo de residência, 
permanência ou retenção das prepa-
rações oftálmicas na superfície dos te-
cidos oculares pode-se recorrer ao au-
mento da viscosidade ou da mucoadesão 

da formulação (recorrendo à adição de 
agentes viscosificantes, agentes com 
propriedades mucoadesivas ou políme-
ros sensíveis a estímulos), ou através da 
utilização de transportadores coloidais 
(micelas, lipossomas, nanoemulsões, 
nanopartículas lipídicas e nanopartícu-
las poliméricas)1-4,8-11,23,25-28,31,47,63-65. Por sua 
vez, para aumentar a capacidade de 
penetração dos fármacos presentes nas 
preparações farmacêuticas pode recor-
rer-se à utilização de pro-fármacos com 
o objetivo de alterar a solubilidade do 
fármaco, permitindo desta forma a sua 
penetração nos tecidos oculares com 
características físico-químicas muito 
específicas. Da mesma forma, pode-se 
conseguir potenciar a penetração da 
preparação farmacêutica pelos tecidos 
oculares recorrendo à adição de pro-
motores de penetração, sendo disso 
exemplo substâncias como o Tween® 

20 (polissorbato 20), o EDTA (ácido 
etilenodiamino tetra-acético), os sais 
biliares, o cloreto de benzalcónio, o clo-
robutanol, o decilmetilsulfóxido, etc1-4,8-

11,23,25-28,31,47,63-65.

PREPARAÇÕES OFTÁLMICAS SEMIS- 
SÓLIDAS

Hidrogeles poliméricos
Como foi referido, uma das estratégias 
para aumentar a biodisponibilidade e 
a eficácia terapêutica das preparações 
oftálmicas é através do aumento do tem-
po de residência na superfície dos teci-
dos oculares, concretamente na super-
fície do epitélio corneal e conjuntival, 
utilizando para tal hidrogeles preparados 
recorrendo a agentes gelificantes, como 
polímeros com propriedades mucoade-
sivas ou polímeros sensíveis a estímu-
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los. Os hidrogeles são estruturas tridi-
mensionais em forma de rede, com uma 
elevadíssima quantidade de água na sua 
constituição, com a capacidade de reter 
o fármaco veiculado nas suas estruturas, 
apresentando uma libertação modifi-
cada do fármaco veiculado, sendo tam-
bém consideradas formulações biocom-
patíveis e biodegradáveis66. A presença 
de mucina na superfície dos tecidos ocu-
lares faz com que a utilização de prepa-
rações farmacêuticas com polímeros 
mucoadesivos tenha como consequên-
cia o aumento do tempo de residência 
da formulação , devido ao facto de se 
estabelecerem ligações não covalentes 
entre a mucina e os polímeros muco-
adesivos e também devido ao facto da 
taxa de renovação da mucina ser de 15 
a 20 horas2,3,53,67. Da mesma forma, estes 
polímeros mucoadesivos estabelecem 
pontes de hidrogénio com os tecidos 
oculares que apresentam cargas elétri-
cas negativas, nomeadamente, a córnea 
e a conjuntiva2,3,8,68. Os políme-ros mais 
utilizados na preparação de hidrogeles 
oftálmicos são o quitosano, os alginatos, 
o ácido hialurónico, o ácido plurónico, 
a goma xantana, o álcool polivinílico, o 
ácido poliacrílico, a polivinilpirrolidona 
e os derivados da celulose1,3,10,11,18,52,69,70-73.

Hidrogeles formados por polímeros sensíveis a 
estímulos
Os polímeros sensíveis a estímulos apre-
sentam uma resposta ativa a alterações 
do meio ambiente circundante, sofrendo 
modificações rápidas e reversíveis nas 
propriedades físico-químicas da sua rede 
polimérica, podendo estas promover a 
libertação modificada de fármacos veicu-

lados11,74-96. Desta forma, estes polímeros 
têm como principal vantagem o facto de, 
quando utilizados em formas farmacêu-
ticas, promoverem a libertação do fár-
maco veiculado, especificamente num 
determinado local alvo terapêutico, que 
apresenta propriedades físico-químicas 
específicas e diferenciadas86-96. O glo-
bo ocular apresenta características físi-
co-químicas muito peculiares em ter-
mos de temperatura, pH e força iónica 
do fluido lacrimal. Desta forma, após a 
administração de preparações oftálmi-
cas preparadas com um deste tipo de 
polímeros ou por uma combinação de 
polímeros que respondem a estímulos 
distintos, ocorre uma transição sol-gel 
da formulação, aumentando assim a vis-
cosidade da mesma e, por consequência, 
o tempo de residência da formulação na 
superfície ocular. Assim, está assegura-
da a vectorização da forma farmacêutica 
para um determinado alvo terapêutico, 
aumentando drasticamente a biodis-
ponibilidade e a eficácia terapêutica e do 
fármaco veiculado, diminuído os pos-
síveis efeitos secundários, e aumentan-
do, por outro lado, a adesão à terapêu-
tica86-96.  Estes polímeros além de serem 
biocompatíveis, são facilmente formula-
dos, criando preparações farmacêuticas 
estáveis, conferindo por sua vez esta- 
bilidade ao fármaco veiculado, poden-
do ser facilmente modificados com li-
gandos de adesão celular66,76,83,91,94. Assim 
sendo, as preparações oftálmicas prepa-
radas com estes polímeros promovem 
também uma libertação prolongada do 
fármaco veiculado. Os estímulos que 
promovem alterações nas propriedades 
físico-químicas destes polímeros podem 
ser categorizados em três tipos: estímu-



50

Almeida H., et al

los físicos (temperatura, ultrassons, luz 
e stress mecânico), estímulos químicos 
(pH e força iónica) e estímulos biológi-
cos (enzimas e biomoléculas)76-79,82,85-89,95-97. 
De ressalvar que existem polímeros 
que podem responder a mais do que 
um estímulo, podendo, por outro lado, 
ser preparados sistemas poliméricos 
com diferentes polímeros que respon-
dem a estímulos distintos. Este tipo de 
polímeros ou sistemas poliméricos têm 
como principal vantagem o facto de po-
tenciarem a vetorização da forma far-
macêutica, aumentando assim a eficácia 
terapêutica78,81,85,88.

Polímeros termossensíveis
Os polímeros termossensíveis apresen-
tam uma resposta ativa a variações da 
temperatura alterando assim as suas 

propriedades físico-químicas. Este tipo 
de polímeros podem ser utilizados em 
forma farmacêuticas, tirando partido 
desta particularidade, para vetorizar 
os fármacos veiculados para zonas es-
pecíficas do corpo que apresentam 
temperaturas distintas da temperatu-
ra média corporal, como sendo, por 
exemplo, a temperatura da superfície 
ocular (34-35°C) e a temperatura da 
pele (28-32°C)53,82,83,87,98. De realçar que 
estes polímeros respondem não só a 
variações de temperatura decorrentes 
de estímulos fisiológicos de origem 
natural, como também respondem a es-
tímulos fornecidos e controlados exter-
namente ao corpo humano82. Na tabela 
3 encontram-se enumerados polímeros 
termossensíveis de origem natural e de 
origem sintética. 

Tabela 3. Exemplos de polímeros termossensíveis de origem natural e de origem sintética

Exemplos Referências

Polímeros termos-
sensíveis de origem 
natural

- Celulose e seus derivados (etil(hidroxietilcelulose), metil-
celulose, hidroxipropilmetilcelulose)
- Gelatina
- Xiloglucano
- Amilopectina
- Carragenina, 
- Amilose 
- Agarose

82, 96, 98-101

Polímeros termos-
sensíveis de origem 
sintética

- poly(N-isopoprylacrilamide) (PNIPAAm)  
- polioxietileno-polioxipropileno-polioxietileno (PEO-PPO
-PEO) (destacando-se os Poloxâmeros) 
- poly(N,N-diethylacrylamide) (PDEAAm)  
-poly(dimethylaminoethyl methacrylate) (PDMAEMA) 
- poly(N-(L)-(1-hydroxymethyl)propylmethacrylamide) (P(L-HM-
PMA))
- polietilenoglicol–ácido polilático-polietilenoglicol (PEG
-PLA-PEG)
- polietilenoglicol/ácido poliláctico-co-glicólico (PEG/PLGA, 
Regel®) 
- polioxietileno/polioxipropileno (PEO/PPO)

83,84,85,94,96,105



51

Acta Farmacêutica Portuguesa, 2021, vol. 10, nº1

Cada polímero sensível à temperatu-
ra apresenta uma característica muito 
importante, sendo específica de cada 
polímero e que determina a sua im-
portância e utilização na vetorização 
de fármacos, a temperatura crítica de 
solução. Esta corresponde à tempera-
tura a que o polímero sofre separação 
de fases, podendo o polímero apresen-
tar uma temperatura crítica de solução 
inferior (do inglês lower critical solution 
temperature - LCST) sendo que a uma 
temperatura acima desta o polímero so-
fre separação de fases, formando-se um 
gel100. Assim sendo, quando este tipo de 
polímeros está acima da sua LCST es-
pecífica, ocorre a desidratação da rede 
polimérica por quebra das pontes de hi-
drogénio existentes entre o meio aquo-
so e as cadeias poliméricas, promovendo 
uma consequente agregação das cadeias 
poliméricas, tornando assim a rede po-
limérica69,70,99,74,77,82,84,91,95,96,100,102,103.Quando 
estamos na presença de polímeros com 
uma temperatura crítica de solução su-
perior (do inglês upper critical solution 
temperature - USCT) ocorre a separação 
de fases abaixo dessa temperatura espe-
cífica, existindo em solução acima dessa 
temperatura91. Desta forma, os políme-
ros termossensíveis mais utilizados em 
formas farmacêuticas de libertação pro-
longada apresentam uma temperatura 
crítica de solução próxima da tempera-
tura corporal, sendo políme-ros com 
uma LCST. Estas duas premissas são 
fundamentais para a correta e adequa-
da formulação do fármaco na solução 
polimérica, permitindo a sua injeção 
no corpo humano e a consequente 
gelificação a uma temperatura supe-
rior à temperatura crítica de solução, 
permitindo a libertação modificada do 
fármaco veiculado74,78,84,91,95,99,100,104. Em 

consequência disto, o polímero sin-
tético derivado do ácido acrílico poli 
(N-isopropilacrilamida - PNIPAAm é o 
polímero termossensível mais utilizado 
em sistemas de libertação modificada 
de fármacos, sendo um polímero LCST 
com uma temperatura crítica de solução 
de 32°C, ocorrendo a transição sol-gel 
acima desta temperatura1,78,84-86,96,99,100,105. 
Os poloxâmeros (triblocos co-poliméri-
cos anfifílicos não iónicos baseados em 
sequências polioxietileno-polioxipropile-
no-polioxietileno (PEOn-PPOn-PEOn)) são 
também polímeros sensíveis à tempera-
tura muito utilizados, podendo existir 
em diferentes formas físicas e massas 
moleculares, sendo o Poloxâmero® 407 
(Pluronic® F127) o mais utilizado em 
formulações oftálmicas2,58,59,96,115-122. Este 
facto acontece, uma vez que o Pluronic® 
F127 em concentrações entre 20 e 30% 
sofre uma transição sol-gel, quando em 
contacto com a temperatura da superfí-
cie do globo ocular2,58,59,96,115-122.

Polímeros sensíveis ao pH
Os polímeros sensíveis ao pH apresen-
tam, por sua vez, uma resposta ativa a 
variações dos valores do pH do meio 
ambiente, alterando em consequência 
disso as suas propriedades físico-quími-
cas, sofrendo por exemplo, transições 
sol-gel, que podem ser utilizadas para a 
vetorização de fármacos para alvos que 
apresentam valores de pH específicos. 
Existem no corpo humano órgãos, te-
cidos e compartimentos celulares com 
valores de pH específicos, sendo que 
esta condição pode ser aproveitada para 
vetorizar fármacos para determinados 
alvos específicos, utilizando para isso 
polímeros sensíveis ao pH. A título de 
exemplo, o valor do pH dos tecidos do 
corpo humano situa-se nos 7,4, já o 



52

Almeida H., et al

va-lor do pH no estômago situa-se en-
tre 1-3, o intestino apresenta um valor 
de pH de 7,0, por sua vez, os lisosso-
mas apresentam um valor de pH de 5 e 
o valor de pH extracelular dos tumores 
sólidos varia entre os 6,2 e os 7,2104,106,107. 
Estes tipos de polímeros apresentam 
como característica fundamental o facto 
de possuírem grupos ácidos (carboxilo 
ou sulfonato) ou grupos básicos (gru-
pos amina) capazes de aceitar ou li- 
bertar protões em resposta a alterações 
nos valores de pH do meio circundan-
te74,76,79,81,82,84,86,88,95,96. 
Na tabela 4 estão descritos os dois 
grandes grupos de polímeros sensíveis 
ao pH, os poliácidos ou polianiões e as 
polibases ou policatiões. Nesta tabela 
são também descritos os mecanismos de 
libertação ou retenção do fármaco vei- 
culado na presença de diferentes valores 
de pH.

No caso das formulações oftálmicas, 
são os polímeros ditos de poliácidos ou 
polianiões que são os mais utilizados, 
sofrendo transição sol-gel quando se re- 
gista um aumento do pH ambiente para 
valores de pH neutro ou básico. Com 
base neste facto, ocorre um aumento 
do tempo de retenção dos hidrogeles 
preparados com estes polímeros na su-
perfície do globo ocular. No entanto, 
este aumento do tempo de retenção 
é potenciado pelo facto deste tipo de 
polímeros estabelecer interações eletro-
estáticas entre os grupos carboxilo do 
polímero e os grupos carboxilo do ácido 
siálico da mucina presente na superfície 
do globo ocular através de pontes de hi-
drogénio4,8. Os polímeros sensíveis ao 
pH mais utilizados em formulações 
oftálmicas são: os carbómeros, o qui-
tosano, o policarbófilo e o acetoftalato 
de celulose.

Tabela 4. Exemplos dos diferentes polímeros sensíveis ao pH

Mecanismo Exemplos Referências

Poliácidos ou 
polianiões

- Apresenta grupos funcionais ácidos
- Aceitam protões na presença de valores de 
pH baixo e libertam protões na presença de 
valores de pH elevados (neutros ou alcali-
nos).
- O fármaco veiculado é retido pelo sistema 
polimérico na presença de ambientes com 
valores de pH ácidos.
- O fármaco veiculado é libertado pelo 
sistema polimérico na presença de 
ambientes com valores de pH neutro ou 
alcalino.

- ácido poliacrílico (PAA) 
(Carbopol®)
- ácido polimetacrílico (PMAA)

74,82,84,88,96

Polibases ou 
policatiões

- Apresenta grupos funcionais básicos
- O fármaco veiculado é retido pelo sistema 
polimérico na presença de ambientes com 
valores de pH neutro ou alcalino.
- O fármaco veiculado é libertado pelo 
sistema polimérico na presença de 
ambientes com valores de pH ácidos.

- poly(N,N-dimethylaminoethyl me-
thacrylate) (PDMAEMA)
- poly(N,N-diethylaminoethyl metha-
crylate) (PDEAEMA) 
- poli-L-lisina (PLL)
- poly(ethylenimine) (PEI)
- poly(4-vinylpyridine), poly(2-vi-
nylpyridine), poly(vinylamine) 
(PVAm)
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Polímeros sensíveis à força iónica
Os polímeros sensíveis à força ióni-
ca apresentam uma resposta ativa na 
presença de determinados eletrólitos a 
determinadas concentrações, sofrendo 
alterações nas suas propriedades físi-
co-químicas, nomeadamente sofren-
do transição sol-gel108,109. Os polímeros 
sensíveis à força iónica mais utlizados 
em formulações oftálmicas são o algina-
to de sódio e a goma gelana desacetilada 
(Gelrite®). No caso concreto da admi- 
nistração destas formulações, o fluido 
lacrimal apresenta, como já foi referi-
do, uma composição muito característi-
ca, sendo composto por catiões mono 
e bivalentes como disso são exemplo o 

Na+, o Ca2+ e o Mg2+, estabelecen-
do-se interações eletrostáticas entre os 
grupos com cargas negativas presentes 
na rede polimérica com os eletrólitos 
existentes no fluido lacrimal, ocorren-
do a transição sol-gel64,71,108-114.

Exemplos de formulações oftálmicas prepa-
radas com polímeros sensíveis a estímulos
Na tabela 5 são descritos alguns dos 
exemplos mais relevantes da utilização 
de polímeros sensíveis a estímulos em 
formulações oftálmicas com o objetivo 
de aumentar o tempo de retenção da 
formulação à superfície dos tecidos ocu-
lares, aumentado, desta forma, a eficácia 
terapêutica do fármaco veiculado. 

Tabela 5. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas que utilizam polímeros sensíveis a 
estímulos

Tipo de polímero Formulação Resultados Referências

Polímeros sensíveis 
à temperatura 

Otimização de uma formu-
lação contendo Pluronic® 127, 
Pluronic® 68 e hidroxipropil-
metilcelulose (HPMC) veicu-
lando o fármaco latanoprost 
para o tratamento do glaucoma

- Foram testadas diferentes concentrações de 
Pluronic® 127, Pluronic® 68 e HPMC com o 
objetivo de otimizar a formulação em termos 
de temperatura de sol-gel, propriedades de 
mucoadesão e força do gel.
- A formulação otimizada demonstrou uma 
eficácia anti-glaucoma superior em 2,9x em 
comparação com a formulação tradicional.
- Apresentou também uma diminuição da 
pressão intraocular durante um período de 8 
horas, enquanto que a formulação tradicional 
apresentou somente 3 horas.

123

Desenvolvimento de uma for-
mulação para o tratamento do 
glaucoma contendo 0,3% de 
maleato de timolol, 24,25% de 
Poloxâmero® 407 e 1,56% de 
Poloxâmero® 188

- A formulação desenvolvida apresentou uma 
temperatura de sol-gel de 32°C, ocorrendo 
assim a gelificação apos contacto com a tem-
peratura da superfície do globo ocular.
- Estudos farmacocinéticos in vivo demostra- 
ram um aumento da absorção no humor aquo-
so e na biodisponibilidade quando comparada 
com a formulação tradicional, devido ao au-
mento do tempo de retenção da formulação 
na superfície dos tecidos oculares.
- Os estudos in vivo demonstraram também 
que esta formulação apresentou uma elevada 
eficácia no tratamento do glaucoma.
- Através de análises histopatológicas, os au-
tores deste estudo, concluíram que a formu-
lação desenvolvida é biocompatível, sendo 
assim uma excelente alternativa para o trata-
mento do glaucoma.

124
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Tabela 5. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas que utilizam polímeros sensíveis a 
estímulos (cont.)

Tipo de 
polímero Formulação Resultados Referências

Polímeros 
sensíveis à 
temperatura 
(cont.)

Otimização de um hidrogel 
oftálmico para o tratamento do 
glaucoma contendo maleato de 
timolol e Pluronic® F 127

- Os autores do estudo desenvolveram um hidro-
gel de timolol, estando diferentes concentrações de 
Pluronic® F 127, ou seja, 10, 20 e 25%.
- Com o objetivo de potenciar as propriedades mu-
coadesivas e o tempo de retenção do hidrogel na 
superfície ocular foram adicionados agentes vis-
cosificantes, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), 
metilcelulose (MC) e carboximetilcelulose sódica 
(CMC Na).
 - Estudos in vivo realizados com coelhos albinos 
demonstraram que a biodisponibilidade ocular do 
maleato de timolol aumentou 2.5 vezes no hidrogel 
com Pluronic® F 127 25% e 2.4 vezes no hidrogel 
com Pluronic® F 127 15% com 3% de metilcelulose 
quando comparadas com a formulação tradicional.

71

Desenvolvimento de um hi-
drogel contendo o polímero 
termossensível poly-N-isopro-
pylacrylamide (PNIPAAm) veicu-
lando a epinefrina para o trata-
mento do glaucoma

- Foram preparadas nanopartículas a partir de cade-
ias lineares de PNIPAAm e cadeias reticuladas de 
PNIPAAm. 
- As formulações desenvolvidas apresentaram tem-
peraturas de transição sol-gel de 32°C.
- Ensaios in vivo realizados em coelhos permitiram 
os autores do artigo concluir que se registou uma 
diminuição da pressão intraocular com uma du-
ração de pelo menos 6x maior que a diminuição 
intraocular provocada pela formulação tradicional.

125

Polímeros 
sensíveis ao 
pH

Hidrogel oftálmico preparado com 
0,3% de Carbopol® 974P e 0,6% 
de Hidroxipropilmetilcelulose 
E4M veiculando a baicalina para 
o tratamento anti-inflamatório e 
efeito anti-cataratas.

- O hidrogel oftálmico desenvolvido com o polímero 
sensível ao pH Carbopol® 974P sofreu transição de 
fase sol-gel com o aumento do pH, aumentando assim 
o tempo de retenção do fármaco na superfície dos te-
cidos oculares.
- A formulação desenvolvida promoveu a libertação 
prolongada da baicalina por mais de 8 horas.
- Ensaios in vitro e in vivo demonstraram que a concen-
tração do fármaco nos tecidos oftálmicos aumentou 
exponencialmente quando veiculado na formulação 
desenvolvida quando comparada com a formulação 
tradicional.

126

Desenvolvimento de um emulgel 
de policarbófilo veiculando a ci-
closporina A

- Os autores do estudo demonstraram que a formu-
lação desenvolvida promoveu um aumento do tempo 
de retenção à superfície dos tecidos oculares e em 
consequência um aumento da biodisponibilidade da 
ciclosporina A.
- A formulação não provocou qualquer tipo de irri-
tação nos tecidos oculares.

127

Otimização de um hidrogel 
oftálmico contendo quitosa-
no e hidroxipropilmetilcelulose 
(HPMC) veiculando o fármaco 
maleato de timolol

- A formulação desenvolvida não apresentou qualquer 
tipo de irritação ocular.
- Os autores demonstraram através de estudos in vitro 
que a formulação desenvolvida promove uma liber-
tação prolongada do fármaco.
- Através de estudos de cintigrafia gama, os autores 
demonstraram que a formulação desenvolvida promo-
veu um aumento do tempo de retenção nos tecidos da 
superfície ocular.
- Nos mesmos estudos foi demonstrado que a taxa de 
eliminação do fármaco foi muito lenta.

128
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Na tabela 6 são descritos alguns exem-
plos de estudos científicos em que os 
autores prepararam sistemas poliméri-
cos com diferentes polímeros que res- 
pondem a estímulos distintos em for-

mulações farmacêuticas oftálmicas de 
aplicação tópica com o objetivo claro 
de potenciar a vetorização da forma far-
macêutica, aumentando assim a eficácia 
terapêutica. 

Tabela 5. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas que utilizam polímeros sensíveis a 
estímulos (cont.)

Tipo de 
polímero Formulação Resultados Referências

Polímeros 
sensíveis à 
força iónica

Desenvolvimento de um hidro-
gel oftálmico contendo Gelrite® 
(0,1 e 0,5%, m/m) veiculando 
o fármaco indometacina (1%, 
m/m)

- A formulação otimizada sofreu um transição sol-
gel quando e contacto com os catiões mono e diva-
lentes existentes no fluido lacrimal, aumentando 
desta forma o tempo de retenção da formulação na 
superfície dos tecidos ocular.
- Através de estudos in vitro e in vivo, os autores 
conseguiram demonstrar que se verifica uma 
libertação prolongada da indometacina por um 
período superior a 8 horas e que se verificou um 
aumento da eficácia terapêutica da formulação 
quando comparada com a formulação tradicional.

38

Otimização de um hidrogel 
oftálmico preparado com algi-
nato de sódio (a diferentes con-
centrações) veiculando o fárma-
co diclofenaco de sódio

- A formulação otimizada promoveu uma liber-
tação prolongada do fármaco acima das 9 horas.
- Estudos realizados com coelhos albinos demons- 
traram que estas formulações não apresentaram 
qualquer tipo de irritação ocular.

129

Formulação Resultados Referências

Desenvolvimento de um hidrogel 
oftálmico preparado com Pluro-
nic® F 127 (polímero sensível à 
temperatura) e quitosano (polí-
mero sensível ao pH) veiculan-
do o fármaco maleato de timolol 
para o tratamento do glaucoma

- Os autores deste estudo testaram a formulação otimizada nos 
seguintes parâmetros: pH, isotonia, esterilidade, temperatura de 
gelificação, comportamento reológico, perfil de libertação do fár-
maco, perfil de permeação transcorneal e irritação ocular.
- A formulação otimizada apresentou-se transparente, isotónica, 
sofreu transição de fase sol-gel a uma temperatura acima dos 35°C 
e a um valor de pH entre 6,0-7,0.
- Foi verificada um aumento exponencial do tempo de retenção 
da formulação nos tecidos oculares e um aumento significativo 
do transporte de fármaco através da membrana corneal quando 
comparada com a formulação tópica tradicional.
- Os autores deste estudo concluíram que a formulação desen-
volvida é uma alternativa ao tratamento do glaucoma.

130

Otimização de um hidrogel 
oftálmico combinando um 
polímero sensível ao pH (quitosa-
no) e um polímero sensível a iões 
(alginato de sódio) veiculando o 
fármaco levofloxacina

- Os autores deste estudo executaram ensaios físico-químicos, en-
saios de libertação in vitro do fármaco, ensaios de tolerância ocular 
e ensaios in vivo de retenção ocular.
- Os ensaios de libertação in vitro do fármaco demonstraram uma 
cinética de libertação do fármaco de primeira ordem ao longo de 
12 horas.
- Ensaios in vivo de retenção preocular realizados por cintigrafia 
gama revelaram resultados melhores quando comparada com a 
formulação tópica tradicional.
- De acordo com os autores do estudo, a formulação desenvolvida 
demonstrou ser não irritante para os tecidos oculares e apresentou 
uma ação terapêutica prolongada no tempo quando comparada 
com a formulação tradicional.

131

Tabela 6. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas preparadas com uma combinação 
de polímeros sensíveis a estímulos distintos
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Tabela 6. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas preparadas com uma combinação 
de polímeros sensíveis a estímulos distintos (cont.)

Transportadores coloidais
Os transportadores coloidais também 
conhecidos por nanossistemas que in-
cluem as micelas, os lipossomas, os nano-
cristais de fármaco, as nanoemulsões e 
as nanopartículas poliméricas e lipídi-
cas (nanopartículas de lípidos sólidos 
do inglês solid lipid nanoparticles - SLN e 
os vetores lipídicos nanostruturados do 
inglês nanostructured lipid carriers - NLC) 

podem ser utilizados em formulações 
oftálmicas, tirando partido de todas 
as suas características e propriedades 
para aumentar o tempo de retenção da 
formulação na superfície ocular, au-
mentando assim a biodisponibilidade e 
o efeito terapêutico do fármaco veicu-
lado. Formulações com base em trans-
portadores coloidais apresentam como 
principais vantagens o facto de serem 

Formulação Resultados Referências

Hidrogel oftálmico contendo 
Poloxâmero®F127 (polímero sen-
sível à temperatura) e Carbopol® 
934P (polímero sensível ao pH) 
veiculando o fármaco brinzolami-
da usado para diminuir a pressão 
intra-ocular na glaucoma e na 
hipertensão ocular

- A formulação otimizada apresentou uma temperatura de tran-
sição de fase sol-gel 33,2±1,1°C com um comportamento reoló-
gico pseudoplástico e uma libertação in vitro do fármaco durante 
8 horas.
- A formulação demostrou ser não irritante em ensaios realizados 
com coelhos.
- Ensaios in vivo demonstraram que a formulação desenvolvida 
apresenta um tempo de retenção ocular superior quando com-
parada com a formulação tradicional, sendo por isso uma ex-
celente alternativa para o tratamento da hipertensão ocular. 

132

Preparação de um hidro-
gel oftálmico com quitosano 
(polímero sensível ao pH) e goma 
gelana (polímero sensível a iões) 
veiculando o fármaco maleato 
de timolol para o tratamento do 
glaucoma

- Os autores desenvolveram um hidrogel oftálmico contendo uma 
combinação de dois polímeros sensíveis a estímulos para poten-
ciar o tempo de retenção ocular e com isso a eficácia terapêutica 
do maleato de timolol.
- A formulação otimizada foi testada nos seguintes parâmetros: 
transparência, temperatura de transição solução-gel, isotonia, es-
terilidade, viscosidade, perfil de permeação transcorneal e irrita-
ção ocular.
- Os autores do estudo demonstraram que o hidrogel oftálmico 
desenvolvido foi considerado bem tolerado, não irritante promo-
vendo um aumento do tempo de retenção ocular (avaliado por 
cintigrafia gama), sendo por isso uma excelente alternativa à for-
mulação tradicional.

133

Otimização de um hidrogel 
oftálmico contendo goma gelana 
(polímero sensível a iões) e Car-
bopol® 934P (polímero sensível 
ao pH) veiculando o fármaco bro-
meto de benzododecínio.

- A formulação otimizada, foi aquela que demonstrou ter maior 
viscosidade, força mucoadesiva, coeficiente de permeabilidade e 
uma libertação prolongada a uma temperatura de 35°C, a um valor 
de pH de 7,4 e na presença do fluido lacrimal artificial, quando 
comparada com condições não fisiológicas, ou seja, a uma tem-
peratura de 25°C e a um valor de pH de 5.
- Os autores do estudo chegaram à conclusão que a formulação 
otimizada deveria apresentar as seguintes concentrações: 0,55% 
de goma gelana e 0,35% de Carbopol® 934P.
- Esta formulação demonstrou ser transparente, isotónica, com 
comportamento reológico pseudoplástico, uma excelente capaci-
dade de gelificação in vitro, não provocando qualquer tipo de irri-
tação ocular, sendo que os ensaios in vivo realizados em coelhos 
demonstraram que a permanência do fármaco no fluido lacrimal 
foi de 3 horas quando a permanência da formulação tradicional no 
fluido lacrimal foi de 1 hora.

134
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biocompatíveis, biodegradáveis, pro-
moverem a libertação modificada de fár-
macos, protegerem o fármaco veiculado 
de fenómenos de degradação, terem ca-
pacidade mucoadesiva e de penetração 
nos tecidos podendo vetorizar o fárma-
co para um determinado alvo terapêu-
tico, aumentando desta forma a biodis- 
ponibilidade, a eficácia terapêutica do 
fármaco, reduzindo em consequência o 
numero de administrações diárias e com 
isso aumentando o conforto e a adesão 
terapêutica5,8,9,11,14,29,30,35,36,49,75,135-138. Assim 
sendo, a utilização destes sistemas em 
formulações oftálmicas promove o au-
mento do tempo de residência da for-
mulação na superfície ocular, aumenta 
a capacidade de absorção e penetração 
da formulação pelos tecidos oculares, 
vetoriza o fármaco para um determina-
do alvo terapêutico, aumentando desta 
forma a biodisponibilidade e a eficácia 
terapêutica, reduzindo o número de 
administrações diárias e os efeitos se-

cundários5,8,9,11,14,29,30,35,36,49,75,135-138. A capaci-
dade de penetração dos transportadores 
coloidais é-lhes conferida pelo tamanho 
nanométrico das partículas que os con-
stituem, podendo atingir, no máximo, 
os 400 nm, sendo também fundamen-
tal a carga elétrica de superfície des-
tas partículas para conferir mucoade-
sividade, dotando-as de capacidade de 
estabelecer interações eletroestáticas 
com os tecidos oculares, permitindo 
desta forma, aumentar o tempo de re-
tenção da formulação nos tecidos ocu-
lares9,20,26,29,35,36,48,49,75,135,137,139,140. No que se 
refere à carga elétrica, são os transpor-
tadores coloidais de carga elétrica po- 
sitiva que conseguem tirar partido, esta-
belecendo interações eletrostáticas com 
as cargas elétricas negativas existentes 
nos tecidos oculares26,36,42,48,49,139,141. Na ta-
bela 7 são descritos alguns exemplos de 
estudos científicos em que os autores 
utilizaram transportadores coloidais em 
formulações oftálmicas.

Tabela 7. Exemplos de diferentes formulações farmacêuticas oftálmicas de aplicação tópica 
preparadas com transportadores coloidais

Transportador coloidal Formulação Resultados Referências

Lipossomas

Preparação de lipossomas 
revestidos com quitosano 
de baixo peso molecular 
veiculando o fármaco di-
clofenac sódico

- Os autores deste artigo avaliaram a influên-
cia do revestimento do quitosano nas proprie-
dades físico-químicas dos lipossomas. Che- 
garam à conclusão que alterou a carga elétrica 
de superfície dos lipossomas, aumentou o seu 
tamanho médio, não afetou a capacidade de 
encapsulação do fármaco, aumentou a estabi-
lidade físico-química e prolongou a libertação 
in vitro do fármaco.
- A bioadesividade ocular foi avaliada em en-
saios in vivo com coelhos, sendo que a for-
mulação oftálmica preparada com lipossomas 
revestidos com quitosano apresentou um tem-
po de retenção muito superior quando com-
parada com a formulação de lipossomas sem 
revestimento ou a formulação tradicional.
- A capacidade de penetração transcorneal des-
ta formulação revestida também foi superior 
quando comparada com as restantes formu-
lações

33
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Tabela 7. Exemplos de diferentes formulações farmacêuticas oftálmicas de aplicação tópica 
preparadas com transportadores coloidais (cont.)

Transportador coloidal Formulação Resultados Referências

Lipossomas

Otimização de uma 
formulação oftálmica 
contendo lipossomas in-
corporados num gel de 
goma gelana desacetila-
da veiculando o fármaco 
maleato de timolol para 
o tratamento do glauco-
ma

- A formulação otimizada demonstrou um au-
mento da capacidade de retenção na superfície 
corneal, um aumento na capacidade de pene-
tração corneal, sendo que o máximo efeito ter-
apêutico ocorreu 30 minutos após a adminis-
tração, durando um total de 240 minutos.
- Não apresentou qualquer tipo de toxicidade 
para os tecidos oculares.

110

Desenvolvimento de um 
gel lipossomal sensível a 
estímulos veiculando o 
fármaco travoprost para 
o tratamento do glau-
coma e da hipertensão 
ocular 

- Os autores deste estudo desenvolveram um gel 
lipossomal sensível aos estímulos pH e concen-
tração de iões.
- Em primeiro lugar, os autores otimizaram as 
propriedades físico-químicas dos lipossomas 
sendo que a formulação encontrada apresenta li-
possomas com um tamanho médio de 74,19 nm, 
um índice de polidispersão de 0,433 e um poten-
cial zeta de −75,5 mV.
- A goma gelana (polímero sensível a iões) e o 
Carbopol® 934 (polímero sensível ao pH) foram 
adicionados à formulação anterior com o objeti-
vo de obter um gel mucoadesivo.
-  A formulação final otimizada apresentou uma 
libertação prolongada do travoprost, um efeito 
terapêutico prolongado no tempo quando com-
parado com a formulação lipossomal ou com a 
formulação tradicional, não apresentou qualquer 
toxicidade ou irritação para os tecidos oculares 
e promoveu um aumento da biodisponibilidade 
do fármaco no humor aquoso. 

142

Formulação oftálmica 
tópica preparada conten-
do lipossomas carrega-
dos positivamente para 
aumentar a eficácia ter-
apêutica 

- Os autores deste estudo prepararam liposso-
mas carregados positivamente contendo o an-
tibiótico besifloxacina.
- A formulação otimizada demonstrou ser es-
tável, com propriedades mucoadesivas, não irri-
tante para os tecidos oculares e com uma capaci-
dade aumentada de penetração ocular.

143

Nanocristais de fármaco 

Nanosuspensão oftálmi-
ca de aplicação tópica 
sensível aos estímulos 
de temperatura e pH 
veiculando o fármaco 
forskolina para o trata-
mento do glaucoma  

- Os autores do estudo prepararam nanocris-
tais a partir do Poloxâmero® 407. Utilizaram 
os polímeros policaróofilo e Poloxâmero® 407 
para conferirem à formulação sensibilidade aos 
estímulos de pH e temperatura, sofrendo tran-
sição sol-gel ao entrar em contacto com as pro-
priedades físico-químicas da superfície ocular.
 - Estudos de libertação in vitro demonstram uma 
libertação prolongada do fármaco de 5 horas.
- Estudos in vivo realizados em coelhos demon-
straram que a pressão intraocular diminuiu 31% 
por 12 horas enquanto a formulação tradicional 
baixou a pressão intraocular em 18% durante 4 
a 6 horas.

144
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Nanopartículas poliméricas
A preparação de formulações oftálmi-
cas com nanopartículas poliméricas 
tendo por base polímeros mucoade-
sivos apresenta muitas vantagens, no-
meadamente, a capacidade aumentada 
de mucoadesão aos tecidos oculares 
e um consequente aumento do tem-
po de retenção e residência à superfí-
cie ocular, promove uma capacidade 
acrescida de penetração nos tecidos 
oculares, aumenta a capacidade de en-
capsulação e proteção do fármaco vei- 
culado aumentando por consequência a 
estabilidade da formulação e promove 
uma libertação modificada do fárma-
co14,15,49,75,136,146-155. São vários os políme-

ros com propriedades mucoadesivas 
que podem ser utilizados na preparação 
de nanopartículas poliméricas utiliza-
das em formulações oftálmicas, entre 
eles destacam-se, o alginato de sódio, 
o quitosano, os poloxâmeros, o PEG 
(polietilenoglicol), o ácido hialurónico, 
etc14,15,49,75,136,146-155. Na tabela 8 são descri-
tos alguns exemplos de estudos científ-
icos em que os autores utilizaram 
nanopartículas poliméricas em formu-
lações oftálmicas com o objetivo de, não 
só, aumentar o tempo de residência da 
formulação na superfície ocular, como 
também aumentar a mucoadesividade e 
a capacidade de absorção e penetração 
da formulação.

Nanoemulsão

Preparação de uma na-
noemulsão tendo por 
base o polímero sensível 
à temperatura Polo- 
xâmero® 407 veiculando 
o fármaco cloridrato de 
dorzolamida

- Os autores do estudo, tendo por base ensaios in 
vivo, demonstraram que a nanoemulsão oftálmi-
ca desenvolvida promoveu uma ação terapêuti-
ca mais rápida e prolongada no tempo quando 
comparada com os resultados da formulação 
tradicional.
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Micelas

Desenvolvimento de 
uma formulação oftálmi-
ca tópica tendo por base 
micelas poliméricas vei- 
culando o fármaco nitra-
to de miconazol

- As micelas foram preparadas com os polímeros 
Pluronic® F 127 e Pluronic® F 68.
- A formulação otimizada apresentou micelas 
com um tamanho médio de 80,5 nm, um índice 
de polidispersão de 0,105, uma eficácia de en-
capsulação de 89,25±2,00% e uma capacidade 
de permeação cumulativa de 92,28±1,95% ao 
fim de 8 horas.
- A esta formulação foi adicionado Carbopol®, 
um polímero sensível às variações do pH.
- Estudos ex vivo de permeação transcorneal 
usando córnea de cabra demonstraram que a 
formulação contendo micelas poliméricas em 
Carbopol® atingiu o alvo terapêutico com uma 
concentração de 96,59±0,65% ao fim de 6 horas, 
enquanto a formulação contendo somente mice-
las poliméricas atingiu o alvo terapêutico com 
uma concentração de 96,9±1,27% ao fim de 8 
horas, enquanto a formulação tradicional atin-
giu o alvo terapêutico com uma concentração de 
26,96±0,75% ao fim de 8 horas.  
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Transportador coloidal Formulação Resultados Referências

Tabela 7. Exemplos de diferentes formulações farmacêuticas oftálmicas de aplicação tópica 
preparadas com transportadores coloidais (cont.)



60

Almeida H., et al

Formulação Farmacêutica Resultados Referências

Otimização de uma formu-
lação oftálmica tópica contendo 
nanopartículas de quitosano e algi-
nato de sódio veiculando o fármaco 
gatifloxacina 

- A formulação otimizada apresentou valores ideais de tama- 
nho de partícula de 205 a 572nm, índice de polidispersão entre 
0,325 e 0,489 e um potencial zeta entre 17,6 to 47,8 mV.
- A formulação desenvolvida apresentou uma libertação rápida 
do fármaco encapsulada na primeira hora, sendo essa libertação 
gradual ao longo de 24 horas.
- A conjugação destes dois polímeros permitiu aumentar a 
mucoadesividade da formulação e com isso aumentar a biodis-
ponibilidade e a eficácia terapêutica.

13

Preparação de nanopartículas po-
liméricas com quitosano e lecitina 
veiculando o fármaco natamicina

- A formulação otimizada apresentou valores ideais de taman-
ho de partícula de 213nm, um potencial zeta de 43 mV e uma 
eficácia de encapsulação de 73,57%.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram uma rápida liber-
tação do fármaco seguido de uma libertação lenta e gradual.
- Ensaios in vivo realizados em coelhos demonstraram que 
esta formulação apresenta um amento da mucoadesão e uma 
diminuição da clearence quando comparada com a formulação 
tradicional de natamicina.

156

Otimização de uma formu-
lação oftálmica tópica contendo 
nanopartículas de quitosano veicu-
lando o fármaco a daptomicina

- A formulação otimizada apresentou valores ideais de tamanho 
de partícula de 200nm, um baixo índice de polidispersão, um 
potencial zeta positivo, uma eficácia de encapsulação entre 80 a 
97% e uma libertação in vitro do fármaco em 4 horas.
- A incubação da formulação desenvolvida com mucina alterou 
o potencial zeta das nanopartículas, concluindo-se desta forma 
que ocorreu o estabelecimento de interações eletrostáticas.

155

Otimização de uma formulação de 
nanopartículas poliméricas de qui-
tosano veiculando o fármaco oflo-
xacina

- A formulação otimizada apresentou nanopartículas com pro-
priedades físico-químicas adequadas à administração ocular 
tópica, apresentando também uma libertação in vitro do fárma-
co encapsulado por mais de 6 horas.
- Os autores do estudo conseguiram demonstrar, através de es-
tudos in vivo realizados em coelhos, que a formulação otimizada 
apresenta um tempo de retenção na superfície ocular superior 
à formulação tradicional, o que promoveu um aumento da bio-
disponibilidade do fármaco no alvo terapêutico e um conse-
quente um aumento da eficácia terapêutica.

146

Desenvolvimento de nanopartículas 
poliméricas de carga positiva para 
a administração oftálmica tópica de 
tacrolimus

- A nanopartículas poliméricas foram preparadas com o políme-
ro catiónico Eudragit® 100, apresentando um tamanho de 
104±1nm, um potencial zeta positivo, estáveis a longo prazo e 
propriedades mucoadesivas,
- A formulação otimizada demonstrou ser não tóxica ou ir-
ritante para os tecidos oculares, concluindo-se ser biocom-
patíveis.
- Demonstraram uma libertação de mais de 36 horas, sendo 
que os autores demonstraram em ensaios in vivo que a taxa de 
eliminação é menor 1.7x e apresenta uma concentração 5.3x do 
que a formulação tradicional de tacrolimus.
 - Os autores do estudo concluíram que a formulação desen-
volvida é uma excelente alternativa à formulação tradicional de 
tacrolimus.
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Tabela 8. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas preparadas com nanopartículas po-
liméricas
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Preparação de nanopartículas de 
ácido poli(D, L-láctico-co-glicólico) 
(PLGA) encapsulando o fármaco di-
clofenac sódico

- A formulação otimizada apresentou nanopartículas com um 
tamanho entre 114,7 e 124,8nm, um potencial zeta negativo e 
uma eficácia de encapsulação entre 41,4 e 77,8%.
- Ensaios in vitro demonstraram uma libertação rápida nas pri-
meiras três horas, sendo esta fase seguida de uma libertação 
gradual e lenta durante mais de 24 horas.
- A atividade anti-inflamatória foi avaliada pelo ensaio HET-
CAM, sendo que, os autores do estudo concluíram que a for-
mulação otimizada desenvolver uma resposta anti-inflamatória 
com uma pequena dose.

158

Otimização de nanopartículas de 
EDA-β-ciclodextrina veiculando a 
curcumina

- Quando comparadas com as nanopartículas preparadas por 
β-ciclodextrina, as nanopartículas de EDA-β-ciclodextrina 
apresentam-se como uma alternativa melhor para a encapsulação 
da curcumina, uma maior estabilidade e biocompatibilidade, 
conferindo também uma melhor penetração corneal in vitro.
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Tabela 8. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas preparadas com nanopartículas po-
liméricas (cont.)

Nanopartículas lipídicas
As nanopartículas lipídicas apresentam 
as mesmas vantagens das nanopartícu-
las poliméricas, destacando-se as 
propriedades mucoadesivas devido 
ao tamanho pequeno, carga superfi-
cial e forma das nanopartículas, como 
também devido à constituição lipídi-
ca que as torna capazes de interagir 
com a camada lipídica do filme lacri-
mal8,35,36,44,48,49,75,160-170. Destaca-se também 
o facto de serem biocompatíveis uma 
vez que as nanopartículas lipídicas são 
preparadas por lípidos designados por 

GRAS (do inglês Generally Recognized 
as Safe), reconhecidos como seguros e 
não tóxicos, biocompatíveis e biode-
gradáveis pela FDA (Food and Drug Ad-
ministration)8,35,36,44,48,49,75,160-170. Outro facto 
que sobressai é a capacidade de encap-
sulação e consequente vetorização de 
fármacos lipófilos. Existem dois tipos de 
nanopartículas lipídicas, as nanopartícu-
las lipídicas sólidas (SLN) e os vetores 
lipídicos nanoestruturados (NLC). A ta-
bela 9 resume as principais característi-
cas destes dois tipos de nanopartículas 
lipídicas.

Transportador coloidal Formulação Resultados Referências

Tabela 9. Resumo das principais características das nanopartículas de lípidos sólidos (do 
inglês solid lipid nanoparticles - SLN) e dos vetores lipídicos nanoestruturados (do inglês nano-
structured lipid carriers - NLC)

Nanopartículas lipídicas Principais características Referências

SLN

- Nanopartículas lipídicas de 1ª geração.
- Constituídas por lípidos sólidos, agente(s) ten-
sioativo(s) e água.
- Estrutura cristalina perfeita provocando uma 
menor capacidade de encapsulação do fármaco.
- Ocorrem transições polimórficas dos lípidos 
durante o armazenamento com consequente ex-
pulsão do fármaco.

161,171-173
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Na tabela 10 são descritos alguns exem- 
plos de estudos científicos em que os au-
tores utilizaram nanopartículas lipídicas 
em formulações oftálmicas, aumentan-

do assim a biodisponibilidade e a eficá-
cia terapêutica do fármaco veiculado 
quando comparado com as formulações 
oftálmicas tradicionais.

NLC

- Nanopartículas lipídicas de 2ª geração.
- Constituídas por um lípido líquido, um lípido 
sólido, agente(s) tensioativo(s) e água.
- % de lípido líquido nunca inferior a 20% con-
ferindo uma estrutura cristalina imperfeita com 
espaços internos para acomodar o fármaco.
- Promove uma maior eficácia de encapsulação do 
fármaco, evitando a expulsão do fármaco ao longo 
do tempo de armazenamento.

161,163,168,169

Nanopartículas lipídicas Principais características Referências

Tabela 9. Resumo das principais características das nanopartículas de lípidos sólidos (do 
inglês solid lipid nanoparticles - SLN) e dos vetores lipídicos nanoestruturados (do inglês nano-
structured lipid carriers - NLC) (cont.)

Tabela 10. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas preparadas com nanopartículas 
lipídicas (SLN e NLC)

Tipo de 
Nanopartícula 

lipídica

Formulação Resultados Referências

SLN

Preparação de SLN veiculan-
do o fármaco metazolamida 
para o tratamento do glau-
coma.

- Os autores deste estudo conseguiram demons- 
trar que a formulação otimizada de SLN não 
provocou qualquer tipo de irritação ocular.
- Verificou-se também um aumento do tempo 
de residência da formulação nos tecidos ocu-
lares e uma libertação prolongada do fármaco, 
promovendo assim um aumento da eficácia te- 
rapêutica quando comparada com a formulação 
tradicional.

174

Otimização de uma formu-
lação contendo SLN veiculan-
do o fármaco luteína

- A formulação otimizada apresentou SLN com 
um tamanho de partícula de 118,50±1,02 nm, 
um índice de polidispersão de 0,136±0,017, um 
potencial zeta de −25,84±2,45 mV e uma eficá-
cia de encapsulação de 94,43±1,08 %.
- A estabilidade da formulação otimizada foi no 
mínimo 3 vezes superior à luteína livre, contra 
a luz, calor e oxigénio.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada da luteína e um co-
eficiente de permeabilidade 1,5 vezes superior 
quando comparada com a luteína livre.

175
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Tipo de 
Nanopartícula 

lipídica

Formulação Resultados Referências

SLN

Preparação de uma formu-
lação oftálmica de aplicação 
tópica contendo SLN encap-
sulando o fármaco etoposido

- A formulação otimizada apresentou 
SLN com um tamanho de partícula de 
239.43±2.35 nm, um índice de polidispersão 
de 0.261±0.001 e uma eficácia de encapsu-
lação de 80.96±2.21%. 
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
um comportamento bifásico, inicialmente 
uma rápida libertação do fármaco seguida de 
uma libertação prolongada no tempo.
- Os estudos farmacocinéticos foram realiza-
dos com ratos Wister após administração in-
travitreal da formulação desenvolvida e para 
a avaliação da deposição nos tecidos oculares 
de fármaco foram utilizados coelhos albinos.
-  Os autores do estudo conseguiram assim 
demonstrar que a formulação desenvolvida 
promoveu uma acumulação de fármaco no 
alvo terapêutico.
- Estudos histológicos demonstraram que a 
formulação não promoveu qualquer tipo de 
efeito tóxico nos tecidos oculares.

176

Desenvolvimento de uma 
formulação oftálmica de apli-
cação tópica com SLN veicu-
lando o fármaco ciclosporina 
A.

-  A formulação otimizada apresentou SLN com 
um tamanho de partícula de 225.9±5.5 nm, 
um índice de polidispersão de 0.253±0.05, 
um potencial zeta de −16.9±0.7 mV e uma 
eficácia de encapsulação de 95.6%.
- Estudos de citotoxicidade realizados em li-
nhas celulares epiteliais de córnea de coelho 
demonstraram que a formulação desenvolvida 
não era tóxica.
- Estudos de permeação e penetração celular 
realizados com a mesma linha celular de- 
monstraram que o uptake celular da ciclospori-
na A foi superior quando comparada com uma 
formulação tradicional. 

162

Preparação de uma formu-
lação contendo SLN encapsu-
lando a tobramicina

- As SLN desenvolvidas apresentaram uma 
forma esférica com um tamanho de cerca de 
80 nm, um potencial zeta de −25.7 mV e co-
mum índice de polidispersão de 0.15.
- Os autores deste estudo desenvolveram 
estudos farmacocinéticos com coelhos ten-
do conseguido demonstrar que a formulação 
otimizada de SLN, após administração tópica 
e administração intravenosa, promoveu uma 
concentração superior de fármaco em todos 
os tecidos oculares quando comparado com 
formulações de referência, sendo também que 
somente a formulação otimizada contendo 
SLN conseguiu penetrar a retina. 

177

Tabela 10. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas preparadas com nanopartículas 
lipídicas (SLN e NLC) (cont.)
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Tipo de 
Nanopartícula 

lipídica

Formulação Resultados Referências

SLN

Desenho de uma formulação 
contendo SLN encapsulando 
a levofloxacina para o trata-
mento de conjuntivites

- A formulação otimizada apresentou SLN com 
um tamanho de partícula de 237.82 nm, uma 
eficácia de encapsulação de 78.71% e um fluxo 
através de córnea de cabra 0.2493 µg/cm2/h.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada no tempo.
- Ensaios antimicrobianos realizados com Sta-
phylococcus aureus e Escherichia coli demonstra-
ram que a formulação tem a mesma atividade 
antimicrobiana que a formulação existente no 
mercado.
- Estudos de toxicidade HET-CAM demonstra- 
ram que a formulação desenvolvida não apre-
senta toxicidade e não provoca irritação para os 
tecidos oculares.

178

NLC

Desenvolvimento de uma 
formulação contendo NLC 
veiculando o ibuprofeno

- Os autores deste estudo utilizaram o Trans-
cutol P e o Gelucire 44/14 com o intuito de au-
mentar a permeabilidade corneal.
- Através da utilização de células de difusão de 
Franz modificadas e córneas isoladas conse-
guiram demostrar que o coeficiente de permea-
bilidade celular foi superior nestas formulações 
quando comparado com a formulação tradicio-
nal.
- A biodisponibilidade da formulação otimizada 
foi 4 vezes superior à formulação tradicional.

179

Otimização de uma formu-
lação contendo NLC veicu-
lando o flurbiprofeno

- A formulação otimizada apresentou NLC com 
um tamanho de partícula de 288 nm, um índice 
de polidispersão de 0.245 e um potencial zeta 
de -29 mV.
- Ensaios in vitro e in vivo realizados com a for-
mulação otimizada demonstraram que a formu-
lação é bem tolerada pelos tecidos oculares.

140

Desenvolvimento e avaliação 
de NLC catiónicos encapsu-
lando o fármaco besifloxacina 

-  Os autores do estudo utilizaram o surfactante 
hexadecyltrimethylammonium bromide (CTAB) para 
otimizar a carga de superfície das NLC.
- O uptake celular da formulação catiónica 
desenvolvida aumenta quando a concentração 
do CTAB nas NLC aumenta.
- A formulação desenvolvida apresentou boa ca-
pacidade de penetração nos tecidos.

180

Preparação de NLC revesti-
das pelo estearato de PEG 
tiolado encapsulando a ci-
closporina A.

- Os autores deste estudo utilizaram o estea-
rato de PEG tiolado para revestirem as NLC 
promovendo assim um aumento das proprie-
dades mucoadesivas da formulação tendo sido 
demonstrado em ensaios in vivo realizados com 
coelhos. O tempo de retenção na superfície 
ocular aumentou exponencialmente e por con-
sequência aumentou a biodisponibilidade e a 
eficácia terapêutica.
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Tabela 10. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas preparadas com nanopartículas 
lipídicas (SLN e NLC) (cont.)
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Tabela 10. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas preparadas com nanopartículas 
lipídicas (SLN e NLC) (cont.)

Tipo de 
Nanopartícula 

lipídica

Formulação Resultados Referências

Otimização de uma formula-
ção contendo NLC encapsu-
lando o fármaco anfotericina 
B

- Foram preparados NLC com PEG na superfície 
de diferentes pesos moleculares 1 K, 2 K, 5 K, 
10 K e 20 K com o objetivo de aferir o feito des-
te na estabilidade da formulação.
- A formulação otimizada utilizou PEG 2K e 
apresentou NLC com um tamanho de partícu-
la de 218 ± 5 nm, um índice de polidispersão 
de 0.3 ± 0.02, uma eficácia de encapsulação de 
92.7 ± 2.5%, apresentando-se estável durante 
um mês às temperaturas de 4 e 25°C e estável 
ao processo de esterilização por autoclave.
- A formulação otimizada apresentou melhor 
atividade antifúngica que formulações existen-
tes no mercado.
- Estudos de citotoxicidade realizados com 
células de epitélio pigmentado da retina huma-
na demonstraram que a formulação otimizada 
não apresentou qualquer tipo de toxicidade.
- Ensaios in vivo realizados com coelhos reve-
laram que a formulação otimizada foi detetada 
em todos os tecidos oculares.

181

Desenvolvimento e otimiza-
ção de uma formulação of-
tálmica tópica com base em 
NLC catiónicos encapsulan-
do a curcumina

- Os autores deste estudo utilizaram o amphi-
pathic octadecyl-quaternized carboxymethyl chitosan 
(QACMC) para tornar as NLC catiónicas, com 
o obectivo de prolongar o tempo de residência 
da formulação na superfície dos tecidos ocula-
res e aumentar a biodisponibilidade ocular.
- A formulação otimizada apresentou NLC cati- 
ónicos com forma esférica, um tamanho de 
partícula de 158.1 nm, um potencial zeta posi-
tivo de 36.5 mV e uma eficácia de encapsulação 
de 99.12 %.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada no tempo.
- Registou-se também um aumento de 1.25 ve-
zes na permeação corneal in vitro.
- Ensaios farmacocinéticos in vivo realizados no 
humor aquoso de coelhos demonstraram um 
aumento de 2.36 vezes na biodisponibilidade 
ocular quando comparada com a formulação 
tradicional.

182

Formulações oftálmicas compostas por asso-
ciação de nanopartículas e polímeros sensíveis 
a estímulos

As formulações que têm por base as 
nanopartículas, quer sejam elas po-
liméricas ou lipídicas, apresentam 

como desvantagem o facto de serem 
dispersões coloidais de baixa viscosi-
dade. Desta forma, ao serem adminis-
tradas em preparações oftálmicas, os 
mecanismos de defesa do globo ocular 
vão eliminar a maioria da formulação 
administrada, resultando numa eficácia 
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terapêutica baixa. A adição de políme-
ros mucoadesivos, polímeros sensíveis 
a estímulos ou agentes viscosificantes 
às dispersões coloidais de nanopartícu-
las vai, não só promover o aumento da 
viscosidade, como também potenciar 
as propriedades mucoadesivas da e au-
mentar, por outro lado, a estabilidade 
final da formulação69,74,75. Desta forma, 
a adição deste tipo de substâncias às 
dispersões coloidais, vai criar siner-
gias, potenciando as vantagens de cada 
sistema, aumentando drasticamente a 
eficácia terapêutica da formulação resul-
tante. A adição de polímeros com pro-
priedades mucoadesivas às dispersões 
coloidais não só promove o aumento da 
viscosidade da formulação como tam-
bém confere ao sistema a capacidade de 
estabelecer interações eletroestáticas 
com substâncias existentes presentes 
na superfície dos tecidos oculares como 
a mucina13,75,139,156. Por outro lado, a 

adição de polímeros sensíveis a estímu-
los (polímeros sensíveis à temperatura, 
polímeros sensíveis ao pH e polímeros 
sensíveis à força iónica) às dispersões 
coloidais faz com que ocorra a transição 
sol-gel da formulação após a admin-
istração tópica na presença das carac-
terísticas físico-químicas específicas dos 
tecidos oculares, como a temperatura, o 
pH e a força iónica, aumentando assim a 
viscosidade da formulação e consequen-
temente o tempo de residência nos teci-
dos oculares, promovendo o aumento da 
biodisponibilidade e a eficácia terapêu-
tica13,17,61,67,77,78,85,87,95,97,104,108,152. Na tabela 11 
são descritos alguns exemplos de estu-
dos científicos em que os autores prepa-
raram formulações oftálmicas compostas 
por uma associação de nanopartículas 
(poliméricas ou lipídicas) e polímeros 
sensíveis a estímulos, com o objetivo de 
potenciar a biodisponibilidade e a eficá-
cia terapêutica do fármaco veiculado. 

Tipo de nanopartículas Formulação Resultados Referências

Nanopartículas 
poliméricas

Preparação de nanopartí-
culas poliméricas de PLGA 
encapsulando a levofloxa-
cina dispersas num hidro-
gel de quitosano

- Os autores do estudo conseguiram demons- 
trar que a adição do quitosano à dispersão 
coloidal promoveu um aumento do tempo de 
retenção da formulação na superfície ocular.
- Este facto ocorreu por duas razões uma vez 
que o quitosano é um polímero sensível ao pH 
gelificando ao entrar em contacto com o pH 
dos fluidos oculares e ocorreu também devido 
ao facto do quitosano estabelecer interações 
eletrostáticas com a mucina presente no flui-
do lacrimal.
- Verificou-se assim um aumento da eficácia 
terapêutica devido o à adição do hidrogel de 
quitosano.
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Tabela 11. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas compostas por uma associação de 
nanopartículas e polímeros sensíveis a estímulos
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Tipo de 
nanopartículas Formulação Resultados Referências

Nanopartículas 
poliméricas

Otimização de nanopartí-
culas poliméricas de PLGA 
encapsulando o pranopro-
feno dispersas num hidro-
gel de Carbopol® 934

- A adição de um hidrogel de Carbopol® 934 à 
dispersão coloidal contendo poliméricas de PLGA 
encapsulando o pranoprofeno promoveu um au-
mento no tempo de retenção da formulação na 
superfície ocular devido ao facto do Carbopol® 
934 ser um polímero sensível ao pH, sofrendo 
uma transição sol-gel ao entrar em contacto com 
o pH dos tecidos oculares.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada no tempo do fármaco 
encapsulado.
- Os autores do estudo conseguiram demonstrar 
através de ensaios de permeação ocular ex vivo e 
de estudos in vivo de eficácia anti-inflamatória 
que a formulação otimizada demonstrou ter uma 
eficácia superior sendo uma alternativa viável a 
formulações existentes no mercado.

184

Desenvolvimento de uma 
formulação contendo um 
hidrogel termossensível 
contendo latanoprost e 
nanopartículas de PLGA 
contendo curcumina para 
o tratamento do glaucoma 
e do stress oxidativo da 
malha trabecular 

- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada no tempo.
- A formulação apresentou uma diminuição do 
stress oxidativo em células humanas da malha 
trabecular.
- Ensaios in vivo realizado em coelhos demons- 
traram que a formulação desenvolvida é biocom-
patível.
- Os autores deste estudo concluem que a formu-
lação desenvolvida é uma excelente alternativa e 
com vantagens claras relativamente ao que existe 
no mercado. 

185

Preparação de 
nanopartículas preparadas 
com Eudragit® RS100 en-
capsulando a vancomicina, 
dispersas num hidrogel de 
Carbopol® a 1%

- A formulação otimizada apresentou 
nanopartículas com um tamanho de 155 nm e 
uma eficácia de encapsulação de 88%.
- Ensaios in vivo (Draize test) realizados com 
coelhos albinos demonstraram que a formulação 
foi segura e não irritante.
 - Os autores deste estudo demonstraram que a 
formulação otimizada apresentou uma residên-
cia prolongada e um efeito terapêutico superior 
quando comparada com as formulações tradicio-
nais existentes no mercado. 

186

Desenvolvimento de 
nanopartículas de sílica 
encapsulando o fármaco 
nepafenac, dispersas num 
hidrogel preparado com os 
polímeros poloxâmero e 
quitosano

- A formulação otimizada apresentou nanopartícu-
las esféricas com um tamanho situado entre 151 e 
285 nm com o potencial zeta situado entre - 19.6 
e – 31.9 mV.
-  Em condições fisiológicas, a formulação sofre 
transição sol-gel a uma temperatura de 32°C.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada no tempo.
- As formulações desenvolvidas apresentaram 
uma elevada permeabilidade através da córnea 
de cabra.
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Tabela 11. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas compostas por uma associação de 
nanopartículas e polímeros sensíveis a estímulos (cont.)
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Tipo de 
nanopartículas Formulação Resultados Referências

Otimização de 
nanopartículas poliméri-
cas de PLGA encapsulando 
a norfloxacina, dispersas 
num hidrogel de HPMC

- As nanopartículas preparadas apresentaram 
propriedades físico-químicas suscetíveis de se-
rem administradas de forma tópica. 
- A adição do hidrogel de HPMC promoveu um 
aumento da libertação prolongada do fármaco, 
além de promover uma melhor permeabilidade 
do fármaco, uma excelente atividade antifúngica 
e segurança histopatológica.

188

Nanopartículas 
lipídicas

Preparação de NLC reves-
tidas por quitosano oligos-
sacarídeo (COS) veiculan-
do o fármaco flurbiprofeno

- As nanopartículas lipídicas foram revestidas 
com o polímero mucoadesivo COS com o objetivo 
de aumentar o tempo de residência da formulação 
na superfície ocular.
- A formulação otimizada demonstrou um au-
mento do tempo de residência da formulação na 
superfície dos tecidos oculares, devido às intera- 
ções eletrostáticas entre o COS e a mucina pre-
sente no fluido lacrimal existente superfície do 
globo ocular.
- Este tipo de interações faz com que ocorra um 
aumento da penetração da formulação através dos 
tecidos oculares, um consequente aumento da 
biodisponibilidade e da eficácia terapêutica.
- Os autores deste estudo concluíram que o reves-
timento das NLC com COS aumentou claramente 
o tempo de residência da formulação na superfí-
cie ocular, a permeação e a penetração do fármaco 
quando comparadas com as NLC sem revesti-
mento.

138

Desenvolvimento de uma 
formulação tópica con-
tendo NLC encapsulan-
do o fármaco ibuprofeno 
dispersas num hidrogel 
preparado com o polímero 
termossensível Pluronic® 
F 127

- Os autores do estudo conseguiram desenvolver 
uma formulação oftálmica tópica termossensível 
utilizando o polímero sensível à temperatura, o 
Pluronic® F 127, sofrendo transição sol-gel ao en-
trar em contacto com a temperatura da superfície 
ocular.
- As NLC desenvolvidas apresentaram um tama- 
nho de 120-150 nm, um índice de polidispersão 
inferior a 0.3, potencial Zeta positivo e uma eficá-
cia de encapsulação de 87%.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram uma 
libertação prolongada no tempo do fármaco en-
capsulado.
- Ensaios de citotoxicidade e de HET-CAM 
demonstraram que a formulação otimizada é bio-
compatível, não apresentando qualquer tipo de 
irritação ou toxicidade para os tecidos oculares.
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Tabela 11. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas compostas por uma associação de 
nanopartículas e polímeros sensíveis a estímulos (cont.)
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Tipo de 
nanopartículas Formulação Resultados Referências

Desenvolvimento de uma 
formulação tópica conten-
do NLC encapsulando o 
fármaco ibuprofeno, dis-
persas num hidrogel de 
Pluronic® F 127 e quito-
sano

- Os autores do estudo adicionaram às NLC um 
hidrogel preparado com um polímero termos-
sensível (Pluronic® F 127) e com um polímero 
sensível ao pH e capaz de estabelecer interações 
eletrostáticas com a mucina presente no fluido 
lacrimal (quitosano).
- Utilizando fluido lacrimal e simulando a tem-
peratura e o pH que se verifica superfície ocular, 
a formulação otimizada sofreu transição sol-gel, 
aumentando por consequência o tempo de re-
tenção da formulação na superfície ocular.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada no tempo do fármaco 
encapsulado.
- Ensaios de citotoxicidade realizados demonstra- 
ram que a formulação desenvolvida não apresen-
tou qualquer tipo de toxicidade.

190

Otimização de uma formu-
lação contendo NLC en-
capsulando a quercetina, 
dispersas num hidrogel de 
carboximetil quitosano e 
Poloxâmero® 407

- As nanopartículas encapsulando a quercetina 
apresentaram um tamanho de 75.54 nm e uma 
eficácia de encapsulação de 97.14 %.
- Após adição do hidrogel, a formulação apresen-
tou um comportamento sensível à temperatura e 
ao pH.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada no tempo da querce- 
tina encapsulada, sendo que após 3 dias do início 
do ensaio 80.52 % tinha sido libertado.

191

Preparação de uma for-
mulação contendo NLC 
encapsulando a dexam-
etasona, dispersas num 
hidrogel termossensível 
de cloreto de hidroxipro-
piltrimetil amónio de qui-
tosano e β-glicerofosfato

- A formulação otimizada demonstrou ter uma 
transição de fase sol-gel a 35°C.
- Ensaios de libertação in vitro demonstraram 
uma libertação prolongada no tempo do fármaco 
encapsulado, sendo que após 3 dias do início do 
ensaio 88.65 % tinha sido libertado.

192

Otimização de uma for-
mulação de SLN encapsu-
lando a Resina Draconis 
dispersa num hidrogel 
termossensível preparado 
com Poloxâmero® 407 e 
Poloxâmero® 188

- As nanopartículas preparadas apresentaram 
propriedades físico-químicas suscetíveis de se-
rem administradas de forma tópica. 
- O hidrogel termossensível adicionado à dis-
persão coloidal foi preparado com 27.8% Poloxâ-
mero® 407 e 3.55% Poloxâmero® 188.
- Estudos in vitro de penetração na córnea revelam 
uma libertação prolongada da Resina Draconis ao 
longo do tempo.
- Estudos de toxicidade HET-CAM demonstra- 
ram que a formulação desenvolvida não apre-
senta toxicidade e não provoca irritação para os 
tecidos oculares.
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Tabela 11. Exemplos de diferentes formulações oftálmicas compostas por uma associação de 
nanopartículas e polímeros sensíveis a estímulos (cont.)
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CONCLUSÃO
As formas farmacêuticas oftálmicas 
convencionais apresentam como prin-
cipais desvantagens o facto de apre-
sentarem um tempo de permanência 
na superfície do globo ocular bastante 
reduzido, sendo facilmente eliminadas 
através dos mecanismos de defesa do 
olho. Assim, e devido à capacidade lim-
itada do saco conjuntival, à drenagem 
nasolacrimal, ao lacrimejar, ao pes-
tanejar e ao constante turnover do flu-
ido lacrimal na superfície dos tecidos 
oculares, as preparações oftálmicas são 
rapidamente eliminadas da superfície 
ocular, apresentando uma baixa eficá-
cia terapêutica. Além disso, salienta-se 
o facto deste tipo de formulações apre-
sentar como principais características 
uma baixa viscosidade e a ausência de 
propriedades mucoadesivas. Com vis-
ta a aumentar a biodisponibilidade e 
a eficácia terapêutica das formas far-
macêuticas oftálmicas pode-se recorrer 
a diferentes estratégias que contribuam 
para o aumento do tempo de residência 
da formulação na superfície do globo 
ocular, que confiram à formulação pro-
priedades mucoadesivas, capacidade de 
penetração através dos tecidos oculares 
e que promovam uma libertação contro-
lada do fármaco veiculado. Para que tal 
aconteça pode-se recorrer à inclusão de 
agentes viscosificantes na formulação, 
polímeros com propriedades mucoade-
sivas, polímeros sensíveis a estímulos 
ou recorrer à utilização de nanossiste-
mas coloidais, tais como nanopartícu-
las lipídicas ou poliméricas, liposso-
mas, nanoemulsões e microemulsões. 
Os estudos científicos ilustrados neste 
artigo demonstram que estas estraté-
gias potenciam a biodisponibilidade e 

a eficácia terapêutica das preparações 
oftálmicas, diminuindo o número de 
administrações diárias e os efeitos se-
cundários, aumentando desta forma o 
conforto e a adesão à terapêutica por 
parte do doente.
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