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Resumo

Devido a anatomia e fisiologia ocular complexa, a administracdo de farmacos permanece uma
area desafiante. As vérias vias de administragdo necessitam de atravessar diversas barreiras para
conferirem uma libertacéo eficaz dos agentes terapéuticos, incluindo barreiras fisicas, barreiras
hemato-oculares e barreiras que antecedem a deposi¢cdo dos mesmos na cornea. Tendo isto em
conta, doencas prevalentes como a Sindrome do Olho Seco apresentam inimeras dificuldades
no seu diagndstico e tratamento. Esta patologia ocular caracteriza-se por possuir uma etiologia
ainda indefinida associada a instabilidade da pelicula lacrimal e a outros fatores subsequentes,
como a inflamacdo. Os sintomas baseiam-se em alteracfes oculares como irritagéo,
vermelhidéo, sensacdo de ardor, visdo turva e sensacao de corpo estranho. Na grande maioria
dos casos, ndo coloca a visdo em risco permanente.

Apos diagndstico sintomatico e realizagdo de testes adequados, segue-se o tratamento. A
primeira linha consiste na administracdo de colirios, que apresentam bastantes desvantagens
como possivel agravamento de sintomas, reduzido tempo de permanéncia dos farmacos na
superficie ocular ap6s administracdo levando a concentrac@es subterapéuticas nos tecidos do
olho e necessidade de repeticdo frequente de administracdo, sendo inconveniente e causando
desconforto aos doentes.

Por forma a contornar estes obstaculos, a nanotecnologia associada a oftalmologia surge como
uma area emergente e com elevado potencial para auxiliar na incorporagdo de farmacos e no
seu transporte, de modo a conferir maior seguranca e eficacia no tratamento desta doenca
ocular. Através de diversos nanosistemas e nanoparticulas, sdo ultrapassados desafios como a
reduzida biodisponibilidade e permeabilidade de alguns farmacos através das camadas oculares,
os efeitos sistémicos adversos e a baixa adesdo ao tratamento por parte dos doentes.

Para além dos pontos referidos anteriormente, esta revisdo apresenta nao sé os diferentes
sistemas que utilizam nanoparticulas como transportadores de farmacos (tais como
nanoemulsdes, nanosuspensdes, nanomicelas, lipossomas, dendrimeros e lentes de contacto),
mas também uma compilacdo de diversas atualizacGes e artigos relativos a patologia, as
vantagens da aplicacdo das nanoparticulas e os seus beneficios no tratamento, bem como a
importancia das mesmas numa perspetiva futura do desenvolvimento de acGes terapéuticas
claras para a doenca do olho seco.

Palavras-chave: nanoparticulas; doenca do olho seco; sistemas de transporte e administracao de
farmacos




Abstract

Due to the complex anatomy and physiology of the eye, drug administration remains a
challenging area. The various routes of administration need to cross several barriers in order to
provide effective release of the therapeutic agents, including physical barriers, haemato-ocular
barriers and barriers that precede their deposition on the cornea. With this in mind, prevalent
diseases such as Dry Eye Syndrome present numerous difficulties in their diagnosis and
treatment. This ocular pathology is characterised by an as yet undefined etiology associated
with instability of the tear film and other subsequent factors such as inflammation. The
symptoms are based on ocular alterations such as irritation, redness, a burning sensation, blurred
vision and a foreign body sensation. In the vast majority of cases, vision is not permanently
jeopardised.

After symptomatic diagnosis and appropriate tests, treatment follows. The first line consists of
administering eye drops, which have several disadvantages, such as the possible worsening of
symptoms, the short residence time of the drugs on the ocular surface after administration,
leading to sub-therapeutic concentrations in the ocular tissues and the need for frequent
repetition of administration, which is inconvenient and causes discomfort for patients.

To overcome these obstacles, nanotechnology associated with ophthalmology has become an
emerging area with great potential to assist in the incorporation of drugs and their transport, in
order to provide greater safety and efficacy in the treatment of this ocular disease. Using various
nanosystems and nanoparticles, challenges such as the low bioavailability and permeability of
some drugs through the ocular layers, adverse systemic effects and low patient adherence to
treatment can be solved.

In addition to the points mentioned above, this review presents not only the different systems
that use nanoparticles as drug carriers (such as nanoemulsions, nanosuspensions, nanomicelles,
liposomes, dendrimers and contact lenses), but also a compilation of various updates and
articles relating to the pathology, the advantages of applying nanoparticles and their benefits in
treatment, as well as their importance in the future development of straightforward therapeutic
actions for dry eye disease.

Keywords: nanoparticles; dry eye disease; drug delivery and transport systems
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1. Introducgéo

Afetando cerca de 5-50% dos adultos mundialmente, a Sindrome do olho seco é uma patologia
comum que implica patogénese complexa e diagndstico incerto, continuando a ser um desafio
do ponto de vista clinico. E uma condicdo multifatorial caracterizada pela perda da homeostasia
do filme lacrimal que resulta em sinais e sintomas de desconforto ocular, como vermelhidéo e
irritacdo. Deste modo, é necessario investir no desenvolvimento de um tratamento para esta
doenca. Existem diversas abordagens terapéuticas para a gestdo do olho seco, sendo a
administracdo tdépica a mais utilizada. No entanto, esta encontra-se associada a diversas
limitagGes que incluem a adesdo do doente ao tratamento, os efeitos adversos e a concentragéo
reduzida de farmaco nos tecidos oculares. De modo a solucionar estas desvantagens, surgiu a
nanomedicina aplicada & oftalmologia que tem um papel de extrema relevancia na gestdo da
doenca. (1-3) Nesta monografia, estdo sumarizadas as informacBes recentes relativas a
patologia, a administracdo de farmacos oculares, aos desafios na terapéutica e ao impacto da
nanotecnologia no tratamento da Doenga do olho seco (DED).

1.1. Anatomia do Olho

O olho humano é um 6rgio muito sensivel e complexo. E constituido pelas cAmaras anterior e
posterior. O segmento anterior € composto pelo filme lacrimal, cornea, pupila, cristalino e corpo
ciliar. O segmento posterior € composto pela conjuntiva, esclerética, coroide, retina, humor
vitreo e nervo 6tico. A estrutura e a quantidade de lagrimas sdo controladas por glandulas
orbitais e secrecgdes epiteliais. (4) (Figura 1)

1.1.1 Segmento anterior

A superficie da cornea constitui uma barreira que protege as estruturas orbitais da exposi¢do a
luz UV e a substancias infeciosas e nocivas. Desempenha também um papel importante na
visdo, uma vez que confere transparéncia e refrata aproximadamente dois tercos das cerca de
60 dioptrias (D) de refracdo ocular total (correspondente ao poder didptrico ou poténcia ética
méaxima do olho relaxado). Deste modo, refrata a luz que chega ao cristalino e a retina,
transmitindo-a e focando-a. (4-7)

E constituida por componentes celulares (células epiteliais, queratdcitos e células endoteliais)
e acelulares (colagenio e glicosaminoglicanos). (8) Divide-se em epitélio, camada de Bowman,
estroma, membrana de Descemet e endotélio. O epitélio é constituido por cinco a sete camadas
de células firmemente ligadas, o estroma corresponde a uma camada compacta a base de dgua
que compreende 90% da espessura da cornea e o endotélio preserva a transparéncia da cornea.
(4,9)

E importante salientar o papel do epitélio da cérnea, uma vez que se trata de um tecido altamente
reativo que hidrata o olho e é capaz de uma rapida regeneracdo celular para curar traumas
oculares superficiais. Em traumas menores, como uma abrasdo, as células da cornea regeneram-
se no prazo de 24 horas apds a lesdo e a cicatrizacdo € registada no prazo de 7 a 10 dias. (5)
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A iris é a parte colorida do olho que controla a quantidade de luz que penetra no mesmo. A
abertura central no centro da iris chama-se pupila, uma estrutura que muda de tamanho
consoante a luz disponivel. O cristalino corresponde & porgdo transparente que foca a luz na
retina. O corpo ciliar é constituido por epitélios ciliares pigmentados e ndo pigmentados, um
estroma e masculos ciliares. Os capilares do corpo ciliar permitem a comunicacao entre 0s
segmentos anterior e posterior. (4)

1.1.2. Segmento posterior

O humor vitreo € um tecido conjuntivo avascular, transparente e semelhante a um gel, que existe
entre o cristalino e a retina. E constituido por 99,9% de agua, &cido hialurénico (AH), ibes e
colagénio.

A conjuntiva ¢ uma membrana fina, mucosa e transparente que reveste o interior das palpebras
e protege a superficie frontal da esclerdtica. As suas fungdes incluem vigilancia imunitéria,
producdo de constituintes da lagrima e atuacdo como barreira fisica para limitar a entrada de
corpos estranhos e agentes patogénicos nos tecidos oculares mais profundos. (4,6)

A esclerdtica é um continuo da cdrnea, sendo constituida por colagénio e mucopolissacéridos.
(4) Uma das principais fungdes da esclerotica é proteger o conteldo intraocular de lesdes
traumaéticas e deslocacBes mecénicas. O tecido também proporciona um ponto de insercdo
rigido para os musculos extra-oculares. (6)

A coroide é uma camada vascular que se situa entre a retina e a esclerotica. (4)

A retina é uma fina camada de tecido composta por células neurais e gliais que cobrem a parte
posterior do olho. (4) As células da retina convertem a luz em impulsos que sdo transmitidos
através do nervo 6tico para o cérebro, onde os impulsos sdo traduzidos em imagens visuais. (5)

1.1.3. Estrutura do Filme Lacrimal e Producéo da Lagrima

O filme lacrimal € constituido por trés camadas: uma camada de mucina basal em contacto com
0 epitélio da cornea, uma sub-fase aquosa intermédia e uma camada superficial externa lipidica.
(10,11) A sua composicao e quantidade sdo determinantes para uma superficie ocular saudavel,
pois este oferece a primeira resisténcia devido a sua elevada taxa de renovacdo. (9) A camada
interna de mucina tem uma espessura de 0,2 um. Em contrapartida, a camada aquosa intermédia
apresenta uma espessura de 7-8 um, constituindo a maior por¢do da pelicula lacrimal. (12)

A camada lipidica, com uma espessura média de 42 nm, é produzida pelas glandulas
meibomianas e distribuida na pelicula lacrimal a cada pestanejo. O principal papel desta camada
¢ a estabilizacdo do filme lacrimal. (11) Assim, proporciona uma melhor superficie otica,
suavizando o filme lacrimal e impedindo a evaporagdo do fluido lacrimal, bem como o seu
extravasamento. (10,12)

A camada aquosa é segregada no férnix conjuntival pela glandula lacrimal. Ja a camada de
mucina, formada por membrane-associated mucins (MAMs) e mucinas formadoras de gel, é
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produzida pelos epitélios da cdrnea, da conjuntiva e pelas glandulas lacrimais. As secre¢Ges da
glandula lacrimal e das glandulas meibomianas contribuem para o contetdo de mucina da
pelicula lacrimal.

O gel formado ¢ a primeira barreira de defesa na superficie ocular. Este retém bactérias, po e
polen, removendo-o0s com o pestanejar dos olhos. Adicionalmente, lubrifica o tecido subjacente
e é crucial para dissipar a energia gerada pelo pestanejar, evitando a dessecacédo da superficie
ocular. (11)
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FIGURA 1: ANATOMIA DO OLHO. ADAPTADO DE SADEK AHMED ET AL. (2023)

1.1.4. Mucina Ocular

O muco é um hidrogel que cobre o epitélio secretor. As suas principais fungdes sdo a protecéo,
a lubrificacdo e a hidratacdo dos tecidos da mucosa. (11) A mucina forma uma camada
hidrofilica que se desloca sobre o glicocalix da superficie ocular e elimina detritos e agentes
patogénicos. (9) Constitui também uma barreira protetora semipermeavel entre o ambiente e as
células epiteliais subjacentes.

Os geles de muco sdo compostos principalmente por dgua (> 95%) e as mucinas (MUCs)
representam o seu principal componente organico. As mucinas sdo proteinas de elevado peso
molecular com uma elevada proporcdo de hidratos de carbono caracterizadas por longas
sequéncias de aminoacidos enriquecidas em Serina (Ser), Thr (Treonina) e Pro (Prolina), que
sdo O-glicosiladas. A O-glicosilagcdo é essencial para o processo de gelificacdo e para as
propriedades reolégicas do muco, para manter a estrutura terciaria da mucina (linear em vez de
globular) e para modular as interagdes entre as mucinas e particulas estranhas (como bactérias
e poeiras). (11,13)

As trés principais MAMSs oculares humanas sdo MUC1, MUC4 e MUC16 (Mucl, Muc4 e
Mucl6 no rato). (11)
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As mucinas formadoras de gel sdo produzidas e segregadas por células especializadas, as
celulas caliciformes. As células caliciformes ocorrem como células individuais na conjuntiva
humana, formando aglomerados semelhantes a cestos na conjuntiva do rato. Nos seres
humanos, as células caliciformes conjuntivais produzem MUC19, enquanto o gene Mucl9
parece ndo ser expresso na conjuntiva do rato. (11,13)

As mucinas MUC1, MUC5AC, MUC5B, MUC7 e MUC19 sao produzidas pelas glandulas
lacrimais humanas. A MUCL1 também é produzida pelas glandulas Meibomianas humanas.
(11,13)

Na Figura 2, encontram-se esquematizadas as principais MUCs produzidas pelo olho humano,
bem como as mais prevalentes em ratos.

Humano Rato

Células
caliciformes

S AN

m MUC1/Mucl W MUC5AC/Muc5ac  m MUC16/Mucl6
B3 MUC4/Mucé4 =3 MUC5B/Muc5b C3MUC19/Mucl9

FIGURA 2: PRODUGAO DE MUCINA PELOS EPITELIOS DA CORNEA E DA CONJUNTIVA EM HUMANOS E
RATOS. ADAPTADO DE C. PORTAL ET AL. (2019)

Todas as formas de DED estéo associadas a perda de dgua. Para além disso, outra carateristica
comum ¢ a perda de células caliciformes. As celulas caliciformes da conjuntiva humana
segregam as duas mucinas formadoras de gel: MUC5AC e MUC19. A diminuicdo da densidade
das células caliciformes, relacionada com a gravidade da doenga, é acompanhada por uma
diminuigdo da produgdo da mucina formadora de gel MUC5AC. (11,13) Deste modo, foi
demonstrada uma concentracdo reduzida de MUCS5AC nas lagrimas de pacientes com olho
seco.

Também s&o descritas alteragdes da glicosilacdo da mucina durante a patologia associada a
sindrome do olho seco, que ocorrem nas MUC2 e MUC5AC em doentes com sintomas, mas
sem sinais de olho seco. Estas duas mucinas formadoras de gel desempenham um papel
fundamental nas propriedades reologicas do filme lacrimal. A alteracdo da sua quantidade ou
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do seu grau de glicosilacdo pode alterar a quantidade de agua retida na pelicula lacrimal,
afetando assim a molhabilidade da superficie ocular e a sua lubrificagdo.(11)

Em doentes com sindrome do olho seco, foi também registada uma diminuicdo da expresséo
dos genes MUC1, MUC4 e MUCL16. A expressao alterada destas mucinas, que sdéo membros
do glicocalix, pode levar a uma protecdo deficiente da superficie ocular, bem como a uma
lubrificacdo menos eficaz da mesma. (11)

2. Administracéo de farmacos no Olho

Em comparacdo com a administracdo de farmacos noutras partes do corpo, a administracdo
ocular de farmacos tem enfrentado desafios significativos colocados por varias barreiras
oculares. Muitas destas barreiras sdo inerentes e exclusivas da anatomia e fisiologia oculares, o
que constitui um desafio no desenvolvimento e administracdo de medicamentos. Estas barreiras
sdo especificas, dependendo da via de administracdo: topica, sistémica e injetavel. A maior
parte delas sdo barreiras anatémicas e fisiolégicas que normalmente protegem o olho de
substancias toxicas. (9)

2.1. Vias de administracéo de fArmacos ao segmento anterior do olho

2.1.1 Administracgao topica

A administragdo topica de formulagcfes oftdlmicas é a via mais comum para a administragido
ocular de farmacos no segmento anterior do olho, representando mais de 95% dos produtos
oculares comercializados. (4,14)

As formulacbes oculares (solugdes, suspensdes, emulsdes, geles e pomadas) sdo mais
frequentemente utilizadas para tratar perturbacBes comuns do segmento anterior, tais como
doenca do olho seco, conjuntivite alérgica e glaucoma. (14)

Comparativamente a via de administragdo ocular sistémica, a via topica ¢ relativamente ndo
invasiva, permite minimizar os efeitos secundarios sistémicos do farmaco, evita o0 metabolismo
de primeira passagem, permite a reducdo da dosagem do farmaco devido a administracao
localizada do mesmo e pode aumentar a adeséo do doente devido a facilidade de administracéo.
(14)

Apesar das vantagens referidas para a via topica de administracdo, esta também apresenta
desvantagens, tal como a baixa biodisponibilidade (< 5%) devido a permeacao insuficiente da
cornea e ao curto tempo de permanéncia. Além disso, a biodisponibilidade ¢ também reduzida
pela drenagem lacrimal, pelo pestanejar, pela elevada taxa de renovacdo da lagrima, pela
producdo de lagrima reflexa, pela absorcéo limitada devido & barreira do filme lacrimal e pela
entrada na circulacdo sistémica através da via nasolacrimal. (4,14,15)
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A administragdo topica exige administracdo frequente e doses elevadas, o que pode resultar em
efeitos secundarios graves. Além disso, a dosagem frequente pode influenciar a adesdo do
doente. Assim, a via topica ndo ¢ adequada para, por exemplo, doentes com deficiéncia e idosos.

4)

Para aumentar a biodisponibilidade do farmaco, a formulacdo oftdlmica requer um tempo de
residéncia pré-corneal mais elevado e uma melhor penetracdo do farmaco. Por conseguinte, é
essencial um sistema de administracdo de farmacos que ofereca uma retencdo mais longa e uma
libertacdo sustentada da molécula do fArmaco para atravessar estas barreiras.(14)

2.1.2 Administracdo intracameral

A administracdo intracameral envolve a injecdo de farmacos, como antibidticos, diretamente
no segmento anterior do globo ocular ou na cavidade vitrea.

Esta via de administragdo tem como vantagens a reducgdo dos efeitos secundarios sistémicos e
na cornea, associados a terapéutica com esterdides tOpicos, e proporciona uma elevada
concentracdo de farmaco na camara anterior do olho. Contudo, pode estar associada ao
desenvolvimento de patologias que apresentam riscos importantes, a Sindrome de destruicéo
toxica das células endoteliais (TECDS) e a Sindrome toxica do segmento anterior (TASS).
(9,14)

2.1.3 Administracdo subconjuntival

A injecdo subconjuntival é frequentemente utilizada em casos de penetragdo muito baixa do
farmaco no segmento anterior do olho ap6s administracdo tdpica. Trata-se de um método de
administracdo ndo apenas ao segmento anterior, como também ao posterior, ideal para a
formacdo de depdsitos. Este modo de administracdo evita a barreira epitelial conjuntival, que
limita a taxa de permeacdo de farmacos. Contudo, a circulacdo coroidal e conjuntival pode
aumentar a toxicidade, uma vez que a eliminacdo do farmaco é rapida e a formulacéo é drenada
para a circulacéo sistémica, diminuindo assim a biodisponibilidade ocular. Assim, a eliminacéo
do farmaco do espaco subconjuntival torna-se um fator determinante dos niveis de farmaco no
vitreo apds a administracdo subconjuntival. (4,9,14)

2.1.4 Administracgdo sistémica

Apds a administracdo sistémica, a barreira hemato-aquosa (BAB) e a barreira hemato-retiniana
(BRB) sdo as principais barreiras para a disponibilidade de farmacos no segmento anterior e no
segmento posterior do olho. (9)

Destacando a administracdo oral, esta via tem como vantagens a promocdo da adesdo a
terapéutica e o facto de se tratar de um modo de administragdo ndo invasivo. (14) No entanto,
a acessibilidade limitada a muitos dos tecidos oculares alvo limita a utilidade da administracédo
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oral, que exige uma dosagem elevada para se observar uma eficacia terapéutica significativa.
Isto pode resultar em efeitos secundarios sistémicos. Por conseguinte, é necessario ter em conta
parametros como a seguranca e a toxicidade quando se tenta obter uma resposta terapéutica no
olho através da administracédo oral. (9)

Tendo isto em conta, a via oral ndo é a utilizada para o tratamento de patologias oculares, e
apenas um ndmero limitado de compostos foi investigado. Estes incluem varias classes de
farmacos, como analgésicos, antibioticos, antivirais, agentes antineoplasicos e acidos gordos
Omega-6. (9)

2.2. Desafios no tratamento ocular do segmento anterior

Apesar da variedade de vias de administracao existentes para a gestdo dos sinais e sintomas
oculares, o olho apresenta diversas barreiras oculares, tais como o fluxo lacrimal, a cornea, a
conjuntiva, a esclerotica e as barreiras hemato-oculares, que dificultam a eficécia terapéutica
de farmacos. (4)

2.2.1 Barreiras pré-corneanas

Os fatores pré-corneanos incluem a drenagem da solucdo, o pestanejo, a pelicula lacrimal, a
renovacao da lagrima (tear turnover) e o lacrimejo induzido. (9)

Considerando todos estes fatores, o tempo de contacto com as membranas absorventes oculares
€ menor, o0 que é considerado a principal razdo para que menos de 5% da dose aplicada atinja
os tecidos intra-oculares. (9)

E de realcar a capacidade do sulco palpebral (cul-de-sac), uma bolsa pouco profunda na
palpebra inferior, onde as conjuntivas palpebral e bulbar se encontram na palpebra inferior, e 0
recesso mais profundo na palpebra superior. (4) Estima-se que o volume da lagrima humana
seja de 7 ul, e que a capacidade maxima deste sulco seja transitoriamente cerca de 30 pl do
colirio administrado. (9,16) O volume em excesso é drenado através do ducto nasolacrimal para
a circulacdo sistémica. (17) A baixa capacidade do sulco reduz a concentragdo do farmaco no
olho, reduzindo assim a atividade terapéutica. (4)

No entanto, o movimento da palpebra inferior para o seu lugar habitual reduziria esta
capacidade para 70-80% (4) e, devido ao tempo de restauracdo rapido de 2-3 min da pelicula
lacrimal (9), com uma taxa de renovacdo de 0,5-2,2 pL/min (17), a maioria das solugdes
administradas topicamente s&o arrastadas em apenas 15-30 segundos apds a instila¢do. (9)

O turnover lacrimal € um impedimento significativo a administracdo topica ocular. Apos a
administracao tépica, ocorre um aumento do volume do saco lacrimal que leva a um pestanejar
reflexo e a um aumento da secrecao lacrimal, resultando eventualmente numa répida perda do
farmaco da area pré-corneal. A perda da solucdo ocorre devido a renovacao da lagrima e a
drenagem nasolacrimal até que o volume de lagrima no saco lacrimal da conjuntiva regresse a
um intervalo normal (7-9 pL). (17)
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Cerca de 95% da dose administrada é eliminada sistemicamente através da conjuntiva e do
ducto nasolacrimal. O sistema de drenagem lacrimal serve como um canal para o fluxo de
lagrimas do olho até a cavidade nasal. A via consiste em punctos, canaliculos, saco lacrimal e
ducto nasolacrimal. Cerca de metade do farmaco flui para o canaliculo superior e o restante
para o canaliculo inferior do saco lacrimal. Histologicamente, as paredes do saco lacrimal e do
ducto nasolacrimal s&o vascularizadas e, por isso, sdo locais potenciais para a absorgdo
sistémica de farmacos. (17)

Adicionalmente, 0 metabolismo do farmaco e a ligacéo as proteinas podem dificultar ainda mais
a sua absorcéo. (4)

2.2.2 Barreiras fisicas: cdrnea, conjuntiva e esclerotica

As vérias camadas da cornea, da conjuntiva e da esclerética desempenham um papel importante
na permeacdo dos farmacos. Cada camada apresenta uma polaridade diferente e uma estrutura
potencialmente limitadora da taxa de permeacéo. (9)

A cdrnea, a camada mais anterior do olho, é uma barreira mecanica que limita a entrada de
substancias exdgenas no olho e protege os tecidos oculares. O seu epitélio é de natureza lipoidal
e contém 90% do total de células da cdrnea (9) organizadas numa camada basal de células
colunares, duas a trés camadas de células alares e uma ou duas camadas exteriores de células
escamosas (17), o que representa uma resisténcia significativa a permeacdo de farmacos
hidrofilicos administrados topicamente. (9) Além disso, as células epiteliais superficiais da
cornea estdo unidas umas as outras por desmossomas e estdo rodeadas por complexos
juncionais apertados em forma de fita (zonula occludens). A presenca destes complexos retarda
a permeacao paracelular de farmacos a partir da pelicula lacrimal para os espagos intercelulares
do epitélio, bem como para as camadas internas da cérnea. (9)

O estroma é constituido por uma matriz extracelular e consiste num arranjo lamelar de fibrilas
de colagénio. A estrutura altamente hidratada do estroma constitui uma barreira significativa a
permeacado de moléculas de farmacos lipofilicos. (4,9)

Ja o endotélio, trata-se de uma monocamada mais interna constituida por células de forma
hexagonal. As juncBes endoteliais da cornea sdo permedveis, facilitam a passagem de
macromoléculas entre 0 humor aquoso e o0 estroma e permite 0 acesso seletivo de farmacos
hidrofilicos e macromoléculas ao humor aquoso. (4,9)

Assim, as camadas da cdrnea, particularmente o epitélio e o estroma, sdo consideradas as
principais barreiras & administracdo ocular de farmacos. (9) Regra geral, o peso molecular do
farmaco, a carga, o grau de ionizacdo e a hidrofobicidade influenciam a permeacéo corneana.
(4) E vital compreender que o farmaco deve ter uma natureza anfipatica para poder atravessar
estas camadas. (9)

Em comparacdo com a cdrnea, a absorcao conjuntival de farmacos é considerada ndo produtiva
devido a presenca de capilares sanguineos e linfaticos conjuntivais, que podem causar uma
perda significativa de farmacos para a circulagdo sistémica, diminuindo assim a
biodisponibilidade ocular. As jungdes apertadas do epitélio conjuntival podem retardar ainda
mais 0 movimento passivo de moléculas hidrofilicas. (9)
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A esclerética é constituida principalmente por fibras de colagénio e proteoglicanos inseridos
numa matriz extracelular. A permeabilidade através da mesma é considerada comparével a do
estroma da coOrnea. Relatérios recentes indicam que a permeabilidade das moléculas de
farmacos através da esclerotica € inversamente proporcional ao raio molecular e que moléculas
com carga positiva apresentam uma permeabilidade reduzida, presumivelmente devido a sua
ligacdo a matriz de proteoglicanos com carga negativa. (9)

2.2.3 Barreiras hemato-oculares

Estas barreiras impedem a entrada de compostos estranhos na corrente sanguinea. S&o
classificadas em BAB e BRB. (4) A BAB ¢ uma porcédo anterior do olho que impede o0 acesso
de muitos compostos e solutos ao meio intraocular, como o humor aquoso, sendo composta por
duas camadas celulares discretas e expressando complexos de juncdes apertadas. (4,9) Esta
barreira permite a passagem de farmacos lipofilicos e pequenos, que serdo eliminados do
compartimento anterior mais rapidamente do que as moléculas hidrofilicas e maiores. (4)

A BRB é uma porcéo posterior do olho e € constituida pelas células endoteliais da retina e pelas
células epiteliais pigmentares da retina. Impede o acesso de materiais perigosos, agua e
componentes do plasma a retina. (4)

3. Sindrome do Olho Seco

A Sindrome do olho seco é uma doenga da superficie ocular altamente prevalente. (1)

E uma condic&o multifatorial referindo-se a um grupo de perturbacdes do filme lacrimal que se
devem a sua instabilidade ou a uma producdo reduzida de lagrima, associadas a doencas
inflamatdrias da superficie ocular e acompanhada de desconforto ocular e/ou a sintomas visuais.
(1,18) O olho seco, isoladamente ou em combinacdo com outras condi¢des, € uma causa
frequente de irritacdo ocular que leva os doentes a procurar cuidados oftalmolégicos. (18)

Pode ser classificada em dois tipos principais: evaporativa ou associada a deficiéncia aquosa.
Este Gltimo pode ainda ser categorizado em dois subtipos: relacionada com a Sindrome de
Sjogren (SS) e ndo relacionada com a SS. (1)

No olho seco por deficiéncia aquosa, associado a cerca de 10% dos individuos, a perda de dgua
deve-se a uma secrecédo lacrimal deficiente, mas a uma taxa normal de evaporagdo do filme
lacrimal. Por outro lado, o olho seco do tipo evaporativo, associado a mais de 80% dos casos,
deve-se a uma evaporacao excessiva das lagrimas na presenca de uma secrecédo lacrimal normal.
(5,11) Este ultimo pode-se encontrar relacionado com a Disfuncéo das Glandulas Meibomianas
(MGD). (5)

3.1. ManifestacGes e sintomas
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Os sintomas encontram-se relacionados com dor ocular, vermelhidéo, visdo turva, sensacdo de
corpo estranho, lacrimejo excessivo, visdo variavel e ardor ou comichdo nos olhos. (12,18)

O olho seco varia em termos de gravidade, duracdo e etiologia. Na maioria dos doentes, a
condicdo nao pde em risco a visdo e caracteriza-se pela flutuacdo da mesma e por irritagdo
ocular, que é normalmente mais incomoda ao fim do dia. (18)

E importante salientar que o olho seco é também uma causa de reducéo da funcéo visual,
podendo comprometer os resultados de intervencfes realizadas na cOrnea, a cataratas e de
cirurgias refrativas. (18)

Alguns dos maiores fatores de risco associados ao desenvolvimento da patologia correspondem
a idades mais avancadas e a populacédo do sexo feminino. Outros fatores incluem o tabagismo,
consumo excessivo de vitaminas, toma de anti-histaminicos, antidepressivos, ansioliticos e
corticosteroides orais. Por outro lado, o consumo de cafeina foi associado a uma redu¢do do
risco. Fatores ambientais como a reducédo da humidade, o aumento do vento, correntes de ar, ar
condicionado ou aquecimento podem exacerbar o desconforto ocular dos doentes com olho
seco. Embora ndo se considerem causas da Sindrome, as substancias irritantes e alergénios
ex0genos podem agravar os sintomas associados. (18)

Adicionalmente, em casos de patologia grave ndo gerida, traumatismos corneanos repetidos
podem resultar em queratoconjuntivite, em que as camadas mais profundas da cornea ficam
comprometidas, exigindo um periodo de recuperacdo mais longo que esta associado a maior
dor, visdo turva e sensibilidade a luz. Em casos de doenca ndo controlada, as abrasdes corneanas
repetidas ou as laceragOes profundas persistentes podem causar cicatrizes corneanas que
comprometem a acuidade visual. (5)

3.2. Etiologia / Patogénese da Sindrome do Olho Seco

A superficie ocular e as glandulas secretoras de lagrimas funcionam como uma unidade
integrada. A disfuncdo desta unidade funcional resulta num filme lacrimal instavel que causa
sintomas de irritacdo ocular e possiveis danos no epitélio da superficie ocular. (18)

A patogénese do olho seco é complexa e ndo é totalmente compreendida. A investigacdo atual
sobre 0 mecanismo do olho seco concentra-se predominantemente nas seguintes areas:
inflamacéo, resposta imune e associacdo a outras patologias. (1)

As medicBes dos niveis de citocinas lacrimais em individuos afetados indicam inflamacéo da
superficie ocular. Estudos demonstraram niveis elevados de varias citocinas, incluindo
interleucinas (ILs)-1, 4, 8, 10, 17A, e 6; metaloproteinase da matriz (MMP)-3 e 9; fator de
necrose tumoral-beta (TNF-p); e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). Os seus niveis estao
correlacionados com a gravidade da doenca. (1)

Especificamente, as células Thl e Th17 desempenham um papel crucial na lesdo da superficie
ocular e na inflamagdo associada a doencga do olho seco, libertando citocinas que perturbam o
equilibrio normal e a disfuncdo lacrimal.(1)

Todos os tipos de olho seco entram num ciclo prejudicial que se perpetua, em que a
hiperosmolaridade do filme lacrimal induz uma resposta inflamatoria que leva a uma expressao
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reduzida das mucinas do glicocélix, a morte apoptdtica das células epiteliais de superficie
ocular, ativagdo das glandulas meibomianas e lacrimais, e a perda de células caliciformes que
segregam mucinas formadoras de gel, agravando a instabilidade do filme lacrimal. (1,11)

Descobriu-se que existe uma multiplicidade de fatores que resultam em tais desregulacdes que,
em geral, podem ser classificados como intrinsecos e extrinsecos. Os fatores intrinsecos sao
definidos como condicdes presentes no interior do organismo. Por outro lado, os elementos
extrinsecos sdo derivados de estimulos que ocorrem fora do corpo. (19)

3.2.1. Etiologias intrinsecas

E possivel associar a doenga do olho seco a determinadas etiologias intrinsecas. Doencas
autoimunes (como a SS, uma doencga autoimune crénica que afeta principalmente as glandulas
salivares e lacrimais) podem encontrar-se na base do desenvolvimento de doencas oculares
devido a lesbes tecidulares locais induzidas por inflamacéo, neuropatia periférica nas glandulas
lacrimais, morte das células epiteliais da glandula lacrimal e pode ser responsavel pela reducéo
da producéo de lagrimas. (19)

Adicionalmente, pode associar-se a alteracbes hormonais (como, por exemplo, dos niveis de
testosterona), doencas sistémicas (como a Diabetes Mellitus) e hereditérias, disbiose intestinal
(19), envelhecimento e determinada medicacéo. (18)

Qualquer interrupcdo na via de transmissdo do sinal nervoso pode resultar em DED. Logo,
qualquer dano no nervo Otico ira provocar alteracbes na composicdo da lagrima e na
estimulacdo da sua secre¢do, no pestanejar e consequente distribuicdo da pelicula lacrimal e
levar ao prolongamento da inflamacdo. (1)

Para além das mencionadas, outra possivel etiologia associa-se a MGD. As glandulas
meibomianas sdo uma fila de glandulas sebaceas que correm ao longo da margem da péalpebra,
posterior as pestanas. Produzem uma secrec¢do lipidica holdcrina que constitui a camada exterior
do filme lacrimal pré-ocular. Esta camada mantém uma superficie Otica lisa, retarda a
evaporacao da lagrima, proporciona uma barreira & contaminacéo pelos lipidos da superficie da
pele e é essencial para a manutencéo da integridade estrutural e refrativa da superficie ocular.
Associada a inflamac&o, obstrugdo ou secrecdo anormal, é extremamente comum e, no entanto,
frequentemente negligenciada. Resulta numa excrecéo lipidica alterada ou reduzida que leva a
disrupcéo do filme lacrimal com a consequente irritacio da cornea, conjuntiva e palpebras. E
frequentemente diagnosticada como olho seco, embora a producédo de lagrimas aquosas possa
ser normal. Num estudo em humanos, verificou-se que a taxa de evaporagéo era 1,5 vezes mais
elevada em doentes com MGD do que em pessoas sem patologia. (10)

3.2.2. Etiologias extrinsecas

As etiologias extrinsecas relacionam-se como fatores ambientais (exposicdo prolongada a
poluentes ou alergenios como os gréos de pélen ou bolor) através da inducéo do stress oxidativo
e de respostas inflamatdrias cronicas, levando a efeitos citotdxicos nas células secretoras;
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habitos e fatores comportamentais (por exemplo, consumo de tabaco e utilizacdo prolongada
de computadores ou telemoveis); utilizacdo de lentes de contacto; ou cirurgias oculares (por
exemplo, cirurgias refrativas como LASIK (Laser Assisted In-Situ Keratomileusis)). (19)

3.3. Diagnostico e Objetivos do Tratamento

A DED é classificada em trés fases (Grau 1 a 3). (12) (Figura 3)

Para além do diagndstico sintomaético, existem ainda testes de diagndstico possiveis de realizar.
Estes incluem o imunoensaio de proteinas do fluido lacrimal, a citologia de impressao, o tempo
de rutura da pelicula lacrimal (TBUT), o teste de Schirmer, a coloracéo epitelial, o teste de
osmolaridade do fluido lacrimal e o indice de Fungéo Lacrimal (TFI). (12)

O teste de Schirmer é utilizado para medir quantitativamente a secrecdo lacrimal durante um
determinado periodo de tempo e 0 TBUT mede a estabilidade do fluido lacrimal, avaliada pelo
tempo que o fluido lacrimal demora a decompor-se ap0s o pestanejar. O valor normal do TBUT
é de 20 a 30 segundos, mas um valor inferior a 10 segundos indica um estado patologico de
desenvolvimento de Doenca do Olho Seco. (12)

A osmolaridade normal do olho é de aproximadamente 310 mOsm/L, mas esta aumenta com a
progressdo da doenca. Por conseguinte, a medicdo da osmolaridade da lagrima fornece
informagdes qualitativas sobre a producdo de lagrima. Estudos multicéntricos anteriores
sugerem que este teste € a melhor forma de diagnosticar e avaliar esta sindrome. (12)

Normalmente, sdo efetuados dois ou mais testes para diagnosticar com precisao a patologia.
(12)

Niveis de Severidade da DED

Graul Grau 2 Grau 3

Incémodo, crénico e/ou
limitagdo de atividade
constante
Queratite filamentosa,
muco, residuos lacrimais
aglomerados

Fadiga ligeira Incomodo e/ou limitagdo
Desconforto episodica ou nula de atividade episadica

Sinal corneano/ Residuos ligeiros,
lacrimal menisco

Pélpebl‘g / Glandulas MGD variavelmente MGD variavelmente Frequente

meibomianas presente presente

Coloragdio corneana Nula a ligeira Variavel Central moderada

¢ olpmcan Nula a ligeira Variavel Moderada a marcada

conjuntival

Pontuacio Teste de L. . . .
ruas ) Variavel =10 mm/ 5 min <5 mm/ 5 min

Schirmer

TBUT

Variavel = 10 segundos = 5 segundos

FIGURA 3: ESTADIOS DE SEVERIDADE CLINICA (GRAU 1 A 3) DA DOENGA DO OLHO SECO. ADAPTADO
DE NAGAI, N., & OTAKE, H. (2022)

Atualmente, o olho seco ndo tem cura definitiva. Os principais objetivos dos tratamentos
disponiveis sdo interromper o ciclo vicioso da doenga, evitar que esta se torne cronica e travar
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a sua progressdo. (1) Estes objetivos traduzem-se na reducdo ou alivio dos sinais e sintomas de
olho seco, na melhoria ou manutencdo da funcéo visual e na reducdo ou prevengéo de danos na
superficie ocular. (18,20) Tratamentos para o alivio dos sintomas inclui a substituicdo da
lagrima, humidificagdo, melhoria da nutri¢do e agentes oculares anti-inflamatdrios. (5)

4. Tratamento da Sindrome do Olho Seco

Devido a elevada prevaléncia da DED, o seu tratamento tem sido sempre um tema de destaque.
(2) Embora os sintomas melhorem frequentemente com o tratamento, que envolve intervengdes
farmacoldgicas e potencialmente ndo farmacolodgicas, a doenga ndo é habitualmente curavel, o
que pode ser uma fonte de frustracdo para o préprio doente e para o profissional de saude.
(18,20)

O tratamento segue uma abordagem faseada baseada na gravidade da doenca e em fatores como
a inflamacé&o subclinica da superficie ocular, a MGD e as doencas sistémicas subjacentes. (1,20)

Clinicamente, os farmacos para o tratamento do olho seco incluem agentes lubrificantes, tais
como lagrimas artificiais, farmacos anti-inflamatdrios (como anti-inflamatorios néo esteroides
(AINES) e corticosteroides), hormonas, secretagogos de mucina, antibidticos e colirios de soro
autélogo (SA). (2,12,21)

LAgrimas Artificiais

O atual tratamento de primeira linha para o olho seco envolve a utilizacdo de produtos
lacrimogéneos artificiais, colirios que atuam como lubrificantes para aumentar a viscosidade da
pelicula lacrimal e manter a humidificacdo da superficie ocular, evitando a perda de agua por
evaporacdo e, consequentemente, aliviando o desconforto dos doentes.

As lagrimas artificiais sdo constituidas por uma variedade de ingredientes, tanto ativos como
inativos, incluindo emolientes, agentes que aumentam a viscosidade, eletrdlitos,
osmoprotetores, demulcentes, antioxidantes e conservantes. Devido ao seu efeito limitado, a
utilizacdo de lagrimas artificiais € frequentemente acompanhada por Vvarios outros
medicamentos para gerir a patologia de forma mais eficaz. (2,12)

Estes colirios apresentam frequentemente AH na sua composicdo, uma vez que lubrifica a
superficie ocular gracas as suas propriedades viscosas, mucoadesivas e ndo newtonianas,
reduzindo as forcas de cisalhamento. Além disso, 0s seus efeitos anti-inflamatorios
estabelecidos contribuem para aliviar os danos por fricgdo, o adelgacamento conjuntival, a dor
e a inflamacé&o associados ao olho seco. (1)

Sdo também utilizadas as pomadas oftalmicas que aumentam a viscosidade do produto lacrimal
artificial e prolonga o seu tempo de permanéncia no olho, mas pode causar desfocagem
temporéria e diminuicdo da viséo, tornando-se mais viavel a aplicagdo a noite. Casos ligeiros
exigem 4 aplicagOes por dia e 0s casos mais graves necessitam de doses mais frequentes
(normalmente 10-12 vezes por dia). (12)
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Ciclosporina A

A administracao topica do imunomodulador ciclosporina A (CsA) é amplamente utilizada como
tratamento para o olho seco causado por secrecdo lacrimal inadequada. Apresenta acdo anti-
inflamatoria e o seu principal mecanismo de acéo envolve a supressdo da sintese de citocinas
que leva a inibicdo da ativacdo dos linfocitos T. Além disso, a CsA previne a via de apoptose
mediada por mitocondrias e esta associada a um aumento do nimero de células caliciformes na
conjuntiva. (2,12,22)

Adicionalmente, estudos demonstram que a aplicacdo de uma emulsdo de CsA pode modular
eficazmente varios aspetos da resposta imunitaria, incluindo reducdo dos niveis de expressao
do antigénio leucocitario humano de classe Il (HLA-DR) na conjuntiva, bem como da supressdo
da expressdo de IL-17A e Interferdo-gama (IFN-y) em modelos animais sujeitos a stress
dessecante, resultando numa redugdo da inflamag&o da superficie ocular. (2)

Ainda assim, também tém sido relatados resultados negativos, afetando a adesdo por parte dos
doentes, sendo que pode levar a uma sensacdo severa de ardor ocular e de picadas, hiperemia
conjuntival, dor no local da instilacdo e epifora, que foram fatores limitantes para a sua
utilizacdo. (1,2,12)

Corticosterdides

Corticosterdides como a fluorometolona, metilprednisolona, prednisolona, dexametasona e
etabonato de loteprednol sdo eficazes no tratamento de condicGes inflamatdrias da superficie
ocular, podendo ser aplicados no tratamento da DED moderada a grave. Esta classe
farmacoldgica induz a apoptose dos linfocitos, reduz a regulacdo da IL-1 e do TNF-a através
da inibig&o da cascata de sinalizacdo NF-kB (Fator Nuclear Kappa B) e suprimem a produgéo
de fatores inflamatdrios, inibindo a libertacdo de citocinas pré-inflamatérias e simultaneamente
estimulando a libertacdo de citocinas anti-inflamatorias. (1,12,23)

Ativam também os recetores de glucocorticdides, suprimem a vasodilatacdo, mitigam a
permeabilidade vascular e controlam a adesdo celular. Desta forma, apresentam fortes
propriedades imunossupressoras e anti-inflamatérias. (1,2,12)

O Etabonato de Loteprednol é amplamente reconhecido como uma opg¢do muito procurada entre
0s varios corticosterdides topicos disponiveis para o tratamento do olho seco, tendo obtido a
aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA) para utilizagéo terapéutica. (2)

No entanto, recomenda-se o0 tratamento a curto prazo com corticosterdides topicos pois o0 seu
uso prolongado pode provocar aumento da pressdo intraocular, cataratas, glaucoma e infe¢oes
oculares. (1,2,12,23)

Secretagogos de Mucina

Os secretagogos de mucina mais comuns no mercado séo o diquafosol e a rebamipida. (2) Estes
promovem a secrecdo lacrimal das células epiteliais e a secre¢cdo de mucina ou de proteinas
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semelhantes a mucina pelas células caliciformes da conjuntiva, ao interagirem com os recetores
P2Y2.(2,12)

O diquafosol ndo atua diretamente sobre a glandula lacrimal e ndo consegue provocar a secre¢ao
de proteinas em glandulas isoladas, mas enquanto agonista dos recetores P2Y 2, pode estimular
a secrecdo lacrimal e de mucina, o que o torna um meio eficaz de melhorar a estabilidade da
pelicula lacrimal em individuos com DED. (2,12)

Devido a sua acdo mucoprotetora, a rebamipida foi originalmente desenvolvida para tratar
Ulceras gastricas. Quando aplicada topicamente, aumenta o nimero de células caliciformes e
promove a secrecdo de proteinas semelhantes & mucina na conjuntiva bulbar humana e nos
canais lacrimais. Além disso, melhora a coloragdo vital e 0 TBUT. Contudo, tratamentos com
este farmaco em suspensdo oftalmica podem causar perturbagdes visuais temporarias. (2,12)

Antibidticos

Para além da acdo anti-inflamatdria e imunossupressora mediada pela inibi¢do da ativacéo dos
linfdcitos e da libertacdo de mediadores inflamatorios, tém sido utilizados antibioticos topicos
em doses baixas para inibir localmente a producao de toxinas bacterianas. Assim, a acao biocida
dos antibidticos é considerada util no olho seco induzido por blefarite e MGD através da
reducdo da carga bacteriana na margem da palpebra. (24)

A tetraciclina e os seus derivados, como a doxiciclina e a minociclina, so antibiéticos de largo
espetro com atividades anti-inflamatorias e bacteriostaticas que sdo frequentemente utilizados.
Estes regulam negativamente as citocinas pré-inflamatorias, como o TNF-a. e a IL-1p, o que os
torna Uteis no tratamento do olho seco. (12,23,25)

As opcoes de tratamento com macrdlidos incluem a azitromicina e a eritromicina, farmacos que
podem reduzir os sintomas de olho seco devido as suas propriedades anti-inflamatorias e aliviar
a MGD ao induzir a producédo e diferenciacdo de lipidos. A acumulacdo de macrdlidos no
interior das células estd correlacionada com a inibicdo das moléculas inflamatérias IL-6 e
prostaglandina E2 (PGE-z). (12,23)

Outros antibidticos utilizados incluem a bacitracina, prescrita para o tratamento da MGD (12);
0 acido fusidico e as fluoroguinolonas que tem sido defendida a sua aplicacdo tépica em
concentracdes biocidas para o tratamento de doencas recalcitrantes, em conjunto com
cloxacilina e rifampicina sistémicas, com a ressalva, no entanto, das desvantagens do aumento
da resisténcia aos antibidticos. (24)

Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (AINEs):

Os colirios de AINEs séo utilizados na reducédo da inflamacéo da superficie ocular associada a
DED. (12) Atuam através da inibicdo da atividade da ciclo-oxigenase (COX), da inibicdo da
sintese de prostaglandinas e da reducdo da migracao e fagocitose de granulécitos e mondcitos.

Os AINEs mais utilizados em formulagdes oftalmicas incluem o diclofenac de sodio, o
pranoprofeno e o bromfenac de sodio. Por exemplo, a solucéo oftalmica de bromfenac de sodio
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ndo s6 melhora os sintomas da DED, como também aumenta a producéo de lagrimas e reduz o
inicio da inflamacéo ocular. (12)

Embora a utilizacdo a curto prazo de AINEs possa aliviar o desconforto do olho seco, estes
devem ser utilizados com precaucéo e com controlo rigoroso, dados os riscos para o epitélio da
cornea, que incluem a exacerbacdo do epitélio ja danificado e a reducdo da sensibilidade
corneana. (23)

Vitamina A

A vitamina A é essencial para manter a saide das células epiteliais em todo o corpo, afetando
a regulacdo e diferenciacao celular. Esta envolvida na producdo da camada interna de mucina
do filme lacrimal, e a sua deficiéncia leva a atrofia das células caliciformes e a perda da camada
de mucina. A auséncia de vitamina A leva a um aumento da queratinizacao epidérmica e da
metaplasia escamosa das membranas mucosas, incluindo geralmente a cornea e a conjuntiva.
(26)

Pode existir em trés formas: retinol, retinal e acido retindico. O retinol encontra-se nas lagrimas
de coelhos e de humanos. A sua presenca nas lagrimas fornece a justificacdo para o tratamento
da DED com vitamina A. (26)

Colirios que contém vitamina A protegem contra a inflamac&o causada por alergénios e radicais
livres. (12) Alguns estudos exploram a utilizacdo de terapia com &cido retindico juntamente
com vitamina A para tratar a secura ocular (1) e pode ainda ser utilizada como terapéutica
adjuvante com lubrificantes oculares para a sindrome do olho seco. (26)

Colirios de Soro Aut6logo

Para doentes com olho seco grave, os colirios de SA, criados a partir do sangue do doente,
revelam-se benéficos porque contém fatores de crescimento cruciais ausentes nas lagrimas
artificiais e outros componentes da lagrima, podendo funcionar como um substituto da mesma.
(1,27) Estes contém fibronectina, vitamina A, fator de crescimento epidérmico e fator de
crescimento de hepatdcitos. A suplementacdo destes componentes ajuda a manter uma
superficie ocular saudavel. (12)

Estudos verificaram melhorias significativas na estabilidade das lagrimas, nas pontuactes de
coloracdo vital da superficie ocular e nas pontuacdes dos sintomas de dor em doentes tratados
com gotas oculares de SA em compara¢do com 0s que receberam lagrimas artificiais sem
conservantes. (27)

Apesar destas possiveis vantagens, a utilizacdo de SA néo € isenta de problemas, especialmente
quando se manipula soro de pessoas com doencas transmissiveis, como 0 virus da
imunodeficiéncia humana ou hepatite B e C. Deste modo, a maior desvantagem do tratamento
com SA é a necessidade de obter sangue dos doentes. (27)

Acidos Gordos Omega-3:
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Os eicosanoides, acidos gordos essenciais polinsaturados com 20 carbonos, sdo absorvidos dos
alimentos e atuam como hormonas locais para reduzir a inflamacéo e alterar a composicédo de
lipidos dos mioblastos. Tanto o 6mega-3 como 0 6mega-6 estdo incluidos em todas as
membranas celulares, no entanto, 0 6mega-3 compete com o 6mega-6 de acordo com a ingestéo
alimentar.

O é&cido araquidonico, um dos componentes dos acidos gordos 6mega-6, € transformado em
mediadores pro-inflamatorios quando as celulas sdo ativadas por estimulos externos. Num
estudo recente, os investigadores encontraram uma relacdo entre o racio de 6mega-6 e 6mega-
3 e a estabilidade da pelicula lacrimal, pelo que, ao aumentar este racio, os sintomas da DED
sdo exagerados. Deste modo, conclui-se que os mediadores pro-inflamatérios diminuem
quando o Omega-3 substitui 0 6mega-6 em resultado do aumento da sua ingestdo,
correspondendo ao principal mecanismo anti-inflamatério do émega-3.

Em concluséo, os sinais e sintomas de olho seco melhoram com o aumento da ingestéo de
suplementos alimentares de 6mega-3 (&cido eicosapentaendico, acido docosahexaendico e
acido a-linolénico). Esta suplementacéo é recomendada numa dose oral de 500 mg/dia para
doentes com olho seco associado a doencgas inflamatorias sistémicas autoimunes. (12,22,25)
Por outro lado, esta ingestdo pode aumentar o risco de cancro da prostata. (25)

Para ultrapassar desvantagens da via de administracdo oral, os acidos gordos 6mega-3, na forma
de a-linolénico, sdo aplicados topicamente como colirios. Estes tém o potencial de melhorar a
inflamacéo ocular reduzindo significativamente os sinais de olho seco, mas este mecanismo
ainda se encontra sob investigagéo. (12,20,25)

Tratamento Ndo Farmacoldgico

As intervencdes nao farmacoldgicas encontram-se frequentemente entre as primeiras
intervencdes recomendadas para o tratamento do olho seco e a adesdo a estes principios € vital
para 0 sucesso a longo prazo.

Estas incluem terapias processuais e baseadas em dispositivos, bem como altera¢Ges do estilo
de vida. As terapias processuais comuns incluem a ocluséo punctal, a pulsagdo e expressao
térmica das glandulas meibomianas, a terapia de luz intensa pulsada, a terapia de luz de baixa
intensidade e a microesfoliacdo. As terapias baseadas em dispositivos incluem dispositivos de
higiene das palpebras, dispositivos de neuroestimulagdo, éculos de calor ou de humidade e
compressas quentes. (20)

E relevante salientar os tampdes lacrimais (ou punctal plugs), pequenos dispositivos colocados
no canal lacrimal de modo a impedir a drenagem das lagrimas, auxiliando na gestdo do olho
seco e aliviando os sintomas associados a patologia ao prolongar os efeitos dos colirios
instilados e preservar as lagrimas naturais. (1,22,28) Sdo compostos por diferentes materiais
que incluem colagénio, silicone, hidrogel de polietilenoglicol e acrilico. (25) Porém, foram
reportadas algumas complicagdes, incluindo infe¢c6es como canaliculite, formacéao de biofilme,
extruséo, epifora e irritagdo ocular cronica. (28)

Os ajustes ambientais incluem o0 aumento dos niveis de humidade no interior e evitar condi¢6es
de dessecacdo que possam exacerbar a doenga, como o ar condicionado, janelas abertas do
carro, voos de avido prolongados ou ventoinhas. (20)

27



As modificacdes do estilo de vida baseiam-se na implementacdo de rotinas diérias de limpeza
das pélpebras e das pestanas de modo a diminuir a exposicéo a alergénios, particulas irritantes
e reduzir a acumulacéo de bactérias; fazer pausas frequentes no ecré para garantir um pestanejar
adequado para distribuicdo eficaz da pelicula lacrimal e utilizar 6culos de prescri¢do correta
para evitar o esforgco ocular. Adicionalmente, é de extrema relevancia maximizar o bem-estar
geral, assegurando um sono adequado, hidratacéo, nutrigdo, exercicio e bem-estar psicoldgico.
(20)

4.1. Impacto das Nanoparticulas no Tratamento da Sindrome do Olho Seco

O desenvolvimento de sistemas eficazes de administracdo que possam transportar e libertar
farmacos de forma precisa e segura no seu local de acdo estd a tornar-se uma area de
investigacdo de extrema relevancia. (25,29)

Embora haja muitas potenciais melhorias a fazer nestes dominios, a nanotecnologia oferece
vantagens que permitem uma administracdo de farmacos direcionada e uma libertacéo
controlavel do composto terapéutico atraves das suas estruturas complexas e em nanoescala,
gerindo a farmacocinética, a farmacodinamica, a toxicidade ndo especifica, a imunogenicidade
e 0 biorreconhecimento dos sistemas, na procura de uma maior eficacia. (1,29-31)

As nanoparticulas e nanosistemas fornecem solugdes para os maiores desafios ha administracdo
de farmacos por via topica ocular, apresentando uma excelente biodisponibilidade, permitindo
uma administracdo dirigida, menor dosagem e menor frequéncia de administracdo, menos
efeitos secundarios e toxicidade, melhor adesdo a terapéutica em relacédo as opcdes disponiveis
no mercado, facilidade acrescida de atravessarem os tecidos oculares, e a capacidade de adaptar
e otimizar as propriedades fisico-quimicas Unicas dos materiais e estruturas a escala
nanomeétrica através da manipulacdo do tamanho e da morfologia das nanoparticulas para
satisfazer diversos requisitos. (1,2,16,25)

4.2 Nanoparticulas enquanto Sistemas de Transporte de FArmacos ao segmento ocular
anterior

Encontram-se em desenvolvimento continuo diversos sistemas de administracdo de farmacos
(DDS) convencionais e inovadores, tais como emulsdes, suspensdes, hidrogeles, nanomicelas,
nanoparticulas, lipossomas, dendrimeros e lentes de contacto (LC), que permitem elevar a
capacidade terapéutica de farmacos a nivel ocular no tratamento da DED. (12,16,29) (Figura 4)
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FIGURA 4: ILUSTRAGAO DE ALGUNS DOS DDS EM NANOTECNOLOGIA PARA ADMINISTRAGAO TOPICA
DE FARMACOS EM OFTALMOLOGIA. ADAPTADO DE LV, Z. ET AL. (2024)

Lipossomas

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas com 25 nm a 10 um de didmetro, constituidas por uma
bicamada de fosfolipidos naturais ndo toxicos e colesterol. Devido ao seu tamanho,
propriedades anfifilicas e biocompatibilidade, os lipossomas sdo sistemas promissores para a
administracdo de farmacos. (12,29) Gracas a sua composi¢do Unica, podem acomodar farmacos
hidrofébicos e hidrofilicos, aumentando a sua solubilidade. (2,25)

Os lipossomas catidnicos apresentam carga positiva, permitindo a sua adesdo a camada de
mucina carregada negativamente no filme lacrimal através de interacdes eletrostaticas,
retardando a eliminacdo dos farmacos oculares e consequentemente melhorando a
administracdo, podendo ser utilizados no tratamento de olho seco evaporativo ligeiro a
moderado. (2,12,29,32) (Figura 5) Podem ainda ser revestidos com um polimero ou dispersos
num gel adesivo para melhorar a adeséo a cornea, facilitando assim a administracdo eficaz de
farmacos sollveis em agua. (12,32) Adicionalmente, foi demonstrado que melhoram a
estabilidade do fluido lacrimal e diminuem a sua osmolaridade, aumentando a integridade e
durabilidade da pelicula lacrimal. (2,12)

Apesar dos fatores acima referidos, que fazem dos lipossomas um sistema potencialmente (util
para a administracdo ocular, estes ndo sao muito populares devido ao seu curto tempo de vida
atil, complexidade de preparacdo de varios lotes e produgdo em grande escala, utilizacdo de
condicdes agressivas para a preparacdo aliada a estabilidade inadequada e problemas de
esterilizagdo. (2,12,29)
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FIGURA 5: DEMONSTRACAO DA INTERAGCAO ENTRE LIPOSSOMAS CATIONICOS NA CORNEAE A
CAMADA DE MUCINA CARREGADA NEGATIVAMENTE. ADAPTADO DE NAGAI, N., & OTAKE, H. (2022).

Nanoemulsdes

As nanoemulsdes podem ser divididas em trés tipos: 6leo em &gua (O/A), &gua em 6leo (A/O)
e bicontinuas. (2)

As nanoemulsbes O/A sdo muito utilizadas como veiculo para farmacos lipofilicos (como, por
exemplo, a CsA) pois possibilitam o aumento da permeabilidade ocular e da absor¢édo celular
de farmacos. (25,32) S&o sistemas bifasicos constituidos por uma fase aquosa, uma fase oleosa,
um co-tensioativo e um tensioativo, com nanoparticulas (10 nm-100 nm). Estas nanoparticulas
possuem uma elevada relagdo superficie/volume, o que pode melhorar a difusdo do farmaco.
(12)

De acordo com a natureza quimica dos componentes adicionados durante a formulacdo, as
emuls@es sdo classificadas em dois tipos: anidnicas e catiénicas. Ambos os tipos de emulsdo
aumentam a biodisponibilidade ocular do farmaco, uma vez que o seu tamanho reduzido pode
melhorar a absor¢édo pela cornea. (25)

As formulagdes atuais de nanoemulsdo para o tratamento da DED disponiveis no mercado
incluem o Restasis® (Allergan), o Lacrinmune® (Bausch & Lomb) e o Ikervis® (Santen). O
Restasis® ¢ uma formulagdo composta por CsA que terd sido aprovada pela FDA para o
tratamento do olho seco. Estas nanoemulsfes apresentam propriedades benéficas como o
prolongamento do tempo de retengdo do farmaco na superficie ocular e o aumento da
estabilidade da pelicula lacrimal. (2)

Apesar disto, o fabrico a escala industrial e a estabilidade fisica continua a ser um dos desafios
no seu desenvolvimento. (32)
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Nanosuspensoes

As nanosuspensdes sao dispersdes coloidais (tamanho de particula igual ou inferior a 1 um) de
farmacos pouco sollveis em agua, cuja estabilizacdo da dispersdo é assegurada por resinas
poliméricas inertes e tensioativos. Consiste num sistema de libertacdo nanocontrolada, uma
técnica utilizada para melhorar a dissolucéo e a biodisponibilidade de farmacos hidrofobicos.
(2,12,29)

As suspensdes de nanoparticulas poliméricas podem ser utilizadas como importantes veiculos
de administracdo de farmacos, capazes de prolongar a sua libertacdo e aumentar a
biodisponibilidade. Uma vez que estes transportadores ndo irritam a cOrnea, a iris ou a
conjuntiva, atuam como um transportador inerte para medicamentos oftalmicos. (29)

As nanosuspensdes sdo geralmente consideradas melhores do que as nanoemulsdes
anteriormente descritas pois apresentam caracteristicas benéficas para uma melhor
administracdo e absorcdo corneana. (12) A sua superioridade em termos de concentracdo de
farmaco nos tecidos-alvo em relacdo as nanoemulsdes é amplamente reconhecida. (2) Quando
comparadas com a nanoemulsdo de CsA (Restasis®), estudos demonstram também que as
nanosuspensdes in situ causam irritagcdes minimas no olho de coelhos. (2,12)

Assim, a tecnologia de nanosuspensdo proporciona um meio seguro e eficaz de administrar
farmacos hidrofdbicos a superficie ocular. No entanto, tal como acontece com as nanoemulsdes,
a estabilidade fisica das nanosuspensdes tem de ser melhorada antes de a sua aplicabilidade
poder ser plenamente concretizada. (12)

Hidrogeles

Os hidrogeles séo constituidos por cadeias de polimeros hidrofilicos que os fazem absorver
grandes quantidades de adgua sem se desintegrarem e mantém uma estrutura tridimensional
(3D). Pode ser utilizada uma variedade de polimeros, incluindo naturais, semi-sintéticos e
sintéticos, para formar hidrogeles. O AH, o quitosano, a metilcelulose, o poli (alcool vinilico)
e o poli (&cido acrilico) sao alguns dos polimeros lubrificantes oculares. (1,21,32)

Tém propriedades fisicas e taxas de degradacdo ajustaveis, permitindo-lhes controlar espacial
e temporalmente a libertacdo de farmacos no local de administracdo, apresentando uma acéao
prolongada na superficie ocular. Tém baixa viscosidade, boa biocompatibilidade, boas
propriedades mecanicas e capacidade de transportar uma grande variedade de farmacos, desde
hidrofilicos a hidrofébicos, na sua matriz reticulada. Adicionalmente, apresentam elevado
tempo de retencédo, reduzem efeitos adversos causados pela absorcao sistémica e tém tolerancia
adequada. Os hidrogeles tém grandes perspetivas de aplicagdo na melhoria da permeabilidade
corneana e da biodisponibilidade dos farmacos. (21,31,32)

Outros DDS como nanolipossomas e nanoparticulas sélidas podem ser incorporados na matriz
de hidrogeles. Podem ainda ser utilizados como constituintes de LC e foram explorados
enquanto tampdes intracanaliculares, de modo a bloquear o sistema de drenagem lacrimal. (21)
Para além disso, hidrogeles termo-responsivos tém atraido uma atencdo consideravel no
dominio dos DDS devido a capacidade de alterar a sua forma em resposta a fatores externos
como temperatura, pH e forca ionica. (1)
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Transportadores Lipidicos Nanoestruturados (NLC)

Com o objetivo de ultrapassar os problemas das lagrimas artificiais convencionais, foram
propostos NLC para aumentar o tempo de permanéncia ap6s a instilacdo topica. (33)

Os NLC, transportadores lipidicos nanoestruturados constituidos por pelo menos 30% de
triglicéridos que se encontram no estado liquido & temperatura ambiente, estdo associados a
nanoparticulas de base lipidica e o seu desenvolvimento foi principalmente motivado pela
necessidade de colmatar as deficiéncias das nanoparticulas lipidicas solidas (SLN), constituidas
por lipidos no estado solido a temperatura ambiente. (2,32)

Os NLC apresentam as vantagens das SLN, incluindo a capacidade de libertacdo sustentada de
farmacos, a biodegradabilidade, o baixo potencial de toxicidade, a protecdo das moléculas
ativas contra ambientes agressivos e a prevencdo da utilizacao de solventes organicos durante
o fabrico. (2,32) Ainda assim, tém a capacidade de acomodar mais farmacos entre as porcoes
de acidos gordos dos glicéridos do que as SLN. (12) Além disso, sob stress dessecante, estudos
verificam que as NLC protegem as células epiteliais da cdrnea contra danos, melhorando a
estabilidade da pelicula lacrimal nos olhos de coelhos. (33)

Comparativamente com os restantes DDS, sdo mais estaveis, com um prazo de validade mais
longo, melhor reprodutibilidade, viaveis para o fabrico em grande escala, melhores
transportadores para farmacos hidrofobicos, resultam em menos reagdes imunes e a
administracdo € realizada em locais extremamente especificos (site-specific). (32)

Em particular, os NLC feitos a partir de conjuntos de lipidos demonstraram ter uma forte
mucoadesividade ao epitélio da cornea. Assim, tém um maior tempo de permanéncia no olho
e, por conseguinte, podem libertar os seus lipidos por desintegracdo durante um periodo muito
mais longo. Este facto poderia reduzir significativamente a frequéncia das instilacdes de colirios
de NLC. (33)

Nanoparticulas Inorganicas

As nanoparticulas inorgéanicas adequadas para a nanomedicina incluem nanoparticulas de ouro
e prata, dioxido de cério, silica, bem como sais inorganicos. Algumas nanoparticulas
inorganicas podem ser consideradas farmacos por si s6 ou servir de transportadores dos
mesmos. Na maioria das vezes, estas particulas consistem em duas regides: um ndcleo e uma
cobertura de polimero para aumentar a biodisponibilidade. (16)

As nanoparticulas de ouro apresentam propriedades quimicas estaveis, superficies facilmente
modificaveis e biocompatibilidade, tendo vantagens distintas em relacdo a outras particulas
metalicas. (2,31) A biocompatibilidade e a citotoxicidade destas nanoparticulas podem ser
significativamente influenciadas pela sua forma e tamanho. Estudos demonstraram que
nanoparticulas de ouro carregadas com amfenac mantiveram a integridade do epitélio da
cornea, reduzindo a inflamacg&o ocular e os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS). (2)

As nanoparticulas de dxido de cério, compostas por atomos de cério coordenados por atomos
de oxigénio, tém baixa toxicidade e uma forte capacidade antioxidante. Os resultados de estudos
anteriores demonstraram que estas tém a capacidade de restaurar a quantidade e a morfologia
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das células caliciformes conjuntivais em modelos animais com DED, indicando assim a
potencial aplicacdo terapéutica das nanoparticulas de cério no tratamento desta patologia. (2)

A composicdo das nanoparticulas de silica (SiNPs) consiste essencialmente em didxido de
silicio. Estas possuem dimensdes entre 30 e 300 nm, exibindo uma area superficial especifica,
com grandes racios superficie/volume, facilidade de modificacdo da superficie,
biodegradabilidade toleravel e uma excelente estabilidade quimica. Existem em formas: nao
mesoporosas (NSiNPs) e mesoporosas (MSINPs). As MSiNPs apresentam varias vantagens,
incluindo boa biocompatibilidade e biodegradabilidade, elevada capacidade de carga e
superficie facilmente modificavel. Estudos demonstram que estas nanoparticulas apresentam
efeitos citotoxicos minimos nas células epiteliais da cornea humana, sendo uma excelente forma
de administrar farmacos oculares e tendo um grande potencial para o tratamento da DED. No
entanto, a citotoxicidade é o problema mais significativo das SiNPs, sabendo-se que esta e 0
seu efeito bioldgico dependem em grande medida do tamanho e concentracéo. (2,34)

Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas (NP) sdo definidas como particulas com um didmetro inferior a
1000 nm, constituidas por varios materiais poliméricos biodegradaveis. (16)

As NP sdo compostas por polimeros naturais (como quitosano, gelatina, alginato de sodio e
albumina) ou sintéticos (como polilactidos (PLA), acido polilactico e poli-L-lisina) e
apresentam biocompatibilidade. Estes polimeros ndo sdo toxicos e séo eliminados pelo figado,
proporcionando uma superficie personalizavel, que pode ser utilizada para revestir
nanoparticulas. (29,32) Durante a polimerizacdo, os farmacos podem ser adicionados e ficar
retidos na rede polimérica das nanoparticulas. (31)

Para uma retencdo eficaz, garantia de uma libertagdo sustentada e uma atividade terapéutica
longa, é importante obter nanoparticulas a partir de materiais bioadesivos, caso contrario, as
nanoparticulas que contém o farmaco seriam eliminadas da &rea pré-corneana quase t&o
rapidamente como um farmaco em solug&o. (16)

Relativamente aos polimeros naturais, estudos demonstraram que as nanoparticulas de
albumina podem servir como um sistema de administracdo de medicamentos muito eficiente
para doencas oftalmicas, uma vez que sao biodegradaveis, ndo toxicas e tém propriedades ndo
antigénicas. (29)

As nanoparticulas constituidas por quitosano também sao eficazes na administracéo intraocular
de alguns farmacos especificos, devido a sua capacidade de contactar intimamente com as
superficies da cornea e da conjuntiva. (29) Este polimero € catidnico e apresenta caracteristicas
bioadesivas que se relacionam com interacgdes eletrostaticas, efeitos hidrofobicos e ligagdes de
hidrogénio, permitindo a administracdo de doses mais elevadas de farmaco. (12)

As NP sob a forma de gelatina cationica também foram utilizadas como transportador de
plasmideos para a entrega de genes que codificam para a MUC5AC num modelo de DED em
ratos. Foi observada uma reducdo das citocinas inflamatdrias e da infiltracdo de células T CD4+
e um aumento a producéo de lagrimas. (12,32)
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Estudos indicam que NP de ouro carregadas com anti-inflamatorio foram revestidas por um
involucro de poli(catequina), que ao formar uma matriz polimérica solta, ajudou a carregar as
nanoparticulas de ouro formando um involucro uniforme. Verifica-se ainda que estas NPs
inibiram os danos no tecido ocular. (12,32)

Do mesmo modo, foi demonstrado que, ao encapsular nanoparticulas de 6xido de cério em
quitosano, este torna-se solivel em agua e pode ser utilizado como colirio para aliviar o olho
seco. Observou-se uma melhoria significativa do TBUT, da inflamac&o da superficie ocular, do
volume lacrimal e uma diminuicdo das ROS intracelulares na cornea e na conjuntiva de coelhos.
(32)

Sobre os polimeros sintéticos, o poli(acido lactico-co-acido glicélico) ou PLGA, é um
copolimero de acido poliléctico e &cido poliglicolico conhecido pela sua biocompatibilidade e
biodegradabilidade. Como tal, 0 PLGA é frequentemente utilizado em DDS para tratar doencas
oculares. Foi demonstrado que as nanoparticulas constituidas por poliésteres (como PLGA e
poli(e-caprolactona) ou PCL) sdo bem toleradas pelos olhos, bem como as nanoparticulas
constituidas por polissacéridos hidrofilicos, como o AH e o quitosano. (12,16)

Polimeros hidrofilicos, como o polietilenoglicol (PEG) e a polivinilpirrolidona (PVP), podem
ligar-se as mucinas por ligacbes de hidrogénio e/ou interacdes eletrostaticas. Esta capacidade
pode proporcionar um maior tempo de contacto entre o veiculo do farmaco e a superficie ocular.
(16)

Nanowafers

Os nanowafers sdo DDS que permitem uma libertacdo continua e gradual de farmacos no olho,
permitindo solucionar a necessidade de repeticao das administracdes de colirios. Consistem em
pequenos discos circulares transparentes que contém conjuntos (arrays) de nanorreservatorios
carregados com farmacos. A libertacdo lenta do farmaco aumenta o seu tempo de permanéncia
na superficie ocular e a sua subsequente absorcdo pelo tecido ocular circundante. A sua
transparéncia ndo interfere com a visdo normal e, no final do periodo estipulado de libertacédo
do farmaco, o nanowafer dissolve-se e desaparece. Apresenta, assim, efeitos terapéuticos
melhorados e baixas respostas imunes adversas. (12,32,35)

Nanomicelas

As nanomicelas sdo sistemas de transporte coloidais com dimens@es entre 5 nm e 200 nm. As
que sdo sintetizados a partir de copolimeros em bloco e constituidas por diferentes unidades
monomeéricas hidrofilicas e hidrofobicas séo designadas por nanomicelas poliméricas, enquanto
as compostas por moléculas anfifilicas com grupos de cabeca hidrofilicas e caudas hidrofobicas
séo designadas nanomicelas de tensioativos. (12,32)

A nanotecnologia micelar é amplamente utilizada na administracdo ocular de farmacos devido
ao seu tamanho de particula diminuto, processo de preparagdo conveniente e notavel capacidade
de encapsulamento de farmacos. As aplicacdes versateis das micelas como transportadores de
farmacos resultam da sua capacidade de encapsular farmacos lipofilicos no seu ndcleo
hidrofébico, interagindo simultaneamente com moléculas polares na superficie. (2,16) A sua
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estrutura pode ser adaptada para obter propriedades Unicas, tendo em conta os requisitos de
administracdo, por exemplo, a estabilidade prolongada das micelas no fluido lacrimal para
aumentar o tempo de contacto com a cérnea. (16)

Verificou-se que o aumento do tempo de residéncia na superficie ocular de farmacos lipofilicos
integrados em nanomicelas poliméricas é superior do que, por exemplo, em nanoemulsdes,
proporcionando uma terapéutica prolongada. Espera-se que as nanomicelas de tensioativos
constituam um meio eficaz para a administracdo de agentes terapéuticos para tratamento do
olho seco. (12)

Dendimeros

Os dendrimeros sdo macromoléculas com uma estrutura hiperramificada radialmente e em
nanoescala cujos constituintes podem ser modulados para atingir propriedades quimicas
especificas e desejadas para uma variedade de aplicacdes. (1,36) Correspondem a polimeros
que normalmente adotam uma morfologia 3D simétrica em relacdo ao nucleo, determinada pelo
tipo de ndcleo (nimero de bracos e o seu alinhamento). (12,36) Ja as suas caracteristicas fisico-
quimicas sdo governadas pelos grupos de superficie. (2)

Como tal, os dendrimeros tém aplicacdes potenciais para o tratamento da DED devido a sua
facil modificacdo da superficie, boa solubilidade em agua e presenca de uma cavidade interna
para a incorporacgdo de farmacos. (2,12) Para além disso, apresentam outras vantagens como a
facilidade de preparacdo e funcionalizacdo e a sua capacidade de apresentar varias copias de
grupos de superficie para processos de reconhecimento bioldgico. (29) Os grupos periféricos
nos dendrimeros podem ser modificados para satisfazer os requisitos de administracdo de
farmacos nos érgdos, tecidos, células e localizagdes subcelulares desejados. (36)

No entanto, a seguranca a longo prazo dos dendrimeros ainda nédo foi totalmente demonstrada
no olho, sendo necessaria uma avaliacdo mais aprofundada deste parametro. Esta avaliacdo
torna-se complicada devido a biodistribuicdo local, toxicidade e atividade bioldgica completa
do veiculo. (12,37)

4.2.1 Outros Sistemas de Transporte de FArmacos ao segmento ocular anterior

Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) séo um grupo de oligossacaridos ciclicos capazes de formar complexos
de inclusdo com muitos farmacos, tendo uma superficie exterior hidrofilica e uma cavidade
interior hidrofébica. Existem trés tipos de CDs (a, B ¢ y), sendo a B-CD a que esta mais
facilmente disponivel e o tamanho da sua cavidade é adequado para uma vasta gama de
farmacos. (25,38)

Através da complexacdo de CDs, a solubilidade aquosa de alguns farmacos hidrofobicos é
aumentada sem alterar a sua estrutura molecular e a sua capacidade intrinseca de permear as
membranas biologicas. (25,29,38) Em preparacdes oftalmicas, foi referido que a administracéo
de CDs aumenta a penetracdo na coOrnea, a absor¢do ocular e biodisponibilidade e,
consequentemente, a eficacia destes farmacos. (1,25,29)
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Lentes de Contacto

As LCs sdo discos finos e curvos de materiais poliméricos utilizados como sistemas de
transporte de medicamentos. Podem ser classificadas em tipos (moles, rigidas ou semirrigidas)
de acordo com os polimeros utilizados. (25) Os hidrogeles convencionais e os hidrogeles de
silicone sdo os dois principais materiais utilizados no desenvolvimento de LC moles. (1,32)

E opinido generalizada que o olho seco é mais comum entre os utilizadores de LC.
Curiosamente, o olho seco pode ser aliviado e tratado através da adicdo de alguns farmacos a
estas lentes. (21) Lubrificantes e farmacos anti-inflamatorios sdo explorados para administracdo
através de LC, conseguindo-se uma libertacdo constante do farmaco durante um periodo de
tempo mais longo, variando entre 48 horas e 15 dias em estudos in vitro. (32)

As LC eluidoras de farmacos sdo vantajosas devido a esta libertacdo prolongada,
biodisponibilidade melhorada devido ao seu contacto proximo com a clrnea, tempo de
permanéncia mais elevado na pelicula lacrimal pds-lente, minimizacdo da absorcao sistémica
do farmaco e maior conforto e adesdo do doente em comparacao com os colirios convencionais.
(1,25,29,32)

Os farmacos sdo incorporados nas LC através de varias estratégias, tais como a imersdo ou
soaking (em que as LC sdo embebidas numa solucdo do farmaco), a incorporacdo direta na
matriz da LC, incorporacdo de nanotransportadores, impressdo molecular (em que sdo criados
locais de elevada afinidade com o farmaco na matriz da LC), implante de anéis (que inclui a
incorporacdo do anel com farmaco na matriz polimérica da LC) e barreira de vitamina E
(criando barreiras de difusdo para os farmacos). (Figura 6) A imersdo ou soaking é o método
mais simples de obter LC terapéuticas. (1,32)

O maior obstaculo a utilizacdo deste DDS é a necessidade de manter uma concentracao
significativa de farmaco no fluido lacrimal de modo a produzir um efeito terapéutico relevante,
gue se encontra limitado pela sua solubilidade. (39)

s® @0

Incorporagiio na Incorporacio de

= ) N Impressao molecular Implante de anéis
Imersio ou Soaking matriz da LC nanotransportadores P P

LC ecluidoras de farmacos

FIGURA 6: METODOS DE INCORPORACAO DE FARMACOS EM LC. ADAPTADO DE JOSHI, V. P. ET AL
(2023)
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4.3. Estratégias e Beneficios da Utilizacdo de Nanosistemas no Tratamento da Sindrome
do Olho Seco

Como mencionado anteriormente, os DDS baseados em nanoformulac@es apresentam diversas
vantagens na administracdo de farmacos oculares. Terdo sido avaliados em diversos estudos de
modo a compreender quais as estratégias utilizadas e os beneficios destes nanosistemas
relativamente a formulagdes ou farmacos ja existentes para a gestdo da DED. A Tabela 1 resume
todos os desafios da administracéo ocular ultrapassados por incorporacao destes DDS.

Li, T.etal., (2023) estudou a administracdo de Tetrandrina (Tet, um alcaloide com propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes que apresenta baixa biodisponibilidade, reduzido tempo de
retencdo e potencial toxicidade) num complexo (Tet-ATS@PLGA) de nanoparticulas
poliméricas de PLGA e componentes substitutos de lagrimas artificiais (ATS) de modo a
manter a hidratacdo, lubrificacdo e protecdo da superficie ocular, bem como a estabilizacao do
filme lacrimal. Os resultados confirmaram melhorias no TBUT do filme lacrimal (14,29 £ 0,38
s) em comparacao com o controlo (5,03 + 0,37 s) e um aumento significativo da espessura do
epitélio da cornea (55,76 *+ 3,95 mm), aproximando-se dos valores normais (62,34 + 4,86 mm)
apos apenas 2 semanas de tratamento. O complexo apresentou ainda a melhor eficacia na
apoptose de células epiteliais inflamatorias da cérnea (68,47 + 1,94 %), em comparagdo com o
controlo (21,23 £ 1,24 %), inibindo a expressdo de fatores inflamatdrios (VEGF, IL-1pB, PGE-:
e TNF-a) e promovendo a recuperacdo do epitélio da cdrnea. Assim, verificaram que este
complexo permite reduzir eficazmente a inflamagdo ocular, melhorar a secrecdo lacrimal,
aumentar o numero de células caliciformes conjuntivais, diminuir a pressao intraocular e
apresenta efeitos adversos reduzidos. (40)

Relativamente as nanoemulsdes, Jo, Y. et al., (2022) e Jurisi¢ Dukovski, B. et al. (2020)
desenvolveram, respetivamente, DDS com CsA 0,05% e com ibuprofeno junto com o quitosano
enquanto polimero cationico e a lecitina como tensioativo anionico. (41,42) Jo, Y. et al., (2022)
concluiram, comparativamente a formulacdo convencional, que a nanoemulsdo apresenta uma
maior eficacia e rapidez na reducdo da inflamagdo da superficie ocular e das glandulas
meibomianas, também devido a um tamanho de particula mais reduzido e homogéneo.
Demonstraram ainda que confere um aumento na espessura da camada lipidica em apenas 4
semanas sugerindo uma acdo melhorada na sua estabilizacdo, maior solubilidade e
permeabilidade. (41) Ja Jurisi¢ Dukovski, B. et al (2020) demonstraram boa tolerabilidade da
formulacdo, libertacdo sustentada benéfica para efeitos terapéuticos prolongados (90% do
farmaco liberado em 120 minutos), potencial zeta indicativo de boa estabilidade (+18 a +30
mV) e propriedades mucoadesivas. (42) Ambos os estudos demonstraram um aumento do
tempo de retencdo na superficie ocular. (41,42)

A pesquisa desenvolvida por Karn, P. et al. (2014) teve como objetivo comparar a eficacia e a
seguranca dos lipossomas encapsulados com CsA com a emulsdo de CsA disponivel no
mercado, Restasis®, para o tratamento da sindrome do olho seco num modelo de coelho.
Confirmaram uma melhoria significativa na producéo de lagrimas através do Teste de Schirmer
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e uma maior concentracdo de CsA no filme lacrimal (AUC 32,75 + 9,21 pg.h/mg) em
comparagdo com o Restasis® (AUC 24,59 + 8,69 ug.h/mg), indicando uma melhor retencao do
farmaco e uma libertacdo sustentada e controlada. Verificaram ainda que as formulacdes
lipossomais causaram menos irritacdo ocular, sugerindo uma melhor tolerabilidade e conforto
na administracdo. (43) Ja Vicario-de-la-Torre, et al. (2018) focaram-se no desenvolvimento e
avaliacdo de uma formulacdo de nanolipossomas, compostos por fosfatidilcolina, que foram
dispersos numa solucdo aquosa contendo hialuronato de sédio, um derivado do éacido
hialuronico com propriedades adesivas. O objetivo seria criar uma formulagdo que substituisse
a composicdo das lagrimas para tratamento da DED. A formulacgéo lipossomal apresentava um
tamanho de particula de 186,3 + 7,0 nm e um potencial zeta negativo, indicando estabilidade.
Esta imitou a pelicula lacrimal natural, proporcionando hidratacdo e lubrificacdo, néo
demonstrou toxicidade e aumentou a viabilidade celular (75,8 £ 3,6 %). Foi bem tolerada em
modelos in vitro e in vivo e ndo provocou desconforto nem sinais clinicos adversos. E de
salientar que a formulacdo manteve estabilidade fisico-quimica durante 8 semanas de
armazenamento. (44)

Salientando as suas vantagens, Choi, J. H. et al. (2019) basearam-se na criacdo de um sistema
de libertacdo de CsA utilizando LC para fornecimento continuo e prolongado do farmaco. A
DED foi induzida por cloreto de benzalcénio (BAK) 0,1% num modelo de coelho. O objetivo
era ultrapassar alguns desafios da administracdo ocular de CsA como a sua baixa
biodisponibilidade e efeitos adversos indesejaveis. Os resultados demonstraram uma libertacéo
sustentada até 48 horas, mantendo a sua concentragdo praticamente constante nos constituintes
oculares. Confirmaram ainda um resultado positivo do Teste de Schirmer (6,50 + 0,76 mm em
1 semana e 11,13 + 1,89 mm em 2 semanas), sendo estes valores superiores a qualquer grupo
de estudo. O TBUT também apresenta resultados significativos (7,63 £ 1,41 s em 2 semanas),
comparativamente ao grupo com DED induzida sem tratamento (2,50 + 0,55 s). A coloragdo
corneana encontra-se reduzida (2,75 + 1,28 ap6s 2 semanas), a densidade de células
caliciformes conjuntivais aumentada e o nivel de citocinas inflamatorias (IL-1p, IFN-y)
reduzido. (45) O objetivo de outro estudo realizado por Torres-Luna, C. et al. (2019) era
prolongar a libertacdo de AINEs (como cetorolac trometamina, flurbiprofeno sddico e
diclofenac sodico) através da utilizacdo de LC ao incorporar vitamina E e tensioativos
catiénicos. A vitamina E permitiu aumentar o tempo de libertacdo do farmaco (por exemplo,
libertacdo de cetorolac trometamina aumentada de 1,5 horas até 70 horas com 21% de vitamina
E) e a adicdo dos tensioativos permitiu garantir a libertacdo de quantidades superiores. Os
resultados obtidos confirmaram que a incorporacao destes componentes e a utilizacdo de LC
permitia uma libertacdo prolongada e sustentada, garantindo eficécia e reduzindo a necessidade
de aplicacao frequente, melhorando a adeséo ao tratamento. (46)

Kumari, S. et al. (2021) conduziram um estudo com o objetivo de investigar um DDS utilizando
NLCs com incorporacdo de dexametasona (DEX) para o tratamento do olho seco, tendo como
controlo a DEX isolada. Estes NLCs apresentavam um tamanho de particula reduzido (19,51 +
0,5 nm), elevada eficiéncia de encapsulacio (99,6 + 0,5 %), um indice de Polidispersibilidade
(PDI) indicativo de uma distribuicdo uniforme de particulas (0,08) e estabilidade prolongada.
Em resultado, apresentaram uma elevada tolerabilidade e capacidade de internalizacdo
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corneana, maior biodisponibilidade e reducdo significativa da producdo de marcadores
inflamatorios (MMP-9, IL-6 e reducdo de 5 vezes de TNF-a, comparativamente a DEX
isolada). (47) Também incorporando DEX, Tan, G. et al. (2019) criaram um DDS baseado em
NLCs funcionalizados com sulfato de condroitina conjugado com &cido (3-minometilfenil)
borénico (APBA-ChS). O APBA forma um complexo de alta afinidade com os &cidos siélicos
na mucina ocular, aumentando o tempo de retengdo na cérnea. Os complexos DEX-NLC e
DEX-APBA-ChS-NLC tinham tamanhos de particula de 63 £ 3 nm e 74 + 4 nm,
respetivamente, apresentando elevada eficiéncia de encapsulagdo. Em conclusdo, o complexo
prolongou significativamente o tempo de residéncia do farmaco, ndo demonstrou reagdes
adversas nos modelos animais e aliviou os sintomas de DED. Adicionalmente, exibiu libertagdo
prolongada do farmaco, maior afinidade a camada de mucina (0,2 = 0,1 mg/ mg NLC para o
complexo DEX-NLC e 0,6 + 0,1 mg/ mg NLC para 0 DEX-APBA-ChS-NLC) e melhoria no
TBUT (para 7-8 segundos com DEX-NLC e 10-11 segundos com DEX-APBA-ChS-NLC).
(48)

Noutro estudo pré-clinico experimental conduzido por Li, Y. J. et al. (2019), foi desenvolvido
um tratamento ocular topico num modelo de coelhos com DED induzida, usando nanoparticulas
de ouro (Au) revestidas com poli(catequina) (Au@Poly-CH NPs) e carregadas com amfenac
(AF), com o objetivo de reduzir simultaneamente a inflamacao e o stress oxidativo, servindo
como nanomedicina de alvo duplo. Concluiram que as NPs AF/Au@Poly-CH exibiram uma
significativa atividade antioxidante e anti-inflamatéria, suprimindo ROS e inibindo a producéo
de PGE: e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), reduzida toxicidade ocular,
aumento significativo da espessura do epitélio da cornea (47,3 £ 4,0 um, em comparagdo com
0 grupo controlo, 4,8 + 0,9 um), aumento do namero de células caliciformes e da expressdo da
MUCS5AC, rapida reparacao da superficie ocular danificada in vivo e reducdo na apoptose
celular. Verificou-se ainda uma eficacia superior a formulagdo de CsA comercial em termos de
cicatrizacdo do epitélio corneano, da producdo de lagrima e do tempo de retencdo ocular. (49)
Nanoparticulas soltveis em agua de glicol-quitosano carregadas com 6xido de cério (GCCNP),
desenvolvidas por Yu, F. et al (2019), mostraram também eliminacdo de ROS, solubilidade
significativamente elevada (709,854 + 24,3 ug/ml, comparativamente ao 6xido de cério puro,
0,020 = 0,002 pg/ml), forte atividade antioxidante e melhoria da funcdo mitocondrial sob
condigOes de stress oxidativo. Adicionalmente, observou-se no estudo in vivo em modelos de
ratinho, com duas administracdes diarias durante 7 dias, um aumento do volume de lagrimas
(0,72 £ 0,15 pL, comparativamente com o volume do grupo com DED sem tratamento, 0,42 +
0,054 uL), aumento significativo do TBUT (sendo o inicial apos indugdo 1,42 + 0,31 s) e
diminuig&o significativa das pontuagdes de coloragdo, indicando um aumento da estabilidade
do filme lacrimal e da integridade da superficie ocular. (50)

A producdo de um DDS de DEX em nanowafer (DEX-NW), fabricado utilizando um polimero
de carboximetilcelulose, contendo reservatorios quadrados de 500 nm preenchidos com o
farmaco, foi igualmente avaliado num modelo experimental de DED induzida por stress
dessecante em camundongos. Aplicada apenas 1 vez ao dia em dias alternados, foi comparada
com a aplicagéo topica de colirios de DEX, 2 vezes por dia. O estudo dirigido por Coursey, T.
G. et al. (2015) demonstrou uma superficie ocular restaurada e regular, bem como melhoria da
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funcdo de barreira corneana. Regulou negativamente a expressdo de citocinas inflamatorias
(TNF-a e IFN-y) e quimiocinas, proporcionou uma liberagao prolongada do medicamento (40%
libertado em 5 horas e continuagéo por 24 horas, com concentragfes de farmaco nas lagrimas
muito superiores ao colirio em apenas 2 horas) melhorando a eficacia terapéutica em
comparagao aos colirios tradicionais, necessitando de menor frequéncia de aplicacao. (51)

Também as nanomicelas apresentam diversas vantagens. Foi relatado por di Tommaso, C. et
al. (2012) que nanomicelas poliméricas de metoxi-poli(etilenoglicol)-hexil substituidas por poli
(lactideos) (MPEG-hexPLA) contendo CsA apresentaram biocompatibilidade em células
epiteliais da cornea humana e foram eficazes no tratamento da DED. A residéncia pré-corneana
(327 ng/mL) em coelhos tratados com colirios deste DDS foi significativamente melhorada em
comparacao com o Restasis (142 ng/mL), 3 horas apds a instilagdo. A concentragdo de CsA no
tecido da cornea de ratos instilado com micelas de MPEG-hexPLA (1540 ng/g de tecido)
também foi significativamente maior em comparagdo com o Restasis® (< 2 ng/mL). (52)
Utilizando outra formulacdo, Yu, Y., et al (2018) produziram nanomicelas com polimero de
metoxi-poli(etilenoglicol)-poli(lactido) (mPEG-PLA). A eficacia de encapsulamento de
farmacos foi elevada (98,03%) permitindo uma melhor libertacdo. Os resultados indicam
aumento do tempo de retencdo ocular (cerca de 4.5 vezes) e libertagdo mais lenta e suave
comparativamente a emulsdo de CsA (78,36% e 88,87%, respetivamente, em 7 dias),
estabilidade da formulacao por pelo menos 3 meses e toxicidade reduzida (sobrevivéncia celular
> 85%). (53) Mais recentemente, Mandal, A. et al. (2019) estou uma formulacdo topica
nanomicelar de CsA aprovada pela FDA para o tratamento da DED, Cequa®. Com
administracdo 2 vezes ao dia, verificaram vantagens como estabilidade melhorada e melhor
adesdo do doente em comparacao com as formulacdes a base de 6leo. Os resultados do estudo
de fase Ill indicaram aumento relevante dos resultados do teste de Schirmer (aumento médio
de 15,8 mm), reducdo da coloragdo conjuntival e corneana e melhorias nos sintomas clinicos,
ndo demonstrando irritagdo ocular significativa. Em comparacdo com Restasis®, demonstrou
concentragdes maiores de CsA nos tecidos oculares, sugerindo mais biodisponibilidade e
permeacao do farmaco, seguranca e eficécia. (54)

Por ltimo, as CDs apresentam potencial na terapéutica da DED. O estudo realizado por Mazet,
R. et al. (2020) teve como objetivo a otimizacdo de hidrogeles de Dexametasona na forma de
acetato (DMXa) através da combinacdo com CDs: hidroxipropil-3-CD (HPBCD) e
hidroxipropil-y-CD (HPyCD). Foram avaliados diversos parametros e ambas as formulagdes
(Gel A com HPBCD e Gel B com HPyCD) apresentavam viscosidades caracteristicas de fluidos
newtonianos (13,2 mPa.s e 18,6 mPa.s) e potenciais zeta indicativos de propriedades
mucoadesivas (-23,9 mV e -41,1 mV), indicando um aumento da retencdo ocular (tempo médio
de permanéncia de 67 min para o Gel A e 112 min para o0 Gel B). Esta incorporacdo aumentou
a solubilidade em agua (cerca de 500 vezes para HPBCD e 1550 vezes para HPyCD), a
biodisponibilidade ocular, a permeacdo corneana e a estabilidade das formulagdes. Devido a
estas propriedades e resultados, podera haver uma reducéo na frequéncia de administracéo para
obter um tratamento eficaz. Os DDS desenvolvidos apresentam um elevado potencial para a
administracdo tdpica ocular de DXMa, sendo o Gel B particularmente favoravel devido a
confirmacdo de uma menor toxicidade e maior eficicia, sendo necesséria a otimizacdo da
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concentracdo no Gel A. (55) Mahmoudi, A. et al. (2020) prepararam uma solugéo oftalmica de
Tacrolimus utilizando HPBCD de modo a avaliarem a sua seguranga in vivo para administracdo
oftadlmica. O estudo foi realizado em coelhos, com aplica¢Bes a cada 12 horas durante 28 dias.
Confirmaram que a formula¢do aumentou a solubilidade do farmaco em cerca de 42 vezes e
ndo se manifestaram efeitos adversos significativos (vermelhid@o e conjuntivite transitdrias),
indicando boa tolerabilidade e seguranca preliminar, sendo necesséria investigagdo adicional
relativamente a sua aplicacédo a longo prazo. (38)

5. Conclusao e Perspetivas Futuras

N&o ha duvida de que os avancos da tecnologia de biomateriais estdo a abrir portas para a
terapéutica do olho seco. Verificou-se um aumento significativo e uma aposta na investigacédo
desta patologia, levando a uma melhor compreensdo do seu diagnostico, mas ainda sem
tratamento definitivo. Foram desenvolvidos diversos novos métodos e farmacos para a gestdo
da doenca sendo de extrema relevancia o impacto da nanotecnologia na area da oftalmologia,
oferecendo solucgdes para as limitagdes das formulacgdes ja existentes.

Esta sindrome tem tido um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes e resultou
em encargos econdmicos substanciais para a sociedade. A comercializacdo de
nanoformulagdes, bem como a sua biocompatibilidade, a possibilidade de padronizacdo dos
processos para aumento de escala, a libertacdo de farmacos e a sua farmacocinética, sdo alguns
dos desafios a enfrentar, sendo justificavel a necessidade de mais pesquisa nesta area.

Em conclusdo, prevé-se que uma investigacdo alargada contribuird para o progresso desta
tecnologia extremamente promissora e das suas diversas aplicacdes no tratamento da DED.
(2,12,32)
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Anexos
TABELA 1: IMPACTO DAS NANOPARTICULAS NO TRATAMENTO DA DED

DDS

Estratégias para ultrapassar desafios na administracao
de farmacos oculares

Referénci
as

Lipossomas

Possibilidade de transportar uma vasta gama de farmacos
aumentando a sua estabilidade; biocompativeis e reduzida
toxicidade; aumento da eficicia terapéutica por libertacdo
prolongada e controlada; propriedades mucoadesivas retardando
a eliminagao de farmacos; maior estabilidade do filme lacrimal e
menor irritacdo ocular, conferindo mais conforto ao doente.

(2,12,25,29
32,43,44)

Nanoemulsdes

Maior eficacia por aumento do tempo de residéncia ocular;
aumento da solubilidade e permeabilidade dos farmacos;
aumento da biodisponibilidade; boa tolerabilidade e aumento da
estabilidade da pelicula lacrimal.

(2,12,25,41
42)

Nanosuspensoes

Aumento da solubilidade de farmacos permitindo o aumento da
sua concentragdo nos tecidos oculares comparativamente a outros
DDS; método de producdo simples; boa tolerabilidade com
reduzidos efeitos adversos; maior adesdo ao tratamento.

(2,12,29,56
)

NLCs

Maior tempo de retengdo ocular, libertagdo sustentada e site-
specific de farmacos, maior biodisponibilidade,
biodegradabilidade e reduzida toxicidade; confere protecdo dos
farmacos contra ambientes agressivos, aumentando a estabilidade
das moléculas ativas e da pelicula lacrimal; melhor
reprodutibilidade e adaptacdo a producdo em larga escala; menor
frequéncia de administracéo.

(2,12,32,33
47,48)

NPs
inorgéanicas

Toxicidade reduzida, biocompatibilidade e estabilidade quimica;
superficies facilmente modificaveis podendo atuar como
farmacos por si ou enquanto transportadores de outros com
desafio na administrag&o.

(2,16,31,34
49,50,57)

NPs
poliméricas

Polimeros biocompativeis e biodegradaveis; apresentam
caracteristicas mucoadesivas e consequente prolongamento do
tempo de retencdo de farmacos e aumento da sua concentracao
nos diversos tecidos oculares.

(12,16,29,3
1,32,40,58)
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Nanowafers

Libertacdo prolongada e controlada de farmacos, levando a maior
eficacia terapéutica e aumento do tempo de permanéncia;
respostas imunes adversas reduzidas; maior adesdo a terapéutica;
conveniéncia de administracdo e menor necessidade de
frequéncia de administracéo

(12,32,35,5
1)

Nanomicelas

Tamanho de particula reduzido e adequado a encapsulacao eficaz
de farmacos; maior estabilidade das formulacdes, solubilidade e
biodisponibilidade; maior tempo de retencdo, libertacdo
prolongada e maior concentracdo nos tecidos oculares; evita
efeitos adversos significativos e aumenta a adesdo por parte do
doente ao tratamento.

(2,12,16,32
52-54)

Dendimeros

Facilidade de modificacdo da superficie e presenca de cavidade
interna para transporte de farmacos, boa solubilidade,
administracdo direcionada, maior eficacia e capacidade de
retencdo dos farmacos nos tecidos-alvo; necessidade de menor
frequéncia de aplicagdo; varias formas de aplicacdo (solucdes,
geles e inje¢Oes subconjuntivais).

(1,2,12,29,
36,37,59)

CDs

Capacidade de complexagdo de diversos tipos de farmacos,
aumentando a sua solubilidade, biodisponibilidade, retencdo e
absorcdo ocular, melhorando a sua eficacia; maior estabilizacdo
das formulagGes e menor frequéncia de administracdo necessaria.

(1,25,29,38
55)

LCs

Libertacio de  farmacos constante e  prolongada,
biodisponibilidade melhorada, tempo de permanéncia aumentado
e minimizacdo da absorgdo sistémica de farmacos; maior
conforto, adesdo a terapéutica e facilidade de administracéo.

(1,25,29,32
,39,45,46,6
0)

Hidrogeles

Capacidade de transporte de diversos tipos de farmacos na sua
matriz; propriedades fisicas e taxas de degradacdo ajustaveis;
libertacdo de farmacos controlada e prolongada; maior tempo de
retencdo na superficie ocular; biocompatibilidade, redugdo de
efeitos adversos sistémicos, aumento da biodisponibilidade e
permeabilidade corneana de farmacos.

(1,21,31,32
60)
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