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RESUMO

A blefarite é um dos distarbios oculares mais comuns encontrados na pratica oftalmoldgica,
caracterizada por uma inflamacao da superficie ocular que afeta os cilios, as palpebras e os olhos.
A etiologia do disturbio é complexa e ndo totalmente compreendida, mas o consenso geral € de
que esta condicdo esta associada a doencas sistémicas, como rosaceas e dermatite seborreica e a
presenca de bactérias, fungos e acaros que perpetuam o processo inflamatério. Outra causa
comum para o desenvolvimento da doenca € a disfuncdo das glandulas meibomianas (DGM),
principal causa de alteracdes do filme lacrimal, resultando na doenga do olho seco (DOS).
Atualmente, as intervencbes para a prevencdo e tratamento da blefarite crénica visam
principalmente a higienizacdo das palpebras, o uso de antibioticos sistémicos e/ou topicos,
corticosteroides e colirios. No entanto, os protocolos de tratamento existentes no mercado nao
garantem administracdo adequada e boa adesividade dos medicamentos disponiveis, devido a sua
baixa penetracdo, baixa biodisponibilidade e baixo tempo de residéncia do farmaco na superficie
ocular. Neste contexto, esta reviséo traz uma viséo atualizada de sistemas oculares inovadores de
administracdo de medicamentos utilizados no tratamento da blefarite crénica, como hidrogéis,
lentes de contato, inser¢Bes oftdlmicas, micro e nanocarreadores e estratégias combinadas.
Resultados promissores sdo apresentados através do uso de micro e nanocarreadores, sistemas
coloidais e sistemas envolvendo estratégias combinadas com polimeros que oferecem sinergia
em biodisponibilidade e liberagdo sustentada.

Palavras-chave: Blefarite crénica, Tratamento, Sistema de liberacdo de farmacos, Superficie
ocular.

ABSTRACT



Blepharitis is one of the most common eye disorders founded in ophthalmic practice,
characterized by an inflammation of the ocular surface that affects the eyelashes, eyelids, and
eyes. The etiology of the disorder is complex and not fully understood, but the general consensus
is that this condition is associated with systemic diseases such as rosacea and seborrheic
dermatitis, and the presence of bacteria, fungus, and mites that perpetuate the inflammatory
process. Another common cause for the development of the disease is the dysfunction of the
meibomian glands (MGD), the main cause of tear film alterations, resulting in dry eye disease
(DS). Currently, interventions for the prevention and treatment of chronic blepharitis are mainly
aimed at cleaning the eyelids, using systemic and/or topical antibiotics, corticosteroids and eye
drops. However, the existing treatment protocols on the market do not guarantee adequate
administration and good adhesion of the available drugs, due to their low penetration, low
bioavailability and low residence time of the drug on the ocular surface. In this context, this
review provides an updated view of innovative ocular drug delivery systems used in the treatment
of chronic blepharitis, such as hydrogels, contact lenses, ophthalmic inserts, micro and
nanocarriers and combined strategies. Promising results are introduced by the use of micro and
nanocarriers, colloidal systems and systems involving strategies combined with polymers that
offer synergy in bioavailability and sustained release.

Keywords: Chronic blepharitis, Treatment, Drug delivery systems, Ocular surface.
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1. INTRODUCAO

O olho ¢ o 6rgdo sensorial mais importante do corpo, pois aproximadamente 80% de
toda a entrada sensorial é recebida através dos olhos. Seu revestimento consiste na pélpebra e
suas extensbes, como os cilios e as glandulas meibomianas (GMs), que contribuem para a
homeostase geral da superficie ocular e sdo responsaveis pela producdo da camada lipidica do
filme lacrimal e pela protegdo do olho contra traumas externos. Doengas palpebrais, como
inflamacéo, anormalidades de posicéo e funcdo das glandulas, anomalias congénitas e tumores,
podem afetar a forma e a funcdo das péalpebras, levando a doencas oculares (AUMOND;
BITTON, 2018; CHEN et al., 2021).

A fisiologia da palpebra esta representada pela Figura 1, sendo constituida por duas
lamelas: anterior e posterior (Figura 2). A lamela anterior é composta por pele, cilios, gordura
subcutanea, glandulas sudoriparas e sebaceas, fibras musculares estriadas do musculo orbicular
do olho e fibras estriadas do musculo elevador da palpebra. A lamela posterior engloba a placa
tarsal, a musculatura lisa do elevador da palpebra inserindo-se na placa tarsal (mdsculo de
Muller/masculo tarsal), conjuntiva palpebral e GMs (UTHEIM; HODGES; DARTT, 2014).

Figura 1. Fisiologia da palpebra

Musculo elevador da
Glandulas lacrimais palpebra
acessorias

Foérix conuntival Septo orbital

superior

Inser¢dao do musculo de

Muller na placa tarsal Muisculo orbicular do olho

(porgio orbital)

Conjuntiva Glandula sudoripara

Placa tarsal

Pele
Glandula meibomiana

Muisculo orbicular do olho
(porgio palpebral)
Sulco subtarsal

Orificio da glandula meibomiana Glandula de Zeiss

Linha cinzenta
Cilios

Fonte: Adaptado de Utheim, Hodges & Dartt (2014).
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A blefarite € uma inflamacdo ocular comumente encontrada na pratica oftalmolégica
que consiste em uma causa frequente de irritacdo e desconforto da superficie ocular, afetando os
cilios, as palpebras e os olhos, as vezes com ressonancia na cornea. A etiologia do distdrbio é
complexa e ndo totalmente compreendida, mas o consenso geral é de que esta condi¢cdo esta
associada a doencas sistémicas, como rosaceas e dermatite seborreica, a presenca de bactérias da

espécie Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ou estafilococos coagulase-

negativos, do fungo Pityrosporum ovale e de &caros do género Demodex sp., que perpetuam o
processo inflamatorio. Os produtos quimicos excretados pelos microrganismos induzem
umareacdo de hipersensibilidade e uma inflamacdo clinica que se manifesta
como blefaroconjuntivite, rosécea ocular e ceratite marginal e flictenular. Outra causa comum
para 0 desenvolvimento da doenca € a disfuncdo das glandulas meibomianas (DGM)
responsaveis pela secrecdo do meibum, camada de gordura que reveste a superficie dos olhos e
evita que o componente de &gua das lagrimas evapore com facilidade (ARRUA et al., 2015;
AUMOND; BITTON, 2018; NIJM, 2013; SALINAS et al., 2021).

Figura 2. Demonstracdo da palpebra, assim como a sua composicao (lamelas anterior e

posterior) e comparacao entre o bordo palpebral normal e adoecido.
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Fonte: Urbano (2022). Disponivel em: https://images.app.goo.gl/b9QvvuBgXhHhdhRW8

A doenca pode ser categorizada de varias maneiras diferentes. Primeiramente, a
categorizacao ¢ baseada na duracdo do processo da doenca: blefarite aguda e cronica. A blefarite
aguda, referida como infeccao da palpebra, pode ser de origem bacteriana, viral ou parasitaria. A
forma mais comum ¢é a blefarite cronica ou inflamagdo da pélpebra, subdividida em trés

categorias: blefarite estafilococica, seborreica e DGM. Ainda, existe a classificagdo da doenca


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/allergic-reaction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blepharoconjunctivitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/keratitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/keratitis
https://images.app.goo.gl/b9QvvuBgXhHhdhRW8
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com base na localizagdo anatdmica onde a blefarite anterior causa inflamacéo na lamela anterior
da pélpebra, a blefarite posterior afeta a margem da lamela posterior e a blefarite marginal inclui
as lamelas anterior e posterior. As blefarites estafilococica e seborreica sdo frequentemente
referidas como blefarite anterior, ja a DGM € incluida como um subconjunto de blefarite que
afeta principalmente as GMs localizadas na lamela palpebral posterior (LINDSLEY et al., 2012;
PFLUGFELDER; KARPECKI; PEREZ, 2014).

Os sintomas de blefarite crénica incluem ardor, coceira, sensacdo arenosa nos olhos,
intolerdncia a lentes de contato, fotofobia, vermelhiddo e escamas gordurosas ao redor das
palpebras. Em casos graves e de longa duracdo, pode ocorrer triquiase (direcionamento incorreto
dos cilios em dire¢do ao olho), poliose (despigmentacdo dos cilios), madarose (perda dos cilios),
ulceracdo da palpebra e cicatrizacdo da palpebra e da cdrnea. As GMs podem aparecer cobertas
com oOleo, dilatadas ou visivelmente obstruidas e as secre¢des das glandulas geralmente séo
turvas e mais espessas que o normal. Em todas as formas de blefarite 0 exame de filme lacrimal
pode mostrar instabilidade e rapida evaporacao, caracterizando a doenca do olho seco (DOS)
(LINDSLEY et al., 2012).

Embora a classificacdo da blefarite pela OMS defina esta condi¢do como doenca ocular
gue normalmente ndo causa deficiéncia visual, seu impacto ndo deve ser negligenciado, devido
a sua alta prevaléncia em homens e mulheres de todas as faixas etarias, sendo mais frequente em
pessoas acima de 50 anos do sexo feminino. Além disso, estima-se que o crescimento
populacional e o envelhecimento, juntamente com a urbanizacdo, as mudancas comportamentais
e de estilo de vida possam aumentar drasticamente o nimero de pessoas com doengas oculares
nas proximas décadas (DIAS et al., 2019; OMS, 2021).

Atualmente, as intervengdes para a prevencdo e tratamento da blefarite cronica visam
principalmente o alivio da sintomatologia dolorosa e envolvem desde rotinas diarias de limpeza
das palpebras ao uso de antibioticos tdpicos, corticosteroides, aplicacdo de terapias com pulsacéo
térmica, brocas e sondas, além do uso de produtos de origem natural, como o 6leo de melaleuca
(GOSTIMIR; ALLEN, 2020).

Contudo, apesar de um numero significativo de estudos existentes com varias
substancias, ha ainda muitos desafios a serem vencidos no tratamento da doenca, devido a sua
cura ndo ser possivel na maioria dos casos e 0s sintomas subjetivos persistirem muitas vezes,
mesmo quando uma avaliagdo clinica dos sinais indica que a condi¢cdo melhorou. Além disso,
ndo existem diretrizes estabelecidas sobre os esquemas terapéuticos para a blefarite crénica
(PFLUGFELDER; KARPECKI; PEREZ, 2014).
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Nas Ultimas décadas, esforcos tém sido realizados para estudar a blefarite crénica no
que diz respeito a melhorias na descoberta da terapia adequada, uma vez que grande parte dos
medicamentos oftadlmicos convencionais disponiveis no mercado apresentam desvantagens que
dificultam o sucesso terapéutico dessas doencas, como a ma administracdo, nao adesdo ao
tratamento pelo paciente, baixa penetracédo, baixa biodisponibilidade e baixo tempo de residéncia
do farmaco na superficie ocular (GHAFOORIANFAR et al., 2020; JAHAN et al., 2021).

A eficécia terapéutica dos medicamentos administrados através da superficie ocular esta
diretamente relacionada com a capacidade das moléculas dos farmacos em transpor as barreiras
bioldgicas existentes. No entanto, ha muitas falhas e obstaculos a serem superados, visto que a
superficie ocular possui estrutura fisioldgica complexa que atua como barreira protetora contra
particulas estranhas, incluindo farmacos. Desta forma, a maioria dos medicamentos de
administracdo topica tem seu conteudo liquido rapidamente drenado da superficie ocular e uma
concentracdo muito elevada logo apds sua aplicacdo, que diminui abaixo dos niveis terapéuticos
depois de alguns minutos. Como apenas uma pequena quantidade do farmaco sobre o olho €é
absorvida (no maximo 10% de sua concentracdo) e seu tempo de absorcdo consiste em alguns
minutos apenas, sua biodisponibilidade acaba sendo muito baixa, geralmente menor que 5%
(ROSSANEZI, 2012).

No geral, existem trés diferentes vias pelas quais as moléculas dos farmacos podem
percorrer: podem ser drenadas através do pelo aparelho lacrimal, penetrar o olho através da
cdérnea ou via conjuntival/escleral, ou ainda, serem absorvidas pela conjuntiva e nasofaringe até
atingirem a circulacdo sisttmica (BERTENS et al., 2018).

Muitos estudos tem explorado os sistemas de liberacdo ocular de farmacos como
promissores para o tratamento de doencas oculares, visto que essas formulagdes tem a capacidade
de permanecerem aderidas a mucosa dos olhos, mantendo o farmaco nos tecidos oculares e
reduzindo sua absorcao sistémica. Ainda, alguns autores também relacionam a proximidade das
palpebras com a conjuntiva como um grande potencial de distribuicdo de farmacos nas regies
oculares anterior e posterior através da palpebra que, por sua vez, consiste na camada de pele
mais fina do corpo humano (<1 mm), tornando esta regido um local propicio para a administracao
de farmacos (PINAZO-DURAN et al., 2021; SEE et al., 2017).

Como principais exemplos para esses sistemas, temos as formas farmacéuticas que
envolvem o uso de matrizes biopoliméricas a base de polimeros mucoadesivos (alginatos,
quitosana, derivados de celulose, poloxameros, acido hialurénico e carbémeros); micro e
nanocarreadores (lipossomas, nanoparticulas poliméricas, nanosuspensdes, nanowafers,

nanoesponjas, nanoemulsdes e nanomicelas); inser¢des oculares; lentes de contato gelatinosas e
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estratégias combinadas (FULGENCIO, 2012; MAZET et al.,, 2020; ROSSANEZI, 2012;
ZHANG et al., 2021).

O sucesso no desenvolvimento dos sistemas inovadores para tratamento da blefarite
crbnica requer a atencdo de pelo menos trés fatores: a) sistemas bioadesivos que mantenham o
farmaco na regido palpebral e/ou corneana e maximizem o contato com a superficie ocular; b)
veiculo que garanta o aumento da solubilidade do farmaco em agua e assim, aumente sua
biodisponibilidade; c) estratégias que otimizem a permeabilidade da superficie ocular (CHEN et
al., 2021; MAZET et al., 2020).

Outra vantagem relacionada ao uso desses sistemas inclui a maior aceitabilidade pelos
pacientes, uma vez que existe uma grande resisténcia na administracéo de colirios e pomadas na
regido dos olhos, juntamente com a necessidade em aplicar tais formulacGes vérias vezes ao dia
(BODDU; GUPTA; BONAM, 2014).

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. BLEFARITE ANTERIOR

A blefarite anterior € uma doenca crénica que se manifesta como inflamacdo das margens
palpebrais da lamela anterior. E menos comum do que a blefarite posterior e existem dois tipos
principais: estafilococica e seborreica.

Muitas vezes, ambos 0s tipos de blefarite podem estar presentes (UTHEIM; HODGES;
DARTT, 2014).

2.1.1.Blefarite Estafilococica
A blefarite estafilococica pode ser causada por uma infeccdo por Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis ou estafilococos coagulase-negativos.

Essa forma de blefarite é caracterizada pela presenca de descamacao e crostas (devido
a presenca do Demodex folliculorum) e eritema nas palpebras (Figura 3). A blefarite
estafilococica tende a ocorrer mais frequentemente em mulheres e em uma idade mais jovem do
que a blefarite seborreica (N1JM, 2013).
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Figura 3. Blefarite anterior com eritema, esfoliacdo e presenca de escamas de gordura nos

cilios.

Fonte: Bradley (2013).

2.1.2.Blefarite Seborreica
A blefarite seborreica associa-se com uma elevada producdo de sebo pelas glandulas
sebéceas, que leva a descamacdo gordurosa da pélpebra anterior. Desenvolve-se como um

resultado de fatores imunoldgicos e ocorre mais frequentemente em pacientes com dermatite

seborreica e acne rosacea. Pode ser causada pela presenca do fungo Pityrosporum ovale, por
hormdnios, infec¢do, nutricdo e/ou estresse. Essa condicdo tende a ocorrer em uma faixa etaria
mais avancada em comparacdo com a blefarite estafilocdcica e ndo tem predilecdo por sexo
(N1JM, 2013)

Em geral, ha menos inflamacédo do que a blefarite estafilocdcica, a menos que haja uma
superinfeccdo estafilocdcica. Nesse tipo de blefarite, pode ocorrer dilatacdo de ductos das GMs
com secrecOes normais. Ainda, 0s pacientes com blefarite seborreica podem apresentar
ceratoconjuntivite seca e erosdes da cérnea em alguns casos (UTHEIM; HODGES; DARTT,
2014).

2.2. BLEFARITE POSTERIOR

A Dlefarite posterior implica na inflamacdo das péalpebras, que ocorre de forma
secundaria a DGM (Figura 4), conjuntivite infecciosa ou alérgica e condigfes sistémicas, como
acne rosacea. Esta condigdo afeta as margens palpebrais da lamela posterior e, desta forma,
atingem a regido da cornea (LINDSLEY et al., 2012; UTHEIM; HODGES; DARTT, 2014).
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Figura 4. GMs inflamadas presentes na Blefarite Posterior (A); Blefarite Posterior e DOS
associados a DGM (B).

Fonte: Jackson (2008); Nijm (2013).

2.2.1.Disfuncdo das Glandulas Meibomianas

A DGM ¢é uma das principais causas de alteracdes do filme lacrimal e doencas da
superficie ocular. E uma condicdo que afeta as glandulas na margem posterior da pélpebra
responsaveis pela secrecdo de meibum, a camada lipidica mais externa do filme lacrimal (Figura
5). Essas glandulas consistem na modificagdo das glandulas sebéceas e se localizam em uma
Unica linha dentro da placa tarsal. Sua funcdo é governada em parte pelo controle neuronal,
regulagdo vascular e por horménios (VILLANI et al., 2020).

Figura 5. Disposicdo das GMs, responsaveis pela formacdo da camada lipidica que impede a

evaporacao do filme lacrimal.
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Fonte: Urbano (2022). Disponivel em: https://images.app.goo.gl/e46irNsaC5g94cV8ZA

Na DGM, as glandulas tendem a estar minimamente inflamadas, mas os orificios
meibomianos estdo dilatados com secrec¢des estagnadas. Clinicamente, pacientes com blefarite
posterior tem sintomas mais pronunciados com menos sinais clinicos distintos em comparacao a
pacientes com blefarite anterior. A obstrucdo das GMs é a forma mais comum da doenca e se
deve a obstrucdo do ducto ou secrecdo alterada por hipertrofia e queratinizagdo do epitélio do
orificio. A secre¢do diminuida de lipidios resulta em hiperosmolaridade das lagrimas devido ao
aumento da evaporacdo da lagrima, aumento do tempo de ruptura da lagrima e irritacdo da
superficie ocular causada pela alta friccdo. A DOS é muitas vezes o resultado dessa irritagdo que
suprime a producdo de lagrimas (NIJM, 2013; SUZUKI; TERAMUKAI; KINOSHITA, 2015).

2.3. TRATAMENTO

O tratamento para blefarite costuma variar com base no quadro clinico do paciente e 0s
objetivos concentram-se no alivio sintomatico, no controle da inflamacdo, no tratamento da
etiologia subjacente e na minimizacéo da recorréncia. Em pacientes com apresentacdo aguda, o
tratamento deve ter como objetivo proporcionar alivio sintomatico e melhorar a qualidade de
vida, de forma a diminuir a carga bacteriana e a inflamacdo da palpebra. Em pacientes com
doenca crbnica, minimizam-se 0s surtos agudos e 0s danos as estruturas oculares secundarias a
inflamacéo cronica (AUMOND; BITTON, 2018; BRADLEY, 2013; OMS, 2021).

Segundo Kam e colaboradores (2020), a higiene das péalpebras, juntamente com
compressa morna, massagem palpebral e limpeza palpebral, tem sido o tratamento de primeira
linha para blefarite. A intervencdo farmacéutica para a doenca envolve terapia topica de
antibidticos e anti-inflamatdrios esteroides, além do uso de colirios comercialmente disponiveis
que funcionam como lagrimas artificiais e contém um componente lipidico que atua no alivio
dos sintomas de olho seco associados a DGM.

Diversos autores salientam a antibioticoterapia topica como necessaria no manejo da
doenca moderada a grave, especialmente quando é observado supercrescimento bacteriano. J& 0s
corticosteroides topicos tém como alvo o componente inflamatorio da blefarite e sdo geralmente
reservados para apresentacbes complicadas. No entanto, o uso de esteroides pode aumentar o
risco de pressédo intraocular elevada e exacerbar o processo infeccioso que leva a superinfecgdo
e estimula o desenvolvimento de catarata. O uso de produtos combinados pode facilitar a
administracdo ao paciente e aumentar a conveniéncia (LINDSLEY et al., 2012;
PFLUGFELDER; KARPECKI; PEREZ, 2014).


https://images.app.goo.gl/e46irNsaC5g4cV8ZA
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O tratamento de outras causas menos comuns de blefarite anterior tem como alvo a
etiologia subjacente. Para blefarite relacionada ao virus do herpes simples, terapia antiviral topica
e/ou oral controlam os sintomas e encurtam a duracdo da doenca ativa. Nos casos de blefarite
anterior relacionada a ftiriase pubica, a terapia inclui a remocao cuidadosa dos piolhos e 1éndeas
e aplicacdo local de pediculocida (BRADLEY, 2013). Para a blefarite anterior associada ao
Demodex, 6leo de melaleuca e géis antiparasitarios também tém sido recomendados (AVILA,;
MARTINEZ-PULGARIN; RIZO MADRID, 2021; BITTON; NGO; DUPONT, 2019; ZAREI-
GHANAVATI; NOOGHABI; ZAMANI, 2021).

3. JUSTIFICATIVA

A blefarite cronica € uma doenca inflamatoria prevalente caracterizada por episodios de
exacerbacdo e remissao. Por se tratar de uma condicdo multifatorial, sua patogénese exata é
pouco compreendida. Apesar de raramente ameacar a Vvisdo, causa incémodo tanto para 0s
pacientes quanto para 0s médicos responsaveis. Além disso, a DOS como sequela da blefarite
cronica tem sido associada a um impacto adverso significativo na qualidade de vida e morbidades
psiquiatricas dos pacientes diagnosticados com a doenca (KAM et al., 2020).

Considerado como o distarbio ocular mais comum encontrado pelos oftalmologistas,
estudos relatam que 37% a 50% dos pacientes atendidos com queixas de dor e inflamacéo na
regido dos olhos apresentavam sinais de blefarite (DIAS et al., 2019; LINDSLEY et al., 2012;
OMS, 2021).

Além disso, vale frisar que a aparéncia dos cilios tem se tornado uma preocupacao cada
vez mais crescente em muitas pessoas que procuram uma melhoria estética. A busca por
cosmeéticos, maquiagens e procedimentos como extensao de cilios, tintura e permanente de cilios
vem crescendo durante os anos. Estudos associam a ma higienizacao das palpebras e 0s residuos
desses produtos na regido dos olhos com problemas oculares, como a blefarite. Desta forma,
esses costumes caracteristicos de um estilo de vida cada vez mais comum na populagdo podem
causar impacto direto na incidéncia de doencas da superficie ocular (AUMOND; BITTON,
2018).

No entanto, as opg¢des de tratamento atualmente disponiveis no mercado sdo escassas e
geralmente sdo tratadas pela higiene das palpebras. A intervencdo farmacéutica para a doenca
engloba o uso de antibioticos sistémicos e/ou topicos e adicionalmente agentes anti-inflamatorios
topicos como corticosteroides na forma de pomadas ou colirios. Porém, os protocolos de
tratamento existentes para essas formas farmacéuticas na superficie ocular ndo garantem uma

administracdo adequada do medicamento e boa adesividade. Ainda, ha relatos de efeitos adversos
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dessas formulacBes que podem causar reacOes inflamatorias, toxicidade e, raramente, cegueira
irreversivel (ARRUA et al., 2015; JAHAN et al., 2021).

Neste contexto, este trabalho visa fornecer uma revisdo bibliogréafica a partir de estudos
previamente desenvolvidos sobre a eficacia de sistemas de liberacdo de farmacos para tratamento
de doencas oculares, assim como os principais desafios encontrados na administracdo tépica de
medicamentos para a prevencao e/ou tratamento da blefarite cronica e estratégias para otimizar

a entrega de farmacos na superficie ocular.

4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GERAL
Analisar através de revisdo de literatura referente aos avangos recentes no
desenvolvimento sistemas de liberacdo de farmacos para o tratamento de blefarite cronica.
4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
I.  Apresentar as intervengdes farmacéuticas recomendadas para o tratamento da
blefarite cronica;
Il.  Relatar os principais desafios encontrados na administracdo topica de formulacGes
convencionais para o tratamento de doencas da superficie ocular;
I1l. Elencar as principais estratégias utilizadas no desenvolvimento dos sistemas de
liberacdo para otimizar a entrega ocular de farmacos;
IV. Descrever sobre os sistemas inovadores desenvolvidos para o tratamento da blefarite

cronica.

5. METODOLOGIA

A metodologia empregada neste estudo contou com uma revisdo bibliografica, realizada
por meio da pesquisa de artigos de jornais e revistas, publicacdes de livros, dissertacdes e teses
nos portais dos periddicos Capes, Scielo, ScienceDirect e PubMed, compreendendo o intervalo
de pesquisa do periodo entre 0s anos de 2012 e 2022.

A pesquisa bibliografica refere-se a pesquisa desenvolvida a partir de materiais
disponiveis, decorrente de pesquisas anteriores em documentos impressos, como livros
periddicos, artigos e outros, e € realizada mediante conhecimentos acessiveis com a utilizacdo de
métodos e técnicas de investigacdo, envolvendo diversas etapas. Tem como objetivo adquirir
conhecimentos sobre o tema por meio da investigacdo de informacgdes ja publicadas sobre o

assunto a fim de gerar conclusdes e propostas inovadoras para aquele tema (GIL, 2010;
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KINCHESCKI; ALVES; FERNANDES, 2015; MARCONI; LAKATOS, 2009; VERGARA,
2010).

Para o desenvolvimento principal deste trabalho, foi utilizada pesquisa em referéncias
bibliogréaficas previamente citadas, buscando aprofundamento em fontes especializadas sobre os
temas de “blefarite crbnica”, “tratamento de doencas da superficie ocular” e “sistemas de

liberacdo ocular”.

5.1. CRITERIOS DE INCLUSAO DE PUBLICAGOES

Foram incluidos na revisao bibliografica estudos relacionados com os temas citados
acima, como trabalhos que envolvam o desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos
para tratamento de doencas oculares, infeccBes e inflamagdes da superficie ocular e blefarite

cronica.

5.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO DE PUBLICAGOES

Foram excluidos deste estudo artigos cientificos em que havia fuga do tema principal,
como estudos de casos de pacientes com blefarite e ensaios clinicos envolvendo formulagdes que
ndo tenham relacdo direta com os objetivos especificos desta revisao. Ainda, como critério de

excluséo foi levado em consideragéo a data de publicacéo.

5.3. PLANEJAMENTO DO ESTUDO

Para o desenvolvimento da pesquisa, o trabalho foi elaborado em etapas a fim de
organizar as informagdes para garantir maior entendimento do tema a ser abordado, demonstrado
na Figura 6.

Primeiramente foi realizada a escolha do campo de estudo visando sua aplicacdo na area
farmacéutica. A partir da definicdo do campo, foi escolhido o tema da pesquisa tendo em vista a
sua relevancia no meio e os estudos existentes na literatura envolvendo o assunto.

A pesquisa bibliografica foi realizada por meio da analise de estudos publicados conforme
metodologia descrita anteriormente e, posteriormente, foi realizada a analise desses estudos para
compor o referencial tedrico.

Por fim, o desenvolvimento do trabalho contou com a aplicacdo dos conhecimentos
obtidos para resolucdo da hipotese levantada e entendimento do tema abordado e a partir da
interpretacdo dos resultados foi realizada a confirmacao e solugédo da problematica.
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Figura 6. Etapas do Planejamento do Estudo.
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6. DESENVOLVIMENTO

De acordo com Academia Americana de Oftalmologia (2008), é recomendado para todas
as formas de blefarite a terapia com gotas topicas de corticosterdides, a fim de diminuir a
inflamacdo em uma exacerbacdo aguda. No entanto, o tratamento de uso prolongado deve ser
evitado, uma vez que os corticosterdides podem apresentar efeitos adversos significativos a longo
prazo, como aumento da pressao intraocular, formacdo de catarata subcapsular posterior e
superinfeccéo.

A blefarite estafilococica pode ser tratada com antibioticos tépicos. Eritromicina e
bacitracina sdo comumente prescritas, preferencialmente na forma de pomada para melhor
revestir as palpebras. A pomada é aplicada ap6s a higienizacdo da palpebra uma ou duas vezes
ao dia, dependendo da gravidade da inflamacdo. Em casos de blefarite aguda, a antibioticoterapia
pode ser descontinuada em duas a oito Semanas ou assim que 0s sintomas
desaparecerem. Entretanto, alguns pacientes necessitam de terapia cronica para permanecerem
livres de sintomas (LINDSLEY et al., 2012).

Antibidticos topicos ndo melhoram a blefarite seborreica. No geral, a recomendacao para
este tipo de blefarite envolve somente a higienizagdo das palpebras. Neste caso, a dermatite

seborreica concomitante deve ser tratada para prevenir recidivas de blefarite e, de acordo com
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estudos, o 0leo de melaleuca tem mostrado melhor eficacia na diminuicao das crostas oleosas ao
redor das palpebras em comparacdo ao shampoo neutro (SUNG et al., 2018).

Em pacientes com blefarite posterior o tratamento € semelhante ao de blefarite
estafilococica, com a incluséo do uso de azitromicina topica. Ainda, alguns estudos evidenciam
a administracdo de imunossupressores topicos como a ciclosporina A e o tacrolimus como
alternativa promissora para Vvarias patologias da superficie ocular dependentes de corticoterapia
topica, evitando os seus efeitos adversos indesejaveis (MEDEIROS et al., 2017; RYU;
CHUNDURY, 2022).

Tetraciclinas e azitromicina orais sdo recomendadas em casos graves ou refratarios de
blefarite. No entanto, em todas as terapias de doencas oculares envolvendo medicamentos, a via
de liberacdo do medicamento desempenha um papel importante. Embora os medicamentos
sistémicos atinjam os tecidos oculares, sdo necessarias altas doses que muitas vezes levam a
efeitos colaterais indesejaveis. Portanto, a forma mais preferida de administracdo do farmaco ao
olho é topicamente (BERTENS et al., 2018).

Tabela 1. Principais tipos de blefarite e suas respectivas caracteristicas, sinais e sintomas e

tratamento.

Doenca Caracteristicas Sinais e Sintomas Tratamento
Blefarite Subtipo de blefarite  Escamas duras, quebradicas Primeira linha:
estafilococica  anterior. e crostas ao redor das bases eritromicina ou bacitracina

dos cilios topicas

Patogénese ligada a
bactérias Staphyloc Erit q q Azitromicina topica
occus spp., ou a fitema da margem da (ALGHAMDI et al., 2016)

maior carga pelpebre Alternativa: Gentamicina
gquantitativa de Alteragdes cronicas: P ]
‘o Lo neomicina, tobramicina e
bacterias comensals - triqufase, madarose, tetraciclinas topicas
normais. poliose, entalhe da margem P
pglptel_:)ral,~espessamento € Corticosteroides topicos:
Comum em cicatrizacao fluormetolona
. (PFLUGFELDER;
pacientes com -
. . KARPECKI; PEREZ, Casos graves ou refratarios
rosacea e dermatite " AT
atépica 2014). tet_ramcl_m_as S|§tgm|_cas ou
(NIJM, 2013). azitromicina sistémica

Sinais e sintomas ma_lis (BRADLEY, 2013).
graves do que blefarite

seborreica ou posterior
(UTHEIM; HODGES;
DARTT, 2014).
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Doenca Caracteristicas Sinais e Sintomas Tratamento
Blefarite Subtipo de blefarite Escamas macias e Higienizacao da palpebra
seborreica  anterior (NIJM, 2013). gordurosas na margem com shampoo neutro

Patoqd ligad anterior da palpebra
j@%ﬁﬂﬁ r%%a:agsezia Corticosteroides tdpicos:
: . . fluormetolona
(BRADLEY, 2013).  Eritema e inflamagé&o leve
da palpebra A dermatite seborreica
95% dos pacientes tém concomitante deve ser
dermatite seborreica Alteracses de cili tratada para prevenir
(RYU; CHUNDURY, *\€racoes Ie ¢l '33 raras — recidivas de blefarite
2022). (p_or EXemplo, Madarose, — sehorreica
triquiase)
EKIEHSEIEIIJ;EEEZ Oleo de melaleuca
' ’ BRADLEY, 2013).
2014). (  2013)
Blefarite Patogénese ligada a Sensacdo de queimadura  Azitromicina tépica
posterior DMG e proliferacdo de Forma obstrutiva (ALGHAMDI et al., 2016).

bactérias

- Forma obstrutiva:
Hiperqueratinizacdo e
estreitamento dos
dutos da glandula
meibomiana

- Forma hipersecretora:
Hiperproducéo de
consisténcia normal
meibum

Predisposto a calazio

Comum em pacientes
com rosacea
(SUZUKI;
TERAMUKALI,
KINOSHITA, 2015)

- Dutos das glandulas
meibomianas entupidas

- Meibum espesso ou
ausente

- Filme lacrimal espumoso
ou oleoso

Forma hipersecretora

- Dutos das glandulas
meibomianas dilatados

Alteraces cronicas:
espessamento da margem
palpebral, eritema,
telangiectasias, triquiase,
atrofia da glandula
meibomiana e fibrose
(RYU; CHUNDURY,
2022).

Corticosteroides tdpicos:
fluormetolona

Ciclosporina A topica
(MEDEIROS et al., 2017).

Tacrolimus tépico (KAM et
al., 2020).

Sondagem da glandula
meibomiana, luz intensa
pulsada e calor e pressao
pulsatil (LipiFlow) (RYU;
CHUNDURY, 2022).

Casos graves ou refratarios:
tetraciclina oral
(BRADLEY, 2013).
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6.1. ANATOMIA OCULAR
O olho é um o6rgdo de extrema complexidade anatébmica, bioquimica e fisioldgica,
constituido por trés camadas bésicas: o envelope corneoescleral, composto por cérnea e esclera;
o trato uveal, composto pela iris, corpo ciliar e cordide; e a retina, que consiste em uma camada
neural localizada mais internamente, composta por diversos tipos celulares (Figura 7).
Anexos ao bulbo ocular, existem as estruturas acessorias do olho como os masculos
oculares que sao responsaveis pela movimentagdo do bulbo, as palpebras que servem de protecdo

e o aparelho lacrimal que faz a interface da area exposta do olho e 0 ambiente externo (SA, 2015).

Figura 7. . llustragdo anatdmica do olho e suas principais estruturas.
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A area de interesse para este estudo compreende as palpebras e 0 segmento anterior do
olho, que integram a cdérnea, conjuntiva, humor aquoso, iris, corpo ciliar e cristalino. O segmento

posterior inclui a esclera, cordide, retina, nervo optico e humor vitreo.
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As palpebras sdo importantes para a distribuicdo adequada do filme lacrimal pela
superficie ocular, drenagem lacrimal, protecdo das superficies oculares e cosmese. Sua pele €
Unica pois ndo possui gordura subcutanea e, portanto, € considerada a camada mais fina de pele
do corpo. Além disso, existem aproximadamente 30 glandulas meibomianas na palpebra superior
e 20 glandulas meibomianas na palpebra inferior, responsaveis por lubrificar a superficie ocular
(COCHRAN; LOPEZ; CZYZ, 2021).

A cornea é composta por cinco camadas distintas: endotélio, membrana de Descemet,
estroma, membrana de Bowman e epitélio. A camada mais externa ou epitélio trata-se de uma
camada lipofilica e funciona como barreira aos farmacos polares. A camada intermediaria ou
estroma é uma camada hidrofilica, constituida por 78% de &gua, portanto permite a entrada livre
de moléculas polares. Ja o endotélio, porcdo mais interna da cornea, é uma camada lipofilica
unicelular e tem sua permeabilidade influenciada pelo tamanho das particulas e coeficiente de
particdo 6leo /agua (FULGENCIO, 2012; SA, 2015).

A conjuntiva do olho pode ser dividida em trés regides: a conjuntiva palpebral ou tarsal,
a conjuntiva bulbar ou ocular e os fornices conjuntivais. A conjuntiva palpebral reveste as
palpebras, enquanto a conjuntiva bulbar € encontrada no globo ocular sobre a esclera anterior. Ja
os fornices conjuntivais formam a juncao entre as conjuntivas palpebral e bulbar. Ela fornece
protecdo e lubrificacdo do olho pela producdo de muco e lagrimas e desempenha um papel
importante na vigilancia imunoldgica por impedir a entrada microbiana no olho. Ainda, reveste
o interior das palpebras e fornece uma cobertura para a esclera, sendo altamente vascularizada e
abrigando extensos vasos linfaticos (SHUMWAY; MOTLAGH; WADE, 2021).

O filme lacrimal também € um componente importante na formacao da primeira barreira
farmacotécnica a ser vencida na administracdo ocular de farmacos juntamente com as células do
epitélio corneano, uma vez que faz a interface da area exposta do olho com o ambiente externo.
Ele € constituido por trés camadas distintas entre si tanto em composi¢édo, quanto em funcgéo, sdo

elas: camada de mucina, camada aquosa e camada lipidica (Figura 8).
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Figura 8. Representacdo das camadas que compdem o filme lacrimal.

Filme lacrimal

Camada de mucina

Camada aquosa Camada lipidica

Fonte: Sa (2015).

A camada mais interna consiste na camada mucosa, responsavel pela protecgdo fisica e por
facilitar o espalhamento do filme lacrimal ao longo da superficie ocular. Seu principal
componente se refere a glicoproteina mucina e, por isso, é viscosa e altamente hidrofilica. A
camada intermediaria é produzida pelas glandulas lacrimais e composta principalmente por agua,
eletrdlitos e proteinas. Por fim, a camada mais externa do filme lacrimal é uma camada lipidica,
composta por &cidos graxos livres, esteroides e fosfolipideos, originada principalmente pelas

glandulas meibomiana e de Zeiss (SA, 2015).

6.2. ADMINISTRA(}AO OCULAR DE FARMACOS

O sucesso terapéutico das formas farmacéuticas desenvolvidas para a superficie ocular
se baseia na capacidade do farmaco em transpor as barreiras fisioldgicas existentes no olho
(YANG; LOCKWOOD, 2022).

A cdrnea, a conjuntiva, a iris e o corpo ciliar, o cristalino e as bombas de efluxo, como
as proteinas transportadoras, sdo as principais barreiras classificadas como estaticas. Elas atuam
reduzindo ou bloqueando o avanco do farmaco, principalmente por meio do impedimento
mecanico e/ou eletroquimico. Existem também as barreiras dindmicas que, ao contrario das
barreiras estaticas, agem de forma mais agressiva ainda no primeiro contato do farmaco com a
regido ocular, impedindo que chegue até a cornea. Sendo assim, sdo considerados como fatores

de perda pré-corneal. O principal destes fatores é a producéo lacrimal, cujo aumento reflete em
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quatro principais fatores: a diluicdo do farmaco; a locupletacdo da capacidade de retencéo do
filme lacrimal, causando o transbordamento da secregéo lacrimal pelo olho juntamente com o
farmaco; o aumento do reflexo de piscar, aumentando a drenagem pelas vias lacrimais; e a
complexacdo do farmaco a proteinas presentes no filme lacrimal, que impede sua acéo
(NAGARE et al., 2015; SA, 2015).

Existem varias vias possiveis de entrega de farmacos nos tecidos oculares (Figura 9) e
a selecdo da via de administracdo depende principalmente do tecido alvo. O objetivo principal
da aplicacdo topica ocular é tratar doencas que afetam a superficie ocular, como blefarite,
conjuntivite e ceratoconjuntivite no segmento anterior do olho. No entanto, os farmacos
administrados pela via ocular ttm uma por¢do consideravel transportada através do fluido
lacrimal para o ducto nasolacrimal, resultando em uma biodisponibilidade ocular de apenas cerca
de 5%. Atribui-se a isto, outras restricdes fisiologicas, como area limitada de absorcéo,
temperamento lipofilico do epitélio da cdrnea e uma série de fatores de eliminacdo, como
renovacao lacrimal e evaporacdo lacrimal, que reduzem o tempo de contato da medicagdo com a
superficie corneana. Desta forma, os 95% da dose administrada que ndo € absorvida no olho
atinge a circulacdo sisttémica e aumenta o potencial de toxicidade em outros 6rgaos (FAN et al.,
2020; FULGENCIO, 2012; ONUGWU et al., 2022).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/blepharitis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/keratoconjunctivitis
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Figura 9. Modelo esquematico indicando a rota do farmaco e as barreiras fisiol6gicas na

administracdo tépica ocular.
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O farmaco administrado na superficie ocular pode seguir por trés vias, podendo ter seu
contetdo drenado pelo ducto nasolacrimal rapidamente, penetrar no olho através da cdrnea ou
da via conjuntival/escleral e, por fim, ser absorvido até a circulacdo sistémica através da
conjuntiva e nasofaringe (FULGENCIO, 2012; NAGARE et al., 2015).

Moléculas com alta permeabilidade corneana, ou seja, moléculas pequenas com um
grupo hidroxila, preferem a via corneana por meio de difusdo passiva, pela ligacéo
ao pigmento melanina na iris e corpo ciliar ou as proteinas plasmaticas. Os produtos residuais
sdo eliminados para a circulacdo sanguinea sistémica através da malha trabecular (via
convencional) ou através da iris para o tecido uveoscleral (via ndo convencional). Moléculas com

baixa permeabilidade da cérnea (grandes moléculas e proteinas) penetram na cavidade ocular


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cornea-permeability
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/photosynthetic-pigment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/melanin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ciliary-body
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-proteins
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/trabecular-meshwork
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através davia conjuntivoescleral por meio de difusdo passiva. Uma vez dentro da cAmara
vitrea, o farmaco é transportado para a camara anterior pelo fluxo de humor aquoso ou sofre
depuracdo por difusdo passiva através da circulagdo coroidal para o fluxo sanguineo sistémico
(BERTENS et al., 2018).

6.3. FORMULAC}C)ES CONVENCIONAIS

As formulagdes oftdlmicas convencionais mais utilizadas navia de administracéo
topica sdo as gotas oftalmicas, ou seja, solu¢Bes ou suspensdes estéreis, representando mais de
90% de todas as formulac@es oftalmicas, seguidas das pomadas e emulsdes. Em contrapartida,
as referidas formas farmacéuticas compreendem uma limitagdo significativa devido a anatomia
e fisiologia do olho.

A baixa biodisponibilidade dos farmacos juntamente com seu tempo de permanéncia
limitado na superficie ocular (entre 2 e 3 minutos no filme lacrimal) acarretam na necessidade de
formulacdo de um medicamento em altas concentragdes e na administracdo repetida, o que
dificulta a adesdo terapéutica aos tratamentos (principalmente nas doengas cronicas), além de
gerar grandes flutuacbes nas concentraces farmacoldgicas. Esse tipo de tratamento, além de
aumentar o risco de reacdes adversas sistémicas, causa dor e desconforto, inclusive gastrico, para
0 caso da administracdo oral. Fatores esses, que acabam por reduzir a adesdo do paciente ao
tratamento, o que pode levar a complicagbes no quadro (HOLGADO; ANGUIANO-
DOMINGUEZ; MARTIN-BANDERAS, 2019; SA, 2015).

Apesar das desvantagens acima, a tecnologia farmacéutica se esforca para utilizar na
composicdo dos medicamento excipientes que aumentam a biodisponibilidade ocular de
farmacos e minimizam as perdas. As formas farmacéuticas mais convencionais de administracao
ocular sdo solucgdes aquosas de farmacos hidrossoltveis ou suspensdes e pomadas de farmacos
pouco sollveis ou insoltveis em agua. A maioria das formulacGes é simples, composta apenas
por agentes osmoticos, que garantem sua tonicidade e agentes de viscosidade. A Tabela 2 resume
as formas farmacéuticas atualmente utilizadas, indicando excipientes criticos em sua formulagéo,

bem como a posologia utilizada.

Tabela 2. Composi¢do dos medicamentos existentes para tratamento da blefarite cronica.

Classe do Posologia

Principio ativo Excipientes Forma )
medicamento

Acetato de Cloreto de sodio,
fluormetolona  fosfato de sédio

Aplicar 1 ou 2 gotas

Suspensdo  Corticosteroide e
no saco conjuntival


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vitreous-chamber
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vitreous-chamber
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/systemic-circulation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/drug-administration-route
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/agents-acting-on-the-eye
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/excipient
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2173579419301549#tbl0005
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Principio ativo Excipientes Forma Clgsse do Posologia
medicamento
0,001g/mL monobaésico, dos olhos 4 vezes
hidroxietilcelulose, por dia. Durante as
tiloxapol, com edetato primeiras 24 a 48
dissodico e cloreto de horas: 2 gotas a
benzalconio como cada 2 horas
conservantes e agua (FLORATE®,
purificada. 2005).
Aplicar 1 gota 2
Azitromicina Trialicerideos de vezes por dia nos
15mg/g gliceride Solugéo Antibiotico olhos
cadeia média.
Afetados
(AZYTER®, 2020).
Aplicar diretamente
o } no saco conjuntival
Bacitracina Pe_trolato branco e 6leo Pomada Antibictico de 1 a3 vezes a0
500Ul/g mineral. dia
(BACITRACIN,
2014).
Aplicar 1 gota nos
Glicerina, 6leo de olhos afetados 2
. . ricino, polissorbato 80, vezes ao dia, com
Ciclosporina A n . ; |
0,5mg/MI cart_)o_mero 13_42,’agua Emulsdo  Imunossupressor Intervalo
’ purificada e hidréxido aproximado de 12
de sddio para ajuste do horas entre as
pH. aplicacdes
(RESTASIS®,
2018).
Em casos graves:
Dexametasona Aplicar 1 ou 2 gotas
+ Sulfato de no saco conjuntival
- : de hora em hora
neomicina + Polissorbato 20, )
A Em casos leves: 1
Sulfato de cloreto de benzalcénio, L
S . « Antibioticoe ou2gotasde4ab6
polimixinaB  hipromelose, cloreto de Suspensao Corti id i
e Img/mL + 3,5 sddio e agua purificada orticosteroide vezes por dia
mg/mL + (DEXAMETASON
5 0000 1/mL A + SULFATO DE
' NEOMICINA +
SULFATO DE
POLIMIXINA B,

2019).


https://consultaremedios.com.br/doencas-dos-ossos/gota/c
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Principio ativo Excipientes Forma Clgsse do Posologia
medicamento
Eritromicina Petrolato branco e 6leo  Pomada Antibidtico Aplicar 1 cm de
5mg/g mineral. comprimento
diretamente nos
olhos afetados até 6
vezes ao dia
(ERYTHROMYCI
N, 2020).
Aplicar uma
pequena quantidade
Cloridrato de  Petrolato liquido e g, da pqm.ada no saco
- Pomada Antibiotico conjutival em um
tetraciclina petrolato branco. )
intervalo de 4 a 6
5mg/g h
oras
(CINATREX®,
2017)
Aplicar uma
pequena quantidade
Lanolina. cera no saco conjuntival
Sulfato de . T de acordo com a
- microcristalina, g R
gentamicina vaselina solida e Pomada Antibiotico indicacdo do
5mg/mL . médico (SULFATO
metilparabeno. DE
GENTAMICINA,
2018).
Alcool polivinilico,
fosfato de sddio
dibasico heptaidratado, Aplicar 2 gotas nos
Sulfato de cloreto de sodio, olhos afetados de 3
gentamicina edetato dissodico, Solucao Antibidtico a 4 vezes por dia
5mg/mL cloreto de benzalconio, (SULFATO DE
hidréxido de sédio, GENTAMICINA,
acido cloridrico e 4gua 2018).
purificada.
Em casos leves:
Aplicar 1 cm no
Clorobutanol, éleo olho afetado 2 a3
. : vezes por dia.
Tobramicina mineral, cera g _
. L Pomada Antibidtico Em casos graves: 1
3mgl/g microcristalina e

vaselina branca.

cmacada3ou4
horas

(TOBRACIN®,
2020).
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Principio ativo Excipientes Forma Clgsse do Posologia
medicamento
Em leves a
Cloreto de moderados: Aplicar
benzalcdnio, cloreto de 1 ou 2 gotas nos
Tobramicina séglio, pol_issorbato 80, o olhos afetados a
acido borico, sulfato de  Solucéo Anibiotico cada 4 horas.
3mg/mL f v _
sodio, hidréxido de Em casos graves: 2
sodio, &gua para gotas de hora em
injetaveis. hora
(TOBRACIN®,
2020).

Aplicar 1,5 cm da

Tobramicina + Petrolato liquido, pomada no saco

Dexametasona clorobutanol anidro e Pomada Ant_|b|0t|co_e conjuntival até 3 ou
Corticosteroide :
3 mg/g + 1mg/g petrolato branco. 4 vezes por dia
(TOBRACORT®,
2015).

Aplicar 1 ou 2 gotas
no saco conjuntival
a cada 4 a 6 horas.
Durante as 24 a 48

Cloreto de
benzalcbnico, cloreto
de sodio, tiloxapol,

Tobramicina + e o ose, sulfato de Antibiotico e

Dexametasona .. Suspensao : . horas iniciais: 1 ou
sodio, edetato Corticosteroide
3 mg/g + 1mg/g dissodico. Acido duas gotas a cada 2
T horas
cloridrico e agua para
injetavels guap (TOBRACORT®,
2015).

6.4. SISTEMAS DE LIBERAQAO OCULAR DE FARMACOS PARA TRATAMENTO DA
BLEFARITE CRONICA
Estudos nos altimos anos mostraram que sistemas inovadores de distribuicdo oftalmica
de farmacos para tratamento de blefarite e outras doencas da superficie ocular podem levar a alta
residéncia pré-corneana e tempo de contato com tecido conjuntival, entrega precisa da dose,
sustentando a liberagdo do farmaco com taxa constante, reduzindo a frequéncia de administracéo
e melhorando a biodisponibilidade, além de diminuir a incidéncia de efeitos colaterais visuais e
sisttmicos em comparagdo com as formulagbes comercializadas (BERTENS et al., 2018;
GHAFOORIANFAR et al., 2020; YELLEPEDDI; PALAKURTHI, 2016).
Desta forma, a partir das formulagdes convencionais, novas formulacbes foram
desenvolvidas para otimizar as propriedades farmacocinéticas dos farmacos utilizados para este

fim. Tratam-se de formulag¢6es inovadoras devido aos materiais utilizados, séo elas: hidrogéis,
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lentes de contato e insercdes oftdlmicas a base de polimeros; micro ou nanoparticulas e

estratégias combinadas.

6.4.1. Hidrogéis

Os hidrogéis séo redes tridimensionais de cadeias poliméricas com alta capacidade de
retencdo de agua. Eles podem ser feitos de praticamente qualquer polimero hidrofilico por
reticulacdo fisica ou quimica, abrangendo uma ampla gama de composi¢cdes quimicas e
propriedades fisicas ajustaveis. Seu uso tem como principal objetivo fornecer farmacos
hidrofilicos de moléculas pequenas com altas solubilidades tanto na matriz hidrofilica do
hidrogel quanto no solvente aquoso que entumece esse sistema (TORRES-LUNA et al., 2020).

Ainda que a entrega ocular de farmacos hidrofilicos usando hidrogéis nédo tenha sido
extensivamente explorada, Larrafieta e colaboradores (2018) evidenciam como dois principais
sistemas promissores a base de polimeros para a distribuicdo ocular de farmacos os géis in situ
e as lentes de contato.

Os sistemas de gelificacdo in situ tém despertado muito interesse como veiculos de
entrega ocular de farmacos, uma vez que combinam as vantagens de facil instilacdo e liberacao
sustentada de drogas, com uma retencdo prolongada no olho e administracdo sustentada do
medicamento. Tratam-se de solucGes que sofrem transicdo para géis semissolidos em resposta a
estimulos fisiologicos, como temperatura corporal, pH fisiologico e forca idnica dos fluidos
biolégicos (SOLIMAN et al., 2019).

Avila e colaboradores (2021) desenvolveram um hidrogel a base do polimero Carbopol
940 contendo ivermectina e metronidazol. Os autores enfatizam o fato de que a ivermectina
sistémica leva a reducdo dos acaros do género Demodex sp. quando usada isoladamente, mas néo
atinge a remissdo completa. I1sso pode ser explicado por dois fatores: é necessaria uma alta
concentracdo, que s6 pode ser alcancada por aplicacdo topica; e sua combinacdo com
metronidazol poderia induzir um efeito sinérgico levando a completa erradicacdo dos acaros.

A administracdo tdpica é a via preferida para administracdo ocular de farmacos devido a
sua simplicidade e ndo-invasividade, entretanto a necessidade de instilacdes frequentes depende
muito de um paciente motivado que adere ao tratamento (ONUGWU et al., 2022). Boddu e
colaboradores (2015) desenvolveram um sistema organogel contendo acido ricinoleico a partir
de poloxamero e lectina. O acido ricinoleico, conhecido por suas propriedades analgésicas e anti-
inflamatdrias, foi utilizado como fase oleosa em vez de palmitato de isopropila, 6leo mineral ou

petrolato branco. Ao contrario da base de pomada tradicional, que se liga ao farmaco e impede


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ionic-strength
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/palmitic-acid-isopropyl-ester
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ointment-base
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sua liberacdo. Desta forma, as formulacdes desenvolvidas no estudo apresentaram melhores
propriedades de liberacdo e penetragdo do farmaco.

A maioria das pomadas oftdlmicas é em grande parte feita de petrolato, que é uma mistura
de hidrocarbonetos refinada a partir de petrdleo bruto. Esta forma farmacéutica oferece uma série
de vantagens, incluindo um ponto de fusdo proximo a temperatura corporal, irritacdo minima aos
olhos e baixo custo de producdo. Consequentemente, € um pilar no tratamento de uma série de
condigdes, inclusive para o tratamento de blefarite no qual as pomadas de eritromicina e
bacitracina sdo amplamente recomendadas. Apesar desses atributos positivos, as pomadas
geralmente ndo sdo apreciadas pelos pacientes, devido a aplicacdo desagradavel e subsequente
embacamento da viséo (YANG; LOCKWOOD, 2022).

Deste modo, muitos estudos tém buscado alternativas para criar maior viscosidade aos
sistemas de entrega ocular com menor ruptura do filme lacrimal e, portanto, diminuir os sintomas
visuais que ocorrem com os intensificadores de viscosidade tradicionais. Uma das alternativas
encontra-se no uso de polimeros mucoadesivos, que permite a partir do contato com a superficie
ocular, penetrar-se nas fendas da superficie e interagir para formar ligacdes através das forcas de
Van der Waals, atracao eletrostatica, efeitos hidrofobicos e ligacbes de hidrogénio.

Os polimeros mucoadesivos utilizados para a preparacdo de hidrogéis geralmente
incluem PEG 200, PEG 400, carboximetilcelulose, carbopol, poli(metacrilato de metila) e
poloxamero. Esses polimeros proporcionam para as formulacGes inimeras vantagens inovadoras,
sdo elas: o tempo de residéncia prolongado que aumenta a absor¢éo, o que resulta em um aumento
na eficacia terapéutica do farmaco; um enorme suprimento sanguineo e boas taxas de fluxo
sanguineo que causam rapida absorcdo do farmaco; prevencdo do metabolismo de primeira
passagem que resulta em aumento da biodisponibilidade do medicamento; prevencdo da
degradacdo do medicamento devido ao ambiente &cido no trato gastrointestinal; facilidade de
administracdo do medicamento, portanto, melhora a adesdo do paciente e inicio de acdo mais
rapido devido a superficie da mucosa (MANSURI et al., 2016; YELLEPEDDI; PALAKURTHI,
2016).

6.4.2. Lentes de Contato

As lentes de contato séo dispositivos opticos projetados para cobrir a crnea. Ao colocar
a lente sobre a cornea, a superficie posterior da lente é aderida intimamente ao globo ocular
devido a tensao superficial do filme lacrimal. Elas podem ser subdivididas em varios grupos de
acordo com sua consisténcia (rigido, semi-rigido, macio) e com os polimeros utilizados em sua

composicdo, como o poli-2-hidroxietilmetacrilato (p-HEMA), metacrilato de glicerol, entre


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/eye-ointment
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/hydrogen-bond
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outros (HOLGADO; ANGUIANO-DOMINGUEZ; MARTIN-BANDERAS, 2019; MAZET et
al., 2020).

Os medicamentos podem ser adicionados as lentes de contato, permitindo uma
abordagem inovadora e relevante para o tratamento de patologias oculares. Geralmente, as
moléculas do farmaco séo ligadas as lentes de contato pré-embebendo as mesmas em solucdes
de farmaco. A utilizacdo de lentes comerciais deste tipo tem como vantagem o fécil acesso no
mercado, garantindo um produto consistente e reprodutivel (HOLGADO; ANGUIANO-
DOMINGUEZ; MARTIN-BANDERAS, 2019).

Guzman-Aranguez, Colligris e Pintor (2013) demonstraram que a biodisponibilidade
corneana de medicamentos transportados por lentes de contato é significativamente maior do que
a de colirios oftdlmicos, uma vez que as moléculas do medicamento permanecem por mais tempo
no filme lacrimal pos-lente, o que leva ao aumento da permeabilidade do farmaco pela cornea e
diminuicdo da drenagem do medicamento pelo ducto nasolacrimal. Estima-se que a
biodisponibilidade aumentaria para aproximadamente 50% quando comparada a aplicacdo de
colirios (entre 1-5%). Além disso, a absorc¢do conjuntival diminui e, portanto, uma quantidade
menor de principio ativo entra na circulacdo sistémica, acarretando em menores efeitos

adversos.

6.4.3. Insercdes Oftalmicas

As insercdes oftalmicas sao dispositivos estéreis solidos ou semi-sélidos, cujo tamanho
e forma séo especialmente projetados para serem colocados no fundo do saco conjuntival inferior
ou superior do olho para fornecer o principio ativo (Figura 10). Eles oferecem muitas vantagens,
entre as quais 0 aumento da residéncia ocular e a extensdo da liberacdo do farmaco no olho séo
0s mais relevantes. Eles também melhoram a adesdo do paciente devido a reducéo da frequéncia
de dosagem. Os insertos podem ser classificados de acordo com seu comportamento de
solubilidade em duas categorias principais: insertos soltveis e insollveis (BERTENS et al., 2018;
MAZET et al., 2020).

O farmaco entregue no fundo do saco conjuntival pode ser absorvido pela via corneana,
que depende da natureza de solubilidade do farmaco, e também ocorre atraves da via ndo
corneana, penetrando através da esclera e conjuntiva no tecido intraocular. Nair e colaboradores
(2018) relataram uma reducdo significativa na pressdo intraocular de coelhos tratados com
insercdes oculares para tratamento de glaucoma utilizando o polimero natural alginato de sédio,

carregados com maleato de timolol, em comparacdo com coelhos tratados com formulagdes


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/agents-acting-on-the-eye
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convencionais, provando que estes dispositivos oculares podem ser uma alternativa promissora
e viavel para a administracéo oftalmica sustentada e controlada.

Além dos hidrogéis formulados a partir de polimeros mucoadesivos, as inser¢des oculares
insolUveis sdo outro método de entrega de farmacos que proporciona uma liberacdo prolongada
e sustentada da droga (BERTENS et al., 2018). Em estudo realizado por Alghamdi e
colaboradores  (2016), insercbes com diferentes composi¢cdes de B-glucano e
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), contendo azitromicina e dexametasona para tratamento de
blefarite foram preparadas pelo método solvent-casting, em que o solvente € evaporado, e
avaliadas quanto a aparéncia, espessura, peso, pH, resisténcia mecanica, propriedades
bioadesivas e interag¢des farmaco-polimero.

A matriz de HPMC, em contato com fluido lacrimal, tem sua camada superior
entumecida, entdo as cadeias de HPMC sofrem hidratacdo e se aderem a mucosa corneana. 1sso
evita 0 movimento do inserto ocular uma vez aplicado na superficie ocular e, assim, evita
desconforto e sensacdo de corpo estranho. A difusdo de moléculas de d4gua na matriz polimérica
pode ser lenta, criando uma camada de gel gradiente. Na fase inicial, a matriz de HPMC incha,
mas o farmaco permanece na matriz. Em seguida, o farmaco pode difundir-se para fora através
da camada de gel HPMC caso for soltvel ou parcialmente soltvel em agua. Se as moléculas do
farmaco forem insolUveis em agua, elas tendem a permanecer agregadas até que a matriz esteja
completamente dissolvida e erodida, expondo o farmaco ao meio. O B -glucano, por outro lado,
é um polimero natural presente no endosperma e na parede celular da aleurona dos cereais e pode
produzir filmes poliméricos adequados para entrega controlada de farmacos com alta resisténcia
a tracdo (ALGHAMDI et al., 2016; TUNDISI et al., 2021).

Os autores relataram um comportamento de liberacdo semelhante de ambos os farmacos
para as todos os filmes utilizando os dois polimeros separadamente, mistura de polimeros e filmes
laminados (uma camada de HPMC e outra de B-glucano). No entanto, os filmes laminados
forneceram as maiores propriedades de forca de tracdo e ruptura e a mesma capacidade de
bioadeséo que os filmes de HPMC sozinhos. Além disso, a dexametasona teve a liberagdo
ligeiramente mais sustentada a partir de filmes laminados, sugerindo que este deve ser
investigado para a entrega de azitromicina e dexametasona para terapia combinada no tratamento
da blefarite.
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Figura 10. Visdo geral dos dispositivos de entrega de farmacos.
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Fonte: Adaptado de Bertens e colaboradores (2018).

6.4.4. Micro e Nanocarreadores para Entrega Ocular de Medicamentos

Formulac6es oculares baseadas em nano e microparticulas ajudam a contornar os efeitos
colaterais da terapia convencional, prevenir por meio do conhecimento de suas vias bioquimicas.
Tratam-se de moléculas com dimensdes extremamente pequenas que conferem ao sistema
melhor solubilidade e farmacocinética, eficacia aprimorada, toxicidade reduzida e maior
seletividade tecidual, que podem ser criadas em diferentes tamanhos e niveis de carga, permitindo
uma ampla gama de flexibilidade quanto a qual molécula de farmaco pode se ligar (JAHAN et
al., 2021; VENTOLA, 2017).

A literatura relata uma extensa pesquisa sobre varios tipos de carreadores de micro e
nanoparticulas desenvolvidos para administracdo oftalmica topica, a fim de aumentar a liberacédo
de farmacos e melhorar a biodisponibilidade através das membranas bioldgicas do segmento
anterior do olho. Particularmente no que diz respeito aos nanossistemas, o uso de diferentes
materiais biocompativeis (fosfolipidios, polimeros, dendrimeros, ciclodextrinas, lipidios,
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proteinas) possibilitou propor lipossomas, nanoparticulas poliméricas, nanosuspensoes,
nanowafers, nanoesponjas, nanoemuls@es, niossomas, dentrimeros, nanotubos e nanomicelas
como ferramentas com resultados promissores para aplicagdo ocular topica de farmacos
(MAZET et al., 2020; YANG; LOCKWOOD, 2022).

Houve um aumento de interesse em sistemas de entrega de farmacos de nanoparticulas
nas Ultimas duas décadas, devido ao seu potencial de melhorar a biodisponibilidade e diminuir os
efeitos colaterais irritantes dos medicamentos oculares. As nanoparticulas tém tipicamente entre
10 e 1000 nm de tamanho, uma grande area de superficie e ficam aprisionadas na camada de
mucina do filme lacrimal, o que permite mais tempo para a molécula do farmaco transportado
interagir com o tecido da superficie ocular. A molécula do farmaco também é protegida
da degradacdo enzimatica enquanto atravessa o filme lacrimal, pois é encapsulada pela
nanoparticula. Assim, ndo existe a necessidade de altas concentracdes do medicamento para
atingir os niveis terapéuticos na superficie ocular, além de reduzir os riscos de efeitos colaterais
e sistémicos (YANG; LOCKWOOD, 2022)

Das varias técnicas utilizadas no desenvolvimento de nanoparticulas, o método de
encapsulamento de farmacos tem apresentado resultados promissores, uma vez que aumenta o
tempo de residéncia do farmaco, limita seus efeitos colaterais sistémicos, reduz o nimero de
aplicacdes e estende sua liberagdo (RODRIGUEZ VILLANUEVA; RODRIGUEZ
VILLANUEVA; GUZMAN NAVARRO, 2017).

Swaminathan e colaboradores (2013) sintetizaram nanoesponjas de dexametasona,
droga pouco soltvel com baixa permeabilidade da cornea, pela técnica de incubacao-liofilizacao
a partir de B-ciclodextrinas com carbonato de difenil, polimero hiper-ramificado com uma alta
eficiéncia de encapsulamento levando a formacao de sistemas coloidais com capacidade maior
retencdo e permeacdo ocular. A avaliacdo de seguranca ex vivo feita em cornea bovina
comprovou a seguranca do sistema, uma vez que ndo mostrou reacdes adversas e as propriedades
de adesao e retencdo das formulagdes foram confirmadas pelo uso de 6-Cumarina como marcador
fluorescente modelo. Por fim, a permeabilidade corneana do farmaco a partir de formulagdes
otimizadas feitas em cdrnea bovina excisada em portadores de cornea mostrou que as
nanoesponjas apresentram maior permeabilidade do que a formulagéo comercializada.

Em estudo realizado por Jahan e colaboradores (2021), foram desenvolvidas nanomicelas
mucoadesivas a partir do polimero tiolado Poloxamero F68 com a incorporagéo de vancomicina
para o tratamento de blefarite estafilocdcica. Os autores relataram a necessidade da otimizagéo
do tempo de residéncia da vancomicina na superficie ocular, devido a alta massa molecular e alta

hidrofilicidade do farmaco que dificultam sua retencdo prolongada nas estruturas externas do
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olho e uma penetracdo corneana satisfatoria. A caracteristica mucoadesiva dos sistemas foi
aprimorada utilizando o conjugado de poloxamero e cisteina. Desta forma, os conjugados PF68-
cys que continham em sua espinha dorsal grupos tiol, resultando em ligacdes dissulfeto com
grupos cisteina de mucinas presentes na composic¢ao do filme lacrimal, apresentaram melhores
resultados no teste de mucoadeséo.

As nanomicelas sdo constituidas de nucleos hidrofobicos e superficie hidrofilica.
Portanto, podem aprisionar os farmacos lipofilicos e protegé-los das barreiras bioldgicas
oculares, como o filme lacrimal, a cérnea, as barreiras conjuntivais e a drenagem nasolacrimal
(XU et al., 2020).

A fim de contornar as limitagBes dos colirios convencionais, Onugwu e colaboradores
(2022) desenvolveram o “colirio modificado” baseado em nanotecnologia por meio da
formulacdo de um sistema constituido por nanoparticulas solidas revestidas com quitosana e
poli(2-etil-2-oxazolina) para liberacdo ocular de ciprofloxacina. Os autores otimizaram e
compararam as diferentes formulacgdes, utilizando diferentes proporcdes de lipidios e polimeros
através da abordagem de especialista em design estatistico e apontaram que as formulacdes tém
potencial para melhorar a liberacdo ocular de farmacos, uma vez que o sistema exibiu maior
mucoadesdo e retencdo nos tecidos da cornea e também apresentou maior fluxo e permeabilidade
aparente.

Polimeros mucoadesivos com capacidade de aderir a superficie ocular por ligacfes nao
covalentes ganharam recentemente importancia e sdo amplamente explorados para aumentar o
tempo de retencdo. E o caso da quitosana e seus derivados, como polimeros de carboidratos
naturais modificados, que tém atraido muita atencdo em preparacfes oftalmicas devido as
propriedades mucoadesivas, potencializadoras de penetracdo, pseudoplasticas e viscoelasticas
(XU etal., 2020; YANG; LOCKWOOD, 2022).

6.4.5. Estratégias Combinadas

Estima-se que cerca de 40% dos medicamentos comercializados e 60% dos compostos
em fase de pesquisa e desenvolvimento apresentem baixa solubilidade em agua. Desta forma,
muitos estudos recorrem a estratégias combinadas a fim de adaptar os hidrogéis para serem
capazes de fornecer compostos hidrofébicos, como a incorporagéo do farmaco em nanoparticulas
ou ciclodextrinas (LARRANETA et al., 2018).

Os polimeros mais utilizados sdo alginatos, quitosana, derivados de celulose,
poloxamero, &cido hialurénico e carbdbmero. A incorporacdo do nanocarreador do farmaco em

uma matriz polimerica cria um sistema que combina as vantagens de um micro ou nanocarreador
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e 0 sistema polimérico, sdo elas: administracdo conveniente com boa tolerancia; protecdo ao
farmaco do metabolismo enzimatico presente no filme lacrimal; maior tempo de retencdo na
superficie ocular; liberacdo sustentada; melhor biodisponibilidade; aumento da penetracdo do
farmaco nos segmentos anterior e posterior do olho (MAZET et al., 2020).

Em estudo realizado por Wen e colaboradores (2018) foram desenvolvidas formulagdes
géis in situ a base de poloxédmero carregadas com nanoparticulas de dexametasona com
propriedades reologicas desejaveis e caracteristicas mucoadesivas. Os resultados obtidos
indicaram que a combinacdo de nanoparticulas carregadas com farmaco em formulacdes de gel
poderia prolongar o tempo de retencdo da droga na superficie do olho e sua permeabilidade
corneana. Por um lado, isso pode ocorrer devido a alta viscosidade e as propriedades bioadesivas
do polimero, que impedem a rapida drenagem das formulagGes e aumentam seu tempo de contato
com a superficie ocular. Por outro lado, as nanoparticulas carregadas com o farmaco atuam como
reservatorios de drogas para liberacdo sustentada de drogas. Desta forma, essas formulagdes
combinadas contribuem com o aumento da concentracdo de dexametasona nos segmentos
anterior e posterior do olho (ONUGWU et al., 2022).

Behl e colaboradores (2016) testaram em estudo adicionar um grau de controle a
liberacdo de dexametasona baseado ndo apenas na difusdo, mas também na interacdo em nivel
molecular entre os componentes do polimero e a molécula do farmaco. Desta forma, foi proposto
0 uso de lentes de contato compostas por p-HEMA contendo nanoparticulas de quitosana. A
otimizacdo e caracterizacdo de nanoparticulas de quitosana carregada positivamente com a
inclusdo da dexametasona carregada negativamente levaram a preparacdo final de lentes de
contato carregadas com 200 pg de nanoparticulas, mantendo 95% de clareza optica. As lentes
demonstraram um aumento continuo da liberacdo de dexametasona por 10 dias, seguido por um
aumento gradual com o tempo, eventualmente atingindo um platé em 22 dias. Isso levou a uma
liberagdo maxima de 48 ug do farmaco, o que proporcionou um aumento calculado de 72% na
biodisponibilidade do medicamento em comparagdo com os colirios, nos primeiros 10 dias. Foi
postulado que a liberagdo sustentada foi alcancada ndo apenas pelo controle de difuséo e
intumecimento, mas que a interagdo eletrostatica que a acompanha também contribuiu

significativamente para a liberagdo controlada.

7. CONSIDERACOES FINAIS
O presente estudo revela a necessidade de inovar e incrementar estratégias no

desenvolvimento de formulacGes tdpicas para o tratamento de blefarite cronica, devido a
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capacidade dos sistemas envolvendo essas técnicas em transpor as barreiras anatbmicas e
fisioldgicas que envolvem o olho.

Apo6s analisar os principais desafios encontrados na administragdo topica das formas
farmacéuticas convencionais destinadas para este fim, foi possivel concluir que se tratam de
formulag@es cuja posologia ndo garante boa adesividade pelos pacientes em razdo da demanda
por aplicagdes vérias vezes ao dia, além dos efeitos colaterais causados pela absorcéo sistémica
de altas concentracfes de farmaco pela via nasolacrimal, conjutivoescleral e por outros tecidos
oculares, o que eleva o nivel de toxicidade ocasionado pelas instilacBes frequentes.

Neste contexto, os sistemas inovadores de liberacdo de farmacos se apresentam como
solugdo promissora para vencer essas limitagdes com maior atencdo voltada para 0s micro e
nanocarreadores e sistemas envolvendo estratégias combinadas com polimeros, uma vez que
oferecem sinergia em biodisponibilidade e liberacao sustentada.

Conclui-se que os sistemas propostos sdo capazes de otimizar a atividade antimicrobiana
de antibidticos como azitromicina, vancomicina, ciprofloxacina e metronidazol, a atividade
antiparasitaria de farmacos como a ivermectina e a atividade antiinflamatoria do &cido ricinoleico
e da dexametasona por meio do aumento da biodisponibilidade, permeabilidade e tempo de
residéncia de farmacos na superficie ocular.

A higiene da pélpebra combinada com um antibidtico ou a combinacdo de
antibidtico/corticosterdide parece ser uma estratégia segura e eficaz para o manejo do disturbio,
uma vez que varios estudos com demonstraram bons resultados e alto grau de seguranca para
essas formulacGes. No entanto, a falta de um consenso geral sobre o tratamento, de diretrizes
oficiais ou medicamentos aprovados pela Food And Drug Administration (FDA) estudados
especificamente para blefarite dificultam os estudos para desenvolvimento de sistemas de
liberacdo de farmacos para o tratamento da doenca.

Por fim, recomenda-se para os estudos futuros envolvendo o desenvolvimento dos
sistemas inovadores, ensaios clinicos para confirmar a eficacia terapéutica das formulages e

estabelecer o regime terapéutico ideal.
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