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RESUMO 
A uveíte não infecciosa é uma importante causa de perda visual, sobretudo em adultos em idade 
produtiva. Trata-se de uma inflamação intraocular mediada por linfócitos T autorreativos, cujas formas 
graves podem exigir terapias além dos corticosteroides. Este artigo revisa avanços no tratamento 
da doença, destacando compostos naturais e sistemas inovadores de liberação de fármacos de 
administração ocular, especialmente aqueles baseados em nanotecnologia farmacêutica. Substâncias 
como licarina A, lupeol e melitina demonstraram propriedades anti-inflamatórias e antiangiogênicas 
promissoras em modelos experimentais, com bons perfis de segurança. Também foram analisadas 
estratégias como a administração intravítrea de ácido micofenólico e talidomida, além do uso de 
nanopartículas poliméricas de tacrolimo e implantes biodegradáveis de poli(ácido lático-co-glicólico) 
contendo sirolimo. Esses sistemas prolongam a permanência dos fármacos no segmento posterior do 
olho, aumentam a biodisponibilidade e reduzem a toxicidade sistêmica. As inovações terapêuticas 
que combinam bioativos naturais com nanotecnologia oferecem alternativas promissoras diante das 
limitações dos tratamentos tradicionais, visando à maior eficácia, à segurança e à qualidade de vida 
para os pacientes. Esses avanços também evidenciam o papel crescente da pesquisa científica brasileira 
na oftalmologia global.

ABSTRACT 
Non-infectious uveitis is a major cause of visual loss, particularly among working-age adults. It is an 
intraocular inflammatory condition mediated by autoreactive T lymphocytes, and its severe forms may 
require therapies beyond corticosteroids. This article reviews recent advances in the treatment of the 
disease, emphasizing natural compounds and innovative ocular drug delivery systems, particularly 
those based on pharmaceutical nanotechnology. Compounds such as licarin A, lupeol, and melittin 
have shown promising anti-inflammatory and antiangiogenic properties in experimental models, with 
favorable safety profiles. Additional strategies include intravitreal administration of mycophenolic acid 
and thalidomide, as well as the use of polymeric tacrolimus nanoparticles and biodegradable poly(lactic-
co-glycolic acid) (PLGA) implants containing sirolimus. These systems extend drug residence time in 
the posterior segment of the eye, enhance bioavailability, and reduce systemic toxicity. Therapeutic 
innovations that combine natural bioactives with nanotechnology represent promising alternatives to 
overcome the limitations of conventional treatments, aiming at improved efficacy, safety, and quality of 
life for patients. These advances also underscore the increasing role of Brazilian scientific research in the 
field of global ophthalmology.
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INTRODUÇÃO
A uveíte é um conjunto heterogêneo de doenças inflama-
tórias intraoculares que afetam a úvea (íris, corpo ciliar e 
coroide), podendo também envolver estruturas adjacen-
tes, como retina, vítreo, nervo óptico e esclera (Figura 1). 

Entre suas distintas etiologias, a uveíte não infecciosa 
(UNI) destaca-se pelo seu caráter autoimune, resultan-
te da ativação de linfócitos T autorreativos e de um mi-
croambiente ocular pró-inflamatório.(1) Clinicamente, 
manifesta-se por sintomas como fotofobia, dor ocular, 
visão turva e presença de corpos móveis vítreos (“mos-
cas volantes”).(2) A UNI representa uma das principais 
causas de perda visual irreversível em nível global, sen-
do responsável por 5 a 25% dos casos de cegueira, com 
variações relacionadas ao perfil socioeconômico.(3,4) Sua 
prevalência é marcante entre adultos jovens e de meia-i-
dade, faixa etária produtiva, o que impõe um significativo 
impacto socioeconômico.(5) No Brasil, dados de Silva et 
al.(6) evidenciaram que a uveíte figurava como a segunda 
maior causa de deficiência visual, com uma prevalência 
de 15,7%, ficando atrás apenas das doenças retinianas não 
infecciosas. Ademais, estudos realizados no Brasil reve-
lam que a maioria dos pacientes com uveíte está na faixa 
etária entre 41 e 64 anos de idade, com média de 39,8 ± 
17,8 anos e predomínio do sexo feminino.(7,8)

Apesar da elevada carga da doença, a UNI é frequen-
temente subdiagnosticada ou manejada tardiamente. No 
entanto, as uveítes representaram apenas 2 a 3% dos aten-
dimentos em unidades de emergência oftalmológica, 

conforme descrito nas diretrizes terapêuticas para uve-
ítes.(9) Esse dado sugere que, embora clinicamente rele-
vantes, os casos de uveíte ainda são considerados relati-
vamente infrequentes. Segundo o relatório As Condições 
de Saúde Ocular, em 2022 foram realizadas mais de 10,8 
milhões de consultas oftalmológicas pelo Sistema Único 
de Saúde (SUS) em todo o Brasil, o que permite estimar 
que, de todas essas consultas realizadas, entre 216 mil e 
324 mil foram relacionadas a casos de UNI.(8)

Embora a uveíte anterior seja a forma mais frequen-
te, as variantes intermediária, posterior e a panuveíte 
são clinicamente mais desafiadoras.(10) Nessas formas, 
a persistência da inflamação pode culminar em compli-
cações graves, como edema macular cistoide, catarata, 
glaucoma secundário e fibrose retiniana, o que reforça a 
necessidade de estratégias terapêuticas eficazes e preco-
ces.(11) Apesar da eficácia comprovada dos corticosteroi-
des como primeira linha de tratamento, seu uso crônico 
está associado a eventos adversos relevantes, tanto sistê-
micos quanto oculares, demandando a substituição dessa 
classe farmacológica de medicamento por outras, como 
o emprego de agentes imunomoduladores. Nesse con-
texto, cresce o interesse no desenvolvimento de terapias 
com maior segurança e eficácia, com destaque para com-
postos bioativos naturais e sistemas de liberação contro-
lada baseados em nanotecnologia. Tais abordagens vêm 
sendo investigadas por seu potencial em modular vias 
inflamatórias específicas e promover a liberação intra-
ocular direcionada de fármacos, reduzindo a frequência 

Figura 1. Esquema anatômico da úvea e principais sítios de inflamação.  
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de administração e os efeitos adversos sistêmicos. Este 
artigo revisa pesquisas científicas voltadas para a busca 
de opções terapêuticas para o manejo da UNI, com ênfase 
na avaliação de substâncias obtidas de produtos naturais, 
como licarina A (LCA), lupeol e melitina (MEL), e no uso 
de sistemas inovadores de liberação de fármacos, como as 
nanopartículas e sistemas implantáveis, destacando seus 
efeitos imunomoduladores e sua relevância translacional 
na oftalmologia contemporânea.

LIMITAÇÕES DOS TRATAMENTOS CON-
VENCIONAIS
O manejo da UNI no âmbito do SUS fundamenta-se, prin-
cipalmente, no uso de glicocorticoides sistêmicos, como 
a prednisona (1 a 2 mg/kg ao dia) e a metilprednisolona 
(1 g ao dia, por 3 a 5 dias), além de imunossupressores 
não biológicos por via oral, como azatioprina (1 a 3 mg/
kg ao dia) e ciclosporina (2 a 5 mg/kg ao dia). Também 
é incluído, por via endovenosa, o anticorpo monoclonal 
adalimumabe (1 g ao dia por 3 a 5 dias), conforme esta-
belecido pelo Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 
(PCDT) do Ministério da Saúde.(12) O regime terapêutico 
é, em geral, mantido por 6 a 24 meses, com ajustes reali-
zados conforme a evolução do quadro inflamatório ocu-
lar. A interrupção do tratamento pode ocorrer diante do 
controle sustentado da inflamação ou da ocorrência de 
eventos adversos graves; contudo, pacientes com formas 
mais graves ou refratárias podem necessitar de imunos-
supressão contínua para prevenir recidivas e preservar a 
função visual.

Apesar da ação anti-inflamatória potente, os glicocor-
ticoides estão associados a um amplo espectro de efeitos 
adversos, como hipertensão ocular, catarata, osteoporose, 
hiperglicemia, hipertensão arterial sistêmica e maior sus-
cetibilidade a infecções.(11,13) O uso prolongado (acima de 3 
meses), especialmente em altas doses, está ligado à toxi-
cidade cumulativa, o que inviabiliza sua utilização crôni-
ca. Além disso, a resposta à monoterapia com corticoides 

nem sempre é satisfatória, e a interrupção abrupta, por fa-
lha terapêutica ou efeitos adversos, pode levar à recidiva 
precoce da inflamação.(12)

De maneira semelhante, os imunossupressores não 
biológicos também apresentam um perfil de toxicidade 
relevante. A azatioprina pode causar hepatotoxicidade, 
supressão medular e intolerância gastrointestinal, en-
quanto a ciclosporina é associada a efeitos como nefroto-
xicidade, hipertensão e alterações nos níveis dos eletróli-
tos plasmáticos.(14) Outro ponto crítico é o início de ação 
lenta desses fármacos, que pode levar várias semanas, o 
que dificulta o controle rápido da inflamação em casos 
graves ou refratários.(13,15)

Diante desse cenário, torna-se evidente a necessidade 
de desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais se-
guras, eficazes e específicas, capazes de promover o con-
trole local da inflamação com menor exposição sistêmica 
e menor incidência de efeitos adversos. A relevância des-
sa busca terapêutica no contexto do SUS é reforçada pelo 
impacto da UNI, tanto econômico quanto na qualidade de 
vida dos pacientes, considerando sua prevalência entre 
indivíduos em idade produtiva e o potencial de causar ce-
gueira permanente. 

COMPOSTOS NATURAIS COMO ALTER-
NATIVAS TERAPÊUTICAS
Os compostos naturais têm desempenhado papel fun-
damental na terapêutica humana desde a Antiguidade, 
sendo amplamente reconhecidos por sua diversidade 
química, complexidade estrutural e amplo espectro de 
atividades biológicas.(16) A investigação contínua dessas 
moléculas tem impulsionado a busca por alternativas 
terapêuticas mais seguras e eficazes, especialmente em 
contextos clínicos que demandam novas abordagens 
anti-inflamatórias. Nesse cenário, compostos bioativos, 
como a LCA, o lupeol e a MEL (Figura 2), têm demonstra-
do resultados promissores no manejo de doenças infla-
matórias oculares, com destaque para a uveíte.(17-19)

Figura 2. Representação molecular dos compostos naturais (licarina A, lupeol e melitina).  
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Licarina A 
A LCA é uma neolignana do tipo dihidrobenzofurano, 
obtida sinteticamente a partir do isoeugenol, que pos-
sui diversos efeitos biológicos já descritos na literatura, 
como atividade neuroprotetora, além de ser potente con-
tra Trypanosoma sp e Schistosoma sp em testes in vitro.(20) 
Além disso, apresenta atividades anti-inflamatória, anti-
microbiana e antitumoral.(21,22) Investigações prévias de-
monstraram que a LCA atenua a produção de citocinas in-
flamatórias em testes in vitro em células RBL-2H3 (células 
de mastócitos) estimuladas por DNP-HSA (dinitrofenil-H-
SA).(23) Diante das limitações dos tratamentos convencio-
nais da uveíte, a LCA mostra-se como uma promissora al-
ternativa terapêutica para controle da inflamação ocular.

Um estudo realizado por Paiva et al. revelou que a 
LCA apresentou baixa citotoxicidade em células epiteliais 
pigmentadas da retina (ARPE-19 e hES-RPE) em concen-
trações de até 6 µM.(17) No ensaio com membrana corio-
alantoide (CAM), a molécula demonstrou significativa 
atividade antiangiogênica, semelhante ao bevacizumabe, 
sem induzir toxicidade. Em modelo animal de uveíte 
induzida por Mycobacterium bovis, a administração in-
travítrea (IVT) de LCA (6 µM) foi segura, não alterando a 
pressão intraocular nem a função ou estrutura da retina. 
Além disso, a LCA promoveu redução dos sinais clínicos 
inflamatórios, preservação da resposta eletrofisiológica 
retiniana e diminuição significativa das citocinas pró-in-
flamatórias: fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e inter-
leucina 6 (IL-6), no humor vítreo. Esses achados demons-
tram o potencial da LCA como uma próspera candidata 
à terapia de doenças inflamatórias oculares não infeccio-
sas, com perfil de segurança favorável e ação anti-infla-
matória e antiangiogênica eficaz.

Lupeol 
O lupeol é um triterpeno pentacíclico natural ampla-
mente encontrado em frutas, vegetais e algumas plantas 
medicinais, reconhecido por suas propriedades anti-in-
flamatória, antioxidante, antimicrobiana, antitumoral e 
neuroprotetora. Seu efeito anti-inflamatório é particu-
larmente notável, com atuação em múltiplas vias de si-
nalização celular associadas à inflamação. Em modelos 
murinos, foi demonstrado que o lupeol inibe a ativação 
de vias dependentes de cinase N-terminal c-Jun (JNK) e 
p38 proteína quinase ativada por mitógeno (p38-MAPK) 
induzidas por lipopolissacarídeos (LPS), suprimindo a 
produção de mediadores inflamatórios como TNF-α, IL-
1β e óxido nítrico sintase induzível (iNOS).(24) Seus efei-
tos tenham sido amplamente investigados em diversos 

modelos inflamatórios, e a avaliação de seu potencial no 
tratamento de UNI é inédito. Em células ARPE-19 ativa-
das por LPS, o lupeol (100 µM) reduziu significativamente 
os níveis de IL-6 e IL-8, com eficácia comparável à da de-
xametasona. Em modelo experimental de panuveíte em 
ratos, a administração IVT de lupeol atenuou os sinais 
clínicos da inflamação, preservou a função retiniana, re-
duziu a infiltração de neutrófilos e macrófagos e evitou 
alterações estruturais graves na retina, confirmado por 
análises histopatológicas. Esses achados revelam que o 
lupeol não apenas exerce potente ação anti-inflamatória 
ocular, como também apresenta um perfil de seguran-
ça favorável para aplicação IVT, sugerindo seu potencial 
terapêutico como alternativa inovadora, menos tóxica e 
não esteroidal.(18)

Melitina 
A MEL é um peptídeo linear composto de 26 aminoáci-
dos, sendo o principal componente do veneno da abelha 
Apis mellifera. Diversos estudos destacam seu amplo es-
pectro farmacológico, com propriedades anticanceríge-
nas, antimicrobianas, antivirais e, especialmente, anti-in-
flamatórias.(25-27) No contexto das inflamações, a MEL tem 
sido amplamente investigada em diferentes modelos pa-
tológicos, incluindo dermatite atópica, acne vulgar, neu-
roinflamação, aterosclerose, artrite reumatoide, além de 
condições renais.(28-30) Embora a MEL tenha sido estudada 
em diversos modelos inflamatórios sistêmicos, estudos 
objetivando sua aplicação em doenças oculares ainda são 
incipientes. Um estudo conduzido por Moreira Castro et 
al. demonstrou que concentrações de até 2 μg/mL de MEL 
são seguras para uso intraocular, não afetando a viabili-
dade das células ARPE-19 nem provocando irritação em 
modelo de CAM.(19) Além disso, a MEL reduziu significa-
tivamente os níveis de marcadores inflamatórios (IL-6, 
IL-8, TNF-α, IL-1β, ligante 1 da quimiocina com motivo 
CXC [CXCL-1] e óxido nítrico [NO]) em ensaios in vitro e 
in vivo. Além disso, também foi observada atividade an-
tiangiogênica comparável à do bevacizumabe e atenua-
ção significativa dos sinais clínicos e histopatológicos da 
inflamação em modelo experimental de uveíte em ratos. 
A função retiniana foi preservada, conforme evidenciado 
por exame eletrofisiológico (eletrorretinografia [ERG]) e 
a penetração da MEL até as camadas profundas da retina 
foi confirmada por microscopia de fluorescência.(19) Esses 
achados indicam que a MEL é uma candidata promissora 
e segura para terapias intraoculares, representando alter-
nativa natural e menos tóxica aos corticosteroides no tra-
tamento da UNI.
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ALTERNATIVAS LOCAIS AO TRATAMEN-
TO CONVENCIONAL DA UVEÍTE: O PA-
PEL DO ÁCIDO MICOFENÓLICO E DA 
TALIDOMIDA
Diante das limitações terapêuticas observadas em casos 
refratários da UNI, intervenções locais vêm ganhando re-
levância por combinarem eficácia anti-inflamatória com 
menor toxicidade sistêmica. Entre essas alternativas, des-
taca-se a administração IVT de imunomoduladores, que 
possibilita a liberação direcionada de fármacos no tecido 
ocular inflamado, reduzindo a dependência de imunos-
supressão sistêmica prolongada.

Entre as abordagens exploradas, vale ressaltar o ácido 
micofenólico (MPA) e a talidomida (THD), moléculas com 
mecanismos de ação distintos, mas complementares, 
voltados à modulação da resposta imune e ao controle 
da inflamação intraocular. A seguir, são apresentados os 
principais achados experimentais envolvendo esses dois 
compostos, com ênfase na avaliação de sua segurança, 
farmacocinética e eficácia após IVT em modelos experi-
mentais de uveíte.

Ácido micofenólico 
O MPA é um agente imunossupressor que atua por meio 
da inibição seletiva e reversível da inosina monofosfato 
desidrogenase (IMPDH), enzima-chave na via de novo da 
síntese de purinas. O MPA apresenta alta afinidade pela 
isoforma II da IMPDH, predominante em linfócitos ati-
vados, conferindo-lhe especificidade para inibir a proli-
feração de células T e B e, consequentemente, suprimir a 
resposta imune adaptativa.(31)

O estudo conduzido por Gasparin et al. representa a 
primeira investigação sistemática dos efeitos farmaco-
cinéticos, funcionais e morfológicos do MPA adminis-
trado por IVT, visando explorar uma alternativa local 
ao tratamento sistêmico com micofenolato de mofetila 
(MMF), cuja eficácia na uveíte já é reconhecida após ad-
ministração oral, embora limitada por efeitos adversos 
sistêmicos.(32) Os resultados revelaram que o MPA apre-
senta uma meia-vida no vítreo de 5,0 ± 0,3 dias, perma-
necendo detectável por até 29 dias após uma única IVT, 
sem detecção na circulação periférica, sugerindo ab-
sorção sistêmica irrelevante. Do ponto de vista funcio-
nal, observou-se uma diminuição dose-dependente da 
sensibilidade dos fotorreceptores, detectada por ERG a 
partir da dose de 0,5 mg, com agravamento em doses 
mais elevadas, como 100 mg, que induziram alterações 
significativas no 15º dia. Entretanto, a dose de 0,05 mg 
não comprometeu parâmetros funcionais nem causou 

alterações histológicas detectáveis, sendo considerada 
segura para uso intraocular. Morfologicamente, mes-
mo as doses mais elevadas não resultaram em danos 
estruturais evidentes em avaliação histológica sob mi-
croscopia de luz. Os autores destacam, contudo, que 
possíveis alterações ultramicroscópicas não podem ser 
descartadas. Em conjunto, os achados sugerem que o 
MPA apresenta perfil farmacocinético favorável para 
aplicação IVT e que, na dose de 0,05 mg, pode ser segu-
ro, abrindo perspectivas para seu uso como estratégia 
terapêutica local em casos de UNI refratária ao trata-
mento sistêmico.

Talidomida 
A THD tem se destacado como uma molécula promissora 
na terapêutica ocular devido às suas propriedades anti-
-inflamatórias, imunomoduladoras e antiangiogênicas. 
Seu mecanismo de ação inclui a inibição de mediadores 
como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e 
TNF-α, além de interferir na via do fator nuclear kappa 
B (NF-κB), bloqueando a transcrição de citocinas pró-in-
flamatórias e a expressão de moléculas como a de adesão 
intercelular-1 (ICAM-1).(33)

No estudo conduzido por Castro et al., foi investigada 
pela primeira vez a eficácia da THD via IVT em modelo 
experimental de uveíte induzida por bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) em coelhos.(34) Esse modelo mimetiza aspec-
tos relevantes da uveíte humana, sendo caracterizado por 
inflamação intensa nos segmentos anterior e posterior do 
olho. O tratamento com THD resultou em melhora clíni-
ca significativa, incluindo redução da hiperemia conjun-
tival, do flare, da presença de células na câmara anterior e 
do turvamento vítreo. O ERG demonstrou restauração da 
função retiniana, com aumento das amplitudes das on-
das a e b, e a análise histopatológica evidenciou redução 
do infiltrado inflamatório.

Além disso, foi observada diminuição de 64,5% na 
concentração de proteínas no vítreo, indicando menor 
ruptura da barreira hemato-ocular, bem como redução 
significativa nos níveis de mieloperoxidase (MPO) e 
N-acetilglucosaminidase (NAG), marcadores de infil-
tração de neutrófilos e macrófagos, respectivamente, na 
retina e no vítreo, sugerindo menor atividade inflamató-
ria.(34) Esses achados reforçam o potencial da THD como 
agente terapêutico adjuvante, capaz de controlar eficaz-
mente a inflamação intraocular com aplicação local, mi-
nimizando os efeitos adversos sistêmicos associados aos 
corticosteroides, especialmente em casos de panuveíte 
refratária. 
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ESTRATÉGIAS INOVADORAS DE LIBERA-
ÇÃO INTRAOCULAR DE FÁRMACOS
Como retratado, a UNI impõe desafios terapêuticos com-
plexos, em virtude da anatomia especializada do globo 
ocular, da natureza recorrente da inflamação e das limi-
tações associadas às formulações farmacêuticas tradi-
cionais. A baixa biodisponibilidade intraocular, a curta 
meia-vida dos fármacos e a necessidade de administra-
ções repetidas comprometem a eficácia do tratamento e 
aumentam o risco de efeitos adversos sistêmicos. Nesse 
cenário, têm sido propostas estratégias inovadoras de li-
beração intraocular, com o intuito de aprimorar a biodis-
tribuição dos agentes terapêuticos, maximizar sua eficá-
cia local e minimizar os eventos adversos. 

Dentre essas abordagens, destaca-se o emprego de 
ferramentas de nanotecnologia farmacêutica, que pos-
sibilita o desenvolvimento de sistemas nanoestrutura-
dos com capacidade de promover liberação controlada, 
direcionamento seletivo aos tecidos inflamados e maior 
biodistribuição nos segmentos anterior e posterior do 
olho. Além disso, sistemas matriciais de IVT (implantes) 
também têm sido explorados devido à sua capacidade 
de prolongar o tempo de ação do fármaco no segmento 
posterior do olho. Essas tecnologias têm sido aplicadas a 
agentes imunomoduladores e anti-inflamatórios poten-
tes com o objetivo de superar as limitações tanto da admi-
nistração tópica quanto sistêmica. 

Adicionalmente, o uso de implantes biodegradáveis 
à base do polímero poli(ácido lático-co-glicólico) (PLGA) 
tem se mostrado promissor, uma vez que sua biocompa-
tibilidade, seu perfil de liberação prolongada e a ausência 
de toxicidade para os tecidos oculares, demonstrada in 
vivo em modelos experimentais, reforçam sua aplicabili-
dade como estratégia segura e eficaz para o tratamento de 
inflamações oculares crônicas, como a uveíte, reduzindo 
a necessidade de administrações repetidas e minimizan-
do os efeitos adversos sistêmicos associados ao uso pro-
longado de imunossupressores.

Dessa forma, a aplicação de sistemas avançados de li-
beração controlada representa uma estratégia promisso-
ra no tratamento da doença, fornecendo uma base sólida 
para o desenvolvimento de terapias intraoculares seguras 
e eficazes, incluindo aquelas baseadas em compostos bio-
ativos de origem natural.

Nanopartículas poliméricas 
contendo tacrolimus 
Tacrolimus (TAC) é um imunomodulador macrolídico 
com aplicação crescente na oftalmologia, notadamente 

como alternativa ao uso prolongado de corticosteroides. 
Sua atividade imunossupressora é mediada pela ligação à 
proteína de ligação a FK506 de 12 kDa (FKBP-12), o que inibe 
a atividade da calcineurina e bloqueia a translocação do fa-
tor de transcrição nuclear de células T ativadas (NFAT) para 
o núcleo celular. Esse mecanismo culmina na redução da 
expressão de citocinas inflamatórias, receptores imunes e 
moléculas de adesão, além de inibir a proliferação de lin-
fócitos T. O fármaco também interfere em vias envolvidas 
na inflamação alérgica e exerce efeitos protetores sobre a 
superfície ocular e sobre células da retina. Em comparação 
à ciclosporina, o TAC apresenta maior potência imunos-
supressora e perfil de tolerabilidade superior.(35-39) Estudos 
clínicos têm demonstrado sua eficácia no tratamento de 
diversas condições oculares, como uveítes, rejeição de en-
xertos corneanos e doenças da superfície ocular de origem 
imunológica. Contudo, sua formulação tópica enfrenta 
importantes desafios farmacotécnicos, incluindo baixa so-
lubilidade em água e elevada massa molecular, fatores que 
limitam sua penetração nos tecidos oculares.

Com o intuito de superar essas limitações, nanopartí-
culas poliméricas contendo tacrolimus (TAC-NPs) foram 
desenvolvidas por Castro et al., as quais apresentaram 
propriedades físico-químicas adequadas à aplicação oftál-
mica: tamanho nanométrico, alta eficiência de encapsu-
lamento e estabilidade prolongada. Essas nanopartículas 
demonstraram mucoadesão significativa, biocompatibi-
lidade in vivo e ausência de sinais de irritação ocular em 
modelo animal.(39) Em comparação à formulação con-
vencional, as TAC-NPs promoveram liberação sustentada 
do fármaco por mais de 36 horas e melhor desempenho 
farmacocinético, com aumento de 1,7 vez na concentra-
ção plasmática máxima, 5,3 vezes na área sob a curva e 3,2 
vezes na meia-vida, indicando maior penetração ocular e 
prolongamento da ação terapêutica, fatores cruciais para 
o controle de inflamações crônicas, como a uveíte.(39)

Adicionalmente, as nanopartículas de sílica mesopo-
rosa (MSNs) têm emergido como plataformas promissoras 
para liberação controlada de fármacos para a via ocular, 
em virtude de sua biocompatibilidade, ampla área de su-
perfície e elevada porosidade, características que favore-
cem o transporte de compostos com baixa solubilidade em 
água.(40) Um diferencial relevante das MSNs é a presença 
de grupos silanol em sua superfície, os quais permitem 
funcionalizações específicas, possibilitando ajustes finos 
nas propriedades de liberação, afinidade e direcionamento 
dos fármacos. Após administração IVT, essas nanopartícu-
las tendem a se acumular no segmento posterior do olho, 
promovendo liberação prolongada do princípio ativo e são 
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posteriormente degradadas em ácido silícico, um subpro-
duto fisiologicamente eliminável.(41)

Nesse contexto, Paiva et al. desenvolveram nanopartí-
culas (Figura 3) de sílica mesoporosa funcionalizadas com 
3-aminopropiltrietoxissilano (MSNAPTES) para veiculação 
IVT de TAC.(42) A presença de grupos amino introduzidos 
pelo APTES favoreceu a eficiente incorporação do fármaco, 
conforme demonstrado por análises termogravimétrica e 
elementar, além de modificar a carga elétrica da superfície 
das nanopartículas, tornando-as positivamente carrega-
das e, portanto, mais interativas com tecidos biológicos. A 
funcionalização também proporcionou maior estabilida-
de em meio biológico e controle da liberação do fármaco. 
Aspectos cruciais para o uso intravítreo. Ensaios in vitro 
com células ARPE-19 demonstraram viabilidade celular 
superior a 80% em concentrações seguras, e o ensaio CAM 
confirmou a biocompatibilidade das nanopartículas, sem 
efeitos citotóxicos ou antiangiogênicos relevantes. Em mo-
delo animal, a formulação IVT foi bem tolerada, sem indu-
zir alterações retinianas, variações na pressão intraocular 
ou sinais de toxicidade ocular.

Os resultados desse estudo sugerem que o sistema 
MSNAPTES-TAC é seguro, biocompatível e potencial-
mente eficaz como plataforma de liberação controlada de 
TAC para uso oftálmico.(42) Tal abordagem apresenta van-
tagens consideráveis, incluindo a possibilidade de reduzir 
a frequência de administração, melhorar a biodisponibili-
dade no segmento posterior do olho e minimizar efeitos 
adversos sistêmicos, configurando-se como alternativa 
terapêutica promissora para o tratamento de doenças in-
flamatórias e degenerativas oculares, como a uveíte.

Sirolimo em Implantes de PLGA
O sirolimo (SRL), também conhecido como rapamicina, 
é um macrolídeo com propriedades imunossupressoras, 

anti-inflamatórias, antiproliferativas e antiangiogênicas. 
Sua ação se dá principalmente pela inibição da via do alvo 
mecanístico da rapamicina (mTOR), bloqueando a trans-
dução do sinal mediado por interleucina-2 e a prolifera-
ção de linfócitos T.(43,44) Devido a essas características, o 
SRL tem sido estudado como uma alternativa promisso-
ra para o tratamento de doenças inflamatórias oculares, 
como a UNI. No entanto, limitações relacionadas à baixa 
solubilidade em água, biodisponibilidade reduzida e efei-
tos adversos sistêmicos decorrentes da administração oral 
ou injetável dificultam sua aplicação clínica prolongada.

Como alternativa à via sistêmica, a administração do 
SRL por IVT tem sido avaliada nos últimos anos, com des-
taque para o desenvolvimento de uma formulação avalia-
da em estudos clínicos e, recentemente, o grupo de estudo 
SAKURA (Sirolimus Study Assessing Double-Masked Uveitis 
Treatment) demonstrou que a administração de SRL intra-
vítreo a cada 2 meses pode levar à melhora da inflamação 
ocular em pacientes com UNI do segmento posterior ati-
va.(45) Embora os resultados tenham sido promissores, as 
administrações repetidas da formulação são necessárias, 
o que requer deslocamentos frequentes do paciente nem 
sempre fáceis de serem realizados, além de aumentar as 
chances de ocorrência de problemas e causar desconfor-
to para o paciente, com possibilidade de abandono do 
tratamento.

Nesse contexto, o estudo realizado por Paiva et al. ava-
liou a eficácia terapêutica de implantes de aplicação IVT 
produzidos com o polímero biodegradável e biocompatí-
vel PLGA carregados com SRL em um modelo experimen-
tal de uveíte autoimune em coelhos.(46) Os testes in vitro 
com linhagens celulares ARPE-19 e hES-RPE demons-
traram viabilidade celular acima de 70% após exposição 
por 24 e 72 horas aos implantes, sugerindo baixa citoto-
xicidade. A figura 4 apresenta fotografias mostrando a 

Fonte: reproduzido com permissão de Paiva et al.(42)

Figura 3. Imagens de microscopia eletrônica de varredura de (A) nanopartículas de sílica mesoporosa (aumento de 40x), (B) 
nanopartículas de sílica mesoporosa funcionalizadas com 3-aminopropiltrietoxissilano (aumento de 50x) e (C) nanopartículas de 
sílica mesoporosa funcionalizadas com 3-aminopropiltrietoxissilano contendo tacrolimus – nanopartículas de sílica mesoporosa 
funcionalizadas com 3-aminopropiltrietoxissilano contendo tacrolimus (aumento de 78,3x), mostrando estrutura esférica. 
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visualização do implante antes e imediatamente após a 
implantação em olho de coelho. Nesses experimentos in 
vivo, os implantes proporcionaram liberação sustentada 
do SRL por até 8 semanas, com concentração máxima no 
humor vítreo (Cmax = 199,8 ng/mL) atingida em 4 sema-
nas. As avaliações clínicas e eletrofisiológicas não identi-
ficaram alterações significativas na função retiniana, na 
morfologia do globo ocular ou na pressão intraocular. A 
análise histológica também confirmou a integridade es-
trutural da retina, sem sinais de toxicidade ou inflamação.

Clinicamente, os animais tratados apresentaram redu-
ção significativa nos escores inflamatórios, com menor hi-
peremia conjuntival, opacidade vítrea e presença de mem-
branas inflamatórias. A atividade das enzimas MPO e NAG 
também foi significativamente reduzida no humor vítreo 
dos olhos tratados, corroborando a diminuição da inflama-
ção. A análise histopatológica confirmou menor infiltra-
ção inflamatória e maior preservação da estrutura retinia-
na nos olhos tratados em comparação ao grupo controle. 
Além disso, os níveis de proteína no humor aquoso e vítreo 
foram significativamente menores no grupo SRL-PLGA, in-
dicando menor ruptura da barreira hemato-ocular.(47)

Esses resultados sustentam que a administração lo-
cal de SRL via implante intravítreo não apenas é segura, 
como também eficaz na atenuação da resposta inflamató-
ria intraocular. O estudo avança o estado-da-arte ao ofe-
recer uma estratégia terapêutica de liberação prolongada 
com potencial para substituir ou reduzir o uso sistêmico 
de corticosteroides, minimizando efeitos adversos em 
pacientes com uveíte crônica. No momento, estudos pré-
-clínicos, em conformidade com a legislação sanitária, no 
que se refere aos procedimentos estabelecidos para o re-
gistro de medicamento, estão em andamento. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS
As inovações tecnológicas exploradas neste artigo repre-
sentam um marco na busca por alternativas no manejo da 

UNI. A sinergia entre o uso de compostos naturais com 
propriedades anti-inflamatórias e o emprego de sistemas 
de liberação de fármacos de aplicação IVT, como implan-
tes e nanopartículas, aponta para uma revolução na abor-
dagem terapêutica dessa complexa doença. A avaliação 
desses sistemas em modelos experimentais não só sugere 
viabilidade terapêutica e técnica, mas também ressalta 
o imenso potencial de translacionalidade para a prática 
clínica, prometendo otimizar a adesão ao tratamento e, 
crucialmente, garantir a segurança do paciente a longo 
prazo.

É imperativo ressaltar que esses avanços são frutos de 
pesquisas realizadas em instituições de pesquisa brasilei-
ras, com o imprescindível apoio de agências nacionais de 
fomento. Esse cenário reafirma a posição de destaque do 
Brasil na realização de pesquisas na busca por soluções 
inovadoras para as doenças oftalmológicas, um testemu-
nho do investimento e da excelência científica do país.

Olhando para o futuro, os resultados aqui apresenta-
dos oferecem uma nova e promissora esperança para pa-
cientes que sofrem com a UNI, uma doença debilitante e 
com prevalência significativa em uma faixa etária produ-
tiva. Ao buscar alternativas mais eficazes e com um perfil 
de segurança superior aos tratamentos convencionais, 
esses estudos contribuem diretamente para que, futura-
mente, seja possível uma melhoria significativa da quali-
dade de vida dos indivíduos afetados e para a sustentabi-
lidade de nossos sistemas de saúde pública. Acreditamos 
firmemente que a continuidade e o financiamento dessas 
linhas de pesquisa são essenciais para que essas desco-
bertas transformem o paradigma do tratamento da UNI, 
mitigando seu impacto na saúde ocular e no bem-estar 
social.

AGRADECIMENTOS
Os autores agradecem pelo apoio financeiro recebido 
do Departamento de Ciência e Tecnologia/Secretaria 

Fonte: reproduzido com permissão de Paiva et al.(47)

Figura 4. Fotografias mostrando a visualização do implante antes (A) e imediatamente após a implantação (B) em olho de coelho. 
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