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“Ora, não percebeis que com os olhos alcançais toda a beleza do mundo? O olho é o 

senhor da astronomia e o autor da cosmografia; ele desvenda e corrige toda a arte da 

humanidade; conduzem os homens as partes mais distantes do mundo; é o príncipe da 

matemática, e as ciências que o têm por fundamento são perfeitamente corretas. 

 

“O olho mede a distância e o tamanho das estrelas; encontra os elementos e suas 

localizações; deu origem a arquitetura, a perspectiva, e a divina arte da pintura.” 

 

“... Que povos, que línguas poderão descrever completamente sua função? O olho é a 

janela do corpo humano pela qual ele abre os caminhos e se deleita com a beleza do 

mundo.” 

 

 

Leonardo Da Vinci 1452-1519 
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RESUMO 

 

Colírios e pomadas representam a principal forma de tratamento das oftalmopatias 

necessitando de administrações frequentes. Os implantes mucoconjuntivais 

biodegradáveis são capazes de liberar os fármacos de forma prolongada permitindo maior 

eficácia na terapêutica ocular. A quitosana é um polissacarídeo biodegradável, hidrofílico, 

não tóxico e biocompatível obtido através da desacetilação da quitina. Por isto, a 

quitosana vem despertando o interesse da comunidade científica como matriz polimérica 

no desenvolvimento de implantes. Neste trabalho, desenvolveram-se implantes 

mucoconjuntivais constituídos de quitosana e maleato de timolol e ofloxacino para 

prevenção e tratamento do glaucoma e infecções oculares superficiais, respectivamente. 

Os implantes foram produzidos empregando-se técnica de solvatação e evaporação. A 

caracterização pelo teste de hidratação, calorimetria exploratória diferencial, 

espectroscopia na região do infravermelho e teste de liberação in vitro confirmaram a 

presença e estabilidade dos fármacos na matriz polimérica. Na avaliação de eficácia in 

vitro não houve diferença significativa no halo de inibição bacteriana do implante de 

ofloxacino em comparação com disco estéril embebido em ofloxacino 0,3% em meio de 

cultura com Staphyloccocus aureus e Pseudomonas aeruginosa (P<0.05). Os implantes 

de ofloxacino e maleato de timolol liberaram 80% fármacos em aproximadamente 1 h e 14 

dias in vitro, entretanto, o tempo máximo de liberação in vivo foi de cinco dias e 10 

semanas, respectivamente. Não houve diferença estatística na redução da pressão 

intraocular de coelhos normotensos entre os tratamentos com maleato de timolol 0,3% e 

implante com mesmo fármaco (P<0.05). A concentração máxima do ofloxacino nos 

animais que receberam ofloxacino 0,3% foi 121,09 ± 10,84 (Cmax µg/mL) às 0,5 h e 

mínima de 12,61 ± 1,78 (Cmin µg/mL) às 7 h com AUC(0.5-7h) = 191,36 ± 16,60 µg/mL. Nos 

animais que receberam implantes de ofloxacino, a concentração do mesmo foi máxima 

em 1095,54 ± 121,59 (Cmax µg/mL) às 0,5 h reduzindo para o mínimo de 12,78 ± 1,39 

(Cmin µg/mL) às 120 h com AUC(0.5-120h) = 13524,09 ± 2263,81 µg/mL. Não houve 

diferença estatística na concentração do ofloxacino coletado às 2 h no primeiro grupo 

(35,13 ± 5,26) e as 72 h no segundo grupo (33,60 ± 3,23) (P=0.4544) e às 7 h no primeiro 

grupo (12,61 ± 1,78) comparado com 120 h no segundo grupo (12,78 ± 1,39) (P=0.8336). 

Nenhuma alteração clínica significativa foi observada e nenhum sinal de toxicidade celular 



 

nas estruturas em contato direto com os implantes foi identificado no estudo 

histopatológico. Implantes mucoconjuntivais desenvolvidos representam alternativa 

segura, eficiente e inovadora à terapêutica convencional com futuro promissor na 

prevenção e tratamento do glaucoma e nas infecções oculares superficiais. 

 

Palavras-chave: Sistema de liberação de fármacos; Implantes oculares; Oftalmopatias; 

Maleato de timolol; Ofloxacino; Coelho 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Colliryum and ointment represent the majority of topical preparations for ophthalmic 

diseases. Mucoconjunctival films represent alternative methods aimed at improving 

conventional ocular therapy. Chitosan is a polysaccharide obtained through the 

deacetylation of chitin. Biodegradability, biocompatibility, and non-toxicity are included in 

favorable biological properties, which allow for their use as vehicles for ophthalmic 

formulations. Mucoconjunctival films with timolol maleate and ofloxacin were produced and 

evaluated in vivo for the treatment and prevention of glaucoma and external ocular 

infection. Chitosan drug-loaded films were produced by a casting/solvent evaporation 

technique. The presence of the drugs on biopolymers was confirmed by means of swelling 

studies, attenuated total reflectance fourier transformed infrared spectroscopy spectral 

data, differential scanning calorimetry analyses, and in vitro studies. No significant 

difference could be observed between ofloxacin-loaded chitosan films and sterile disks 

soaked in 0.3% ofloxacin within a bacterial kill zone of Staphyloccocus aureus and 

Pseudomonas aeruginosa (P<0.05). In thisin vitro study, 80% of the drug was released 

from the films at1 h and 14 days after application for timolol maleate and ofloxacin, 

respectively. Maximum release in vivo was 5 days after application for timolol maleate and 

10 weeks for ofloxacin.  No significant difference in the lowering of intraocular pressure in 

rabbits treated with 0.5% timolol maleate, as compared to those that received the films 

(P<0.05), could be observed.  Ofloxacin concentration on tears of animals that received 

0.3% ofloxacin was 121.09 ± 10.84 (Cmax µg/mL) and leveled off at 7 h at 12.61 ± 1.78 

(Cmin µg/mL) with AUC(0.5-7h) = 191.36 ± 16.60 µg/mL. In rabbits that received ofloxacin-

loaded chitosan films, the tear concentration of the drug peaked at 0.5 h to a level 

of1095.54 ± 121.59 (Cmax µg/mL) and leveled off at 120 h at 12.78 ± 1.39 (Cmin µg/mL) with 

AUC(0.5-120h) = 13524.09 ± 2263.81µg/mL. No statistically significant difference could be 

observed in ofloxacin concentrations in animals treated with 0.3% ofloxacin at 2 h after 

administration (35.13 ± 5.26) and 72 h following drug-loaded chitosan administration 

(33.60 ± 3.23) (P=0.4544). Similarly, no statistically difference could be observed at 7 h in 

animals treated with 0.3% ofloxacin (12.61 ± 1.78) and 120 h or 5 days using chitosan 

films (12.78 ± 1.39)  (P=0.8336). No important signs of ocular discomfort or irritations 

could be identified. Ophthalmic structures that came in direct contact with the films 



 

revealed no alterations within histopathologic studies. Moreover, the animals showed no 

signs of ocular discomfort during the experimental assays. These findings suggest that the 

drug-loaded chitosan film is safe and efficient and presents a promising future as an ocular 

drug delivery system in the treatment and prevention of glaucoma and external ocular 

infection. 

 

Key-words: Drug delivery system; Ocular delivery; Ophthalmic disease; Timolol maleate; 

Ofloxacin; Rabbit 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A administração tópica é a forma mais comum e aceitável de utilização de medicamentos 

na oftalmologia humana e veterinária devido as suas vantagens como pequena absorção 

sistêmica, poucos efeitos adversos, facilidade de aplicação e conveniência (Lee e 

Robinson 1986; Ludwig, 2005; Urtti, 2006; Regnier, 2007). Por outro lado, a rápida 

depuração ocular e instilações freqüentes que demandam tempo e cuidados dos 

pacientes e proprietários de animais de estimação são problemas correntes (Saettone e 

Salminen, 1995; Baeyens et al., 1997; Urtti, 2006). Mecanismos protetores como o ato de 

piscar o olho, lacrimejamento intermitente e a drenagem lacrimal necessários para 

preservar a integridade e higidez dos tecidos oculares também favorecem a remoção de 

fármacos administrados sobre a superfície do bulbo do olho, dificultando o tratamento das 

oftalmopatias (Urtti, 2006; Regnier, 2007). 

 

A terapêutica da maioria das doenças oculares é realizada pela aplicação tópica de 

colírios e pomadas (Ali e Lehmussaari, 2006; Regnier, 2007; Viana et al., 2011). Essas 

formas farmacêuticas representam 90% das formulações comercializadas atualmente. As 

razões para a escolha destas apresentações comerciais são, principalmente, a 

simplicidade no desenvolvimento farmacotécnico e a boa aceitabilidade pelos pacientes 

(Ali e Lehmussaari, 2006). Entretanto, após administração tópica, menos de 5% da dose 

aplicada penetra na córnea e atinge os tecidos intraoculares, enquanto a maior fração é 

absorvida sistemicamente através da conjuntiva ou drenada através do ducto 

nasolacrimal (Maurice e Mishima, 1984). Esta absorção sistêmica deve ser evitada, pois, 

está diretamente relacionado com efeitos adversos indesejáveis (Järvinen et al., 1995; 

Järvinen e Järvinen, 1995; Urtti, 2006). 

 

Vários biomateriais têm sido utilizados na preparação de implantes oculares com 

destaque para a quitosana (Fialho et al., 2003; Grabovac et al., 2005; Ludwig, 2005; Ali e 

Lehmussaari, 2006; Bourges et al., 2006; Sandri et al., 2006). Esta última é obtida a partir 

da quitina, polissacarídeo biodegradável e não tóxico encontrado em exoesqueleto de de 

vários animais (Alpar e Groves, 2006). A quitosana apresenta características 

biofarmacêuticas interessantes como a biocompatibilidade com boa tolerância ocular e 
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capacidade de adesão na mucosa baseado na interação iônica de ambas (Lerh et al., 

1992; Henriksen et al., 1996; Felt et al., 1999). Devido às essas e outras propriedades 

favoráveis, o interesse da quitosana em sistemas de liberação prolongada de fármacos 

tem aumentado consideravelmente nos últimos anos. 

 

Com a utilização de sistemas de liberação de fármacos, o tratamento e o sucesso da 

terapêutica ocular não depende da adesão dos pacientes. Já na medicina veterinária, 

independem da cooperação dos animais e da disponibilidade de tempo dos proprietários. 

Nesse contexto, justifica-se o desenvolvimento de sistemas de liberação prolongada de 

fármacos inovadores objetivando, principalmente, a manutenção da concentração dos 

fármacos nos tecidos oculares, redução da absorção sistêmica propiciando comodidade 

para os pacientes e proprietários de animais de companhia em tratamento de 

enfermidades oftálmicas. 

 

Neste trabalho foram desenvolvidos implantes mucoconjuntivais de quitosana e maleato 

de timolol (MT), beta-bloqueador largamente utilizado para prevenção e tratamento do 

glaucoma. Posteriormente, foram produzidos implantes com ofloxacino, fluoroquinolona 

de segunda geração amplamente utilizado em infecções oculares externas. Ambos foram 

avaliados in vivo em relação à eficácia, toxicidade e o tempo de liberação máximo. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Anatomo-fisiologia ocular 

O olho ou bulbo ocular é um complexo órgão do sentido, que consiste basicamente de 

uma extensão do cérebro, responsável pela captação da luz que reflete dos objetos, 

portanto, diretamente responsável pela visão. Evoluíram de pontos fotossensíveis 

primitivos na superfície de invertebrados e, em algumas espécies, desenvolveram muitas 

variações notáveis, proporcionando vantagens especiais a diversos nichos ecológicos. De 

modo geral, cada bulbo ocular tem uma camada de receptores, um sistema de lente para 

focalizar uma imagem nesses receptores e um sistema de axônios para transmitir os 

potenciais de ação para o cérebro (Dyce et al., 1997). 

Além do bulbo ocular existem vários anexos, estruturas acessórias como os músculos 

oculares que movem o bulbo do olho, as pálpebras que protegem e o aparelho lacrimal 

que mantém úmida suas partes expostas. A maioria destas estruturas é mantida na órbita, 

onde o bulbo do olho fica envolto em grandes quantidades de gordura. As pálpebras 

emergem das margens ósseas da órbita e são intermitentemente dirigidas sobre a parte 

exposta do bulbo ocular, objetivando a distribuição das lágrimas (Samuelson, 2007). 

A órbita é um compartimento ósseo formado por várias partes de ossos do crânio, como o 

frontal, maxilar, zigomático, esfenóide, etmóide, lacrimal e palatino que tem a função de 

proteger o bulbo ocular e seus anexos. Possui vários forames por onde passam vasos 

sanguíneos e nervos que estão diretamente relacionados com o mesmo. Estes forames 

diferem em tamanho e formato em diversos crânios, entretanto, permanece na mesma 

posição relativa (Samuelson, 2007). 

 

Anatomicamente, o bulbo ocular dos mamíferos domésticos é quase esférico com alguma 

compressão ântero-posterior. É formado por três camadas delgadas ou túnicas 

concêntricas, ou seja, os tecidos que se sobrepõem em torno de um ponto central 

estando em rigorosa aposição. São conhecidas como túnica fibrosa ou externa, túnica 

vascular ou média e túnica nervosa ou interna. Além disso, o bulbo do olho é formado por 
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dois segmentos, anterior e posterior e três câmaras, a saber: câmara anterior, posterior e 

câmara vítrea (Samuelson, 2007) (Figura 01 ). 

  

 

 

Figura 01. Corte sagital do bulbo ocular e seus anexos na espécie humana. 
Fonte: Adaptação Slatter (2007, p.2) 

 

2.1.1 Pálpebras e a conjuntiva  

 

As pálpebras são duas pregas musculofibrosas, das quais a superior é mais extensa e 

móvel. As margens livres unem-se nos ângulos medial e lateral do bulbo do olho e limitam 

uma abertura conhecida como rima palpebral (Dyce et al., 1997). Anatomicamente, as 

pálpebras podem ser divididas em quatro camadas: mais externamente a pele; seguida 

da camada fibromuscular formada de músculos estriados e lisos, pela placa tarsa ou 

 PPPPPPPPáááááááállllllllppppppppeeeeeeeebbbbbbbbrrrrrrrraaaaaaaa        
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tarso, estrutura de tecido conjuntivo denso que molda a pálpebra superior contendo 

glândulas tarsais ou meibomianas e, por último, pela conjuntiva palpebral mais 

internamente (Figura 02 ). As glândulas tarsais concentram-se na pálpebra superior, 

sendo encontradas também, mas em quantidade menor, na pálpebra inferior, que não 

contem cílios nos cães ao contrario do que ocorre na pálpebra superior. A pele da 

pálpebra é uma das mais finas e delicadas do corpo e coberta por pêlos curtos; também 

pode conter alguns pêlos táteis. Apresenta grande concentração de mastócitos, razão 

pela qual responde facilmente com inflamação e, conseqüente, edema a injuria (Gum et 

al., 2007). 

 

As funções básicas das pálpebras são as de proteger o bulbo ocular de agressões 

externas, regular a quantidade de luz que adentra ao bulbo do olho pela contração das 

pálpebras e, conseqüente, redução rima palpebral, remover corpos estranhos para o 

corpo medial do olho, homogeneizar o filme lacrimal sobre a córnea e facilitar a drenagem 

da lagrima pelo aparelho lacrimal (Gum et al., 2007). Como já mencionado anteriormente, 

a placa tarsal contem as glândulas tarsais que são responsáveis pela secreção do filme 

lipídico da lagrima. Associados aos cílios existem outros dois tipos de glândulas: as 

glândulas de Zeis e de Moll; as primeiras secretam uma secreção sebácea modificada, as 

ultimas são glândulas sudoríparas também modificadas (Dyce et al., 1997). 

 

A superfície posterior da pálpebra é revestida de conjuntiva, uma membrana mucosa fina 

e transparente. A conjuntiva palpebral é refletida na base das pálpebras, para continuar 

sobre a esclerótica como a conjuntiva bulbar que termina no limbo, embora o epitélio 

continue-se com o epitélio anterior da córnea. O espaço potencial entre as pálpebras e o 

bulbo do olho é conhecido como saco conjuntival, cuja extremidade dorsal e ventral é o 

fórnice. Uma discreta elevação da mucosa, a carúncula lacrimal, situa-se no ângulo 

medial do bulbo do olho (Dyce et al., 1997). 

 

Entre a carúncula lacrimal e o bulbo do olho, há uma prega conjuntival orientada 

dorsoventralmente no fundo do saco conjuntival, conhecida como terceira pálpebra ou 

membrana nictitante. É sustentada por uma porção de cartilagem em forma de “T”, cuja 

barra, localiza-se na margem livre da prega e cuja haste se orienta em sentido inverso 
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para a órbita, medial ao bulbo do olho. Ao contrário de uma pálpebra verdadeira, é 

recoberta por conjuntiva nas duas faces: palpebral (anterior) e bulbar (posterior) e invisível 

quando o olho está fechado (Samuelson 2007). A haste da cartilagem é circundada por 

uma glândula lacrimal acessória, a glândula da terceira pálpebra ou glândula da nictitante, 

que produz cerca de 30 a 50% do filme aquoso da lagrima (Giuliano e Moore, 2007). 

 

 

 

Figura 02. Desenho esquemático das pálpebras superior e inferior. 
Fonte: Adaptação Slatter (2007, p.159) 
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2.1.2 Túnica fibrosa: córnea e esclerótica 

 

A túnica fibrosa é composta de tecido colágeno muito denso que, resistindo à pressão 

interna, confere forma e firmeza ao bulbo ocular. Além disso, representa a camada mais 

externa do bulbo ocular com função importante na proteção do mesmo. É a única túnica 

completa e constituída pela córnea e esclerótica que se encontra em uma linha 

enegrecida, o limbo (Dyce et al., 1997). 

 

A esclerótica é a parte posterior opaca da túnica fibrosa. Consiste em uma densa rede de 

fibras colágenas e elásticas e geralmente tem coloração branca embora com tom azulado. 

Ventral ao pólo posterior apresenta uma pequena área cribriforme, por onde passam as 

fibras do nervo óptico. Este nervo é rodeado por uma bainha de tecido conjuntivo que 

prolonga a dura-máter até a esclerótica (Samuelson, 2007). Esta última também é 

perfurada por várias pequenas artérias ciliares, nervos e por veias vorticosas maiores 

(Van Buskirk, 1979). A esclerótica confere fixação aos tendões dos músculos oculares, 

anterior ao equador. Posteriormente, com exceção das áreas abrangidas pelo músculo 

retrator do bulbo ocular, é recoberta por uma membrana delgada, que a separa da 

gordura retrobulbar, fornecendo uma cavidade onde o bulbo do olho pode se movimentar 

(Samuelson, 2007). 

 

Localizada na porção anterior, a córnea constitui cerca de um quinto da túnica fibrosa do 

bulbo ocular. É formada por cinco camadas sendo a mais externa o epitélio, membrana 

basal, estroma, membrana de Descemet e a mais interna, o endotélio (Dyce et al., 1997) 

(Figura 03 ). A transparência da córnea não é somente um fenômeno estrutural, mas 

também fisiológico e depende de um bombeamento contínuo de líquidos intersticiais, um 

processo localizado no epitélio posterior. Além disso, não possui vasos sanguíneos e as 

fibras nervosas são desprovidas de mielina. Seus nutrientes difundem na substância 

própria a partir de vasos no limbo ou são transportados a superfície pelo líquido lacrimal e 

pelo humor aquoso (Ofri, 2007). A superfície da córnea é muito sensível devido à 

presença de terminações nervosas livres próximas ao epitélio anterior. Estas terminações 

emergem dos nervos ciliares longos, ramos do nervo oftálmico (Shively e Epling, 1970). A 
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córnea contém as estruturas intraoculares e exerce importante função na refração e 

transmissão da luz (Samuelson, 2007). 

 

 

 

 

Figura 03. Fotomicrografia da córnea do coelho. HE 50x 

 

 

2.1.3 Túnica vascular: úvea 

 

A túnica vascular do bulbo ocular, também conhecida como úvea, situa-se profundamente 

à esclerótica, à qual se fixa. Consiste em três camadas: coróide, corpo ciliar e íris, citados 

em seqüência póstero-anterior. Embora a irrigação seja a sua função principal, a túnica 

vascular suspende a lente, regula sua curvatura e ajusta o tamanho pupilar por meio da 

musculatura lisa no corpo ciliar e na íris (Samuelson, 2007).  

 

A coróide contém uma densa rede de vasos sanguíneos embutida em tecido conjuntivo 

intensamente pigmentado (Figura 04 ). Esta rede é irrigada pelas artérias ciliares 

posteriores e drenadas pelas veias vorticosas (Auker et al., 1982). Na parte dorsal do 

fundo, a coróide forma uma área levemente refletora, de coloração variada conhecida 
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como tapete lúcido. Este tapete é responsável pela reflexão da luz ao olharem em direção 

a luz no escuro quando, por exemplo, da aproximação de um carro. Esta estrutura é uma 

adaptação a vida noturna, pois reflete a luz incidente, potencializando o estímulo de 

células receptoras sensíveis a luz na retina, facilitando a visão em ambientes escuros. A 

coloração do tapete varia entre as espécies até mesmo dentre as raças podendo 

apresentar do verde ao amarelo-ouro e ao avermelhado como tonalidade verde-azulada 

(Ollivier et al., 2004). A coróide adere tão estreitamente à camada externa pigmentada da 

retina que esta permanece quando a parte principal da retina é removida durante a 

dissecação. Dentre as principais funções da coróide estão regulação térmica, imunologia 

do bulbo do olho, nutrir a retina e remover os seus catabólicos (Auker et al., 1982). 

 

 

  

                                               

Figura 04. Fotografia da retina de gato e cão onde não há pigmento no epitélio pigmentar da retina 
possibilitando a visualização dos vasos da coróide (asterisco), respectivamente. 
 

 

Aproximadamente à meia distância entre o equador e o limbo, a coróide se espessa para 

formar o corpo ciliar. Esse é um anel em relevo com cristas irradiando-se em direção ao 

cristalino no centro; anteriormente, o anel continua-se com a íris. O corpo ciliar é mais 

bem compreendido quando observado em sua totalidade, examinando-se por detrás a 

parte anterior do bulbo ocular. As cristas radiais, conhecidas como processos ciliares 

* 
* 
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emitem fibras zonulares para o equador da lente, suspendendo-a ao redor da periferia 

(Dyce et al., 1997). Entre o corpo ciliar e a esclerótica localiza-se o músculo ciliar liso que 

atua na acomodação, ou seja, capacidade de focar objetos. Além da acomodação, o 

corpo ciliar é responsável pela produção do humor aquoso (Samuelson, 2007). 

 

Suspensa entre a córnea e o cristalino localiza-se a menor estrutura da túnica vascular, a 

íris. Constitui um anel plano de tecido ligado em sua periferia à esclerótica e ao corpo 

ciliar. A íris divide o espaço entre a lente e a córnea em câmara anterior e posterior, que 

se comunicam através da pupila. Ambas são preenchidas pelo humor aquoso. A abertura 

formada no centro da íris é a pupila e permiti que a luz alcance o segmento posterior do 

olho (Dyce et al., 1997). O tamanho da pupila e, conseqüentemente, a quantidade de luz 

que atinge a retina são regulados pelos músculos lisos esfíncter e dilatador da íris. 

Histologicamente pode ser dividida em três porções: epitélio anterior, estroma adjacente e 

camada posterior de epitélio pigmentado (Shively e Epling, 1970). A cor da íris determina 

a “cor do olho” e está diretamente relacionado com o número de células pigmentadas 

presentes em seu estroma e no tipo de pigmento nas células (Gum et al., 2007). 

 

 

2.1.4 Túnica nervosa: retina 

 

A túnica interna ou nervosa do bulbo do olho contém células fotossensíveis e é conhecida 

como retina. Possui dez camadas e constitui um prolongamento do encéfalo, ao qual 

permanece ligada ao nervo óptico (Samuelson, 2007). Apenas os dois terços posteriores 

da retina podem ser atingidos pela luz que adentra através da pupila. Conseqüentemente, 

apenas esta porção é guarnecida de células receptoras. O terço restante é “cego” sendo 

representado por uma fina camada pigmentada que se prolonga até o corpo ciliar. A 

borda formada pela repentina diminuição na espessura da junção das partes ópticas é a 

ora serrata (Dyce et al., 1997). 

 

A parte posterior da retina, ou a porção desde o disco óptico (DO) até a ora ciliar da retina 

representa a porção nervosa. Na porção óptica das retinas, as camadas são as seguintes, 

começando na coróide: camada única de células pigmentadas ou epitélio pigmentar da 
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retina (EPR), camada neuroepitelial contendo células receptoras (bastonetes e cones), 

camada de células ganglionares (CG) bipolares e camada de CG multipolares (Figura 

05). Os axônios amielínicos da camada de CG multipolares passam para o DO para 

formar o nervo óptico (Rapaport e Stone, 1984). O DO dos animais doméstico é diferente 

podendo ser redonda, oval, triangular e até quadrangular (Figura 06 ). A coloração 

também varia bastante como muitos padrões normais dentro da mesma espécie, como 

ocorre no caso dos cães (Figura 07 ) (Dyce et al., 1997). 
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Figura 05. Representação esquemática das camadas da retina de cão. 
Fonte: Adaptação Slatter (2007, p.453) 
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Figura 06. Fotografia de retina e disco óptico da espécie canina (a), felina (b), equina (c) e bovina (d). 

 

 

c d 
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Figura 07. Fotografia de retina com variações normais da espécie canina. 

 

 

2.1.5 Meio de refração do bulbo do olho 

 

Os raios luminosos que adentram no bulbo do olho passam por estruturas e meios 

diferentes capazes de alterar sua direção. Neste contexto, podemos citar a córnea, humor 

aquoso, cristalino, e humor vítreo (Gum et al., 2007). A córnea é uma estrutura densa, 

resistente e, ao mesmo tempo transparente considerada o primeiro meio de refração do 

bulbo do olho. Desempenha um importante papel na refração da luz, ou seja, é capaz, 

como o cristalino, de curvar o feixe de luz para focalizá-lo na retina (Ofri, 2007). 
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Em seguida, os raios encontram o humor aquoso preenchendo o espaço entre a córnea e 

a lente. O humor aquoso é um líquido transparente formado por 98% de água, cloreto de 

sódio, albumina e outros, continuamente produzido pelas células dos processos ciliares. 

Adentra na câmara posterior, de onde passa pela pupila para a câmara anterior e, deste 

ponto, através dos espaços no ligamento pectíneo no ângulo iridocorneal. Esses espaços 

o transportam para os seios venosos e a esclerótica e, consequentemente, para a 

corrente sanguínea (Gum et al., 2007). Além das suas propriedades de refração, 

desempenha um importante papel de na manutenção da pressão intraocular (PIO) e 

remoção de metabólicos de tecidos adjacentes. Em condições normais, a velocidade de 

produção do humor aquoso à de drenagem, mantendo uma pressão constante. 

Deficiência na drenagem permite o acúmulo excessivo de líquido provocando o aumento 

da PIO comprometendo a irrigação da retina causando a morte das CG da retina. Esta 

oftalmopatia degenerativa é conhecida como glaucoma (Gelatt et al., 2007). 

 

O cristalino ou lente, ao contrário dos líquidos adjacentes, é uma estrutura sólida, 

entretanto, suficientemente elástica para mudar a forma. É uma lente biconvexa onde a 

superfície posterior é mais convexa que a anterior. Possui um pólo anterior e posterior, 

um equador e um eixo central que coincide com o eixo óptico do olho. A cápsula externa 

é mais espessa anteriormente e espessa-se ao máximo no equador, onde as fibras 

zonulares do corpo ciliar se fixam (Dyce et al., 1997). O cristalino é formado por fibras 

dispostas regularmente e de tal forma que fazem uma laçada de um ponto na superfície 

anterior até outro na superfície posterior. Na parte periférica ou cortical da lente, as fibras 

são relativamente mais macias, entretanto mãos firmes em direção ao centro onde 

formam um núcleo mais compacto (Daniel et al., 1984). Devido as suas propriedades 

elásticas, o córtex pode ser moldado alterando o formato da lente durante a acomodação.  

Defini-se por acomodação a mudança repentina do cristalino objetivando trazer a imagem 

dos objetos em diferentes distâncias em foco na retina (Wang e Ciuffreda, 2004). Quando 

um animal quer focalizar um objeto próximo, músculo ciliar contrai-se, espessando-o. Isto 

desloca os processos em direção ao cristalino relaxando as fibras zonulares. A lente, livre 

de tensão no equador, arredonda-se colocando o objeto em questão em foco (Figura 08 ). 

Em comparação com os humanos, o músculo ciliar e, portanto, a capacidade de 

acomodar-se é pouco desenvolvida nos animais domésticos (Ofri, 2007). 
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Figura 08. Representação esquemáica da acomodação visual necessária para focar objetos próximos ao 
observador. 
Fonte: Adaptação Slatter (2007, p.5) 
 

 

Ao passar pelo cristalino, os raios de luz adentram ao corpo vítreo. Esse consiste em uma 

massa gelatinosa constituída principalmente de água, ácido hialurônico e fibrilas de 

colágeno semelhante àquela da cartilagem articular. O corpo vítreo fornece suporte físico 

ao cristalino e mantém a retina ao encontro da coróide (Gum et al., 2007). Como não 

existem barreiras entre os humores aquoso e vítreo ou entre o último e a retina, 

gradientes de nutrição e produtos de excreção circulam livremente. Portanto, alterações 

físico-químicas no humor vítreo podem constituir causa de luxação de cristalino e 

descolamento de retina (Hendrix et al., 1993) (Figura 09 ). No embrião, a lente é nutrida 

pela artéria hialóide, um ramo da artéria central da retina que passa através do corpo 

vítreo. A artéria degenera após o nascimento e o cristalino é nutrido por difusão. Ao 
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contrário do humor aquoso, o humor vítreo não é constantemente reposto mantendo o 

volume constante (Samuelson, 2007). 

 

 

 

 

Figura 09. Fotografia de olho de gato com luxação anterior do cristalino (seta). 

 

 

2.1.6 Aparelho lacrimal 

 

Consiste em uma parte secretora, a glândulas lacrimais (glândula lacrimal orbitária ou 

principal, glândula da terceira pálpebra e pequenas glândulas lacrimais acessórias), seus 

ductos, o lago lacrimal e o ducto nasolacrimal. A localização da glândula lacrimal orbitária 

é dorso-lateral ao bulbo do olho, cujo tamanho, varia entre as espécies domésticas. É 

responsável pela produção da maior parte da lágrima e possuem alguns dúctulos 

excretores que se esvaziam no fórnice dorsal (Dyce et al., 1997). A glândula nictitante ou 

da terceira pálpebra pode produzir até 50% da totalidade da lágrima, cujos ductos, se 

abrem no fórnice ventral da conjuntiva (Giuliano e Moore, 2007). 
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Movimentos de piscar distribuem o líquido lacrimal sobre a superfície do bulbo ocular 

mantendo-a úmida. Dentre as funções da lágrima podemos citar remoção de substâncias 

e supre a córnea com nutrientes. O líquido acumula-se ventralmente no ângulo medial do 

olho, na fossa lacrimal, ou seja, na depressão rasa que circunda a carúncula lacrimal, 

antes de ser removido por ação capilar para o sistema de ductos, através dos pontos 

lacrimais (Figura 10 ). As lágrimas escorrem pela face apenas quando produzido em 

quantidade excessiva, ou quando a drenagem encontra-se diminuída, recebendo o nome 

de lacrimejamento e epífora, respectivamente (Gum et al., 2007) (Figura 11 ). 

 

 

 

 

 

Figura 10. Representação esquemática do aparelho lacrimal. 
Fonte: Adaptado Slatter (2007, p.260) 
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Figura 11. Fotografia de cão com epífora causada pela obstrução do canal nasolacrimal do lado direito 
evidenciado pela ausência do corante de fluoresceína na narina ipsi-lateral (Teste de Jones negativo). 
 

 

Os pontos lacrimais são aberturas minúsculas, uma na borda de cada pálpebra, próximos 

a carúncula. Cada ponto leva a um canalículo curto e estreito, através do qual o líquido 

segue até o ducto nasolacrimal. O início deste ducto é levemente dilatado, formando o 

saco lacrimal, que ocupa uma fossa afunilada junto à margem óssea da órbita. Estende-

se rostralmente, primeiro na parede da maxila, em seguida sobre uma superfície interna 

onde é revestido por mucosa nasal. Em algumas espécies, o ducto nasolacrimal termina 

na narina e, em outras, mais profundamente, na cavidade nasal (Dyce et al., 1997). 

 

A película lacrimal que banha o bulbo do olho é constituída de três camadas. A mais 

externa ou lipídica origina-se da secreção das glândulas tarsais que auxiliam na 

distribuição da lágrima de maneira uniforme e retarda a dissolução da película. A espessa 

camada aquosa média é derivada das glândulas lacrimais que exercem a função de 

umedecer e nutrir a córnea. A camada mucilaginosa mais interna é produzida pelas 
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células calicifornes na conjuntiva mantendo a película lacrimal junto à córnea. O fluxo 

lacrimal sobre influência dos fármacos e pode ser aumentado reflexamente pelo estímulo 

da conjuntiva, córnea e narina. O choro como manifestação emotiva restringe a espécie 

humana (Davison e Kuonen, 2004). 

 

 

2.1.7 Barreiras hematooculares 

 

As barreiras hematooculares (BHO) contêm junções endoteliais e epiteliais serradas, ou 

seja, formada pela por vasos e células justapostos, que impedem o movimento moléculas 

de baixa massa molecular e grande maioria das proteínas. A complexidade destas 

estruturas varia em relação aos diferentes endotélios vasculares que permitem o livre 

movimento de algumas substâncias entre os compartimentos (Gum et al., 2007). Existem 

duas barreiras importantes dentro do bulbo do olho, barreira hematoretiniana (BHR) e 

barreira hematoaquosa (BHA); outras barreiras secundárias, como o epitélio da córnea e 

endotélio de vasos sanguíneos da íris exercem alguma resistência a entrada de 

substâncias incluindo moléculas de diversos fármacos (Bellhorn, 1981). 

 

A porção endotelial da BHR é constituída pelo endotélio dos capilares da retina. 

Apresenta junções serradas e são do tipo não fenestrado, portanto, impede a entrada e 

saída de substâncias. Já a porção epitelial desta barreira é formada pelo EPR e é 

responsável pela separação do fluido da coróide e da retina (Gum et al., 2007). O ponto 

mais permeável da BHR é o DO por onde substâncias da coróide passam através do 

nervo óptico para a retina (Rodriquez-Peralta, 1975). Os coriocapilares são permeáveis e 

permitem a passagem de moléculas de baixa massa molecular. Assim, nutrientes 

presentes nos vasos da coróide prontamente atravessam o EPR onde existem 

mecanismos passivos que o levam as camadas mais internas da retina (Gum et al., 

2007). 

 

Dentre as funções da BHR incluem regular a entrada de leucócitos, de nutrientes e outras 

moléculas provenientes da circulação sanguínea a fim de preservar a homeostasia da 

retina. Mecanismos de transferência através destas barreiras são controlados por 
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processos passivos por difusão aquosa da retina para o vítreo. Entretanto, a passagem 

de oxigênio e substâncias lipídicas da retina para os vasos retinianos se dá por transporte 

ativo (Gum et al., 2007). A ruptura da BHR pode ocorrer durante intervenção cirúrgica ou 

em patológicas. A vasodilatação decorrente desta quebra permite que células 

inflamatórias e sangue ganhem o espaço subretiniano provocando coriorretinite, 

hemorragia e descolamento de retina (Regnier et al., 1986) (Figura 12 ). 

 

 

 

 

Figura 12. Fotografia da retina de cão com erliquiose. Notar coriorretinite, hemorragia (seta) e descolamento 
de retina (asterisco). 
 

 

A BHA depende primariamente das junções serradas do epitélio não pigmentado do corpo 

ciliar que controla o fluxo de líquidos dentro da câmara anterior. Essa barreira não é 

eficiente como EPR, pois, as proteínas ganham o humor aquoso por pinocitose através de 

aberturas na úvea anterior. Já os vasos sanguíneos do corpo ciliar são fenestrados e 

exercem função similar aos coriocapilares permitindo alguma permeabilidade a proteínas 

*  
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de elevada massa molecular, portanto, grande parte dos constituintes do plasma pode 

adentrar ao estroma do corpo ciliar (Gum et al., 2007). 

 

Nenhuma barreira está presente entre o humor aquoso e o vítreo, permitindo a difusão de 

solutos entre os mesmos como também entre a úvea anterior e a esclerótica (Freddo e 

Sacks-Wilner, 1989). A BHA permite a passagem de algumas substâncias presentes no 

humor aquoso para os tecidos adjacentes como também dentro da corrente sanguínea 

(Rodriquez-Peralta, 1975). Da mesma maneira, fármacos dissolvidos no humor aquoso 

podem facilmente difundir pela sua superfície porosa, porém, moléculas de elevada 

massa molecular não atravessam pelos seus vasos, porém, permeia entre as 

fenestrações dos capilares do corpo ciliar ganhando o humor aquoso (Hornof et al., 2005). 

A quebra da BHA pode ser diagnosticada clinicamente como uveíte anterior onde pode 

existir “flare” aquoso, ou seja, aumento de celularidade do humor aquoso, miose, 

presença de hifema ou hipópio dentre outros (Ward, et al., 1992; Fulgêncio et al., 2009) 

(Figura 13 ). 

 

 

 

  

 

Figura 13. Fotografia de uveíte anterior em cão e gato. (A) Notar presença de sangue (hifema) (asterisco) 
em olho de cão tripanossomíase. (B) Notar “flare” aquoso e precipitados ceráticos (seta) em olho de gato 
com leucemia felina a vírus. 
 

*  

A B 
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2.2 Glaucoma 

 

Glaucoma é definido como uma neuropatia óptica multifatorial onde há degeneração das 

CG da retina e escavação do DO, provocando déficit visual, sendo o principal fator de 

risco o aumento da PIO, que pode até estar ausente. Ainda não existe consenso de como 

a elevada PIO provoca lesões nas CG da retina e DO (Ofri et al., 1994; Gelatt et al., 

2003). De fato, em certas condições, estas mesmas lesões ocorrem com a PIO normal. 

Portanto, parecem existir outros fatores que contribuem para a degeneração das CG da 

retina.  Alterações independentes da PIO, tais como aminoácidos excitotóxicos, defeitos 

na microcirculação do DO e anormalidades na matriz extracelular do mesmo, também 

podem contribuir para degeneração do nervo óptico dos animais domésticos e do homem 

(Gelatt et al., 2007). 

 

Em relação aos animais de companhia, o glaucoma é mais frequente em cães que em 

gatos, não havendo predisposição sexual. De modo geral, acomete de 0,5% a 1% dos 

cães, mas em algumas raças, pode chegar a 5%. Nos felinos, a maioria dos casos é 

secundária a outras doenças oculares ou enfermidades sistêmicas (Gelatt et al., 2007). 

No homem, o glaucoma é um problema de saúde pública e uma das mais importantes 

causas de cegueira (Wilson e Martone, 1996). Acomete cerca de 65 milhões de pessoas 

no mundo sendo 4 milhões somente no Brasil constituindo a principal causa de cegueira 

irreversível. Segundo a Organização Mundial de Saúde, a incidência de glaucoma é 

estimada em 2,4 milhões de novos casos por ano (WHO, 2012).  

 

Uma ampla variedade de sinais é observada no paciente glaucomatoso. No início da 

doença, os olhos apresentam midríase discreta, congestão dos vasos episclerais e 

aumento da PIO, acompanhados por déficit visual importante e até cegueira (Figura 14 ). 

Se não tratado corretamente, o glaucoma se torna subagudo ou crônico, podendo 

desenvolver edema e vascularização corneanas, luxação do cristalino, pupila fixa em 

midríase, escavação do DO e buftalmia, dentre outros (Figura 15 ). Os sinais clínicos 

dependem do estágio da doença, tipo de glaucoma e da intensidade e duração do 

aumento da PIO (Gelatt et al., 2007; Ofri e Narfström, 2007). 
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Figura 14. Fotografia de olho de cão com glaucoma agudo. Notar midríase moderada e hiperima conjuntival. 

 

 

 

 

 

Figura 15. Fotografia de olho de cão com glaucoma crônico. Notar congestão dos vasos episclerais, edema 
de córnea e midríase. 
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Tonometria, gonioscopia e oftalmoscopia são os três procedimentos principais para o 

diagnóstico e manejo clínico dos pacientes com glaucoma. A aferição da PIO ou 

tonometria é fundamental para o correto diagnóstico, cujos valores normais dos cães e 

gatos é, variam entre 15 mmHg a 25 mmHg (Gelatt et al., 2007). Os seres humanos 

apresentam níveis menores de PIO quando comparado aos animais de companhia, 

variando entre 12 mmHg a 20 mmHg (Wilson e Martone, 1996). Uma grande combinação 

de terapias médicas e cirúrgicas pode ser utilizada. A escolha do tratamento é complexa e 

está diretamente relacionada com os diferentes tipos de glaucoma (Gelatt et al., 2007). 

 

 

2.2.1 Tratamento medicamentoso do glaucoma 

 

A terapêutica tópica para o glaucoma inclui quatro classes de fármacos: 

parasimpaticomiméticos, adrenérgicos, inibidores da anidrase carbônica (IACs) e 

análagos das prostaglandinas (Gelatt et al., 2007). Os parasimpaticomiméticos ou 

mióticos incluem pilocarpina e brometo de demecário e são utilizados na maioria dos 

glaucomas, exceto àqueles onde há uveíte anterior e luxação do cristalino. Reduzem a 

PIO devido à constrição pupilar facilitando a drenagem do humor aquosos através da 

malha trabecular. Atualmente apresentam uso restrito devendo ser associado a outros 

fármacos como beta-bloqueadores adrenérgicos e IACs (Ward et al., 2003; Gelatt et al., 

2007). Em alguns animais de companhia e pacientes, a pilocarpina causa ardor e irritação 

a instilação devido ao pH ácido da apresentação comercial (Gelatt et al., 1997). 

 

Dentre os fármacos adrenérgicos, destacam-se os beta-bloqueadores como o maleato de 

timolol (MT) e o betaxolol. Apesar do mecanismo de ação não estar totalmente elucidado, 

postula-se que reduzem a produção do humor aquoso através do bloqueio dos receptores 

beta localizados no corpo ciliar, portanto, diminuindo a PIO (Frishman et al., 1994). O MT 

é um dos antiglaucomatosos mais utilizados em humanos com glaucoma apesar dos 

graves efeitos adversos no sistema cardiorrespiratório (Kiel e Patel, 1998). É eficiente nas 

principais espécies domesticas, entretanto, não existe consenso sobre a sua eficácia 

terapêutica em cães (Liu et al., 1980; Wilkie e Latimer, 1991; Van der Woerdt et al., 2000). 

Além da redução da PIO há diminuição do tamanho pupilar, porém este efeito é mínimo 
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em humanos (Wilkie e Latimer, 1991; Gelatt et al., 1995). Curiosamente, MT reduz a PIO 

e o tamanho pupilar do olho contralateral, ou seja, o olho não tratado; este efeito decorre 

da absorção sistêmica pela via transconjuntival e do ducto nasolacrimal (Wilkie e Latimer, 

1991). Gum e colaboradores sugeriram que MT a 0,25% e 0,5% é ineficiente em única e 

múltiplas instilações em cães normotensos, entretanto, reduziu a PIO em 

aproximadamente 4 mmHg a 5 mmHg em olhos glaucomatosos (Gum et al., 1991a). Por 

outro lado, o aumento da concentração do MT para 2% a 8% foi responsável pela 

diminuição da PIO de 8 mmHg a 14 mmHg em cães normotensos (Gelatt et al., 1995). 

 

Dorzolamida e brinzolamida são os principais IACs para administração tópica. A enzima 

anidrade carbônica é importante para a produção do humor aquoso. Uma vez inibida, há 

redução na produção do mesmo e, consequentemente, redução na PIO. A dorzolamida 

pode provocar gosto metálico na boca dos seres humanos quando instilada nos olhos 

(Kass, 1989; Maren et al., 1997). Apresenta efeito importante em pequenos animais com 

destaque nos cães, porém, é pouco eficiente na espécie equina sendo recomendado 

nesta última, como adjuvante a outros fármacos (Willis et al., 2001; Cawrse et al., 2003; 

Rainbow e Dziezyc, 2003). Em relação à eficácia clínica, brinzolamida é bastante similar a 

dorzolamida, porém é pouco eficiente na redução da PIO em gatos normotensos (Gray et 

al., 2003; Regnier 2007). 

 

Os análagos das PGs tornaram-se um grupo de antiglaucomatosos após descoberto que 

pequenas doses de uma determinada PG, PGF2α, poderia diminuir a PIO. A partir daí, 

derivados das PGs foram aprovados para terapêutica tópica de pacientes glaucomatosos 

(Bito, 1984; Alm, 1998). Estes fármacos atuam aumentando a drenagem do humor 

aquoso através da via não convencional, ou seja, via uveoescleral (Hurwitz, et al., 1991). 

Além disso, na espécie canina, causam miose favorecendo também a drenagem do 

humor aquoso através da malha trabecular (Gum et al., 1991b). Latanoprost, bimatoprost 

e unoprostona isopropílica promovem uma redução significativa da PIO em pacientes 

normais e glaucomatosos (Gum et al., 1991b; Studer et al., 2000; Gelatt e MacKay, 2004; 

Ofri et al., 2000). Efeitos adversos do uso crônico de latanoprost incluem pigmentação da 

íris, cílios e hipertricose em humanos, outros primatas e coelhos pigmentados (Studer et 

al., 2000; Gelatt et al., 2007). 
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2.3 Infecções da superfície ocular 

 

A superfície ocular é uma extensão da pele possuindo propriedades imunológicas 

semelhantes à das mucosas. Células dendríticas do tipo CD1+ e macrófagos abundam no 

tecido conjuntival atuando como sentinelas na proteção aos patógenos (Gillette et al., 

1982). Além deste, células CD4+, CD8+ e linfócitos B também modulam a resposta 

imunológica nas infecções da superfície do olho. Existe uma flora endógena que 

permanece em equilíbrio na superfície ocular. Quando há multiplicação exagerada de um 

agente em questão há quebra deste equilíbrio ocorrendo então às infecções na superfície 

dos olhos (Chandler e Gillette, 1983). 

 

Agentes infecciosos causam uma grande variedade de enfermidades oculares e de seus 

anexos como celulite orbitária, blefarite, dacriocistite, conjuntivite, ceratite, uveíte e 

endoftalmite (Galle e Moore, 2007). Vários patógenos são isolados nas ceratites e 

conjuntivites em humanos com destaque para as bactérias Gram-positivas como 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Streptococcus pneumoniae. Dentre 

o grupo das Gram-negativas, há maior prevalência de Pseudomonas aeruginosa (Bourcier 

et al., 2003; Daniell et al., 2003; Hovding, 2008; Bertino, 2009). S. aureus e P. aeruginosa 

estão frequentemente envolvidas em enfermidades da córnea e da conjuntiva de cães, 

gatos e cavalos, entretanto, são também isolados na flora normal da superfície ocular de 

animais saudáveis (Moore et al., 1995; Whitley, 2000; Keller e Hendrix, 2005). Na ceratite 

ulcerativa, a P. aeruginosa pode causar uma lesão grave e profunda com potencial de 

perfuração ocular e, consequente, perda da visão (Whitley, 2000; Keller e Hendrix, 2005). 

 

Baseado no espectro de ação e baixa toxicidade, as fluorquionolonas constituem primeira 

escolha no tratamento das enfermidades na superfície ocular nos animais domésticos e 

em seres humanos (Whitley, 2000; Daniell et al., 2003; Keller e Hendrix, 2005). Nesse 

contexto, o ofloxacino é comumente utilizado no tratamento de infecções oculares 

externas causadas por bactérias nos animais de companhia e humanos (Moore et al., 

1995; Keller e Hendrix, 2005; Martinez et al., 2006). É um agente bactericida e 

classificado como fluoroquinolona de segunda geração atuando na inibição das enzimas 

DNA-girase e topisomerase IV, essenciais na duplicação, transcrição e reparação do DNA 
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(Hussy et al., 1986; Blondeau, 2004). Embora fluoroquinolonas de terceira e quarta 

geração tenham sido desenvolvidas, o ofloxacino representa excelente escolha na 

prevenção e tratamento das infecções oculares superficiais nos animais e em seres 

humanos (Whitley, 2000; Bourcier et al., 2003; Daniell et al., 2003; Keller e Hendrix, 2005; 

Martinez et al., 2006). 

 

 

2.4 Farmacocinética da administração tópica por mei o da via ocular 

 

A maioria dos fármacos instilados na superfície ocular é rapidamente drenada. Além 

disso, apresentam elevada concentração logo após sua administração que diminui abaixo 

dos níveis terapêuticos após alguns minutos. De fato, apenas uma pequena quantidade 

do fármaco instilado sobre o olho é absorvida, representando, no máximo 10% de sua 

concentração na câmara anterior (Patton e Robinson, 1976; Lee e Robison, 1986). O 

tempo de absorção do fármaco é apenas de alguns minutos, cuja biodisponibilidade, é 

geralmente menor que 5% (Maurice e Mishima, 1984). 

 

A capacidade das moléculas dos fármacos adminstrados sobre a superfície ocular em 

transpor as diversas barreiras biológicas existentes está diretamente relacionada com a 

eficácia terapêutica durante o tratamento das oftalmopatias. De modo geral, estas 

moléculas podem seguir através em três diferentes vias; drenadas através do aparelho 

lacrimal, penetrar dentro do olho através da córnea ou da via conjuntivoescleral (VCE) e, 

finalmente, ser absorvido até a circulação sistêmica através da conjuntiva e nasofaringe 

como explicado na figura 16  (Järvinen, et al., 1995; Regnier, 2007). 
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Figura 16. Representação esquemática da via de absorção de fármacos administrados através das vias 
sistêmica e tópica. A absorção é indicada pelas setas finas e excreção pelas setas em negrito. As barreiras 
oculares estão representadas como BHR E/I (barreira hematoretiniana externa / interna) e BHA (barreira 
hematoaquosa). 
Fonte: Adaptado de Hornof et al. (2005, p.210) 
 

 

Quando o colírio é administrado há mistura da solução com o filme corneano pré-lacrimal, 

cujo volume estimado, é de 7 µl a 10 µl (Shell, 1982). O volume médio de uma gota das 

apresentações comerciais de colírios é 40 µl, com variações entre 25 µl a 70 µl 

dependendo do formato do bico do frasco e das propriedades físico-químicas do 

medicamento (Lederer e Harold, 1986; Van Santvliet e Ludwig, 2004). Como a fissura 

palpebral apresenta a capacidade de retenção de até 30 µl da solução, o volume 

excedente é rapidamente drenado pelo sistema nasolacrimal como também escorre sobre 

a pálpebra inferior (Mishima et al., 1966; Hegeman et al., 1984). Concomitantemente, um 
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segundo mecanismo de depuração ocular é representado pela produção e drenagem 

intermitente da lágrima. No olho humano hígido, a secreção e drenagem da lágrima 

ocorre aproximadamente 1 µl/min, portanto, fármacos instilados por meio de colírios 

permanecem na superfície ocular brevemente sendo praticamente drenados através do 

aparelho lacrimal em aproximadamente 10 minutos (Davies, 2000). 

 

Na segunda opção, o fármaco é absorvido através da córnea, cuja taxa e a proporção 

está diretamente relacionada com as características estruturais das membranas 

biológicas a serem transpostas e das propriedades físico-químicas destes fármacos 

(Doane et al., 1978; Lee e Robinson, 1986). A córnea consiste basicamente de três 

camadas; epitélio, estroma e endotélio, sendo uma camada hidrofílica (estroma) envolvido 

por duas camadas lipofílicas (epitélio e endotélio) (Regnier, 2007). A camada mais 

externa ou epitélio é funciona como uma barreira aos fármacos polares (Grass e 

Robinson, 1988a e Grass e Robinson, 1988b). A camada intermediária ou estroma é 

constituído por 78% de água, portanto admiti a entrada livre de moléculas polares. O 

endotélio, porção mais interna da córnea, é uma camada unicelular sendo sua 

permeabilidade influenciada pelo tamanho das partículas e coeficiente de partição óleo / 

água. Devido a estas características, esta camada não apresenta dificuldade à 

penetração dos fármacos (Hegeman et al., 1984; Prausnitz e Nooman, 1998). Portanto, 

para absorção eficiente através da córnea, os fármacos devem apresentar um coeficiente 

de partição óleo / água equilibrado (Grass e Robinson, 1984). 

 

A absorção através da VCE, ou seja, através da conjuntiva e esclerótica é importante para 

fármacos com características hidrofílicas e moléculas grandes que não são capazes de 

transpor as barreiras corneanas (Ahmed e Patton, 1985). Uma vez que o fármaco penetra 

pela conjuntiva, há duas possibilidades para que o mesmo alcance os tecidos 

intraoculares. A primeira envolve a difusão pela esclerótica e outras camadas oculares 

chegando à câmara anterior (Regnier, 2007). O acesso ao segmento posterior do olho é 

também possível através da esclerótica para fármacos com características hidrofílicas, 

cuja passagem, é até quatro vezes mais eficientes em comparação com a via corneana 

(Sasaki et al., 1996). A outra possibilidade ocorre quando o fármaco absorvido alcança os 

vasos esclerais, e finalmente, o corpo ciliar. Embora a proporção de fármacos que entra 
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através da VCE seja desconhecida, é sabido que determinados fármacos penetram 

melhor por uma ou outra via (Schoenwald et al., 1997). 

 

Por último, há drenagem do fármaco através do sistema nasolacrimal sendo absorvido 

pela vascularização local (Shell, 1982; Bartlett e Cullen, 1984). Em coelhos, epitélio do 

canal nasolacrimal absorve substâncias lipofílicas e, portanto, moléculas lipofílicas 

oriundas dos medicamentos e dos constituintes da lágrima são provavelmente também 

absorvidas pelo canal lacrimal em outras espécies (Paulsen et al., 2002). A absorção 

sistêmica de fármacos através das fenestrações dos vasos que irrigam a conjuntiva e a 

esclerótica também devem ser consideradas (Shell, 1982; Bartlett e Cullen, 1984; 

Hegeman et al., 1984). Esta absorção conjuntival e nasal pela via nasolacrimal é 

geralmente indesejável, pois, esta fração que é removida pela circulação sistêmica não 

promove efeito ocular, portanto, com potencial de efeitos adversos sistêmicos. Fármacos 

absorvidos pela mucosa do ducto lacrimal, consequentemente, ganham a circulação e 

não são sofrem efeito de primeira metabolização hepática. Em relação à absorção 

sistêmica, a administração de colírios pode ser comparada a injeções endovenosas de 

forma lenta com potencial de causar efeitos adversos (Mealey, 2000). Esta toxicidade 

sistêmica é bem conhecida e foi observada em cães que utilizaram administrações 

tópicas de fenilefrina, MT e corticóide (Pascoe et al., 1994; Mealey, 2000). 

 

 

2.5 Quitosana  

 

Alguns polímeros são utilizados como biomateriais, termo que vem sendo utilizado para 

descrever matrizes poliméricas usadas na terapêutica de tecidos vivos. São largamente 

utilizados na medicina como material cirúrgico, próteses odontológicas e ortopédicas ou 

mesmo como forma de veiculação de fármacos em sistemas de liberação prolongada 

(Griffth, 2000; Roldo et al., 2004; Takeuchi et al., 2005).  

 

A quitosana é um polissacarídeo linear biodegradável, hidrofílico, não tóxico e 

biocompatível, obtido a partir da desacetilação da quitina em meio alcalino. A quitina é um 

polímero natural e abundante encontrado em exoesqueletos de crustáceos, outros 



Revisão de literatura 

 51 

animais marinhos, insetos e fungos composto pelas unidades monoméricas de β-(1→4)-2-

amino-2-desoxi-D-glicose e β-(1→4)-acetamida-2-desoxi-D-glicose (Alpar e Groves, 2006; 

Laranjeira e Fávere, 2009) (Figura 17 ).   

 

 

 
 

Figura 17. Estrutura química da quitosana. 

 

 

A descoberta da quitosana remota ao século XIX, quando em 1859, foi isolada após o 

aquecimento da quitina em solução concentrada de hidróxido de potássio, resultando na 

sua desacetilação (Freepons, 1986). Entretanto, somente nas duas últimas décadas sua 

importância tem aumentado significativamente por se tratar de uma fonte renovável, 

biodegradável e de baixo custo, uma vez que é obtida como material rejeitado pela 

indústria pesqueira, como também, pelo recente aumento no conhecimento a cerca de 

sua funcionalidade nas aplicações tecnológicas e biomédicas (Li et al., 1992; Laranjeira e 

Fávere, 2009). 

 

Dentre as várias características biofarmacêuticas da quitosana, destaca-se a baixa 

toxicidade, biocompatibilidade e biodegradabilidade. Devido a estas propriedades 

favoráveis, o interesse da quitosana e seus derivados em sistemas de liberação de 

fármacos têm aumentado consideravelmente nos últimos anos. Para tal é importante que 

a quitosana seja hidrossolúvel e carregada positivamente para que esse biopolímero 
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interaja com polímeros carregados negativamente, macromoléculas e poliânions em meio 

aquoso, favorecendo a difusão dos fármacos (Alpar e Groves, 2006; Laranjeira e Fávere, 

2009). 

 

 

2.5.1 Utilização da quitosana em oftalmologia 

 

Vários biomateriais são utilizados em sistemas de liberação de fármacos de uso 

oftalmológico destacando os derivados da celulose, o poliacrilato, o polioxietileno e a 

quitosana (Fialho et al., 2003; Grabovac et al., 2005; Ludwig, 2005; Ali e Lehmussaari, 

2006; Bourges et al., 2006; Sandri et al., 2006; Cao et al., 2007; Mansour et al., 2010). 

Dentre esses, a quitosana tem se destacado com futuro promissor como matriz polimérica 

baseado nas características supracitadas como também nas propriedades 

antiangiogênica, antimicrobiana e, principalmente, na capacidade de mucoadesão e 

excelente tolerância ocular (Greaves e Wilson, 1993; Sintzel et al., 1996; Zheng e Zhu, 

2003; Roldo et al., 2004;  Kean e Thanou, 2010). 

 

Formulações contendo quitosana apresentam a capacidade de permanecer por tempo 

prolongado na superfície ocular devido suas características hidrofílicas como também as 

propriedades mucoadesivas. De fato, o grande número de grupos hidroxila e amino 

presentes na cadeia polimérica resultam na elevada hidroficidade da quitosana (Grabovac 

et al., 2005; Laranjeira e Fávere, 2009) Em relação a propriedade de mucoadesão 

decorrem da formação de ligações químicas como pontes de hidrogênio e interações 

eletrostáticas entre a carga positiva de grupos amino presentes na quitosana e a carga 

negativa da mucina (Lehr et al., 1992; Ludwig, 2005; Smart et al., 2005). 

 

Uma ampla variedade de fármacos pode ser incorporada a matriz polimérica de quitosana 

e utilizada como sistemas de liberação de fármacos em oftalmologia. Antimicrobianos 

como ofloxacino (Di Colo et al., 2001a; Di Colo et al., 2002) e tobramicina (Felt et al., 

2001); imunomoduladores com destaque para a ciclosporina (Malaekeh-Nikouei et al., 

2008), antiinflamatórios esteroidais incluindo a dexametasona (Rodrigues et al., 2009), 

antiglaucomatosos como o MT (Agnihotri e Aminabhavi, 2007) e cloridato de dorzolamida 
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(Papadimitrious et al., 2008) dentre outros. Além disso, a quitosana pode ser modificada 

em sistemas constituídos de diferentes formas tais como membranas, géis, esponjas, 

microesferas e nanopartículas (Li et al., 1992). Estas alternativas possibilitam 

desenvolvimento farmacotécnico amplo e diversificado da quitosana em sistemas de 

liberação de fármaco de uso oftálmico. 

 

 

2.6 Implantes mucoconjuntivais 

 

2.6.1 Implantes de MT e outros antiglaucomatosos 

 

Os pacientes portadores de glaucoma são na maioria geriátricos, portanto, muitas vezes, 

não seguem as orientações médicas ou dependem de parentes e ou enfermeiros para as 

instilações de colírios (Macmahon et al., 1979). A posologia é de duas a seis 

administrações ao dia, durante meses, em um tratamento, namaioria das vezes vitalício. A 

absorção sistêmica do MT deve ser considerada, pois, provocar efeitos respiratórios e 

cardiovasculares graves (Figura 18 ). Estes efeitos adversos têm sido descritos como 

bradicardia, hipotensão e até a morte (Macmahon et al., 1979; Nelson et al., 1986; 

Wolfhagen et al., 1998). A redução da quantidade do fármaco administrado têm sido 

responsável pela diminuição dos efeitos adversos (Aggarwal e Kaur, 2005; Agnihotri e 

Aminabhavi, 2007). A diminuição destes efeitos é possível com sistemas de liberação 

prolongada de fármacos, pois, permitem a liberação de fármacos de forma mais 

homogêneas que as apresentações comerciais convencionais (Agnihotri e Aminabhavi, 

2007).  

 

Alguns estudos relatam a utilização com sucesso do MT em implantes mucoconjuntivais 

como sistemas de liberação prolongada (El-Kamel, 2002; Rouland et al., 2002; Cao et al., 

2007). Outros antiglaucomatosos têm sido utilizados associados à quitosana como a 

dorzolamida (Papadimitriou et al., 2008) e pilocarpina (Li e Xu, 2002). O desenvolvimento 

de implantes para tratamento de doenças crônicas e degenerativas como o glaucoma tem 

crescido consideravelmente nos últimos anos (Aggarwal e Kaur, 2005). 
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Figura 18. Estrutura química do MT (Farm. Brás. IV ed.). 

 

 

2.6.2 Implantes de ofloxacino e outros antimicrobianos 

 

Infecções na superfície ocular são muito comuns predominando as ceratites e 

conjuntivites. O tratamento recomendado destas oftalmopatias é tópico, cujas 

administrações, devem ser várias vezes ao dia, para promover cura clínica (Bourcier et 

al., 2003; Daniell et al., 2003). Na medicina veterinária, o tratamento das enfermidades 

oculares depende da colaboração dos pacientes e disponibilidade de tempo dos 

proprietários que podem comprometer a terapêutica devida administrações freqüentes. O 

desenvolvimento de sistema de liberação prolongada de fármaco seguro e eficiente pode 

solucionar estes entraves proporcionando segurança e comodidade para os animais e 

seus proprietários (Saettone e Salminen, 1995; Baeyens et al., 1997). 

 

Implantes contendo antibióticos representam uma área de estudo emergente constituindo 

uma alternativa para o tratamento convencional, disponibilizando o fármaco no sítio da 

infecção (Di Colo et al., 2002; Noel et al., 2008). Uma ampla variedade de fármacos pode 

ser incorporada a matriz polimérica de quitosana e utilizada como sistemas de liberação 

de fármacos em oftalmologia. Antimicrobianos como amicacina e daptomicina (Noel et al., 

2008), vancomicina (Bigucci et al., 2008), ofloxacino  (Di Colo et al., 2001a; Di Colo 

2001b; Felt et al., 2001; Di Colo et al., 2002) foram reportados na matriz polimérica de 
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quitosana. Nesse grupo, ofloxacino merece destaque, pois, constitui a primeira escolha no 

tratamento de ceratites e conjuntivites nos animais e em seres humanos (Figura 19 ). 

 

 

 

 

Figura 19. Estrutura química do ofloxacino (Farm. Brás. IV ed.). 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

O objetivo deste trabalho é minimizar os efeitos relacionados com a baixa 

biodisponibilidade dos fármacos na superfície ocular, pequena disponibilidade de tempo 

dos proprietários e complacência dos pacientes para freqüentes administrações que 

ocasionalmente logram insucessos na terapêutica oftalmológica veterinária. Além disso, 

facilitar o tratamento oftálmico de pacientes humanos que dependem de ajuda como 

crianças, idosos e portadores de deficiências.  

 

Desenvolver e avaliar in vivo sistemas de liberação prolongada de fármacos seguros e 

eficientes constituídos de quitosana com MT e quitosana com ofloxacino para tratamento 

e prevenção do glaucoma e infecções oculares externas em animais de companhia, 

animais selvagens e em seres humanos. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Parte 1 

- Desenvolver um sistema de liberação de fármacos constituído de quitosana e MT de 

baixo custo, biodegradável e com mínima irritabilidade tecidual; 

- Caracterizar o sistema desenvolvido por meio de teste de hidratação, espectroscopia na 

região do infravermelho e calorimetria exploratória diferencial; 

- Avaliar o perfil de liberação in vitro do sistema desenvolvido; 

- Avaliar o perfil farmacodinâmico do sistema desenvolvido a partir da aferição da PIO 

após a administração nos olhos de coelhos; 

- Comparar a efetividade do sistema de liberação de fármaco desenvolvido com a 

apresentação comercial de referência (Timoptol®, Merck Sharp & Dohme, Farmaceutica 

Ltda, São Paulo, Brasil); 

- Determinar o tempo médio máximo de liberação do fármaco in vivo; 
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- Avaliação da aceitabilidade dos sistemas desenvolvidos por meio de exame clínico e 

oftalmológico; 

- Avaliação da toxicidade celular através da presença de lesões microscópicas por meio 

da histopatologia ocular; 

 

Parte 2 

- Desenvolver um sistema de liberação de fármacos constituído de quitosana e ofloxacino, 

de baixo custo, biodegradável e com mínima irritabilidade tecidual; 

- Caracterizar o sistema desenvolvido por meio do teste de hidratação, espectroscopia na 

região do infravermelho e calorimetria exploratória diferencial; 

- Avaliar o perfil de liberação in vitro do sistema desenvolvido; 

- Avaliar a efetividade do ofloxacino em meio de cultura infectado com Staphyloccocus 

aureus e Pseudomonas aeruginosa por meio do halo de inibição bacteriano; 

- Comparar a efetividade do implante desenvolvido com disco controle de antibiótico, filme 

de quitosana sem fármaco e disco estéril embebido em ofloxacino 0,3% (Oflox®, Allergan, 

São Paulo, Brasil) pela análise do halo de inibição bacteriano no meio de cultura infectado 

com Staphyloccocus aureus e Pseudomonas aeruginosa; 

- Determinar a concentração do ofloxacino na lágrima em vários momentos durante sete 

dias após a sua administração nos olhos de coelhos; 

- Comparar a efetividade do sistema de liberação de fármaco desenvolvido com a 

apresentação comercial de referência (Oflox®, Allergan, São Paulo, Brasil);   

- Determinar o tempo médio máximo de liberação do fármaco in vivo; 

- Avaliação da aceitabilidade dos sistemas desenvolvidos por meio de avaliação clínica; 

- Avaliação da toxicidade celular por meio da presença de lesões microscópicas através 

da histopatologia ocular. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Materiais 

 

Os materiais utilizados foram: 

- Quitosana de média massa molecular com grau de desacetilação de 85 % da marca 

Sigma Aldrich; 

- O MT e ofloxacino foram adquiridos da Henrifarma e Sigma Aldrich, Brasil, 

respectivamente; 

- Disco controle comercial de enrofloxacino e ciprofloxacino, Becton, Dickinson and 

Company, New Jersey, USA; 

- Estirpes de Staphyloccocus aureus (ATCC 25923) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 

25857), Difco Laboratories, New Jersey, USA; 

- Meio de cultura ágar Muller-Hinton, Difco Laboratories, New Jersey, USA; 

- Compasso manual, Becton, Dickinson and Company, New Jersey, USA; 

- Colírio a base de MT a 0,5%, Timoptol®, Merck Sharp & Dohme Farmaceutica Ltda, São 

Paulo, Brasil; 

- Colírio a base de ofloxacino a 0,3%, Oflox®, Allergan, São Paulo, Brasil; 

- Colírio a base de tropicamida, Midriacyl®, Alcon, São Paulo, Brasil; 

- Colírio a base de cloridrato de proximetacaína, Anestalcon®, Alcon, São Paulo, Brasil; 

- Colírio a base de fluoresceína sódica, Fluoresceína®, Allergan, São Paulo, Brasil; 

- Pipeta HT Labmate®, Warsaw, Polônia; 

- Lanterna multifocal Maglite®, Mag Instruments, California, EUA; 

- Fitas para mensuração da produção de lágrimas, Schirmer Tear Test (STT) Schering-

Plough Animal Health, New Jersey, USA; 

- Oftalmoscópio direto, Heine K180 Optotecnik, Herrsching, Alemanha; 

- Oftalmoscópio indireto binocular, Opto Eletrônica Ltda, São Paulo, Brasil; 

- Lentes de 20 e 40 dioptrias para fundoscopia, Volk, Cleveland, USA; 

- Biomicoscópio com luz de fenda, Kowa® SL-15, Tóquio, Japão; 
 - ClearViewTM, Optibrand, Fort Collins, EUA; 

- Tonometria de aplanação TonoPen® XL, Reichert Technologies, Buffalo, EUA; 

- Mavica® CD 500, Sony Company, Tóquio, Japão; 
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- Xilazina (Calmium®) da Agener União Saúde Animal, Fotaleza, Brasil; 

- Cetamina (Ketamina®) da Agener União Saúde Animal, Pouso Alegre, Brasil;  

- Tiopental (Thionembuthal®) Cristália Laboratório, São Paulo, Brasil; 

- Microscópio óptico de luz, Carl Zeiss, Herrsching, Alemanha; 

- Agitador magnético IKA Color Squid; 

- Aparelho de ultra-som Ultra Cleaner 1400A UNIQUE;  

- Balança analítica da marca Sartorius, Modelo BP221S; 

- Espectrômetro FT-IR Spectrometer One da Perkin Elmer; 

- Espectrofotômetro Hewllet Packard - HP8453 UV-Vis; 

- Aparelho de análise térmica modelo DSC50 da marca Shimadzu;  

- Incubador de bancada com agitação circular, marca TECNAL e modelo TE-424. 

- Sistema cromatógrafo a líquido de alta eficiência WATERS 

- Coelhos da raça New Zealand White e linhagem Albino, machos, idade aproximada de 3 

meses e pesando entre 2,0 kg e 2,5 kg;  

 

 

4.2 Métodos 

 

4.2.1 Desenvolvimento dos implantes mucoconjuntivai s constituídos de quitosana 

com maleato de timolol e ofloxacino  

 

Para a produção dos sistemas de liberação prolongada de fármacos na forma de filmes 

de quitosana, foi proposto desenvolver implantes com uma única camada com e sem 

fármaco. Desta forma, 100 mL de uma solução de ácido acético em água destilada (1,5 % 

v/v) foi preparada e reservada. A seguir, 2,5 g de quitosana e o fármaco (12,5  mg de MT 

ou  7,5 mg de ofloxacino) foram pesados e adicionados a um béquer. A solução ácida foi 

adicionada gradualmente sobre a quitosana e o fármaco e o sistema foi mantido sob 

agitação magnética por aproximadamente 24 h, à temperatura ambiente, até completa 

dispersão do polímero. Em seguida, 10 mL da dispersão foram vertidos em uma placa de 

petri (60 mm de diâmetro x 16 mm espessura). O solvente foi evaporado à temperatura 

ambiente até a produção de uma fina película de filme (Figura 20 ). O mesmo foi feito para 

o restante da solução, a fim de obter 10 placas com filme de quitosana monocamada.  



Material e métodos 

 60 

 

 

 

 

Figura 20. Fotografia de fina película da quitosana sem o fármaco. 

 

 

4.2.2 Caracterização dos implantes mucoconjuntivais  

 

Os filmes de quitosana com MT e ofloxacino produzidos foram caracterizados em relação 

às suas propriedades físicas e químicas e também com relação à sua capacidade de 

liberação do fármaco em teste in vitro. Assim, foram realizados ensaios de caracterização 

de capacidade de hidratação dos filmes, registrados espectros na região do infravermelho 

e termogramas por intermédio de testes de calorimetria exploratória diferencial. 

 

 

4.2.2.1. Teste de hidratação dos filmes de quitosan a 

 

A capacidade de hidratação dos filmes de quitosana com MT e ofloxacino foi avaliada por 

meio da determinação da porcentagem de hidratação dos dispositivos e determinada pela 

diferença de peso antes e depois de serem imersos em uma solução tampão pH 7,4, 

preparado a partir utilização de fosfato de sódio monobásico e dibásico (PBS pH 7,4).  
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Os filmes foram cortados em circunferências de aproximadamente 5 mm de diâmetro e 

pesados utilizando uma balança analítica. Posteriormente, cada amostra foi alojada em 

um frasco de penicilina contendo 2 mL de PBS pH 7,4, sendo mantidas em contato com a 

solução durante intervalos de tempo de 5, 10, 20, 40, 60, 90 minutos, como descrito por 

Öner e colaboradores (2007). Após a imersão, as amostras foram removidas do meio e o 

excesso de solução foi retirado da superfície das amostras deixando-as em contato com 

papel de filtro por aproximadamente três minutos. Após esse período foram pesadas e a 

porcentagem de hidratação calculada de acordo com a equação abaixo:  

 

 

% hidratação = [ (Xt  –  X0) / X0 ] x 100                        

 

Onde Xt é o peso do filme intumescido após o tempo t e X0 é o peso original do filme no 

tempo zero. Todo este experimento foi realizado em triplicata. 

 

 

4.2.2.2. Espectroscopia na região do infravermelho 

 

A espectroscopia no infravermelho possibilita a identificação de grupos funcionais de 

moléculas que são expostos a uma radiação no infravermelho, na faixa de 10.000 a 100 

cm-1. A radiação infravermelha, quando absorvida por uma molécula orgânica, promove a 

rotação e vibrações moleculares, produzindo um espectro de onda com as posições 

específicas de cada banda. 

 

A espectroscopia na região do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) foi 

realizada em um espectrofotômetro Perkin Elmer, modelo Spectrum 1000. Obtiveram-se 

os espectros dos filmes usando-se a técnica de Reflexão total atenuada (ATR), na faixa 

de 4000 a 650 cm-1. Os filmes de quitosana com e sem fármaco foram analisados por 

espectroscopia na região do infravermelho objetivando confirmar a estabilidade química 

do MT e ofloxacino após preparação dos filmes. 
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4.2.2.3. Calorimetria exploratória diferencial 

 

A calorimetria exploratória diferencial (DSC) é amplamente utilizada no setor farmacêutico 

para caracterização de materiais como para controle de qualidade de produtos. Nessa 

técnica, um material de referência e uma amostra a ser investigada são colocados em 

dois cadinhos dispostos sobre uma base de metal potencialmente condutor e aquecidos 

sob temperatura controlada. Por meio da troca de calor entre a amostra e a referência, a 

curva de DSC expressa picos referentes a eventos físico-químicos do material, tais como 

a fusão, a cristalização e a transição vítrea. 

 

Nitrogênio à taxa de 20 mL/min foi utilizado como gás de purga. A amostra foi 

acondicionada em um cadinho de alumínio hermeticamente fechado, aquecida de -50 a 

200°C, em uma taxa de aquecimento de 10°C por minuto sob atmosfera de nitrogênio, e 

reaquecida a 350°C, a uma taxa de aquecimento de 10°C por minuto. Essa técnica foi útil 

para caracterizar as propriedades térmicas dos filmes de quitosana com e sem os 

fármacos por meio de um aparelho de análise térmica. 

 

 

4.2.2.4. Teste de liberação do fármaco in vitro  

 

Para a realização do teste de liberação in vitro, os filmes foram cortados em 

circunferências de aproximadamente 5 mm de diâmetro e adicionados, individualmente, 

em um frasco de vidro contendo 3,0 mL de solução tampão pH 7,4 (tampão fosfato) 

(Figura 21 ). As amostras foram incubadas sob agitação mecânica circular a 37°C e 30 

rpm. 
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Figura 21. Fotografia de filme de quitosana com MT cortados em circunferência preparados para a 

administração in vivo. 

 

 

Em intervalos de tempo pré-determinados, toda a solução era retirada dos frascos vidros 

de vidro constituindo assim uma amostra. Esta era reservada e, em seguida, outros 3,0 

mL de solução tampão pH 7,4 (tampão fosfato) eram adicionados a cada frasco, 

mantendo assim condição “sink” durante o experimento. Após este procedimento os 

frascos foram recolocados na incubadora. 

 

As soluções retiradas dos frascos de vidro contendo os filmes de quitosana sem fármaco 

foram utilizadas como branco. A partir da curva analítica do MT e ofloxacino em tampão 

fosfato pH 7,4, a concentração dos fármacos que foi liberada pôde ser determinada. O 

método empregado para a quantificação do fármaco foi espectrofotometria na região do 

UV (λ = 294nm) para o MT e (λ = 285nm) para o ofloxacino, conforme estabelece a 

Farmacopéia Brasileira IV Ed (Farmacopéria, 2005). Para tal, soluções do fármaco em 

tampão fosfato pH 7,4 com concentração variando entre 100 µg/ml a 1000 µ/ml foram 

utilizadas para a construção da curva de padronização. 
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4.2.3 Teste de eficácia in vitro  

 

A avaliação de eficácia in vitro dos filmes de quitosana e ofloxacino foi realizada por meio 

da inibição da atividade de estirpes de referência de Staphyloccocus aureus (ATCC 

25923) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25857).  Após crescimento por 24 h em caldo 

Muller-Hinton (Difco Laboratories, USA), foi realizada diluição das estirpes para a 

equivalência 0.5 da escala McFarland, que corresponde a uma densidade celular 

aproximada de 1,5 x 108 por mL. Para a avaliação, a solução diluída de cada uma das 

estirpes foi inoculada em seis placas de ágar Muller-Hinton (Difco Laboratories, USA) 

como recomendado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2011) para 

ensaios de antibiograma com aeróbios. 

 

Seis meios de cultura com S.aureus e P.aeruginosa receberam filme de quitosana sem 

fármaco, disco controle comercial com ciprofloxacino ou enrofloxacino, disco estéril 

embebido com ofloxacino 0,3% (Oflox®) e filme de quitosana com ofloxacino. Após 

período de incubação de 24 h a 37°C, o halo de inibição bacteriana foi mensurado e 

registrado individualmente utilizando compasso. 

 

 

4.2.4 Teste de liberação do fármaco in vivo   

 

Coelhos da espécie Oryctolagus cuniculus, raça New Zealand White e linhagem Albino, 

machos, idade aproximada de 3 meses e pesando entre 2,0 kg e 2,5 kg oriundos da 

Fazenda Experimental de Igarapé (UFMG) foram utilizados. Os animais permaneceram 

em gaiolas individuais no biotério da Escola de Veterinária (UFMG), durante o período de 

adaptação e experimentação. Foram alocados em gaiolas individuais, em ambiente com 

temperatura média de 25ºC, ventilação constante e luminosidade variando de acordo com 

a luz solar. Não houve restrição de água e alimento durante o experimento, cuja ração 

utilizada, foi apropriada para espécie em questão. 
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Após o exame clínico geral com avaliação dos principais parâmetros vitais, realizou 

semiotécnica oftalmológica, incluindo inspeção das pálpebras, sistema lacrimal e bulbo 

ocular. Esta avaliação ocorreu com o auxílio de fonte de luz apropriada (Lanterna 

Maglite®, Mag Instruments, California, EUA), tiras para teste lacrimal de Schirmer 

(Schirmer Tear Test®, Schering-Plough Animal Health, New Jersey, EUA), tonometria de 

aplanação (TonoPen® XL, Reichert Technologies, Buffalo, EUA), oftalmoscopia direta 

(Oftalmoscope Heine® K180, Heine Optotecnik, Herrsching, Alemanha), biomicoscópio 

com luz de fenda (Kowa® SL-15 Slit-lamp Biomicroscope, Tóquio, Japão) e oftalmoscopia 

indireta (Oftalmoscópio indireto binocular, Opto Eletrônica Ltda, São Paulo, Brasil). A 

retina foi digitalizada com utilização de equipamento apropriado (ClearViewTM, Optibrand, 

Fort Collins, EUA). O acompanhamento por documentação fotográfica foi realiza em todos 

os bulbos oculares e anexos examinados, com auxílio de câmera digital (Mavica® CD 500, 

Sony Company, Tóquio, Japão). Dois coelhos foram descartados do experimento durante 

a quarentena após a avaliação oftalmológica; o primeiro devido à presença de conjuntivite 

bilateral e o segundo devido à blefarite no OE. 

 

Em relação ao primeiro experimento envolvendo o implante de quitosana e MT, os 

animais foram divididos em três grupos com cinco coelhos em cada um após 15 dias de 

adaptação. No primeiro grupo foi instilado o volume de 50 µl de solução salina no olho 

direito (OD) com auxílio de micropipeta (Pipeta HT Labmate®, Warsaw, Polônia). Já no 

segundo grupo foi administrado 50 µl de MT (Timoptol®, Merck Sharp & Dohme, 

Farmacêutica Ltda, São Paulo, Brasil) no OD e no terceiro grupo foi administrado o filme 

de quitosana com o MT no saco conjuntival do OD após anestesia tópica a base de colírio 

de cloridrato de proximetacaína 0,5% (Anestalcon®, Allergan, São Paulo, Brasil).  

 

A PIO de ambos os olhos foi mensurada com auxílio de um tonômetro de aplanação 

(TonoPen® XL, Reichert Technologies, Buffalo, EUA) às 13 h de dois em dois dias após a 

instilação de anestésico tópico (Anestalcon®, Allergan, São Paulo, Brasil). Foram 

realizadas três mensurações da PIO em cada momento e a média registrada por 

profissional com experiência em tonometria. A instilação de MT ocorreu às 7 h e 19 h do 

dia durante 15 dias. O olho esquerdo (OE) não recebeu nenhum tratamento e foi utilizado 



Material e métodos 

 66 

como controle. Posteriormente, comparar a eficácia da terapêutica convencional à base 

de colírio com o filme de quitosana e MT desenvolvidos. 

 

No segundo experimento foram avaliados os implantes de quitosana e ofloxacino. Para tal 

utilizaram-se 18 coelhos alocados em dois grupos após período de 15 dias de adaptação. 

No primeiro grupo (n=6) foi instilado 50 µl de ofloxacino 0,3% (Oflox®, Allergan, São 

Paulo, Brasil), a cada 8 h (6 h, 14 h e 22 h), durante 7 dias, com auxílio de Micropipeta 

(Pipeta HT Labmate®, Warsaw, Polônia) no OD. O segundo grupo (n=12) recebeu o filme 

de quitosana e ofloxacino no saco conjuntival do OD após anestesia tópica a base de 

colírio de cloridrato de proximetacaína 0,5% (Anestalcon®, Allergan, São Paulo, Brasil). O 

OE não recebeu nenhum tratamento e foi utilizado como controle. Além disso, comparar 

os resultados obtidos entre o tratamento convencional com colírio e os filmes de 

quitosana e ofloxacino desenvolvidos. 

 

Amostras de lágrimas foram coletadas no saco lacrimal iniciando as 0,5 h, 2 h, 4 h e 7 h 

com auxílio de frações equivalentes de tiras para teste da produção lacrimal (STT, 

Schering-Plough Animal Health, New Jersey, USA) após administração de 50 µl de 

ofloxacino 0,3% as 6 h da manhã. No segundo grupo amostras de lágrimas foram 

coletadas as 0.5 h, 2 h, 5 h, 10 h, 16 h, 24 h, 48 h, 72 h, 96 h, 120 h, 144 h e 168 h. Todas 

as amostras foram diluídas em 20 µl de acetonitrila e armazenadas -20°C até futura 

análise. 

 

4.2.5 Determinação do ofloxacino na lágrima 

 

Um método sensível e reprodutivo foi desenvolvido e validado para analisar o ofloxacino 

nas lagrimas de coelhos com auxílio das fitas para o STT. O método consistiu em uma 

etapa de extração do antimicrobiano das fitas por um solvente de extração e posterior 

análise em cromatografia a líquido de alta eficiência (CLAE) acoplada a um detector de 

massas (DE). 

 

Conhecendo a concentração do ofloxacino na lágrima nos tempos estabelecidos, é 

possível determinar a concentração mínima (Cmin), concentração máxima (Cmax) e área 
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abaixo da curva (AUC) no tratamento com ofloxacino 0,3% e com filme de quitosana e 

mesmo fármaco. 

 

4.2.6 Avaliação da toxicidade por meio da histologi a ocular 

 

Após o período de experimentação, os animais foram eutanasiados com a finalidade de 

investigar possíveis lesões microscópicas no local de administração do filme de 

quitosana, ou seja, na mucosa palpebral inferior e mucosa bulbar do saco conjuntival. A 

eutanásia ocorreu de acordo com a resolução nº 714 de 20 de junho de 2002 do 

Conselho Federal de Medicina Veterinária (CFMV), que dispõe sobre os procedimentos e 

métodos de eutanásia (BRASIL, 2002). O protocolo anestésico incluiu administração 

intramuscular de cloridrato de cetamina (30 mg/Kg) (Calmium®, Agener União, São Paulo, 

Brasil) e cloridrato de xilazina (4 mg/Kg) (Ketamina®, Agener União, São Paulo, Brasil) 

para a anestesia geral dos coelhos. Posteriormente utilizou pentobarbital (100 mg/Kg) 

(Thionembuthal®, Crisália Laboratório, São Paulo, Brasil)  para indução da depressão do 

sistema nervoso central e morte. 

 

 Os bulbos oculares foram removidos após cantotomia lateral e dissecados por incisão no 

fórnice conjuntival, permanecendo a conjuntiva parcialmente aderida. Os músculos extra-

oculares e a periórbita foram dissecados em direção ao nervo óptico permitindo a 

remoção do mesmo. A secção do bulbo foi realizada no sentido do plano anteroposterior, 

formando um meridiano do nervo óptico até a córnea. Em seguida, fatias do bulbo ocular 

foram fixadas em solução de formol tamponado (pH 7,2) a 10%, desidratadas, 

diafanizadas, embebidas e incluídas em parafina e, finalmente, cortadas com espessura 

de 4-5 µm em micrótomo, com posterior montagem em lâminas histológicas. As lâminas 

foram coradas pela coloração hematoxilina e eosina e, posteriormente, analisadas ao 

microscópio óptico de luz (Carl Zeiss, Herrsching, Alemanha), de acordo com as 

recomendações de Luna (1968). 

 

Esta avaliação permitiu determinar as alterações ou sinais de toxicidade microscópica, 

muitas vezes, não observada na avaliação macroscópica. Nesse contexto, incluem-se 

anormalidades celulares como acantose, hiperceratose, presença de infiltrado 
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inflamatório, lesões ulcerativas e necrose; e vasculares, tais como, congestão e 

hemorragia. 

 

O experimento utilizando o polímero de quitosana e MT foi aprovado no Comitê de Ética 

em Experimentação Animal da Universidade Federal de Minas Gerais (CETEA / UFMG) – 

protocolo N° 156/08. No segundo experimento utilizando a quitosana e ofloxacino foi 

aprovado pelo CETEA / UFMG – protocolo N° 130/08. Ambos também estão em 

conformidade com Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO) que 

regulamenta e normatiza uso de animais em oftalmologia. 

 

 

4.2.7 Análise estatística 

 

A análise estatística dos dados relativos aos valores médios da PIO correspondente para 

os tratamentos com colírio de MT e filme de quitosana e MT entre a quinta e 12ª semana 

foram comparados. Para tal, foi realizado o teste não paramétrico Mann-Whitney e 

Friedman com P<0,05 com nível mínimo de significância. As variáveis foram consideradas 

estatísticamente 8diferentes quando P<0,05. Os cálculos foram realizados utilizando os 

programas de Sistema de Análise Gráfica (SAEG) versão 9.1 (Brasil, 2007) e Instat 

versão Graphpad 3 (Estados Unidos, 2003). 

 

No segundo experimento, a análise dos dados foi realizada com o auxílio de teste não 

paramétrico Mann-Whitney e teste de comparações múltiplas Tukey-Kramer com P<0,05 

como nível mínimo de significância. As variáveis foram consideradas diferentes quando 

P<0,05. Foram utilizadas na comparação entre a efetividade do disco embebido com 

ofloxacino 0,3% e filme de quitosana com olfoxacino no meio de cultura com 

Staphyloccocus aureus e Pseudomonas aeruginosa in vitro. Além disso, a concentração 

do ofloxacino na lágrima oriundo da instilação do ofloxacino 0,3% e liberado a partir do 

implante de quitosana e ofloxacino in vivo foi comparada. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Teste de hidratação dos filmes 

 

Investigando a hidratação dos implantes de quitosana com MT e ofloxacino, registrou-se a 

diferença de peso entre a matriz seca e a matriz hidratada após a determinação do 

período de tempo. O perfil total de absorção de água é demonstrado com detalhes na 

gráfico a seguir para quitosana e MT (Figura 22 ) seguido dos implantes de quitosana e 

olfoxacino (Figura 23 ). 

 

 

Gráfico de hidratação dos implantes de quitosana e MT 
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Figura 22. Gráfico de hidratação do filme de quitosana branco (BCF) e do filme de quitosana com o MT 
(MTF). 
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Gráfico de hidratação dos implantes de quitosana e ofloxacino 
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Figura 23. Gráfico de hidratação do filme de quitosana branco (BCF) e do filme de quitosana com o 
ofloxacino (OfF). 
 

 

As análises dos gráficos permitem sugerir que a hidratação dos filmes com MT e 

ofloxacino são inferiores as dos filmes de quitosana branco, ou seja, sem fármaco. Esse é 

um indicativo de que o polímero com fármaco não absorve água da mesma maneira que o 

mesmo sem fármaco. É possível inferir, portanto, que a presença dos fármacos reduz a 

propriedade de hidratação dos polímeros. 

 

 

5.2 Espectroscopia na região do infravermelho 

 

A espectroscopia na região do infravermelho é uma das técnicas mais utilizadas na 

identificação de funções químicas, sendo útil na caracterização de substâncias químicas e 

fármacos (Silverstein et al., 1994). Ela permite a avaliação de possíveis interações entre o 
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polímero e o fármaco uma vez que cada material possui grupos químicos distintos que 

apresentam bandas específicas nos espectros do infravermelho. 

 

 

 
Figura 24. Espectroscopia infravermelho na região de 4000 cm-1 a 650 cm-1 do filme de quitosana branco 
(a), MT (b) e filme de quitosana com MT (c). 
 

 

A Figura 24  revela os espectros do infravermelho do filme de quitosana branco, TM e 

filme de quitosana e MT. O filme sem o fármaco apresenta uma banda em 3359 cm-1 e 

2872 cm-1 atribuído a freqüência de estiramento do grupo hidroxila (O-H) e metila (C-H), 

respectivamente. A banda característica em 1651 cm-1 está associada ao estiramento 

vibracional de grupos amida e amina presentes no polímero. Em relação ao MT, identifica-

se uma banda em 3351 cm-1 devido ao estiramento vibracional de grupos O-H/N-H, 

enquanto as bandas em 2945 cm-1 estão associadas ao alargamento dos grupos metila 

presentes no fármaco. Os espectros dos filmes de quitosana e MT preservam picos 

(a) 

(b) 

(c) 
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Figura 25. Espectroscopia infravermelho
quitosana branco (b) e filme de quitosana com 
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Figura 25 ) se observa os espectros na região do infravermelho do 

ofloxacino, filme de quitosana branco e filme de quitosana com ofloxacino. 

apresenta uma banda em 3274 cm-1 atribuído ao estiramento 

vibracional dos grupos hidroxila e outra em 2880 cm-1 referente ao grupo

1643 cm-1 e 1557 cm-1 estão diretamente relacionado
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vibracional de grupos aromáticos (C=C). O espectro do filme de quitosana com ofloxacino 

preserva picos característicos do filme sem o fármaco e do ofloxacino. Portanto, bandas 

características em 1712 cm-1, 1621 cm-1 e 1521 cm-1 são identificadas no filme com o 

fármaco sugerindo a inexistência de reações químicas entre a matriz polimérica e o 

ofloxacino. 

 

A análise da espectroscopia na região do infravermelho demonstrou que não ocorreram 

reações químicas entre o MT e ofloxacino com a matriz polimérica de quitosana, portanto, 

sugere-se que tanto o MT como o ofloxacino não perderam a atividade farmacológica 

quando incorporado no filme de quitosana. Nenhuma alteração significativa foi observada 

quando comparado os espectros no infravermelho dos filmes placebo e no filmes com MT 

e ofloxacino. 

 

 

5.3 Calorimetria exploratória diferencial 

 

Com a finalidade de avaliar possíveis interações entre os componentes dos sistemas 

desenvolvidos, a análise das transições endodérmicas características da quitosana, filme 

de quitosana e MT e quitosana e ofloxacino foram realizadas. 
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Figura 26. Análises térmicas do filme de quitosana sem o fármaco (A) e quitosana com MT (B). 
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A partir da análise das curvas de DSC, observa-se que os termogramas do polímero sem 

o fármaco (Figura 26A ) e com o MT (Figura 26B ) são diferentes especificamente na 

região de degradação da quitosana (280-290°C). Nesta figura, há um pico de degradação 

exotérmico em 283°C e 288°C que corresponde à degradação da quitosana e quitosana 

com MT. O aumento da temperatura de degradação observado acima é proveniente da 

presença do MT no filme de quitosana ocasionando um empacotamento das cadeias 

poliméricas com o fármaco. Este dado consubstancia ao fato da diminuição da hidratação 

do filme com fármaco e o alargamento nas bandas observadas no espectro na região do 

infravermelho. Não foi possível observar o pico de endotérmico referente ao ponto de 

fusão do MT o que corrobora para um sistema disperso molecularmente. 
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Figura 27. Análises térmicas do filme de quitosana sem o fármaco (BCF), ofloxacino (Of) e quitosana com 
ofloxacino (OfCF) em (a) corrida 1 e em (b) corrida 2.  

 
 
  
De acordo com a Figura 27 , observa-se um pico endotérmico em 54°C que está 

relacionado com perda de água e um pico exotérmico em 284°C provocado pela 

decomposição da quitosana no termograma do polímero branco, ou seja, sem o fármaco. 

Nota-se a diminuição da temperatura de decomposição da quitosana após a adição do 

ofloxacino para 271°C. O ponto de fusão do ofloxacino pode ser identificado em 273°C, 

entretanto, não foi visualizado no termograma do quitosana com o fármaco sugerindo que 

o ofloxacino está completamente disperso na matriz polimérica. Esses resultados estão 

de acordo com os achados do infravermelho, uma vez que o fármaco não reagiu com a 

matriz polimérica. 
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5.4 Teste de liberação do fármaco in vitro  

 

Em relação ao teste de liberação in vitro, aproximadamente 85% do MT foi liberado nas 

primeiras duas semanas sendo o restante liberado em quatro semanas, conforme 

ilustrado na Figura 28 . 
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Figura 28. Perfil de liberação in vitro do filme de quitosana com MT. 

 

 

Em relação ao ofloxacino, aproximadamente 70 % do fármaco foi prontamente liberado na 

primeira hora, entretanto, o restante não foi liberado permanecendo no arcabouço da 

matriz polimérica (Figura 29 ). Esse resultado foi diferente do observado em relação ao 

filme de quitosana e MT, onde praticamente todo o fármaco foi liberado. Uma maior 

interação entre a matriz polimérica e o fármaco como também solubilidade distinta pode 

explicar este fenômeno. 
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Figura 29. Perfil de liberação in vitro do filme de quitosana com ofloxacino. 

 

 

5.5 Teste de eficácia in vitro  

 

A presença e estabilidade do ofloxacino no filme de quitosana foram confirmadas pelos 

resultados da caracterização supracitados. Nesse contexto, objetivou-se investigar se 

esta fluorquinolona manteve o seu efeito antimicrobiano após o desenvolvimento 

farmacotécnico. 

 

O filme de quitosana e ofloxacino apresentou maior halo de inibição de Staphyloccocus 

aureus em comparação com o disco comercial a base de ciprofloxacino (P<0.001). 

Entretanto, não houve diferença estatística no halo de inibição bacteriana do implante de 

quitosana e ofloxacino e disco estéril embebido em ofloxacino 0,3% (P<0.05). O filme de 

quitosana sem fármaco apresentou um discreto halo de inibição bacteriano. Esses 

resultados estão ilustrados na Figura 30 . 
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Figura 30. Fotografia da zona de inibição bacteriana. Meio de cultura com 
mostrando zona de inibição com (A)
fármaco, (C) filme de quitosana com ofloxacino e (D) 
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. Fotografia da zona de inibição bacteriana. Meio de cultura com Staphyloccocus aureus 
(B) filme de quitosana sem 

disco estéril embebido em ofloxacino 0,3%. 
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Figura 31. Fotografia da zona de inibição bacteriana. Meio de cultura com 
mostrando zona de inibição com (A) filme de quitosana sem fármaco
ofloxacino 0,3%, (C) disco controle comercial de enrofloxacino
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o filme de quitosana sem fármaco, disco controle de ciprofloxacino ou enrofloxacino, disco 
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disco estéril embebido em 

(D) filme de quitosana com ofloxacino. 

valores detalhados expressos a cerca do halo de inibição obtido com 
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Tabela 1 – Comparação do halo de inibição bacteriano entre o filme de quitosana sem 

fármaco, disco controle comercial, disco estéril embebido em ofloxacino 0,3% e filme de 

quitosana e ofloxacino. Os dados são expressos em milímetros e representados como a 

média ± o desvio-padrão (n=6). 

 

Amostra Quitosana sem 

fármaco 

Disco controle 

comercial 

Disco com 

ofloxacino 0,3%  

Quitosana e 

ofloxacino 

 

Staphyloccocus 

aureus 

 

 

6,83 ± 0,75 

 

27,50 ± 1,04 

 

30,83 ± 0,75 a      

 

   31,83 ± 1,47 a 

Pseudomonas 

aeruginosa  

6,66 ± 0,81 15,33 ± 0,51    27,66 ± 0,81 b 28,33 ± 0,51 b 

a Disco com ofloxacino 0,3% (Oflox®) vs. quitosana e ofloxacino (P<0,05). 
b Disco com ofloxacino 0,3% (Oflox®) vs. Quitosana e ofloxacino (P<0,05). 
 

 

As propriedades antimicrobianas da quitosana contra Staphyloccocus aureus e 

Pseudomonas aeruginosa foram observadas nesse trabalho. Além do efeito bactericida, a 

quitosana favorece a cicatrização de feridas e apresenta propriedades hemostáticas (King 

et al., 1990; Cho et al., 1999; Ueno et al., 1999; Mizuno et al., 2003). Essas características 

não foram avaliadas neste estudo, uma vez que, optou-se por não induzir infecções nem 

tampouco lesões nos tecidos oculares dos coelhos. Por outro lado, Noel e colaboradores, 

avaliando filme de quitosana em meio com S. aureus, não observaram inibição do 

crescimento bacteriano (Noel et al., 2008). 

 

S. aureus e P. aeruginosa são frequentemente envolvidas em enfermidades da córnea e 

conjuntiva de caninos, felinos e equinos (Whitley, 2000; Keller e Hendrix, 2005). Além dos 

animais domésticos, essas bactérias são comumente responsáveis por conjuntivite e 

ceratite em humanos (Daniell et al., 2003). Nas ceratites ulcerativas, P. aeruginosa 

provoca lesão grave com potencial de perfuração ocular e perda da visão (Whitley, 2000; 

Keller e Hendrix, 2005). Baseado no agente infeccioso, espectro de ação e baixa 
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toxicidade, o ofloxacino representa uma boa escolha no tratamento de infecções na 

superfície ocular dos animais domésticos e humanos (Whitley, 2000; Daniell et al., 2003; 

Keller e Hendrix, 2005). 

 

 

5.6 Teste de liberação do fármaco in vivo  

 

5.6.1 Implantes de quitosana e maleato de timolol 

 

Na primeira parte do experimento in vivo objetivou-se comparar a resposta farmacológica 

da apresentação comercial de referência de MT 0,5% (Timoptol®, Merck Sharp & Dohme 

Farmaceutica Ltda, São Paulo, Brasil) com o polímero de quitosana com o mesmo 

fármaco na redução da PIO no OD de coelhos normotensos. Além disso, investigar a 

magnitude da redução da PIO no olho não tratado, ou seja, o OE. 

 

Os filmes de quitosana e MT foram cortados em circunferências de 4 mm de diâmetro, 8 

mg de peso e 130 µm de espessura aproximadamente. Antes de administrar os filmes no 

saco conjuntival é necessário hidratá-los em solução salina por 10 segundos para 

potencializar o processo de mucoadesão. A Figura 32  ilustra os filmes de quitosana e MT 

antes e depois da hidratação. 
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Figura 32. Fotografia dos implantes de quitosana e MT antes (esquerda) e depois (direita) da hidratação em 

solução salina. 

 

 

A duração do experimento foi de aproximadamente 12 semanas onde quatro dos cinco 

coelhos retornaram aos valores de PIO iniciais e anteriores a administração dos filmes de 

quitosana e MT. A partir destas informações determinamos o tempo médio de liberação 

do MT do filme de quitosana in vivo. O teste de liberação in vivo foi realizado de forma 

indireta, ou seja, a partir da resposta farmacodinâmica, pois, não se determinou a 

quantidade do fármaco na lágrima e nos tecidos oculares. 
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Figura 33. Gráfico ilustrando a redução da PIO no OD tratado com o colírio (Timoptol®) e administrado o 
filme de quitosana e MT. 
 

 

A partir das informações contidas no gráfico acima (Figura 33 ) podemos concluir que 

houve redução da pressão no OD tratado com o colírio e com o implante de MT iniciando 

na quinta aferição (asterisco) até a 12ª aferição totalizando 15 dias. Após este período, 

não se instilou mais o colírio de MT e a PIO retornou rapidamente aos valores iniciais, ou 

seja, próximo aos valores do grupo controle (seta). Por outro lado, nos animais que 

receberam os implantes de quitosana com MT, a PIO se manteve baixa, ou seja, inferior 

ao grupo controle por 10 semanas, quando iniciou o retorno aos valores normais 

(asterisco). 

 

A Figura 34  ilustra informações semelhantes à figura anterior, entretanto, acrescida dos 

valores de desvio-padrão para cada aferição no OD.  

* 

▼

* 
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Figura 34. Gráfico ilustrando o desvio-padrão na redução da PIO no OD tratado com o colírio (Timoptol®) e 
administrado o filme de quitosana com o MT. 
 

 

Devido a absorção sistêmica do MT este fármaco possui a capacidade de diminuir 

também a PIO no olho contra-lateral, ou seja, olho não tratado (OE). Portanto, o fármaco 

liberado do colírio assim como do implante reduziu a PIO a partir da quinta aferição 

(asterisco) até a 12ª aferição no OE durante 15 dias. Após este período, não se instilou 

mais o colírio de MT no OD e a PIO retornou rapidamente aos valores iniciais, ou seja, 

próximo aos valores do grupo controle (seta). Por outro lado, nos animais que receberam 

os implantes de quitosana com MT no OD, a PIO no OE se manteve baixa, ou seja, 

inferior ao grupo controle por 10 semanas, quando iniciou o retorno aos valores normais 
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(asterisco). Seguem abaixo as informações referentes à resposta farmacológica na 

diminuição da pressão no OE (Figura 35 ). 
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Figura 35. Gráfico ilustrando a redução da PIO no olho não tratado (OE). 

 

 

Os resultados demonstrados na Figura 35  são esperados, pois, quando o MT é instilado 

em um dos olhos, diminui a pressão de ambos. Estas informações estão de acordo com 

os estudos de Zimmerman e colaboradores (1979), Wilkie e Latimer (1991) e Dunham e 

colaboradores (1994) (Zimmerman et al., 1979; Wilkie e Latimer, 1991; Dunham et al., 

1994). Portanto, após a instilação do colírio contendo o fármaco e administração do 

sistema contendo quitosana com MT no OD houve redução da PIO em ambos os olhos.  

* 

▼ 

* 
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A figura abaixo (Figura 36 ) ilustra informações semelhantes à figura anterior, entretanto, 

acrescida dos valores de desvio-padrão para cada aferição no olho esquerdo. 
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Figura 36. Gráfico ilustrando o desvio-padrão na redução da PIO no olho não tratado (OE). 

 

 

Não houve diferença estatística entre a magnitude da redução da PIO no OD dos animais 

tratados com apresentação comercial e o filme de quitosana e MT entre a quinta e a 12ª 

aferição (P<0,05). Observou-se redução média da PIO dos coelhos tratados com o 

polímero de quitosana e MT até a 10ª semana, portanto, ocorreu liberação do fármaco na 

superfície ocular até este período. De forma similar, não houve diferença estatística na 
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intensidade da redução da PIO no OE decorrente dos dois tratamentos no OD no período 

em questão (P<0,05). Como 85% do fármaco foi liberado no final da segunda semana 

totalizando em quatro semanas in vitro, conclui-se que o filme de quitosana e MT libera 

mais lentamente in vivo que in vitro (em condição “sink”).  

 

Após o exame clínico geral e oftalmológico não se observou sinais de incomodo ocular 

como hiperemia conjuntival, lacrimejamento, ulcerações corneanas e prurido periocular 

nos grupos 2 e 3 correspondentes ao tratamento. (Figura 37 e 38 ). O corante a base de 

fluoresceína não evidenciou lesão na córnea demonstrando ainda integridade do sistema 

lacrimal. Não houve diferença na quantidade de ingestão de alimento nem tampouco no 

ganho de peso entre os grupos de animais tratados com a apresentação comercial 

convencional e nos administrados com filme de quitosana e MT. 

 

 

  
Figura 37. Fotografia de olho de coelho com filme 
de quitosana e MT. Notar olho calmo sem sinais de 
incômodo ou irritação ocular. 

Figura 38. Fotografia do mesmo olho da figura 
anterior. Notar o implante no saco conjuntival ao 
puxar ventralmente a pálpebra inferior (seta). 

 

 

Grunwald observou que o MT aumenta o fluxo sanguíneo da retina em olhos normotensos 

e hipertensos (Grunwald 1990a; Grunwald, 1990b). Entretanto, outros autores relataram 

dimunuição do fluxo sanguíneo da retina e DO durante o tratamento com o mesmo 

fármaco (Schmetterer et al., 1997; Yoshida et al., 1998). Apesar de não existir consenso, 
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o aumento da irrigação da retina e DO é um aspecto fundamental do tratamento do 

glaucoma, uma vez que, diminui os processos isquêmicos responsáveis pelo déficit visual 

de pacientes com glaucoma. No presente trabalho, não foram observados alterações no 

padrão vascular da coróide, retina e DO dos animais tratados com MT à oftalmoscopia 

direta, indireta, biomicroscopia com lâmpada em fenda e retinoscopia (Figura 39 e 40 ). 

Novos estudos envolvendo metodologias específicas como fluxometria por laser dopller 

são necessários para avaliar o efeito do tratamento com implante de quitosana no fluxo 

vascular do segmento posterior do olho de coelhos. Estes resultados estão mais 

detalhados em Fulgêncio e colaboradores (2012). 

 
 
 
 

  
Figura 39. Fotografia da retina de coelho tratado 
com colírio de MT. Nenhuma alteração foi 
observada nos vasos da coróide (asterisco), retina 
(seta) e DO (quadrado). 

Figura 40. Fotografia da retina de coelho tratado 
com quitosana e MT. Nenhuma alteração foi 
observada nos vasos da coróide (asterisco), retina 
(seta) e DO (quadrado). 

 

 

 

5.6.2 Implantes de quitosana e ofloxacino 

 

Na segunda parte do experimento in vivo objetivou-se determinar a concentração do 

ofloxacino na lágrima de coelhos hígidos, ou seja, sem oftalmopatias submetidos ao 

 

* * 

■ 
■ 
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tratamento com apresentação comercial de referência contendo ofloxacino 0,3% (Oflox®, 

Allergan, São Paulo, Brasil) e polímero de quitosana e mesmo fármaco. 

 

Os filmes de quitosana e ofloxacino foram cortados em circunferências de 5 mm de 

diâmetro com 7 mg de peso e 110 µm de espessura aproximadamente (Figura 41 ). Antes 

de administrar os filmes no saco conjuntival foi necessário hidratá-lo em solução salina 

por 20 segundos para facilitar o processo de mucoadesão. 

 

 

 

 

Figura 41. Fotografia do implante de quitosana e ofloxacino antes da hidratação em solução salina. 

 

 

A determinação da concentração do ofloxacino na lágrima dos animais foi determinada 

por um método bioanalítico especificamente desenvolvido para esse fim. O método 

consiste na aplicação da técnica de CLAE acoplada a um DM para analisar as amostras 

de lágrimas dos animais colhidas. A metodologia foi validada segundo requisitos da 

ANVISA para métodos bioanalíticos (RDC 899 de 2003) e sua aplicação permitiu dosar a 

quantidade de ofloxacino que foi liberada da apresentação comercial e pelo filme de 

quitosana (Byrro et al., 2012). 
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A Tabela 2  ilustra com detalhes a concentração de ofloxacino na lágrima dos coelhos 

tratados com o colírio a base de ofloxacino 0,3% e com o implante de quitosana e 

ofloxacino. O pico de concentração do antimicrobiano (Cmax) para os animais que 

receberam o implante foi de 1095,54 ± 121,59 ng/mL, em 0,5 h. A concentração mínima 

quantificável (Cmin) ocorreu em 120 h e foi de 12,78 ± 1,39 ng/mL. A área sob a curva de 

concentração versus tempo é de 13524,09 ± 2263,81 ng*h/mL. O pico de concentração 

do ofloxacino (Cmax) para os animais que receberam o colírio até 7 h foi de 121,09 ± 10,84 

ng/mL, em 0,5 h. A concentração mínima quantificável (Cmin) ocorreu em 7 h e foi de 

12,61 ± 1,78 ng/mL. A área sob a curva de concentração versus tempo é de 191,36 ± 

16,60 ng*h/mL. 

 

Quando se compara a eficácia dos dois tratamentos, observa-se que não há diferença 

estatística na concentração do ofloxacino na lágrima dos coelhos 2 h após a instilação do 

colírio a base de ofloxacino 0,3% (35,13 ± 5,26 ng/mL) e nos animais tratados com os 

implantes, 72 h após a administração do mesmo (33,60 ± 3,23 ng/mL) (P=0,4544). De 

forma similar, não há diferença estatística na concentração do ofloxacino na lágrima dos 

coelhos 7 h após a instilação do colírio a base de ofloxacino 0,3% (12,61 ± 1,78 ng/mL) 

quando comparado com os animais tratados com os implantes, 72 h após a administração 

do mesmo (12,78 ± 1,39 ng/mL) (P=0,8336) (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Concentração do ofloxacino na lágrima de coelhos tratados com 50µL de 

ofloxacino 0,3% (Oflox®) e filme de quitosana e ofloxacino. 

 

Tempo   Colírio a bas e de 

ofloxacino 0,3% 

Filme de quitosana e 

ofloxacino 

                                                                

N 

0,5 h 

2 h 

4 h 

5 h 

7 h 

10 h 

16 h 

24 h (Dia 1) 

48 h (Dia 2) 

72 h (Dia 3) 

96 h (Dia 4) 

120 h (Dia 5) 

 

 

 

 

              6 

  121,09 ± 10,84 

    35,13 ± 5,26a 

    14,20 ± 1,97 

               - 

    12,61 ± 1,78b 

               - 

               - 

               - 

               - 

               - 

               - 

               - 

 

                     12 

        1095,54 ± 121,59 

           801,50 ± 114,01 

                      - 

          521,43 ± 148,84 

                      - 

          372,59 ± 87,58 

          201,04 ± 59,66 

          127,65 ± 35,50 

            65,96 ± 14,76 

             33,60 ± 3,23a 

             20,72 ± 1,99 

             12,78 ± 1,39b 

(Cmax µg/mL)  

(Cmin  µg/mL) 

AUC(0.5-7h) 

AUC(0.5-120h) 

    121,09 ± 10,84 

     12,61 ± 1,78 

   191,36 ± 16,60 

               -                                               

         1095,54 ± 121,59 

             12,78 ± 1,39 

                        -     

        13524,09 ± 2263,81 
a Ofloxacino 0,3% (Oflox®) vs. filme de ofloxacino P=0,4544. 
b Ofloxacino 0,3% (Oflox®) vs. filme de ofloxacino P=0,8336. 
 

 

A Figura 42  ilustra as curvas de liberação obtidas pela concentração do ofloxacino na 

lágrima de coelhos submetidos ao tratamento com colírio a base de ofloxacino 0,3 % e 

implante de quiotsana e ofloxacino durante 120 h ou cinco dias. No sexto dia, a 

concentração do ofloxacino na lágrima de sete dos 12 olhos com implantes (58,3%) e, no 

sétimo dia, em cinco animais (41,6%) estava abaixo de 10 ng/mL. Nestes casos foi 
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possível afirmar que havia o fármaco na lágrima, entretanto, não foi possível quantificá-lo.  

Através desta informação, concluiu-se que os implantes de quitosana e ofloxacino 

liberaram o fármaco pelo menos cinco dias in vivo. Ao contrário do primeiro experimento, 

o teste de liberação foi realizado de forma direta, ou seja, determinando a quantidade do 

fármaco na lágrima. 

 

 

 

  

Figura 42. Curvas da concentração média do ofloxacino na lágrima de coelhos tratados com ofloxacino a 
0,3% (colírio) e implante de quitosana e ofloxacino (implante). 
 

 

Foi necessária a imersão em solução salina de 10 e 20 segundos para os implantes de 

MT e ofloxacino, respectivamente, antes da administração no saco conjuntival dos 

coelhos. Este processo é importante para potencializar o processo de mucoadesão e 

evitar lesão na superfície ocular, tanto na córnea quanto na conjuntiva. Entretanto, sem a 

imersão, os implantes podem causar ulceração na mucosa decorrente da capacidade de 

absorver água ou ainda não aderir corretamente na mucosa. Por outro lado, prolongado 

tempo de imersão torna os implantes friáveis e de difícil manipulação. 

 

 Colírio 

Implante 
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Após a administração, o filme de quitosana com ofloxacino formou um gel dispersando 

sobre o saco conjuntival (Figura 43 ). Este fenômeno foi observado anteriormente em um 

estudo que avaliou implante de quitosana e ofloxacino em coelhos (Di Colo et al., 2002). 

Não foi possível determinar a causa, porém, provavelmente, está relacionada com 

aspectos específicos na interação entre o ofloxacino, matriz polimérica e a mucosa 

conjuntival. Estudos futuros fazem-se necessário para avaliar este fenômeno e determinar 

as possíveis causas. 

 

  

  
Figura 43. Fotografia de olho de coelho com implante 
de quitosana e ofloxacino no saco conjuntival (seta). 

Figura 44. Fotografia de olho de coelho com 
hiperemia conjuntival e lacrimejamento discretos 
(asterisco). 

 

 

Dois coelhos (16,6%) apresentaram hiperemia conjuntival e lacrimejamento discretos no 

OD com resolução espontânea em 48 h não apresentando recidivas (Figura 44 ). 

Excetuando essas alterações, não se observou sinais de incomodo ocular como 

ulcerações corneanas e prurido periocular. Os animais tratados com os filmes de 

quitosana mantiveram os olhos abertos e calmos durante o experimento e não foram 

aparentemente distinguíveis do grupo que recebeu colírio de ofloxacino. Além disso, 

corante a base de fluoresceína não evidenciou ulceração na córnea e demonstrou 

patência do sistema lacrimal. Não houve diferença na quantidade de ingestão de alimento 

nem tampouco no ganho de peso entre os grupos de coelhos tratados e não tratados. 

* 
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Os implantes conjuntivais apresentam muitas vantagens em relação aos intraoculares. 

Esses últimos podem causar déficit visual durante e após a administração com potencial 

de provocar várias enfermidades oculares (Jaffe et al., 2006; Kappel et al., 2006). 

Catarata, endoftalmite, hemorragia vítrea, descolamento de retina e variações na PIO são 

as principais complicações relatadas com o uso de implantes intraoculares (Jaffe et al., 

2006; Kappel et al., 2006; Debra et al., 2007). É necessário prática e treinamento em 

microcirurgia para aprender e dominar a técnica para administração segura do mesmo 

dentro do olho. Além disso, anestesia geral é essencial para segurança do paciente 

potencializando a taxa de sucesso nas aplicações dos implantes. Por outro lado, os 

implantes intraoculares aumentam a biodisponibilidade com liberação prolongada de 

fármacos no segmento posterior do olho diminuindo os efeitos adversos e aumentando a 

taxa de sucesso quando comparados com os tratamentos convencionais (Fialho et al., 

2008). 

 

Neste estudo, nenhuma contenção física ou farmacológica como tranquilização, sedação 

ou anestesia geral foi utilizada para a administação dos implantes. Os filmes de quitosana 

foram facilmente aplicados puxando a pálpebra inferior ventralmente e expondo o saco 

conjuntival, após administração de colírio anestésico. 

 

Sistemas de liberação de fármacos no olho objetivam manter a concentração satisfatória 

do mesmo e por tempo prolongado durante a terapêutica oftálmica (Urtti, 2006; Regnier, 

2007). Assim, permite uma liberação mais constante dos fármacos evitando grandes 

oscilações decorrentes das instilações de colírios. Isto é de grande valia quando se trata 

de fármacos causadores de efeitos sistêmicos graves como o MT, pois, sendo esse um 

beta-bloqueador, a sua absorção sistêmica por meio do sistema lacrimal e pela conjuntiva 

é responsável por sérias complicações cardiorrespiratórias que pode levar a óbitos. 

 

Durante a terapia convencional, há elevada concentração do fármaco imediatamente 

após a instilação do colírio que diminui rapidamente em alguns minutos (Urtti, 2006). De 

fato, este fenômeno foi observado neste trabalho, pois, após a administração do colírio de 

ofloxacino, a concentração do mesmo diminui abaixo dos níveis terapêuticos, antes de 

uma nova instilação. Assim, implantes contendo antimicrobianos são capazes de reduzir 
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significativamente a carga bacteriana no local de administração, diminuir a resistência 

bacteriana e minimizando as complicações do tratamento sistêmico como as 

complicações renais e hepáticas (Mansour et al., 2010). 

 

No presente estudo, o ofloxacino preservou seu poder bactericida após o 

desenvolvimento farmacotécnico, evidenciado por meio do estudo de eficácia in vitro. 

Além disso, o filme de quitosana e ofloxacino liberou o fármaco de forma decrescente 

durante cinco dias sem apresentar oscilações cíclicas da concentração como observado 

com os animais que receberam o colírio. Entretanto, cinco dias ou 120 h, é um período 

curto de tempo para tratamento de infecções oculares superficiais podendo causar 

infecções persistentes e resistência aos antibióticos.  

 

A metodologia de produção do filme de quitosana é similar ao relatado por Rodrigues e 

colaboradores (2009) que desenvolveram implantes destinados a liberação de 

dexametasona. Os autores descreveram filmes de quitosana de uma e duas camadas 

que liberaram in vitro 85% do fármaco em oito horas e de 28 dias, respectivamente. A 

incorporação de uma segunda camada prolongou significativamente o tempo de liberação 

in vitro do fármaco (Rodrigues et al., 2009). Portanto, o desenvolvimento de um filme de 

quitosana e ofloxacino com duas camadas poderia prolongar substancialmente a 

liberação do fármaco promovendo cura total das infecções oculares superficiais. Nesse 

contexto, existem expectativas promissoras para o desenvolvimento de implantes com 

bicamada seguros, eficazes e com liberação prolongada de antimicrobianos. 

 

 

5.7 Avaliação histopatológica  

 

Para certificar a ausência de toxicidade tecidual, foi realizado estudo histológico do bulbo 

ocular e seus anexos do OD de todos os coelhos. As Figuras 45, 46, 47 e 48  apresentam 

fragmentos da conjuntiva bulbar e palpebral de coelhos tratados com colírios de MT e 

com implantes de MT. Não foram observadas alterações significativas nos tecidos 

estudados, principalmente nas estruturas de contato direto com o filme de quitosana 

como a mucosa palpebral e mucosa conjuntival. O epitélio e células adjacentes estavam 



Resultados e discussão 

 97 

normais constituindo o arcabouço característico de cada estrutura com ausência de sinais 

de toxicidade celular e vascular. 

 

 

  
Figura 45. Fotomicrografia de conjuntiva bulbar de 
coelho tratado com colírio de MT. Notar ausência de 
alterações significativas no epitélio e estruturas 
adjacentes. (seta) HE. 25x. 

Figura 46. Fotomicrografia de conjuntiva bulbar de 
coelho tratado com filme de quitosana e MT. Notar 
ausência de alterações significativas no epitélio e 
estruturas adjacentes. (asterisco) HE. 25x. 

  
Figura 47. Fotomicrografia de pálpebra de coelho 
tratado com colírio de MT. Notar ausência de 
alterações significativas no epitélio e estruturas 
adjacentes. (seta) HE. 25x. 

Figura 48. Fotomicrografia de pálpebra de coelho 
tratado com filme de quitosana e MT. Notar ausência 
de alterações significativas no epitélio e estruturas 
adjacentes (asterisco) HE. 25x. 

 

 

Esses resultados estão de acordo com a avaliação oftalmológica onde nenhuma alteração 

clínica foi identificada nos animais tratados. O uso prolongado de MT pode produzir 

* 

* 
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alterações morfológicas na conjuntiva de coelhos como aumento da densidade das fibras 

de colágeno (Mietz et al., 2001). Essa alteração não foi observada nesse trabalho, 

provavelmente devido ao curto tempo de tratamento em relação a longa terapia relatada 

por Mietz e colaboradores (2001). Como citado anteriormente, os animais tratados com 

MT não apresentaram alterações histológicas no calibre dos vasos da coróide, retina e 

DO observados por outros pesquisadores (Grunwald, 1990a; Grunwald, 1990b; 

Schmetterer et al., 1997; Yoshida et al., 1998). 

 

Em relação à avaliação histológica dos animais tratados com colírio de ofloxacino e 

implante de quitosana e ofloxacino, nenhuma alteração foi observada nas estruturas 

oculares nem tampouco nos tecidos em direto contato com o implante como a conjuntiva 

bulbar e palpebral (Figuras 49, 50, 51 e 52 ). As amostras oriundas dos dois coelhos que 

apresentaram hiperemia conjuntival de resolução espontânea foram cuidadosamente 

avaliadas e não apresentaram alterações celulares e vasculares. Considerando que os 

implantes de quitosana e MT permaneceram em contato com a mucosa palpebral e bulbar 

por 10 semanas e não provocaram alterações microscópicas, é esperado que o implante 

de quitosana e ofloxacino, sete dias no olho, também não apresentasse lesões 

histológicas. 
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Figura 49. Fotomicrografia de conjuntiva bulbar de 
coelho tratado com colírio de ofloxacino. Notar 
ausência de alterações significativas no epitélio e 
estruturas adjacentes. (seta) HE. 25x. 

Figura 50. Fotomicrografia de conjuntiva bulbar de 
coelho tratado com filme de quitosana e ofloxacino. 
Notar ausência de alterações significativas no 
epitélio e estruturas adjacentes. (asterisco) HE. 25x. 

  
Figura 51. Fotomicrografia de pálpebra de coelho 
tratado com colírio de ofloxacino. Notar ausência de 
alterações significativas no epitélio e estruturas 
adjacentes. (seta) HE. 25x. 

Figura 52. Fotomicrografia de pálpebra de coelho 
tratado com filme de quitosana e ofloxacino. Notar 
ausência de alterações significativas no epitélio e 
estruturas adjacentes (asterisco) HE. 25x. 

 

 

Os resultados da histologia estão de acordo com Alpar e Groves (2006) e Laranjeira e 

Fávere (2009) que destacaram as características biofarmacêuticas da quitosana como 

baixa toxicidade, biocompatibilidade e biodegradabilidade que lhe confere uma excelente 

qualidade como material no desenvolvimento de implantes de uso oftalmológico (Alpar e 

Groves, 2006; Laranjeira e Fávere, 2009). Devido a essas e outras propriedades 

favoráveis, o interesse da quitosana e seus derivados em sistemas de liberação de 

fármacos têm aumentado consideravelmente nos últimos anos. Embora existam 

* 

* 
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diferenças entre o olho do coelho e o olho humano, há uma boa correlação entre 

processos irritativos entre ambos, ou seja, muitas vezes, substâncias que não provocam 

alterações nos coelhos provavelmente não provocarão no homem (Freeberg et al., 1986; 

Salamanca et al., 2006).  
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6. CONCLUSÃO 

 

Este trabalho demonstrou que o método de desenvolvimento dos sistemas de quitosana 

contendo MT e ofloxacino não alterou as características físico-químicas desses fármacos, 

portanto, preservando suas atividades farmacológicas. Observou-se, posteriormente, que 

o implante de MT e ofloxacino desenvolvidos foram capazes de promover a liberação dos 

fármacos por 10 semanas e cinco dias nos olhos de coelhos hígidos, respectivamente. 

Não houve diferença estatística na comparação da terapia convencional com os implantes 

inovadores propostos. Nenhum sinal importante de incômodo ocular e lesão tecidual foi 

observado nos animais à semiotécnica oftalmológica e estudo histopatológico. 

 

Os implantes desenvolvidos apresentam enorme aplicabilidade na medicina veterinária e 

humana, pois, não demandará instilações diárias freqüentes necessárias nos longos 

tratamentos do glaucoma e na prevenção e tratamento de infecções oculares superficiais 

como ceratites e conjuntivites como ocorre com medicamentos hoje disponíveis. Portanto, 

o sucesso no tratamento dessas oftalmopatia não dependerá da colaboração dos 

pacientes; e no caso da medicina veterinária da complacência dos animais e 

disponibilidade de tempo dos proprietários. Além disso, desvantagens da terapêutica 

convencional como elevada concentração no momento da instilação, rápida depuração 

ocular e efeitos adversos sistêmicos podem ser minimizados com estes implantes, pois, 

permite a liberação de fármacos de forma mais constante. 

 

Devido ao seu caráter inovador, os resultados preliminares obtidos neste trabalho 

despertam expectativas promissoras na utilização de sistemas de liberação de fármacos 

na terapêutica oftalmológica. Além disso, fornece supore técnico a outros estudos que 

encontram em andamento. Baseado na segurança e efetividade, os implantes em 

desenvolvimento podem substituir a terapêutica convencional no tratamento de 

oftalmopatias nos animais de companhia. 
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