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As preparactes oftdlmicas, nfo estérels, eventualmente empregadsas no
tratamento de afecedes oculares, poderfio causar infecgdes, reinfeccdes ou
contaminaches macigas,

A fim de comprovar o estado de esteribdade das preparagdes oftdl-
mieas, foram realizadas, em colaboraciio com o dr. Newton Luis Andreuce,
diretor do Servico de Fisecalizacfo do Fxereieio Profissional e o dr. Vasco
Freitas Bareelos, diretor do Servigo Nacional de Fiscalizaciio da Medieina,
extensas investigagies no Instituto Adollo Lutz.

Tais investigacies sfo parte dos contréles planejados de medicamentos
¢ de drogas estabelecidos entre o Instituto Adelfo Lutz e o Bervico de Fis-
calizacio do Kxercicio Profigsional, drgfos integrantes do Departamento
de Savide do Estado de Sdo Paule, visando 4 defesa e & protegdo da satude
piibliea.

No Brasil, a8 normas e og padrdes para os colirios estatuldos no Ter-
ceire Buplemento da Farmacopéia Brasileiva (aprovados pela Portaria n.»
n.e 39, de 13-6-1950), estabelecem, entre outras condigdes, gque os colirios
liguidos devem ser : perfeitamente Hmpidos ; isentos de quaisquer particulas
em suspensfo ; preparados assépticamente ; conservados em recipientes
ou ampolasg que facilitem o seu uso, dimdnuindo as possibilidades de polul-
gdo, sendo exigida a sue absoluta esterilidade.

The British Pharmaceutical Codex (pag. 1.142/49) exige, também,
absoluta esterilidade para as solugSes oftdlmicas.

A legislacdo norte-americans pertinente ao assunto data de apenas um
ano. Fol somente depois de terem sido publicados numeresos casos de in-
fecgbes oculares =s mais graves, chegando mesmo ao extremo da perda da
visfo, devidas a solucBes oftdimicas nio estérels, que “Food and Drug Ad-

(*) - Trahalbo apresentado so I Congresso Inferim Associncfio Pansmericana de Oftalmologia
em 12 de junho de 1054,

intregue para publicacio em I5 de junho de 1954,
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minigtration” publicow, a 15 de janeiro de 1953, em ‘“‘Federal Hegister™.
{Sec. 3.28 Administrative Procedure Act 60 Stat. 273.238; 5 U.8.C. 1002},
a regulamentacfo norte-americana que tornou obrigatéria a esterilidade
dos colirics.

Nessa regulamentacio federal norte-americana, “Food and Drug Ad-
ministration” ineriminava as preparacdes oftdlmicas contaminadas como
produtoras das mais sérias infeccbes oculares, tendo “Federal Security
Agency” passado a considerar, como de uso perigoso, os colirios ndo estéreis
ficando os fabricantes sujeitos a tédas penalidades cominadas aos respon-
séveis por produtos adulterados e fraudados.

De acordo, ainds, com essas exigéneias federais norte-americanas, as
preparagtes oftdlmicas, em frascos com doses midliiplas, deverfo eonter
wma ou mais substdnecias conservadoras, indcuas, destinadas a prevenir o
cregcimento dos microrganismos, e ferfo embalagem capaz de reduzir, ao
minime, o perige da poluiciio do colirio depais de aberto e durante o seu uso.

Embora, em relagiio a outros requisitos bésicos, possam haver opinites
divergentes, a esterilidade das solugdes oftélinicas ndo admite divergéneia
de pareceres, devendo ser rigorosamenie isentas de microrganismos, mesmo
néo patogénicos, pois, conforme afivma Govpsrmiv (19563) :

“Even when the contaminating microorganism is non-pa-
thogenic, it might alter the medicinal agent or produce irritant
substances’.

A presenca de certos microrganismos, nas solugdes oftdlmicas, pode as-
sumir agpeeto de suma gravidade. Referindo-se, especialmente ao b. pio-
clanieo (P. ceruginesa) TaroDORE (1951), esereve

“Within the past few months eyedrops were withdraw on
two cceasions because of contamination with P. aeruginoso {B.
pyocyaneus), an organism which is apt to produce one of most
virulent tvpes of cornesl uleer encouniered”.

Das sclugdes oftdlmicas nas quais Theodore isolou o bacilo plociinice,
em uma, substincia bdstea era a sulfanilamida, e, em outra, cortisons, Am-
bas preparacoes foram interditadas, tendo sido a sus venda imediatamente
protbida. Posteriormente, com Mixexy, ésse autor refere ter encontrado
outrog colirios, & base de sulfanilamidicos, contaminados pelo baeilo pio-
cidnico, insistindo sdbre as conseqiiéneias da infeccfio por ésse gorme:

L1158

‘he corneal ulcer resulting from pyoeyaneus infeetions
perhaps the most serious we encountered in practice : even if
the eye saved serious loss of vision may oceur’.

TaroDORE e Fuinsrmin {1953), investigaram a esterilidade de numerocsas
solugbes oftdlmicas, assinalando a presenga do bhacilo piocidnico em coli-
rios de {luoreseeina, eserina, pilocarping, atropina, cloreto de etilmorfina,
cocaina, nupercaina, pantoeaina, metilcelulose, cloreto de sédio e até em
em Agua de torneira, colocada em frascos, para lavagens oculares. Assim
aquéles autores evidenciaram que &sse germe pode crescer, praticamente,
em qualquer espécie de prepara¢fio oftdlmiea, inclusive nacquelas contendo
antibidticos. Examinando 26 coliries 4 abertos e em use em um hospital,
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Tueopore {(1951) verificou que todos estavam eontaminados com o ba-
cilo piocidnico, e, examinando 15 que estavam sendo empregados, difiria-
mente, em eonsulidrios de oftalmologistas, verificou que 10 estavam conta-
minados. Mac Curnnocs observou que, em 18 casos de dleera edrnea origi-
padas por selugdes oftdlmicas contaminadas, cince eram devidos ao baecilo
piocifinico.

As percentagens referidas por Vaughan, nos exames de colirios norte-
americanos, antes da legislaco atual, revelam que 547, dos mesmos estavam
contaminados e, em 129, désses, foi possivel comprovar a presenca do b,
piecidnice, de aedrde com os informes publicados por Hino e Szaxeny {1953,

Na preservaciio dos eolirios, Kogrensavpar, Grasrk e Marrin (1953),
aconselham, entre outros preservativos eficazes e indouos, o clorobutanol,
aligs em concordincia com Information Serviee do Journ. Am Pharm. Ass.
{1954) e Parror, WurTen ¢ Bussk (1953), recomendam que os colirios sejam
distribuidos e expostos & Vencia, em quantidades t8o pequenas guanto pos-
sivel, evitando sejam usades durante muito tempo depois de abertos :

“Thus, the use of sterile preserved ophthalmic solutions
which are dispensed in small volume should result in greater
safety for the patient”,

A questdo do agente antibacteriano foi bem estudada por Hind e Sze-
kely os quais, entre outras condiches, acentuam ¢ue o preservativo ndo de-
verd causar irritagio aos tecidos do 8lho na concenfracio requerida, deve
reter sus atividade em presenca dos ingredientes especificos da férmuls,
deve esterilizar a solugfo dentro de 30 a 60 minutos, deve ser antibacteriano
¢ antimiedtico, deve ser quimicamente estével e nfo sujeito & deseoloracdo.
Fsses autores, eom tal finalidade, aconselham o nitrato de fenilmercirio e
o cloreto de benzalebnic.

Tendo em vista a aclo preservativa do dleool feniletilico, bem estudada
por Litiuy e Brewer (1953), e sua atividade seletiva, Brower, Gonpsrain e
Mac LavesrIN aconselham a adico désse preservativo, na proporgdo de
0,6 g por cento, na conservacio das soluctes oftdlmicas, sobretudo para pre-
serva-las conira s poluicfo psio bacilo pioetinieo.

TECNICA

Em todas as amostras examinadas foi feita semeadura prévia de 1
em® em baldo (30 em?), contendo caldo comum & fim de diluir nio s6 o pre-
servativo (bacteriostdtico ou baetericida}, ecomo og compostos quimicos que
entram na férmula do colirio. Apds cxgita@ﬁ;o para misturar bem, foram se-
meadas 10 gotas em cada um dos meios de cultura seguintes : agaa: ineli-
nado ; meio semi-sdlido de Hitchens ; meio semi-sdlide de Hitchens, com
cobertura de vaspar {pars anaerdbios); meio de Sabourand sélide ; meio
de Babouraud Hquido.

A incubagdo, feita durante 10 dias em estufa a 37.° C, para os meios
de Hitchens e agar inclinado ; incubacfic 4 temperatura ambiente, durante
10 diag para os meios de Babouraud, a fim de comprovar o crescimento de
microrganismos aerdbios, anaerdbios e de cogumelos respectivamente.

Na determinagdo do pi foi empregado o potencidmetro “Cambridge”,
tendo sido usados microeléctrodos de vidro e de ealomelano.
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RESULTADOS

Fol investigada a presenca de microrganismos aerdbios, anaerdbios e
de cognmelos em 200 diferentes espéeies de eolivios, apreendidos, especial-
mente, pars &sse fim pelos servigos federal e estadual de contrdle de medi-
camentos.

B uma elevada parcentagem, 82,759 dos colirios examinados esta-
vam egtéreis, pols 240 nio demonstraram o erescimento de germes aerd-
bios, anaerdbios ou cogumelos quando semeados nos melos de cultivo ade-
quados.

O nimero de colirios ndo estéreis foi de 50, comn uma percentagem de
17,249, de amostras contaminadas.

No quadro abaixo sfo referidos, com detalbes, os resultados obtidos.

PRIEPARACOES OFTALMICAS EXAMINADAS

BASHE PRINCIPAL Estéreis Jontarninadas Total

J—’}eido Bdrico e Boratos ... ... ... ... 13 3 16
Acido Plertco ... .. ... .. ... ... ... : 3 0 3
Adrenslina ....... ... ... ... ... ... 5 1 3]
Anfibidlicos . ... .. ... ... ... iG 2 12
Atropine ........ ... o oL 6 5 i1
Azul de Metileno ... ... ... ... 4 2 6
Cortizora .. ..., ... ... ... ... ... 11 H 12
Dionina. ... ... ... .. ............ 8 0 8
Eserina ... ... .. ... ... ... ..., 2 0 2
Homatropina ............. .. .. ... 3 3 8
Todofdrmie .. . .. .. . . L 4 0 4
Parafencl ... ... ... ... ... .. ... .. 5 ] 5
Pilloearpina ... .. ... ... . ... 8 5 13
Propionatos . ... ... ... ... ... g 0 &
Saig de Cobre ... ... ... ... ... 3 4] -3
Hais de Meretivio .............. ... 22 g - 22
Sais de Prata ............ .. ....... 38 5 44
Bais de Zinco ... .. ... 43 14 a7
Sulfas ... 24 3 27
Vitamiona A .. .................... 3 0 3
Diversos ... ... ... ... ... ... 16 4 26

240 50 248

Noa colirioz examinados 82,759 cstéreis e 17,249, contaminados.

Com referfncia aos microrganismos de contaminacfo trinta e sete-
colirios estavam eonfaminados com germes aerdbios; dezessete demons-
travam a presenca de cogumelos e, em seis, fol possivel comprovar a presen-
ga concomitante de germes aerébios e de cogumelos.

Fmbora vi constituir motivo de outros estudos, devemos referir que
5 determinacio da concentracio idnica de 135 preparactes oftdlmicas re-
velou que 99 tinham um pH entre § e 8 portanto, dentro dos limites pres-
critos pela Farmacopéia Brasileira ; 7 tinham pH abaixo de 5, e 20 pH
acima de 8.
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O menor pll foi de 2,5 em colivio de sulfato de zinco a 0,59 ¢ o pli
mais elevado fol de 9,1 em dois colirios de sulfatiazol sédico e de bacitracina,
respectivamente.

DISCUSSAQ

Os regulamentos federais do Brasil exigem esterilidade absoluta para
og ecolines lguidos.

A Farmacopéia Drasileira estabelece que a esterilidade dos colirios
liguidos deverd ser obtida da mesma forina que para os ligquidos injetdveis,
sendo tolerada a adigic de agentes conservadores, tais come o para-oxi-
banzoato de metilo (0,15 g por cento} ou o clorobutanel até 6,8 g por cento) ;
aconselha ndo sejam excedidos os limites do pH entre 5,0 ¢ 85 ; informando
que sdo melhor tolerados oz colirios de reacfio idnica aproximada & da la-
grima (pH entre 7.8 ¢ &,2) e tengdo osmdtiea idéntica & da secrecio lacri-
mal, eom ponto cricsedpice entre 8&4.°C ¢ 90.° .

Ag investigacoes do presente trabatho se relacionam, exclusivamente,
com & esterilidade das sclugfies oftdlmicas. Os vérios outros requisitos
exigidos para as preparagdes oftdlmicas bquidas tals como: limpidez;
auséneia de microparticulas, em suspensio, nos solutes oftdlmicos; iso-
toniz com a secrecio lacrimal ; equilibrio das bases Hvres; estabilidade
quimica dos componentes ; coneentragfo Onica, iscidrica com a secre-
¢fio laerimal e com pH Stimo para efsito fisioldgico do produto e perfeita
identificagfio dos microrganismnos de contaminagfo, foram motive de ou-
tros trabalhos, j4 tendo sido referidos alguns resultados no II Congresso
Sul Americano Meridional de Oftalmologia (Souto, Alvare, Viegas — 1954).

Os colirios & bagse de homairopina apresentaram maior porcentagem
de contamina¢fo, pois, dos 8 examinados, 5 nflo estavam estéreis. As pre-
paracdes oftdlmicas & base de atropina ou de pilocarping tambérn apresen-
taram percenfagem elevada de erescimento de germes, enguanto que os
ecompostos de sais de zineo, de prata, de deido hdrico ou de boratos revela-
ram percentagens maiores ou menores de contaminacgo. Km 10 eolirics
contendo antibidticos estavam contaminados 2: um de bacitracing, cuiro
de penieilina. Com relacfio aos preparados com sulfas, entre os 24 examina-
dos, 3 demonstraram a presengs de microrganismos vivos, Entre 11 3
base de cortisona, um estava contaminado. Perfeitamente estéreis 22 pre-
parados oftdlmicos com sais de mercidrio ; 3 com sais de cobre ; 8 eom pro-
pionatde ; 3 com dcido plorico, e 4 com iodofdrmio,

CONCLUSOES E RESUMO

I - Foram feitas investigagGes sdbre numerosas preparactes oftdl-
micas sendo relatados os resultados obtides na comprovacfo no presente
trabalbo 86 os da esterilidade de apenas 200 preparactes oftdlmicas Hquidas.

TI ~ Em 290 celirios liquidos, 240 estavam estéreis, sejn a percenta-
gem de 82,759, das amostras examinadas.
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11T — Dos 50 colirios nfo estérels, ou 17,24% dos produtos contro-
lados, havia eontaminagio, com bactérias aerdbias em 37; com cogumelos
em 17 ; e com bactérias aerdbiag e cogumelos em 6.

IV — Alguns colirios contendo sals de prata ou de zineo, antibidticos -
e sulfanilamidicos demonstraram a presenga de microrganismos de conta-
minacio.

V — A determinacio de concentracfio i6nica revelou, em 7 colirios,
pH abaixo de 5; em 99 entre 5 e 8 (limites da Farmacopéia Brasileira),
e em 29 acima de 8. Valores encontrados de pH minimo : 2,5 {colirio de
sulfate de zinco a 0,5%) e maximo 9,1 (eolirvio de sulfatiazol sddico).

SUMMARY

Investigations were made to prove the sterility of 200 ophthalmic
preparations,

240 collyria were sterile, thus representing 82.759 of the examined
samples.

In the 50 contaminated collyria, there were present aerobic microor-
ganisms in 37 ; fungi in 17 and aerobic microorganisms and fung in 6 sam-
ples.

Some of the collyria, eonfaining silver or zine salis, antibiotics ahd sul-
fanilamides, revealed the presence of confaminated microorganisms.

The determination of ionic concentration presented in 7 collyria a
pH under 5 ; in 99 between & and 8 (limit of the Brazilian Pharmacopocia)
and in 29 above 8. Values of the minimum pH observed : 2.5 (0.59, zinc
sulfate ecollyrium) and maximum 9.1 (sodivm sulfathizzole collyricm).
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