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Introdugio

A manipulacio de fdrmulas magistrais ¢ uma opgio
impar em terapéutica oftalmoldgica, uma vez que
muitos medicamentos ndo sio produzidos em escala
industrial. A formulagio magistral também permite
ao médico escolher as concentragdes adequadas, asso-
ciar principios ativos necessdrios na mesma férmula e
prescrever formas farmacéuticas diferentes das ofere-
cidas nas especialidades farmacéuticas industrializa-
das.

Além disso, ao contrdrio dos produtos industrializa-
dos, a manipulagio de férmulas magistrais permite a
produgio de colirios, pomadas e géis em condigoes de
esterilidade, para uso extemporaneo, sem o emprego
de preservativos ou conservantes (opgio que deverd
ser explicitada na prescrigio médica), para aqueles pa-

cientes com intolerincia aos preservativos.

Estrutura Laboratorial

O laboratério de manipulacio de produtos estéreis
deve ser um local projetado para reduzir o risco de
contaminagéoes e facilitar aspectos funcionais da ma-
nipulacio. As salas devem ser classificadas em fun-
¢do do controle ambiental definido em termos de
contaminagio por particulas vidveis e nio-vidveis.
Devem ser uiilizadas de forma a reduzir a introdu-
Ao, a geragdo e a retengiio de contaminantes em seu
interior.

As dreas devem ser revestidas com material resisten-

te aos agentes sanitizantes, lisas e impermedveis para

evitar acimulo de particulas e microrganismos, pos-
suindo cantos arredondados. A entrada nas dreas clas-
sificadas deve ser feita exclusivamente através de an-
tecimara (vestidrio de barreira) com pressio inferior
a drea de manipulacio ¢ superior is demais dreas nio
classificadas da farmécia. Devem também ser projeta-
das para evitar, no fluxo de pessoas e materiais, a pro-
ximidade entre materiais limpos e sujos assim como

entre materiais estéreis ¢ contaminados.

Areas Necessdrias

Sdo necessdrias dreas isoladas para paramentacio (an-
tecimara); pesagem (ISO-7); manipulagio e envase
com esterilizagio por filtragio (ISO-5, circundada
por [SO-7); drea de limpeza, higienizagdo e esteriliza-
¢ao (ISO-8); drea para revisio, quarentena, rotulagem

¢ embalagem; e demais dreas (dispensagio, controle

de qualidade, vestidrios gerais etc.).

Imagem 1 - antecimara (paramentagio)
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Figura 7 - controle fis

Figuras 2 e 3 - pesagem
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Figuras 4 e 5 - manipulago ¢ envase
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Figuras 8 € 9 - controle microbiolégico

Obs.: fotografias cedidas pela Farmidcia Ophthalmos, Sio Paulo - Brasil.

Classificagdo das Areas Limpas Comparando as duas tabelas, pode-~se verificar que
Ak i o d 1 ) a classe ISO 5 corresponde 4 classe M 3.5 ou classe
§ dreas Jmpas para Manipuiacao de proautos este- 100, a classe ISO 7 corresponde 4 classe M 5.5 ou

.4 - M At - H
reis podem scr classificadas de vdrias formas. As mais  |.ce 10.000 e 4 classe ISO 8 corresponde A classe M

usuais sio expressas na tabelas 1 e 2. 6.5 ou classe 100.000.

Tabela 1. Classificagio de dreas limpas - ISO 14.644-1/99

Classificacio Limi'res de partirjulas por metro ciibico de ar, para particulas de ramanho igual ou maior que os
considerados abaixo.
0,1 mm 0,2 mm 0,3 mm 0,5 mm 1 mm 5 mm

[SO1 10 2

15O 2 100 24 10 4
1SO3 1.000 237 102 35 3
ISO 4 10.000 2.370 1.020 352 83
15O 5 £Q0.000 23.700 10.200 3.520 832 29
ISO 6 1.000.000 237.000 102.000 35.200 8.320 293
ISO7 352.000 83.200 2.930
ISO 8 3.520.000 832.000 29.300
SO 9 35.200.000 8.320.000 293.000

Tabela 2. Classificacio de Areas Limpas - USP 27

Pardiculas iguais ou maiores que 0,5 mm
Classe metro ctibico de ar pé cabico de ar
M 1.5 35,3 )
M 2.5 353 10
M 3.5 3.530 100
M 4.5 35.300 1.000
M 5.5 353.000 10.000
M 6.5 3.530.000 100.000
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Parimetros Microbiolégicos para Areas Limpas -

usP 27
A USP 27 preconiza que as dreas classe 100 (M 3.5

ou ISO 5) tenham menos que 3 unidades formadoras
de coldnias por metro cibico de ar {3 UFC/m?), as
dreas classe 10.000 (classe M 5.5 ou ISO 7) tenham
menos que 20 UFC/m? de ar e as dreas classe 100.000
tenham menos que 100 UFC/m? de ar.

Essas avaliagbes sdo feitas aspirando-se o ar ambien-
te em placas de Petri com meios apropriados para o
crescimento de bactérias e fungos, por meio da torre
de Andersen ou de amostradores de ar por impacta-

¢do0, que medem o volume de ar aspirado.

Projetos de Sala Limpa

Sala limpa com fluxo direcional (ISO 5)

O uso dessa sala se destina & preparagio de injetd-
veis, pois as capelas de fluxo laminar classe ISO 5 nio

comportam os equipamentos utilizados.

SO G SR

Figura 10 - 1 = ar insuflado, 2 = filiro HEPA, 3 = caixa de
pressdo, 4 = drea limpa, 5 = ar extraido.

Sala limpa com fluxo nfo unidirecional (ISO-8 ou

ISO-7)

As salas com fluxo nio unidirecional se destinam
principalmente & manipulagio e envase de produtos
oftalmolégicos ¢, neste caso, devem conter capelas de

fluxo laminar classe 1SO 5.
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Figura 11 - 1 = ar insuffado, 2 = filiro HEPA, 3 = lumindria, 4

= drea limpa, 5 = ar extraido.

Farmacotécnica

A manipulagio de férmulas magistrais para uso em
oftalmologia tem algumas particularidades que di-
ferenciam esse processo dos normalmente utilizados
em farmdcias magistrais. As diferencas vio desde a
estrutura necessdria do laboratério até o controle de
qualidade dos produtos manipulados.

Uma caracteristica importante da manipulagio em
oftalmologia é a possibilidade da manipulagio de
produtos em lotes. Sdo formulagées fixas cuja farma-
cotécnica dificulte ou mesmo impeca a manipulagao
de apenas uma prescrigdo. Dessa forma, produz-se
em quantidade suficiente para atender a demanda,
dentro do prazo de validade estabelecido.

Assim, para a manipulagao de formulas em oftalmo-
logia, torna-se necessdrio adotar os parimetros das
Boas Prédticas de Fabricagio utilizados na produgao

industrial de produtos oftalmolégicos.

Cuidados Farmacotécnicos na Manipulagio
de Produtos Oftdlmicos

1. Esterilidade

Ainda que as formulagoes sejam manipuladas em

dreas estéreis providas de fluxo laminar, os produtos



devem ser submetidos ao controle de esterilidade,
para garantir a auséncia de microrganismos. Todos os
colirios, pomadas e géis devem ser estéreis. Os frascos
e as bisnagas também devem ser esterilizados de ma-
neira eficiente e controlada.

O prazo de validade das formulagées deve ser deter-
minado através de estudos de estabilidade. Os pacien-
tes devem ser esclarecidos sobre a garantia de esteri-
lidade dos produtos até o momento da abertura dos
frascos ou bisnagas e, a partir desse momento, cabe a
ele evitar que os produtos sejam contaminados atra-

vés do uso.

2. Osmolaridade

O olho tolera bem a administracéo ocasional de pe-
quenas quantidades de solucées oftdlmicas, em limi-
tes afasiados da tonicidade normal da ldgrima, mas,
como regra geral, procura-se manipular férmulas of-

talmicas isotdnicas com os recidos oculares.

3. pH

O pH ideal ¢ igual ao normal da ldgrima (aproxima-
damente 7,4). Normalmente utiliza-se um sistema
tampio, que ajuda a restabelecer o pH préximo ao da

lagrima. Um pH mais 4cido ou alealino pode causar

irritagao ocular ¢ afetar a absor¢io da droga. Por ra-

z6es farmacotéenicas, algumas drogas sdo veiculadas
em outras faixas de pH, como por exemplo: alguns
alcaléides em pH em torno de 4,5, e as sulfonamidas

em torno de 9.

4, Outras Caracteristicas do Veiculo

Além da esterilidade, osmolaridade ¢ pH, os colirios
devem ter limpidez (excecio feita is suspensées) e
composicio precisa. O uso de espessantes tem a fi-
nalidade de aumentar a viscosidade dos colirios, de
modo a permitir um contato mais prolongado dos

principios ativos com os tecidos € aumentar a pene-
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tracdo ocular. Os adjuvantes mais utilizados para essa
finalidade sdo a hidroxipilmetilcelulose e o dlcool po-
livinilico.

O uso de tensoativos tem a finalidade de diminuir
a tensdo superficial da solugio, de modo a facilitar a
mistura do colirio com o filme lacrimal, a difusao dos
principios ativos na superficie do epitélio corneano
e maior penetragio destes. Os tensoativos exercem
ainda uma acio direta sobre o epitélio corneano, neu-
tralizando a barreira lipidica. Determinadas drogas,
como o carbacol, somente penetram através da cér-
nea quando veiculadas em uma solugio com tensoa-

tivo, como o cloreto de benzalconio.

5. Conservagio e Estabilidade

Diversas formulagoes exigem conservagio em baixas
temperaturas ou, eventualmente, na auséncia de luz.
Outras formulagdes exigem que o produto seja agita-
do antes de usar, Todas essas informagoes, acrescidas
do prazo de validade, devem fazer parte do rétulo do
produto.

Algumas formulagées, mesmo para uso extempori-
neo, exigem a presenca de antioxidantes. Muitas dro-
gas usadas em Oftalmologia sdo instdveis, pois apre-
sentam degradagio quimica com o passar do tempo.
Alguns fatores como a conservagio em geladeira e a

auséncia de luz aumentam o prazo de estabilidade.

Passos da Produgéo
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Na manipulagio de produtos estéreis, os materiais

devem ser esterilizados ou sanitizados antes de entrar

na drea de envase, através de pass-through, ¢ os equipa-
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mentos devem ser esterilizados. Os testes de esterili-
dade devem ser feito em todos os passos da produgio
assim como no produto acabado. Todos os procedi-
mentos e equipamentos utilizados na manipulacio de

produtos estéreis devem ser validados.

Esterilizacio

E o conjunto de operagoes que objetiva destruir e/ou
remover todas as formas possiveis de muliiplicagao e
desenvolvimento durante os estdgios de conservagao
e de utilizacio do produto. A esterilizagao pode ser

terminal ou por filtragio e envase asséptico.

Métodos de Esterilizagao

Os métodos de esterilizagio mais utilizados para a
manipulagio de produtos oftalmolégicos sdo: vapor
(produtos, pldsticos), calor seco (embalagens de
vidro), filtragio em membrana (solugées), 6xido de
etileno (materiais secos) e radiagio ionizante (ma-
terfais sélidos). O teste de esterilidade ¢ feito para
comprovar a eficdcia do mérodo e o desempenho dos
equipamentos ¢ do pessoal envolvido na manipula-

¢do.

1. Esterilizacao por calor imido (autoclave)

O calor dmido provoca coagulacgio e desnaturagio
de proteinas e é 0 método de escolha na maioria dos
casos em que o produto ¢ resistente ao calor. A va-
lidagao pode ser feita usando cepa de Bacillus stea-
rotherimophillus (\TCC 7953) autoclavando a 121°C

durante 15 ou 30 minutos.

Pressiio Temperatura Duragio
10 libras 115,5¢C 30 minutos
5 libras 121,5°C 20 minutos
20 libras 126,5°C 15 minutos

2. Esterilizagdo por calor seco (estufa)

O calor seco promove inativacao microbiana por de-
sidratagio das células, seguida por um processo oxi-
dativo. A validagio também ¢ necessdria ¢ pode ser
feita usando cepa de Bacillus subtilis (AT'CC 9372).
A maioria dos produtos nio suporta as temperatu-
ras necessarias para esterilizagio pelo calor seco. Este
método pode ser usado para éleos fixos, glicerina, va-

selina sélida, vaselina liquida, parafina e pés estdveis

ao calor,
Temperatura Duragio

1602C 120 a 180 minutos

Esterilizacfio 170°C 95 a 120 minutos
180°C 45 a 60 minutos
230°C 60 2 90 minutos

Despirogenizacio

2500C 30 a 60 minutos

3. Esterilizagdo por filtragdo

Este método remove fisicamente os microrganismos,
sem inativd-los. A exclusio é feita pelo tamanho do
microrganismo ou pot sua adsor¢io, Sio usados equi-
pamentos de filtragio por membrana ¢ membranas
com potos de 0,22 um. A validagio pode ser feita
usando cepa de Brevundimonas diminuta (ATCC
19146) e as membranas devem ser testadas para veri-
ficar a sua integridade. Também deve ser feita a vali-
dacdo da téenica asséptica, através do envase simula-
do (Media Fill). Pode ser usado para isso um meio de

cultura como o caldo caseina soja.

4. Esterilizagdo pelo dxido de etileno e por irradia-
¢ao

O éxido de etileno é um gds altamente téxico, fa-

cilmente inflamdvel e explosivo, que promove alqui-

lagde das cadeias protéicas microbianas, impedindo

a multiplicagdo celular. A escerilizagao por radiacéio



¢ feira irradiando o material com radiagdo gama ou

com particulas radioativas.

Farmacocinética dos Produtos

Oftalmolégicos

1. Colirios

As drogas em solugio estio prontamente disponiveis
para absorcio, entretanto, solugdes com viscosidade
muito baixa sio drenadas mais rapidamente. As solu-
¢Oes aquosas devern ser consideradas para drogas com
solubilidade suficiente para ndo ocorrer formagdo de
precipitados durante o tempo de armazenamento.
Em alguns casos pode-se adicionar substincias como
o polissorbato 80, que auxiliam a dissolugido da droga.
Com referéncia ao tamanho da gota, o volume ideal
para os colirios é de 20 microlitros, mas, a maioria
dos colirios tem aplicadores que fornecem uma gota
de 50 microlitros, sendo que a capacidade de retengio
do saco conjuntival é de 25 a 30 microlitros. O ex-
cesso da mistura droga-ldgrima transborda em parte
pelas margens das pdlpebias e outra parte é drenada
pelas vias lacrimais ¢ absorvida pela mucosa nasal.

A estimulagio reflexa produzida por uma gota induz
a0 lacrimejamento, que demora cerca de 5 minutos
para desaparecer. A mistura droga-ldgrima tem uma
taxa de remocio de 16% por minuto, o que promo-
ve uma remogio completa em cerca de 6 minutos.
Desta forma, para se obter um efeito terapéutico me-
lhor, uma segunda gota do mesmo ou de outro colirio
diferente, niao deve ser administrada com intervalo

menor ({O que S minutos.

2. Suspensbes

Suspensées sio dispersdes de drogas com baixa solu-

p p g

bilidade em dgua. Como o tamanho das particulas
g P

pode influenciar a solubilidade da droga, particulas

micronizadas podem aumentar a parcela dissolvida,
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aumentar a drea de contato da parcela nao dissolvida

e aumentar a sua biodisponibilidade.

3. Pomadas Ofiélmicas

As pomadas tém agao mais duradoura que os colirios.
Sua remogio se d4 em uma taxa de 0,5% por minuto,
o que leva & remocio completa em aproximadamente
3 horas e 30 minutos e lhes confere a vantagem de
uma administragio menos fregiiente que os colirios.
Apesar disso, as pomadas nio conseguem proporcio-
nar uma concentragio de principios ativos nos teci-
dos tao alta como as obtidas por instilagées freqiien-
tes dos colirios (a cada 30 minutos ou a cada hora),
o que ¢ um problema quando se necessita de uma
terapia intensiva como nas endeftalmites e tlceras
corneanas infecciosas.

As pomadas oftdlmicas formam uma barreira meci-
nica que impede a penetragio de outro produto, na
forma de colirio. Nesse caso, 0s pacientes deverao ser
orientados para insiilar o colirio 5 minutos antes da
aplicagao da pomada oftdlmica.

As pomadas oftédlmicas usualmente contém lanolina
anidra em base de Sleo mineral ou petrolato. A lano-
lina ¢ usada nas pomadas para facilitar a dispersao dos
componentes hidrossoltiveis, entretanto, é considera-
da um agente potencialmente sensibilizante, poden-

do causar reagdes alérgicas Jocais.

4. Géis Oftdlmicos

O desenvolvimento de formulagbes em géis vem se
tornando uma alternativa para o receitudrio médico.
Sua vantagem ¢ proporcionar um tempo de contato
maior do principio ativo com os tecidos oculares do
que os colirios e possuir um efeito visual e cosmético
melhor do que as pomadas.

Os géis prolongam o tempo de permanéncia da droga
no saco conjuntival, aumentando efetivamente a sua

biodisponibilidade ocular. Os polimeros mais usados
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em géis oftdlmicos sio: hidroxipropilmetilcelulose,
dlcool polivinilico, carbopol, éter polimetilvinil ma-
[éico, poliacrilamida, poloxamer 407 ¢ 4cido plur6-

nico.

5. Selegao do Veiculo

Sao critérios técnicos para selecio do veiculo: pene-
tragio corneana ou conjuntival, tempo de permanén-
cia da droga em contato com a cérnea e a conjuntiva,
viscosidade do veiculo, caracteristicas da droga, esta-
do inflamatério preexistente no olho etc.

O veiculo no qual a droga é aplicada afeta a cinética
da penetragio corneana ou conjuntival e o tempo de
permanéncia da droga em contato com a cdrnea e
a conjuntiva determina a extensao da absorgio. Os
vefculos mais viscosos prolongam o contato ocular,
aumentando a fragdo da droga absorvida pelo olho.
As diferengas de absor¢io das drogas sdo compensa-
das pela escolha das suas concentragoes, podendo-se
compensar essas diferencas e proporcionar o efeito
farmacolégico desejado.

Alguns pacientes nio toleram as pomadas oftdlmicas,
pelo borramento da visao que produzem e pelo de-
pésito que formam nas pdlpebras, o que causa des-
conforto e aparéncia cosmética indesejdvel. Para as-
segurar melhor aceitagio da terapia, o médico pode
selecionar o vefculo conforme a necessidade visual do
paciente: instilagdo mais fregiiente de um colirio ou
aplicagio menos fregliente de uma pomada, ou uso
conjunto de um colirio durante o dia e de uma po-
mada 2 noite.

Quanto aos preservativos, sua penetragio é muito
aumentada quando existem lesdes, ulceragées, trau-
matismos e irregularidades no epitélio da cérnea. A
penetragio excessiva pode produzir efeitos tdxicos ¢
adversos, que sio muitas vezes creditados erronea-

mente aos principios ativos.

Muitos outros fatores, como pH, tonicidade, com-
posicao de eletrélitos e estabilidade, devem ser con-
siderados para a escolha do veiculo. Preservativos,
tampoes e antioxidantes também podem ser adicio-
nados. As incompatibilidades entre as drogas devem
ser pesquisadas principalmente quando sua combina-

2o estiver envolvida.

Orientagdes para os Pacientes

Tao importantes quanto os cuidados farmacotécnicos
e o controle de qualidade, sio as orientacoes farma-
céuticas que devem ser oferecidas aos pacientes. A efi-
cdcia terapéutica nas doengas oculares depende de vé-
rios fatores, entre eles, o regime terapéutico adotado
pelo paciente. Muitas vezes a causa do insucesso do
tratamento se deve ao uso inadequado da medicagao

ou mesmo ao abandono do tratamento.

1. Como Aplicar um Colirio

Lave as maos cuidadosamente.

Incline a cabega para trds, ou deite-se olhando para
cima,

Puxe suavemente para baixo a pdlpebra inferior.
Coloque o conta-gotas acima do olho. Evite o con-
tato do conta-gotas com os dedos e com a superficie
das pélpebras ou do olho, para evitar a contaminacio
do produto.

Otlhe para cima antes de pingar uma gota de colirio.

Figura 12 - aplicacio de colirio.



Apds pingar o colirio, olthe para baixo por alguns se-
gundos,

Solte a pdlpebra lentamente e mantenha os olhos fe-
chados por um ou dois minutos. Nao feche os olhos
com forga, para nao extravasar o produto.

Aplique com os dedos uma pressao suave no canto do
olho, junto ao nariz. Este procedimento minimiza a
absor¢io do produto na fossa nasal, diminui a pene-
tragdo da droga na corrente sangiiinea e evita, assim,

efeitos colaterais sistémicos,

Figura 13 - presso no canal lacrimal.

* Nio esfregue o olho ¢ evite piscar muito freqiien-
temente.

* Nio lave o conta-gotas.

* Nio use colirios que apresentem alteragio na co-
loragao.

* Se tiver que aplicar mais de um colirio ou mais de
uma gota do mesmo, espere pelo menos cinco mi-
nutos entre as aplicagdes.

* Quando a aplicacio do colirio for dificil, como em
criangas ou pacientes que piscam em demasia, deite
o paciente com os olhos fechados e pingue o colfrio
no canto junto ao nariz. Faga o paciente abrir os

olhos para o colirio escorrer por gravidade.

2. Como Aplicar uma Pomada

s Lave as mios cuidadosamente.
* Segure o tubo de pomada na méo por alguns minu-

tos. Isto aquecerd o contetdo, facilitando o fluxo.
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* Ao abrir o tubo de pomada pela primeira vez, des-
catte o primeiro meio centimetro de produto, que
podera estar excessivamente seco para aplicagio.

¢ Incline a cabega para trds ou deite-se, olhando para
cima.

* Puxe suavemente para baixo a pédlpebra inferior.

* Coloque cerca de 1 ¢em de pomada dentro do saco
conjuntival.

o Feche o olho por um ou dois minutos, girando o
globo ocular em todas as diregoes.

* Pode ocorrer embagamento tempordrio da visio.
Neste caso, evite atividades que requeiram acuida-
de visual até o embacamento ceder.

* Remova o excesso de pomada ao redor do olho ou
da ponta do tubo com um lengo de papel.

* Se for necessdria a aplicagdo de mais um tipo de

pomada, aguarde cerca de 10 minutos entre uma

aplicagio ¢ outra.

Figuras 14 € 15 - como aplicar uma pomada oftdlmica.

3. Observagdes

¢ As formulagdes magistrais sao extemporineas, isto
é, devem ser usadas logo apés sua manipulagio,
conforme prescricio médica. Nao devem ser guar-
dadas para uso posterior.

¢ A esterilidade dos produtos ¢ garantida até o mo-
mento da abertura dos frascos e tubos. A partir
deste momento, cabe ao paciente evitar qiie os pro-
dutos sejam contaminados.

* Os produtos oftalmoldgicos, assim como os demais

medicamentos, devem ser guardados em lugar fres-
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co, seco e ao abrigo da luz, salvo indicagho em con-
tririo (como guardar em geladeira) e sempre fora

do alcance de criangas.

4. Métodos praticos para aumentar o tempo de con-

tato ocular

O tempo de contato da medicagio instilada com a

cérnea pode ser aumentado de vérias maneiras:

1. O fechamento das palpebras aumenta significati-
vamente o tempo de contato da medicagio insti-
lada por diminuir o lacrimejamento, aumentar o
volume de solugdo que o olho possa captar e au-
mentar a quantidade de liquido retido no fundo
de saco.

2. Exercer pressio no canal lacrimal impede a saida
do liquido através das vias lacrimais, aumentan-
do o tempo de contato e minimizando os efeitos
colaterais sistémicos da medicacio, pela absorgio
através da mucosa nasal.

3. A instilagio no saco conjuntival permite que a
medicagio fique armazenada ¢ scja liberada len-
tamente.

4, Devem-se evitar os fatores que aumentem a secre-

¢40 lacrimal reflexa.

Padrdes de Cores para os Colirios

Os seguintes padrdes de cores para etiquetas e emba-
lagens so propostos internacionalmente, com a fina-

lidade de facilitar a identificagdo dos colirios:

Classe Terapéutica Cor da Embalagem

Betabloqueadores amarelo, azul ou ambos

Midridticos e Cicloplégicos vermelho

Miéticos verde
Antiinflamatérios nio cinza
Hormonais

Antiinfecciosos marrom
Inibidores da Anidrase laranja

Carbénica

Conservantes

A esterilidade dos produtos € garantida até o momen-
to da abertura dos frascos e bisnagas. A partir desse
momento, o paciente deve evitar que os produtos
sejam contaminados através do uso. Por esta razdo,
¢ feita a inclusao de preservativos na formula, com a
finalidade de eliminar eventuais contaminantes.

Os conservantes sdo téxicos mesmo em concentra-
¢oes bastante baixas, Em olhos normais n2o tendem
a causar irritagio, porém em olhos inflamados, ul-
cerados e ap6s cirurgias oftdlmicas, os preservativos
podem ser altamente tdxicos, mesmo em concentra-
¢Oes normais.

Os preservativos ou conservantes sio substincias qui-
micas empregadas nas formulagdes de uso tdpico para
evitar a contaminagio dos produtos durante o uso, ou
durante o periodo de armazenamento. O preservativo

ideal deve apresentar as seguintes caracteristicas:

* Espectro de agio: deve ser o mais amplo possivel,
contra bactérias e fungos capazes de provocar in-
fecebes.

* Continuidade de agio: deve manter sua atividade
durante um longo periodo, mesmo em condigées
desfavordveis do ambiente, como temperaturas
mais elevadas.

* Rapidez de agio: se uma solugio estéril for conta-
minada durante o uso, o preservativo deve reesteri-
lizd-la no prazo de uma hora.

* Alergia e sensibilizagdo: os preservativos nio devem
ser alérgenos e nem sensibilizantes. Isto é particu-
farmente importante no caso de uso prolongado do
medicamento, como ocorre no glaucoma e na sin-
drome do olho seco.

e Toxicidade: os preservativos niao devem ser téxicos
nem irritantes para os tecidos oculares e nao provo-
car alteragbes epiteliais.

* Compatibilidade: os preservativos devem ser com-



pativeis, do ponto de vista quimico ¢ farmacolégi-

co, com os outros componentes da férmula e no

devem alterar significativamente o pH e a osmola-
g p

ridade da solugio.

Os microrganismos a segnir devem fazer parte de um
painel para teste dos preservativos: Candida albicans,
Aspergillus niger, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermi-
dis. Adicionalmente outros microrganismos podem
ser incluidos, se houver probabilidade de represen-
tarem uma possivel contaminagio, introduzida, por
exemplo, no decorrer do uso dos produtos, ou que
sejam potencialmente “devastadores” para os tecidos
oculares,

Na pratica, ndo se conseguiu ainda encontrar um
preservativo que obedega a todos estes requisitos. Os
mais utilizados sio o clorobutanol, os compostos de
amdnio quaterndrio (cloretos de benzalconio, benze-
tonio e cetilpiridinio), antibiéticos (polimixina B) e

parabenos {nipagim, nipasol).

Exemplos de Formulagoes Magistrais

Oftalmologia é uma especialidade médica frequente-
mente negligenciada pelas inddstrias farmacéuticas.
Muitos produtos ndo sio industrializados localmente
porque a pequena demanda existente nio justifica os
investimentos necessarios para tal produgio. Nestes
casos, a solugdo ¢ importar esses medicamentos de
outros paises ou manipular as formulagdes em Far-
micias Magistrais. Os exemplos a seguir sio de alguns
produtos nio encontrados no Indice Nacional Tera-
péutico (inverno/primavera 2010).
1. Anestésicos locais: cloridrato de lidocaina 1 a 4%
colirio, cloridrato de proparacaina a 0,5% colirio,
cloridrato de tetracaina de 0,5 a 1% colirio.

2. Midridticos e cicloplégicos: bromidrato de esco-
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polamina 0,5% colirio, cloridrato de fenilefrina
2,5% colirio.

3. Antiglaucomatosos: carbacol 0,75 a 3% colirio,
cloridrato de pilocarpina 0,25 a 6% colitio, sul-
fato de eserina 0,25 a 1% colirio, dipivalil epine-
frina 0,1% colirio, epinefrina 0,25 a 2% colirio.

4. Anti-sépticos oculares: argirol 2 a 10% colirio,
digluconato de clorexidina 0,02 a 0,05% colirio,
iodopovidona 1 a 5% colirio, nitrato de prata 1%
colirio, sulfato de zinco 0,25% colirio.

5. Produtos para limpeza e lubrificagio de proteses
oculares: tyloxapol 0,25% colirio, dimetilpolisilo-
xane (6leo de silicone) colirio.

6. Antifingicos: anfotericina B 0,1 a 1% colirio ¢
pomada, cetoconazol 1 a 5% colirio, flucitosina
1% colirio, fluconazol 0,1 a 0,3% colirio, itraco-
nazol 1% colirio, miconazol 1% colirio e pomada,
nistatina 100.000 UI/ml ou g colirio ¢ pomada,
pimaricina 1 a 5% colirio e pomada.

7. Antiprotozodrios ({ceratite por Acanthamoebq):
biguanida (polihexametileno biguanida) 0,02%,
digluconato de clorexidina 0,02 a 0,05%.

8. Antiparasitdrios (blefarite por Demodex folliculo-
rum): metronidazol 2% gel, permetrina 5% gel,
sulfeto de selénio 0,5% pomada, dxido amarelo de
mercirio 1 a 2% pomada, lindano 1% gel.

9. Antivirais: aciclovir 3% colirio, ganciclovir 0,15%
colirio.

10. Antiinfecciosos: gentamicina (fortificada) 1,2%
colirio e pomada, tobramicina (fortificada) 1,2%
colitio e pomada, cefalotina 2 a 5% colirio ¢ po-
mada, claritromicina 1% colirio, clindamicina 1
a 5% colirio, eritromicina 1% colirio ¢ pomada,
imipenem/cilastatina colirio 0,5%, tetraciclina
0,5 a 1% colirio e pomada, rifamicina sédica 1%
colirio € pomada, vancomicina 2,5 a 5% colirio
e pomada,

11. Agentes hiperosméticos para redugio do edema
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de cérnea: cloreto de sédio 2 a 5% colitio e po-

mada, isolado ou em associagio com dexameta-

sona 0,01%, glicose 409 colirio, gel ou pomada.

12. Lubrificantes oculares: glicerol 0,3 % colirio,
6leo de ricino colirio, dimedilpolisiloxane (6leo
de silicone) colirio.

13. Produtos para diagndstico: azul de metileno
0,5% colirio, azulde toluidina 19 colirio, clore-
to de metacolina 2,5% colirio, fluorexon 0,35%
colirio, rosa bengala 1% colirio, sacarina 1 a 2%
colirio, verde de lissamina 1% colirio.

14. Produtos para queimaduras oculares: dcido as-
corbico 10% suspensio oftdlmica, citrato de
sédio 10% colirio, citrato de sédio 109% e ace-
tilcisteina 10% colirio, EDTA dissddico 0,35%
colitio, gluconato de cdlcio 1 a 29 colirio.

15. Produtos para olho seco: acetilcisteina 5 a 15%
colitio, ciclosporina 0,05% colirio, tacrolimus
0,02 ¢ 0,03% colirio.

16. Citostaticos: S-fluoruracil 1 a 5% colfrio, mito-
micina C 0,02 a 0,04% colirio, tiotepa 0,05%
colirio.

17. Outros produtos tdépicos: dcido e-aminocaprdico
30% colirio (hifema traumdtico), cloridrato de
cisteamina 0,55% colirio {cistinose ocular), me-
silato de deferoxamina 10% colirio (remogio de
depésitos de ferro na cérnea), guanetidina 5%
colirio {exoftalmo), heparina sédica 5.000 Ul/
ml colirio (hemorragias intra-oculares), clori-
drato de ibopamina 1 a 2% (hipotonia ocular
p6s-cirtrgica), sulfato sédico de nandrolona 1%

colirio (processos atréficos da cérnea).
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