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Resumo

Objetivos: Avaliar o grau de contaminacdo por fungos e bactérias e o modo de conservacdo destes colirios hipotensores por parte dos
pacientes no ambulatério de Glaucoma da Santa Casa de Ribeirdo Preto. Métodos: Foram selecionados aleatoriamente cinquenta e
cinco pacientes, em seguimento no ambulatério, e apds consentimento dos mesmos os colirios eram coletados e enviados via correio
para andlise por microbiologista e patologista em até 72 horas. Foi analisado 0,5ml aproximadamente das medicac¢des e os pacientes
respondiam a um questiondrio simples sobre o método de conservagao e se consideravam estes adequados. Resultados: Dos 55 colirios
analisados, cinco (9,01 %) estavam com seu contetido liquido contaminado. Entre os microrganismos isolados haviam 4 bactérias Gram
negativas, sendo 1 (1,8%) por Serratia marcescens, 1 (1,8%) Pseudomonas aeruginosa e 2 (3,6% ) Stenotrophomas maltophilia. Um
colirio estava contaminado pelo fungo Céandida ssp Todos pacientes do estudo julgam seus métodos de armazenamento e instilagdo
adequados. Os pacientes que tiveram os colirios positivados eram convocados para exame clinico e passavam por novo questiondrio
pelo investigador. Conclusao: O tempo de abertura dos frascos e os métodos de conservag@o influenciam na contaminagdo dos
medicamentos, todos os colirios com crescimento de microrganismos no presente estudo estavam abertos entre 30 e 90 dias. O fato
de que a maioria dos pacientes levam seus colirios em tarefas cotidianas, aumenta a exposicdo dos frascos e podem ser um fator
relevante para determinar a contaminagao destas medicagdes.
Descritores: Colirio; Solucdes oftdlmicas; Contaminacao bacteriana; Conservacdo de medicamentos

ABSTRACT

Objetives: To assess the degree of fungal and bacterial contamination of hypotensive eye drops and the way these are preserved by
the patients at the Glaucoma outpatient clinic of Santa Casa Hospital in Ribeirdo Preto. Methods: Fifty-five patients were randomly
assigned to follow-up in the outpatient clinic and, after their consent, an eye drop was collected per patient and later sent by mail
for analysis by microbiologist and pathologist in up to 72 hours. Approximately 0.5ml of the medications were analyzed and the
patients were asked to answer a simple questionnaire on the method of drug conservation and whether they considered it adequate.
Results: Of the 55 analysed eye drops, five (9.01 %) had their liquid contents contaminated. Among the microorganisms isolated there
were 4 Gram negative bacteria, 1 (1.8%) by Serratia marcenses, 1 (1.8%) Pseudomonas aeruginosa and 2 (3.6%) Stenotrophomas
maltophilia. An eye drop was contaminated by the fungus Candida ssp. All the patients in the study judged their methods of storage
and instillation appropriate. The patients who had the positive coliria were summoned for clinical examination and passed through a
new questionnaire by the investigator. Conclusion: The time and methods of preservation influence the contamination of medicinal
products. All the eye drops that presented growth of microorganisms in the present study were open between 30 and 90 days. The fact
that most patients take their eye drops on daily tasks increases the exposure of the bottles and can be a relevant fact to determine the
contamination of these medications.
Keywords: Eye drops; Ophthalmic solutions; Bacterial contamination; Remedy expiration
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INTRODUCAO

s colirios usados em tratamentos oftalmoldgicos devem

ser preparados assepticamente, serem estéreis e conter

o conservante adequado, que seja compativel com a
medicacao utilizada e estar em uma dosagem que nao seja toxico
ou irritante ao paciente.? O cloreto de benzalconio (BAK) é
um conservante comum, utilizado amplamente para conservagao
de produtos oftdlmicos, principalmente nos hipotensores, o qual
aumenta a penetracgao do ingrediente ativo da medicacdo e inibe
o crescimento de microrganismos.®

Uma vez que a maioria dos colirios usados no tratamento
do glaucoma devem ser instilados mais de uma vez ao dia é
natural que o paciente com boa aderéncia ao tratamento leve seus
medicamentos para as diferentes tarefas cotidianas, aumentando
risco de contaminagéo do frasco ou do préoprio medicamento.® Essa
associacao entre o nimero de aplica¢des por dia e o risco aumentado
de infecgdes foi demonstrada em diversos estudos.®>? Além disso,
os medicamentos do glaucoma foram mais frequentemente
contaminados do que colirios de antibi6ticos ou anestésicos.®

Os patdgenos mais frequentemente isolados, nesses estudos
em colirios sdo de origem da flora bacteriana na superficie do
bulbo, da superficie cutanea e do meio ambiente.*Y Em um estudo
realizado a partir da andlise de 119 amostras de colirios aplicados
pelo paciente, 24,4% estavam contaminadas. Entre os agentes
isolados 1,5% era de bactérias patogénicas (Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens, Acinetobacter Iwoffii, Stenotrophomonas
maltophilia e Staphylococcus Aureus).® Em outro estudo realizado
com colirios de pacientes com glaucoma,28 % estavam contaminados,
sendo os agentes gram positivos mais frequentemente encontrados
(91% das culturas positivas).® Alguns autores encontraram
isolados fungicos em algumas amostras de colirios.

Além disso, a maioria dos estudos evidenciam que a
ponta do recipiente do colirio foi o local mais frequentemente
contaminado podendo resultar em um risco maior de infeccdes
oculares, principalmente se a integridade corneana estiver
comprometida.®3®

Visto que o glaucoma é uma doenga cronica e o seu
tratamento envolve a aplica¢do de colirios diariamente, a
instilacdo destas medicacdes ocorre mais de uma vez ao dia, de
maneira que o paciente aderente ao tratamento acaba por levar
os frascos dos medicamentos para os diferentes ambientes de seu
cotidiano. Os cuidados com a contaminagdo devem se tornar um
hébito e serem rigorosos.

Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar a existéncia de
contaminagdo em colirios de medicagdes topicas de pacientes
com do ambulatério de glaucoma de um hospital universitario e
analisar através do questiondrio elaborado o local de conservacao
e método de instilagdo destes colirios coletados.

MEtobpos

Estudo transversal, no qual foram coletados, de maneira
aleatdria, 55 colirios hipotensores usados no tratamento para
glaucoma. Estes colirios foram fornecidos pelos pacientes durante
os atendimentos no setor de Glaucoma do Hospital de Ensino
Santa Casa de Misericordia de Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Apds o consentimento dos pacientes os colirios foram
lacrados em sacola plastica descartavel com fechamento hermético
e enviados via correio para o laboratdrio Sadde Instituto de

Anilises Clinicas em Goiania - GO, onde foram avaliados por
microbiologista e patologista em até setenta de duas horas.

O estudo e a andlise técnica, quanto a contaminagdo ou
néao dos colirios, foram realizados através da analise de 0,5 ml do
medicamento, ndo sendo avaliada portanto a contaminacio do
frasco do produto e do fundo de saco conjuntival. Foram feitos
laminas com o contetido dos colirios, no qual foram coradas pela
Técnica de Gram para pesquisa de bactérias e fungos. O material
foi colocado no meio Agar sangue e caldo Brain Heart Infusion
(B.H.L) para cultura de bactérias e no meio Agar Saboraud e
Mycosel para cultura de fungos.

As culturas para bactérias que ndo cresceram ficaram
incubadas por quarenta e oito horas e foram liberadas. Ja as que
cresceram passaram para isolamento em Agar MacConkey e
manitol e posteriormente realizado a identificacdo da bactéria
com provas bioquimicas e realizacdo de antibiograma manual pelo
método de Kirby-Bauer em placa de Miiller Hinton para andlise do
perfil de sensibilidade das mesmas. Os fungos ficaram incubados
por trinta dias e liberados apds esse periodo.

Além disso, apds aceitar participarem do estudo e assinarem
o termo de consentimento livre e esclarecido, os pacientes
responderam a um questionario com dados epidemiolédgicos
(idade, género), métodos e locais de conservacdo dos colirios além
de serem questionados se consideravam os cuidados adequados.
Os pacientes com colirios contaminados foram convocados para
exame clinico e nova entrevista.

Foram incluidos pacientes com idade maior que 18 anos,
com diagndstico ou sob investigacdo de Glaucoma ja em uso de
colirios hipotensores abertos ha pelo menos quinze dias. Pacientes
que fazem uso de outras medicacdes hipotensoras que ndo as do
estudo em questao foram excluidos do projeto.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro Universitdrio Bardo de Maud (CAAE:
74753817.5.0000.5378).

Para andlise do banco de dados foi utilizado o software
Word Excel® 2007, por meio de uma andlise descritiva, como
distribuicao de prevaléncia e incidéncia, bem como a confeccdo
de tabelas e graficos.

REsuLTADOS

Entre os 55 pacientes que participaram do estudo 27
(49,1%) eram do sexo feminino e 28 (50,9%) do sexo masculino
e a média de idade foi 65,1 anos.

Foram coletados um colirio de cada paciente participante
e dentre os colirios avaliados 22 (40,0%) eram do medicamento
maleato de timolol 0,5%, 10 (18,2%) travoprosta, 9 (16,4%)
brimonidina, 4 (7,3%) dorzolamida, 4 (7,3%) bimatoprosta, 4
(7,3%) de colirios em associagdo e 2 (3,6 %) brinzolamida. Apenas
1 (1,8%) do total da amostra estava com a data de validade
vencida (travoprosta).

Ao serem questionados sobre o local de armazenamento dos
colirios 22 (40,0% ) pacientes armazenavam no quarto, 15 (27,3%)
na sala de suas casas, 10 (18,2% ) no armario do banheiro, 4 (7,3%)
na geladeira e 4 (7,3%) na bolsa. Sendo que todos os pacientes
do presente estudo relataram considerar adequados os métodos
de armazenamento e instilacdo de suas medicagdes.

Em relagdo a andlise microbioldgica houve contaminagio
por microrganismos em 5 (9,1 %) colirios. Entre os microrganismos
isolados havia uma contaminacdo por Candida ssp e quatro
contaminagdes bacterianas, sendo todas gram-negativas, 1 (1,8%)
Serratia marcescens, 1 (1,8%) Pseudomonas aeruginosae 2 (3,6%)
Stenotrophomas maltophilia.
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Figura 1: Tipos de colirios avaliados
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Figura 2: Microrganismos isolados

Desses colirios contaminados 3 (5,5%) eram maleato de
timolol 0,5%,1 (1,8%) dorzolamida e 1 (1,8% ) brinzolamida. Todos
os pacientes com colirios contaminados tinham mais de 60 anos, os
colirios estavam dentro do prazo de validade e abertos entre trinta
e noventa dias. Na andlise por exame de biomicroscopia ndo foram
encontrados alteracOes nesses pacientes, sendo que um paciente
que apresentou contaminagdo do colirio ndo foi encontrado para
realizacdo do exame.

DiscussAo

A contaminagao de medicacdes de uso topico oftalmoldgico
deve ser um motivo de preocupacao por parte dos oftalmologistas,
no sentido de orientar adequadamente o paciente quanto ao
manejo e armazenamento adequado destas medicagdes. Os
cuidados inadequados com colirios, especialmente os de uso didrio,
podem levar a contaminag@o dos medicamentos e causar desde
alteracdes pouco sintomaticas até casos mais graves de ceratites
bacterianas e fingicas.(11%

Nas preparagdes farmacoldgicas de medicagdes para uso
ocular a esterilidade das solugdes ¢ imprescindivel e o conservante
BAK estd presente em inimeras das solugdes oftalmoldgicas. 417
O BAK ¢ uma amonia quaterndria com propriedades detergentes
que atua na prevencao da contaminag¢ao bacteriana. Na superficie
ocular o BAK promove uma a¢@o na camada lipidica do filme
lacrimal além de um efeito citotéxico direto nas células do
epitélio corneano. A exposicido por periodos prolongados de
medicacdes contendo este conservante pode levar a perpetuagao
de processos imuno-inflamatdrios e gerar uma série de efeitos
adversos aos pacientes devido ao seu potencial cumulativo na
superficie ocular.071?)

A incidéncia de contaminag¢@o microbiana no presente
estudo foi de 9,1% e se assemelha a outros estudos na literatura
que relatam valores 6,1% até 11,7%.%2Y E o tempo de abertura
mais prolongado dos frascos pode justificar o maior risco de
contaminacao destas medicagdes, afinal em nossa amostra todos
exames positivos foram em colirios aberto hd mais de trinta dias.

As solucdes oculares usadas para o tratamento de Glaucoma
estdo sujeitas a contaminacgdo e isto também se relaciona ao
tempo de uso daquela medicacdo, ou seja, quanto maior o tempo
de exposicdo apds abertura do lacre do medicamento maior o
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risco de contaminag@o microbiana do produto e diversos estudos
apontam neste sentido.®131922)

Em nosso estudo, entre os colirios contaminados, o tempo
de abertura dos lacres variaram entre um e trés meses e todos os
colirios eram administrados mais de uma vez ao dia o que pode
elevar o risco de contaminacido das medicacdes devido a maior
exposicao e ao manuseio frequente como relatado também em
outras publicagdes.®1319)

Os microrganismos encontrados nos medicamentos
foram: Candida ssp. (fungo dipléide) em um colirio (20%),
Serratia marcescens em um colirio (20%), Pseudomonas
aeruginosa em um colirio (20%) e a bactéria Stenotrophomas
maltophilia presente na solu¢ao de dois colirios (40%). Todas as
bactérias isoladas no estudo eram gram negativas, tanto a bactéria
Pseudomonas aeruginosa como a Stenotrophomas maltophilia
sdo germes aerdbios, relacionados a infeccdes intra-hospitalares
e possuem cepas resistentes a antibidticos tradicionais. A
infeccdo por estes microrganismo ¢ mais comum em pacientes
imunocomprometidos.?» Jd a bactéria Serratia marcescens é
um germe anaerdbio facultativo e causa geralmente infeccoes
nosocomiais, sendo encontrada em alimentos, d4guas e plantas e
em ambientes hospitalares, podendo estar colonizando o trato
respiratorio e urinario de adultos.®¥

Em um estudo realizado sobre este tema, com 95 colirios,
oito (8,4%) apresentavam contaminagio bacteriana e entre os
germes mais frequentes nas amostras estavam o Staphylococcus
aureus, seguido do Bacilus ssp e Serratia ssp.!¥ Em outro
levantamento, avaliando a contaminag@o em 42 colirios de dgua
boricada, apenas 1 (2,4% ) apresentava contaminagao da solucao
pela bactéria Staphylococcus aureus enquanto, ao se analisar os
frascos, o indice elevou-se para 17 (40,5%) colirios contaminados
pela mesma bactéria.322

Ofatodenossa amostrando ter realizado andlise microbioldgica
da secrecdo de fundo de saco conjuntival dos pacientes e do frasco
de suas medicacdo pode explicar o Staphylococcus aureus nao ter
aparecido nas culturas realizadas.

Ap06s a identificacdo dos colirios os cinco respectivos
pacientes que os forneceram foram chamados pelo investigador
para um entrevista, o paciente que teve colirio contaminado com
o fungo Candida ssp. ndo foi localizado. Neste segundo momento
era questionado a estes pacientes sobre os locais de conservacdo
dos colirios e todos mantiveram a respostas iniciais, 2 pacientes
relataram que os colirios ficavam na sala de casa, 2 armazenavam
no quarto. Todos levavam os colirios em diferentes atividades
cotidianas e os 4 entrevistados mantiveram a opinido de que
consideravam conservar adequadamente suas medicagdes.

Um ponto importante observado foi que na contaminacdo
por Pseudomonas aeruginosa o paciente apresentava outras
comorbidades cronico-degenerativas, frequentando ambientes
hospitalares semanalmente para administracdo de medicagoes,
consulta e exames de rotina e levando consigo o colirio do
glaucoma. Os outros 3 pacientes ndo haviam frequentado nos
dltimos trinta dias ambientes hospitalares.

O manuseio constante e o uso prolongado de medicacdes
topicas oftalmoldgicas provou ser um fator de risco para
contaminacdo destas medicacdes por microrganismos presentes
nos diversos meios que frequentamos. O risco de contaminacao
também se relaciona diretamente com os cuidados que os
pacientes tém no armazenamento e no modo de instilacdo
adequada, prova disso é que em outros estudos realizados a
contaminacdo da maioria dos frascos analisados era por germes
encontrados na pele humana, podendo sugerir o toque da tampa
do colirio no paciente.(®20:22.25
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No presente estudo, no segundo momento de avaliacao,
foi solicitado aos pacientes com colirios contaminados que
administrassem uma dose de suas medica¢des em frente ao
investigador e todos o fizeram de maneira incorreta, tocando a
tampa do frasco (dois tocaram as pélpebras e dois a regido da
caruncula). Além disso,em todas as situa¢des, foram administradas
mais de uma gota da solucdo. E amplamente comprovado que este
modo incorreto de utilizar estas medicagdes implica no aumento
daincidéncia de contaminacio exdgena e de efeitos colaterais.>?”

CONCLUSAO

Fica evidente ap6s a realizacao deste estudo que confiar
apenas no conservante dos colirios 4 disposi¢do para o tratamento
de glaucoma ¢ um pensamento equivocado. A orientagdo quanto
ao manuseio e conservagdo destes medicamentos é topico
fundamental nas orientagdes ao paciente com glaucoma.

A falta de cuidados de higiene bdsicos por parte dos
pacientes com seus colirios associada a dificuldade de instilacio
e a pouca orientagd@o médica sobre este tema sdo fatores de risco
para as contaminagdes exdgenas e as infec¢des oculares, que
podem gerar desde um quadro leve até um exuberante caso de
endoftalmite aguda.
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