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INTRODUCAO

Os resultados do presente trabalho, sob o ponto de vista clinieo, sfio
de grande valor para a oftalmologia em nosso meio. Acurados estudos fo-
ram realizados sbbre as condicdes dog colirios encontrados 4 venda em nos-
sns farmdeias, chegando-gse a conclustes fadadas a despertar atencdo entre
os médiecs que exercem # oftalmologia.

E indiseutivel gue a existéneia, nos coliriog, dog mierocristais com ares-
tas cortantes ird, fatalmente, produzir fendmenos inflamatérios na conjun-
tiva e na corpea dos pacienles que os empregarem. Possivelmente muitos
vasos de aparente intolerineia por determinads droga n#io decorrem, pro-
prigmente, do elemento quimico e sim de intolerdneia figiea produzida pelos
cristais. cuja presenca provocam paquenas crosbes no epitéhio e exeitam as
termingacdes nervosas da conjuntiva e principalments da cérnea.

i de esperar que os [sbricanies de produtos farmacéuticos tomem em
devida eonta os achados constantes neste trabalho e diligenciem para que
os colirios por éles preparados venham, de futuro, escolmados déisses de-
feitos. Serig Gl que oz médicos oftalmologistas fdssem alertados, em lista
confidencial, sdbre quais os colivios onde foram encontrados ésses agentes
irritantes, evitando destarte que 0s pacientes viessem a sofrer as conseqiién-
cias do uso de medicamentos que, em verdade, 6 podem ser nocivos,

(a) Moacyr B. Arvaro

Preparagdes oftdlmicas contendo quantidades maleres ou menores de
mieroparticalas de tamanhos variAveis em suspensfo, poderfio provocar
lesGes mals ou menos graves, se instiladas na mucoss ocular.

A fim de eomprovar o estado de Hmpidez e a presenga e micropar-
tleulas em preparactes oftdlmicas, foram realizadas no Instituie “Adolfo

. {7} -~ Trabaibo apresentado ao II Congresso Sul Americano Meridionzl de Oftalmologia em 18 de
junhe de 1654,

Eniregue para publicacdc em 12 de junho de 1854,
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Lutz" extensas investigagbes em colaboracfo com o Dr. Newton Luis An-
dreucel, Diretor do Servigo de Fiscalizacfio do Exercicio Profissional.

Tais investigagtes constituem parte dog contrdles planejados de drogas
¢ do medicamentos estabelecidos entre o Instifuto “Adolfo Luts'’ ¢ aquele
Bervico, drgfos de defess e proteciio da sadde pdblica e integrantes do De-
partamento de Satdde do HEstado de Sac Paule.

A Portaria n.® 39, de 13 de junho de 1950, que aprovou as normas ¢ o8
padroes para os colirios, constantes do 3.° Suplemento da Farmacopéia
Brasileira, determina, entre outras condictes que, as solugdes oftdlmicas
ou colirios : “devem se apresenfar perfeitamente Hmpidos e isentos de quais-
quer particulas, em suspensfio, estéreis...”

Assim, no intuito de melhor atender & fsses novos requisitos legais e
a fim de aperfeicoar os métodos de exame fisico dos colirios, dada a inexis-
téneia de meios modernos e espeeilicamentio adequados a essa espécie de
exame, um dos autores (A.B. Soute) lembrou a possibilidade de empregar o
processo microfluidosedpico para o estudo fisico das solucdes oftdlmicas.

Bsse método de exame ji havia sido anteriormente proposto por um
dos autores (J. A. Viegas} para os exames qualtativos e quantitativos de
microparticulas suspensas em fluidos de diversas naturezas.

A miecrofluidoscopia (microseopia em cdmars escura) permitivia, as-
sity, observar, com seguranca, tanto a presenga das particulas estranhas
em suspensfo, conseqitentes ds sujldades scidentalroente acarretadas du-
rante as fases de elaboracdo do produto, como também, & existéneia de ele-
mentos oriundos de processos de recristalizacfo, -ocorridos a posterior:,
quando tais medicamentos i4 se ensontram expostos & venda no comércio.

Utilisando o processo microfluidoscedpico, foram realizados exames de
90 amostras de colfrios das mals diversas marcas e procedéneias, os quais

se destinavam a exames e andlises em vdrias das secdes laboratoriais do

Instituto “Adolfo Lutz”.

Os resultados conseguidos foram, de certa maneira, surpreendentes,
em virtude da considerdvel e variada guantidade de particulas estranhas,
acompanhadas, nfc raro, de microcristals, encontrados nessas amostras.

Com o obhjetivo de tornar bem compreendide o processo mierofluidos-
cdpico, apresentaremos adiante, resumida descriedo désse méiodo e da res-
pegiiva aparelhagem por nds utilizada.

O método apresenta a possibilidade de observagiio de microparticu-
lag, evenitualmente exigbentes em suspensiio, em produtos injetdvels, em
processos bioldgicos de flosulacio e de aglutinaciio, em dguas, e em bebidas
em geral, em excelentes condictes de visibilidade.

A perfeita visihilidade das microparticulas se basels na aplicagiio do
efeito Tyndall com a coadjuvaciio de um sistema microscdpico. Ag imagens
880 nitidamente contrastadas nas cfimaras escuras do apareiho. E possivel,
désse modo, reconhecer, niio 89 a natureza e a estrutura dos elementos em
idgo, como também avaliar, aproximadamente, a sua guantidade.

(s coldides disparsos nos solutos podem, do mesmo modo, ser estudados
e apreciados, convenientemente, na chmara eseura de microfluidoscdpio
que oferece excelentes condigdes de vigibilidade a essa espéeie de solugtes.

Em eertos casos, todavia, como ocorre com sujidades e cristais, por vé-
zes, presentes nos colivios, a amphiagio n&o deve ser muito grande, a.fim de
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nfo tornar o exame excessivamente rigoroso ¢ pouco pratice. O jégo dtieo
para ésges exames, sogundo nossas verifieacdes, nio deverd exceder de qua-
tro didmetros.

TECNICA : O aparelbo empregado em nossas investigactes estd
constituido : em sua parte superior, de uma coroa, onde se dispdem as cé-
‘maras escuras em seqiiéneia circular ; lateralmente, de um sistema micros-
e6pico comum ; de uma base onde se localiza o reostato regulador da infen-
sidade luminosa, no interior da cdmara eseura e de uma eoluna suporte de
alfura regulivel. Na parte inferior da coroa existe pequena alavanca des-
tinada a movimentar o espelho direcional dos raios luminosos. Os raios
partinde da fonte luminesa, localizada no interior da eoroa (cémara de ilu-
minagdo), sdo divigidos verticalmente 4 cAmara escura do aparelho, por inter-
médio do espelbo. Ampolas ou tubos com material destinado a exame sfio
colocados nag cdmaras eseuras, luminadas, nma de cada vez, em virtude do
movimento giratdrio imprimido A coros, por meio de parafuse adequado.

No exame microfluidosedpico dos eolivios, fol empregada a seguinte
téenica @ apGs abertura do recipiente do colfrio, préviamente agitado, a
fim de homogenizar a preparacio, foram transferidos, com o auxilio de pi-
petas de Pasteur, cérea de 2 ml do conteddo de cada vidro, para smpolag,
préviamente esterilizadas e lavadas com dgua bidestilada, de limpidez e
pureza controladas microfluidosedpicamente. Uma vez fechadss & lampada
e identificadas, as ampolas foram exarninadas nas cAmaras eseuras do apa-
relho. _ :

RESULTADOS
A verifiencio comparativa, entre os resuliados obtidos pelo exame &

8lko desarmado e os resultados alecancados pele exame microfhuidosedpico
nes 90 exames realizados, evidencis :

1.9) — Quanto & limpidez

a} Visio desarmada :
Solutos oftdlmicos Hmpidos ... .. ... ... 84

Solutos oftélmicos turves .. ... . ... ... ... 6

b) Microfluidosedpio :

Solutes oftdimicos Hmpidos ... ... ... ... 63
Solutos oftdlmicos turveos ... ... .. .... 27

Assim, examinadas a 6lho desarmado, 84 preparagdes oftdlmicas foram
consideradas Iimpidas ; ao exame microfluidoseépico, o nimero destas prepa-
ragdes limpidas reduziu-se para 63. A othe desarmado, sdémente 6§ prepara-
¢Ges evidenciaram turvacfio ; microfluidoscdpleamente, 27 se encontravam
turvas.

S80 chamados turves, os solutes portadores de dispersdes de tipo ou
de natureza coloidal, ou sejam, solutos heterogbneos (turvagio.persistente
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208 mejos comuns de fitbracdo} ; ¥mpidos, sdo os solutos isentos de disper-
5068 goloédais, ou seiam, cristaldides, embora ge apresentem aparenternente
turvos & visfio desarmada (mrva,gao pagsivel de eliminacfio pelos meiog co-
mung de filiracio).

2.9 — Quanto as particulas {exame quantitativo)

a) Visio desarmada :

Ausénein de partfeulas ... ... ... 63
Quantidade contéavel ... .. ... .. L 14
Quantidade meontdvel ... .. ... ... 13

b} Microfluidosedpio :

Ausénela de partieulas ... ... ... 0
Quantidade contdvel ... ... ... L. 12
Quantidads ineontdvel ... ... . ... .. 78

& notdvel, eomo se vé, o auxilio que o microfluidoscopio trouxe na veri-
fieaciio das particulas em suspensio nas preparagdes oftdlmicas. Com efeito,
examinadas a Olho desarmado, 63 preparacies oftdhmieas foram conside-
radas isentas de guaisquer partfculas em suspensfiio ; entretanto, ao exame
microfluidoscépico, nerhuma demonstrou estar livre de tais particulas. O
ntmero de preparactes oftdlmicas, contendo quantidade incontdvel de par-
ticulas, se elevon de 13, quando verificadas a 6lho nu, para 78 quando exa-
minadas através do mierofluidoscdpio.

3.°) — Quante ¢s particulus (exame qualitative)

a) Particulas eristalinas:

() 14

R 8

[ e I 6
b} Particulas smerfas

() 12

R 2

O e = T 2

A comprovacido de particulas, de tamanho mais ou menos conside-
rével e suspensdo nos colirios, apresents grande interésse oftalmoldgico.

Com o auxilic do mierofluidosedpio foi posaivel constatar, nas prepata~
coes oftdlmicas examinadas, particulas eristalinas de moré:ologu e dimen-
s0ss variiveis.
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O sistema cristalogrifico varia com as bases ativas. As particulas cris-
talinas apresentam-se nas solugbes oftdlmicas, obedeeendo, comumente,
a0s sistemag trielinico, edbico, em agulhas, em palhetas e em outres, e po-
derfo obviamente, quando Instiladas no 6tho, ferir o delicado epitélio cor-
neo-conjuntival, provocando irritacdes e mesmo lesdes da cdrnea, portas
abertas para infecedes secunddrias.

DISCUSSAO

Pessoas com visfo aproximada de 20-20, sio capazes de discernir par-
ticulas de tamanho médio de 20 mierons, quando usada uma lAmpada de
100 watts em fundo claro ou exeuro.

Com o auxilio do proeesso microfluidosedpice, que utiliza a microscopia
em cémara escura, € possivel surpreender, nas So%ugﬁes medicamentosas,
particulas ainda menores.

O processo mmoflmdoseoplm parece ser o vnico adequado s moder-
nas exigénelas farmacoterdpioas, e capaz de atender as necsssidades de per-
feita revisio das ampolas contendo solutos injetdveis e ocutros.

A Farmacopéia Brasileira exige que as preparacgoes oftdlmicas &(\gzun
isentas de particulas estranhas em suspeansfo, no entanto, tal exigbne'a
difieilmente poderd ser atendida se a ravisfo dos colirios se efetivar, sim-
plesmente, & vista desarmada cu mesmo com o auxilic de lupas comuns,
mediante Huminacio direta, natural ou artificial.

(s exames comparativos de 90 colirics evidencisram que muitos, déles,
considerados a 6lho nu como isenios de substdncias estranhas, pelo exa-
me microfluidesedpico (mieroscopia em cdmara escura), revelaram conter
grande numero de particulas de natureza e aspecto muito variados.

As verificactes relativas 4 limpidez, evidenciaram que apenas 6 pre-
paragdes oftalmicas foram consideradag turvas, & vista desarmada, enquanto
que com ¢ auxilio da microfluidescopia 27 estavam, realmente, turvas.

No que diz regpsito 4 presenca de particulass em suspenséo, os. resul-
tadog obtidos pels mierofluidoscopia foram ainds mals convineentes, pois
nenhuma das preparacbes oftdlmicss examinadas se apresentava isentn de
particulas em suspensfio, de conformidade, portanto, com as exigéneins da
Farmaeopéia Brasileira.

Quanto & natureza dos elementos encontrados, a microfluidoseopia
revelou particulas eristalinas, grandes, aciculares, em pathetas e outras,
capazes de produgir lestes de relativa gravidade no epitélio cérneo-conjun-
tival, sendo, além diste, fator de irritactes e de intolerdneis tissular.

CONCLUSAO

A microfluidoscopis é um processo de inegivel alcance clentifico e de
alto interésse pritico na verificagfio da puresa intrinseca dos solutos oftdl-
micos. I capaz de revelar a presenca da menor quantidade de corpiscu-
los estranhos irritativos, nfio suspeitados pelos processos comuns de exame,
emn condigdes normais de iluminacio.

Og setores regponsdvels, tanto pela, produco como p%‘l& fiscalizacio,
deveriam empregar, sistematicamente, fsse processo na revisio dos sulo-
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tos oftdlmicos e estabelecer normas mais rigorosas e condizentes com o de-
senvolvimenteo atual da téenica laboratorial, a fim de que, nfio 86 8sses fi-
pos de preparagtes, como os produtos injetdvels em geral, possam apresen-
tar para o future, condictes mais adequadas de pureza e de limpides.

BESUMO

I — A microfluidoscopia ¢ processo fisico geral que pode ser empre-
gado na verificacfio da limpides e da presenca de particulas estranhas em
preparages farmacéuticas.

IT — A mierofluldoscopia foi utilizads no exame de 90 preparagdes
oftdimicas a fim de investigar a limpidez, a quantidade, e a qualidade das
particulas encontradas. '

JIT — Com relagfio & limpidez a mierofluidoseopia revelou 27 coli-
rios furvos, ao passo que, pelog processos robveros de exame, a turvacio
50 foi verificada em 6 désses produtos.

IV — Com relacio 4 presenca das micropartfeulas em suspensfo, a
microfluidoseopis evidenciou que todos os colirios examinados continham
clementos estrankos em suspensfio, a0 passo que, pelos métodos normais de
exame, 63 colirios foram considerados isentos de microparticulas.

V — A microfluidoseopia, aplicada a0 exame qualitative das micro-
partieulas encontradas, permitiu demonstrar que muitos dos colirios apre-
sentavam partieulas om eristais e outras, capazes de produzir lesées no epite-
lio cérneo-conjuntival,

SUMMARY

Microfluidoseopy is & general physical process which may he employed
ir the verification of limpidity and presence of strange particles in pharma-
ceutical preparations.

T4 was used in the examination of ninety ophthalmic preparations in
arder to investigate the limpidity, guantity and quality of the particles
found.

In relstion to the limpidity, microfluidoscopy showed that 26 collyria
were turhid, while by routine examination, the turbidity was only vevifi-
ed in 6 of these products.

With reference to the presence of microparticles in suspension, micro-
fluidoscopy showed that all the examined collyria contained strange ele-
ments I suspension, while, by the uzual methods of examination, 63 col-
lyria were considered free of mieroparticles.

Miercfluidoscopy applied io the qualitative examination of the micro-
particles found showed that many collyria presented crysialline partieles,
which may produce damages in the cornecus conjunetival epithelium.

BIBLIOGRAFIA

Vinaag, J. A, — Nove processo ¢ aparelho — Microfluidoscdpieo - para 2 leitura da
reagio de Khan e para sndlises, exames ou leituras de floculacdes, aglutinacdes,
particulas, turvactes e opalescéneiss em soros, reagles, solucdes, suspensdes, emul-
gesz on substineias Hguidas em geral -— Revist, Ingt, Adolfo Lutz 12 176-201.

D52, '




