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RESUMO

Objetivo: Avaliar o indice de contaminacdo e o perfil bacterioldgico de colirios de multiplas
doses utilizados ambulatorialmente em dois servicos oftalmologicos da grande Florianopolis
no periodo de julho a outubro de 2009.

Método: Estudo observacional transversal, com base em amostra de 52 colirios de multiplas
doses vazios e pertencentes a uma das seguintes classes farmacoldgicas: ciclopégicos,
anestésicos ou fluoresceina. As amostras foram selecionadas aleatoriamente através de sorteio.
Foi excluido, previamente ao sorteio, um recipiente de anestésico devido estar desprovido de
sua tampa. A partir de cada um dos frascos, foram coletadas duas amostras do bico e duas do
interior com cotonete estéril que, posteriormente, foram cultivadas em caldo BHI e meio
Agar-Sangue e acondicionadas por 24 horas em temperatura de 37°C para posterior leitura dos
resultados. Das amostras que apresentavam contaminagdo, sucederam-se os métodos de
identificacao bacteriana padronizados para cada caso.

Resultados: Encontrou-se contaminacdo em 46,15% das amostras. Quanto a classe
farmacologica, 42,86% dos ciclopégicos, 68,75% dos anestésicos e 26,67% das fluoresceinas
apresentaram contaminagdo bacteriana. Segundo o preservativo contido nos colirios,
encontramos contaminagao bacteriana em 55,55% dos que continham cloreto de benzalconio e
em 26,67% dos que continham tiomersal. Quanto ao perfil bacterioldogico encontrado, uma
amostra apresentou crescimento de Estafilococos nao-hemoliticos, outra de bacilos gram
positivos e as demais de Micrococos sp.

Conclusdes: O indice de contaminagdo bacteriana foi de 46,15% sendo que,

predominantemente, encontrou-se contaminagao por Micrococos sp.

Palavras-chave: 1. Contaminag¢dao 2. Colirios 3. Micrococos



vi

ABSTRACT

Objective: Evaluate the contamination rate and bacteriological profile of multiple doses eye
drops used in two outpatient ophthalmic services of Florianopolis between July and October

2009.

Method: This study is an observational cross-sectional, based on a sample of 52 empty
multiple doses eyedrops in one of the following pharmacological classes: mydriatic,
anesthetic or fluorescein. The samples were randomly selected by drawing lots. A container of
anesthetic eye drop was excluded from sample prior to the draw due to the absence of its lid.
Two samples from the nozzle and two sample from the interior of each bottle were collected
using a cotton swab, which later were grown in BHI broth and blood agar medium and packed
for 24 hours at 37 ° C for later reading of results. Standard methods of bacterial identification
were performed on samples that showed contamination.

Results: Contamination was found in 46.15% of the samples. According to the
pharmacological class, 42.86% of mydriatics, 68.75% of anesthetics and 26.67% of
fluorescein showed bacterial contamination. According to the eyedrops preservatives,
bacterial contamination was found in 55.55% of those that contained benzalkonium chloride
and 26.67% of those that contained thimerosal. Non-haemolytic Staphylococci and gram
positive bacilli growth was observed in one sample each, and Micrococci sp corresponded for
the other contaminated samples.

Conclusions: Bacterial contamination rate was 46,15%. The most frequent agent found was

Micrococci sp.

Keywords: 1. Contamination 2. Eyedrops 3. Micrococci
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1. INTRODUCAO

Os olhos humanos sdo protegidos da penetracdio e proliferacio de germes
principalmente pela acdo competitiva da flora endégena da conjuntiva e do fundo de saco; pela
renovagdo e escoamento do filme lacrimal que “lava” a superficie ocular; pelas substancias
bacteriostaticas, como a lisozima, presentes no filme lacrimal; pelo piscar freqiiente das
palpebras e pela conjuntiva e cérnea que impedem a entrada de microorganismos e, quando
por ventura esta fungdo falha, possuem células com agdo fagocitaria.'

Entretanto, quando o paciente ¢ imunocomprometido ou quando aquelas estruturas
estdo lesadas tanto por traumas, uso de lentes de contatos, cirurgias ou qualquer outro dano a
superficie ocular, os olhos tornam-se facilmente susceptiveis a infecgdes como conjuntivites e
queratites.'

Os agentes normalmente responsaveis por tais infec¢des sdo: S. pneumoniae, H.
influenzae, S. aureus e N. meningitidis no caso das conjuntivites e S. pneumoniae,
Pseudomonas sp, Moraxella liquefaciens dentre outros no caso das queratites.”

A flora natural do olho sadio inclue Staphylococcus sp, Proteus sp e Klebsiella
pneumonie.3

O oftalmologista em sua pratica clinica dispde de diversos tipos de colirios que o
auxiliam no exame clinico e tratamento dos pacientes. A preparagdo destes atualmente € muito
sofisticada devido a necessidade de serem estéreis e assim permanecerem no decorrer de seus
usos.'

A industria farmacéutica procede rotineiramente provas de esterilidade em seus
colirios. Isto serve como uma garantia de que eles estardo livres de patdogenos ao serem
abertos.'

Dentre os fatores que interferem na manutencao da esterilidade dos colirios, podemos
citar: presenca de preservativos, componente basico do colirio, condigdes ambientes,
manipulago e tipo de embalagem.'

Os preservativos, apesar da relativa seguranca que oferecem ao médico ao dificultarem
o crescimento de microorganismos, ndo indicam com certeza a auséncia de bactérias ou
fungos no contetdo dos colirios. Além disso, possuem como desvantagem o fato de serem

. A 1
muito alergénicos.



O componente basico do colirio interfere diretamente nos indices de contaminacao das
solucdes visto que, em suas diferencas, oferecem meios mais ou menos propensos a
multiplicagdo de bactérias ou fungos. E razoavel pensarmos que, por exemplo, uma substincia
antibidtica de amplo espectro tornara a proliferagdao bacteriana dificultada quando comparada
a outra sem esta atividade. Existem estudos que defendem este raciocinio.”

Quanto a condigdes ambientes, os colirios armazenados e utilizados em meio hospitalar
apresentam indices de contaminagdo por bactérias patogé€nicas e multirresistentes superiores
aos armazenados e utilizados em nivel domiciliar. Quanto a manipulagdo, a higiene das maos,
o cuidado de ndo tocar a ponta do frasco com os dedos e ndo tocéa-la nas palpebras ou
conjuntivas durante a aplicacdo, diminuem os indices de contaminacio."

O tipo de embalagem tem papel crucial na manutencao da esterilidade dos colirios na
medida que quanto menor o volume que comportam, menor ¢ a manipulagdo, tempo de
exposicao a ambiente hostil e de utilizagao dificultando assim a contaminagao da solugao.

Muitos sdo os relatos de casos de infeccdes oculares decorrentes de solugdes
contaminadas.”® Dentre os patdgenos que podem estar presentes em solugdes contaminadas
encontram-se Acanthamoeba sp, Pseudomonas spp, Serratia spp e Bacillus spp.” Adam Netto
et al.’” observaram contaminacio por Pseudomonas aeruginosa e por Estreptococos nio-
hemolitico em dois de 52 frascos de colirios em uso e coletados aleatoriamente em
consultérios e centros cirurgicos da cidade de Floriandpolis.

E natural que nos preocupemos com o estado microbioldgico dos colirios visto que é
justamente a populagdo que procura o consultério oftalmoldgico que corre mais riscos, pois
apresenta condi¢des oculares que facilitariam o desenvolvimento de infecgdes decorrentes de
colirios contaminados em maior prevaléncia que a populagdo em geral. Tal fato, e a existéncia
de poucas pesquisas acerca do assunto em nosso meio, levaram-nos a desenvolver o presente

estudo.



2. OBJETIVOS

2.1- Objetivo Geral:

Avaliar o indice de contaminagdo e tragar o perfil bacteriolégico de colirios de
multiplas doses utilizados nos ambulatérios oftalmolégicos do Hospital Governador Celso
Ramos e do Hospital Regional de Sao José localizados na grande Floriandpolis, Santa Catarina

no periodo de julho a outubro de 2009.

2.2 - Objetivos Especificos:

v' Avaliar o indice de contaminagdo e perfil bacteriologico de colirios Mydriacyl®,
Cicloplégico®, Ciclolato®, Anestalcon®, Anestésico™ e Fluoresceina Sodica 1%";

v’ Avaliar a relagdo de contaminagio da ponta e interior dos frascos;

v’ Verificar a associa¢do de contaminagdo com o tipo de preservativo contido em cada

colirio.



3. METODOS

Foi realizado um estudo observacional transversal, com base numa amostra de colirios
de maltiplo uso utilizados ambulatorialmente nos servigos de Oftalmologia do Hospital
Governador Celso Ramos (HGCR) e do Hospital Regional de Sao José (HRSJ) localizados na
grande Floriandpolis — SC, no periodo de julho a outubro de 2009.

Os critérios para a selecdo dos colirios foram: que estivessem vazios, que ainda
possuissem tampa e que pertencessem a uma das seguintes classes farmacoldgicas:
ciclopégicos, anestésicos e fluoresceina.

Os frascos, ap6s o uso, foram estocados fechados nos proprios servigos em temperatura
ambiente. Foram recolhidos semanalmente para analise no Laboratorio de Antibidticos da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), localizado no departamento de
microbiologia, imunologia e parasitologia (MIP).

Dentre os frascos, foram escolhidos através de sorteio 52 exemplares. Trinta e seis
amostras foram procedentes do HGCR das quais treze Mydriacyl®, um Ciclolato®, um
Cicloplégico®, trés Anestésico”, oito Anestalcon® e dez Fluoresceina Sodica 1%"°. As 16
amostras procedentes do HRSJ contituiam-se de: trés Mydriacyl®, dois Cicloplégico®, um
Ciclolato®, trés Anestésico®, dois Anestalcon® e cinco Fluoresceina Sodica 1%".

Foi excluida, previamente ao sorteio, um exemplar de Anestésico® procedente do
HGCR, devido estar desprovido de sua tampa.

A partir de cada um dos frascos, realizou-se a coleta com cotonete estéril de duas
amostras provenientes da ponta e duas do interior dos mesmos em camara de fluxo continuo
de ar.

Das amostras provenientes da ponta, uma foi cultivada em caldo “Brain Heart
Infusion” (BHI) ¢ a outra foi semeada em meio Agar-Sangue (AS). A mesma metodologia foi
adotada para as amostras procedentes do interior dos frascos.

Todas as solucdes de BHI e todos os meios AS foram entdo acondicionados em estufa
na temperatura de 37°C. A leitura dos resultados foi feita 24 horas ap6s o cultivo.

Das amostras que apresentavam contaminacdo, sucederam-se os métodos de

diferenciagdo padronizados para cada caso.



Foram realizados controles a cada rodada de cultivo. O controle foi feito através
cotonete estéril umedecido em soro fisiologico 0,9% estéril e posterior semeadura em caldo
BHI e meio AS.

Os dados assim obtidos foram registrados em protocolo de pesquisa (apéndice 1) e
posteriormente foram armazenados em planilha Excel® 2007 e, a partir destes dados foram
elaborados os graficos e tabela do presente estudo no programa Word™ 2007.

Optou-se pela ndo identificagdo dos hospitais de onde foram procedentes os frascos de
colirios que apresentaram contamina¢do bacteriana, devido a despropor¢dao no tamanho das

amostras.



4. RESULTADOS

Dos 52 frascos de colirios analisados, foi encontrada contamina¢do em 24 (46,15%)
deles. Vinte e duas pontas de frascos (42,31%) estavam contaminadas, o interior esteve
contaminado em 18 (34,61%) frascos. Ambos, interior e ponta, estavam concomitantemente
contaminados em 16 (30,77%) ocasides. Ocorreu somente contaminacdo da ponta dos frascos

em seis (11,54%) oportunidades e somente do interior em duas (3,85%) (Graficos 1 e 2).

indice de contaminagio geral

46%

O Contaminados

54%

E Ndo contaminados

Grifico 1 - Indice de contaminagio bacteriana geral dos colirios analisados. HGCR e
HRSJ: julho a outubro de 2009.
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Grafico 2 - Contaminag¢dao bacteriana de acordo com local do frasco
analisado. HGCR e HRSJ: julho a outubro de 2009.



Quanto a classe farmacologica, dos 21 ciclopégicos, nove (42,86%) estavam
contaminados. De 16 anestésicos, 11 (68,75%); e de 15 fluoresceina, quatro (26,67%)

apresentaram contaminagdo bacteriana (Grafico 3).
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Grifico 3 - Indice de contaminagio bacteriana quanto a classe farmacoldgica dos colirios.
HGCR e HRSIJ: julho a outubro de 2009.

Segundo o nome comercial, dos 16 colirios Mydriacyl® analisados, sete (43,75%)
apresentaram contaminagdo bacteriana. Dos dois colirios Ciclolato”, nenhum estava
contaminado. Dos trés colirios Cicloplégico®™, dois (66,66%) apresentaram crescimento de
bactérias. Dos oito colirios Anestalcon®, cinco (62,50%) apresentaram contaminagdo
bacteriana; dos oito colirios Anestésico”, seis (75,00%); dos 15 colirios de Fluoresceina

Sodica 1%", quatro (26,67%) estavam contaminados (Grafico 4).

Mydriacyl®
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Grifico 4 - Indice de contaminagdo quanto ao nome comercial dos colirios. HGCR e HRSJ:
julho a outubro de 2009.



Em relagdo ao tipo de preservativo utilizado em cada produto, encontramos
contaminagdo em 20 dos 36 (55,55%) que continham cloreto de benzalconio e em quatro dos

15 (26,67%) que continham tiomersal (Gréfico 5).
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Grifico 5 - Indice de contaminagéo bacteriana dos colirios quanto aos conservantes utilizados
nos mesmos. HGCR e HRSJ: julho a outubro de 2009.

Quanto ao tipo de bactéria presente nas contaminagdes, foi constatado o crescimento
de Micrococos sp em 22 ocasides, Estafilococos nao-hemolitico em uma e bacilos gram
positivos em uma ocasido. A tabela 1 demonstra o perfil da contaminac¢do bacteriana dos

colirios analisados.

Tabela 1 - Perfil da contaminacao bacteriana dos colirios avaliados. HGCR e HRSJ: julho a

outubro de 2009.
Colirios Bactérias N* de amostras contaminadas
Mydriacy1® Micrococos sp 6
bacilos gram + 1
Cicloplégico® Micrococos sp 2
Ciclolato® - 0
Anestalcon® Micrococos sp 5
Anestésico” Micrococos sp 5
Estafilococos nao- 1
hemolitico

Fluoresceina Sodica 1%" Micrococos sp 4




5. DISCUSSAO

Existem poucos estudos que abordam a contaminac¢ao bacteriana em colirios utilizados
pelo oftalmologista e, além disso, ndo ha uma metodologia padronizada para este fim. Assim,
os trabalhos existentes apresentam divergéncias em seus resultados.

Nosso estudo tem a intengcdo de demonstrar a contaminagao bacteriana de colirios ao
final de seu uso, demonstrando com isso, o risco de contaminacao a que cada colirio estd
exposto. Analisando-se colirios vazios, elimina-se ou diminui-se o viés da manipulacdo, visto
que todos os frascos apresentam a mesma capacidade volumétrica e mesma dose de aplicacao.
Assim, até seus respectivos usos terminais, assume-se que os colirios foram manuseados em
graus semelhantes.

Constatamos contaminacao bacteriana em 46,15% dos frascos avaliados. Estes
resultados diferem de diversos estudos existentes e este elevado indice de contaminagdo pode
ser decorrente da metodologia empregada pois, ao analisar frascos vazios, analisa-se frascos ja
muito manuseados e sem grande quantidade de preservativos, facilitando a proliferacao
bacteriana em solugdes que tenham sido contaminadas. E portanto uma metodologia mais
sensivel. Roizenblat e al.' demonstraram 25% de contaminagio principalmente de colirios
anestésicos e fluoresceina e decorrentes principalmente de Stafilococos epidermidis.
Entretanto, este estudo selecionou aleatoriamente colirios utilizados na pratica clinica sem
nenhum critério quanto ao tempo de uso dos colirios, além disso, também analisou colirios
com atividade antibidtica o que, provavelmente, diminuiu os indices de contaminacgao.

Escolhemos, em nossa pesquisa, como meios de cultivo o caldo BHI e o AS buscando
demonstrar a presenga dos principais germes da flora ocular normal e os principais germes
patogénicos.

O caldo BHI ¢ um meio nutritivo que potencializa o crescimento de muitos
microorganismos. E adequado para o cultivo de estreptococos, pneumococos, meningococos,
estafilococos e outros mais.® Assim, ¢ adequado para este estudo pois pode ser usado para o
crescimento dos principais microorganismos colonizadores da palpebra e agentes infecciosos
oculares.

O meio AS, por ser abundantemente nutritivo, oferece condigdes Otimas para o

crescimento de todos os microorganismos presentes numa amostra. E destinado para o
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isolamento e cultivo de diversos microorganismos (principalmente patdogenos) existentes, e
para a determinacéo de suas formas hemoliticas.*”

A quase totalidade das contaminagdes encontradas em nosso estudo foi decorrente de
Micrococos sp, uma bactéria ndo patogénica presente na flora natural da pele. Entretanto,
conforme Romanes', ela pode desenvolver infec¢des oculares em individuos que apresentam
alguma susceptibilidade por ser uma bactéria oportunista. Um frasco de Anestésico”
apresentou contaminagio por Estafilococos ndo hemoliticos ¢ um frasco de Mydriacyl®, por
bacilos gram positivos.

Outros estudos demonstram colirios contaminados por Micrococos sp'™!!, Clark et
al.'' analisaram a solugdo residual seca encontrada na regiio da rosca da tampa (chamada de
pescogo do frasco) e obteve a partir desta metodologia crescimento em 76,5% das amostras.
Os organismos cultivados foram Estafilococos sp € Micrococos sp.

Segundo Barkman ef al.'?, duas medidas que colaboram para manter a esterilidade de
colirios de dose multipla sdo: adicdo de preservativos e frascos dispensadores, ou seja, com
pipeta integrada. Este estudo afirma também que estas medidas sdo muito eficazes se os
colirios tem um tempo maximo de uso de duas semanas, a partir dai os riscos de contaminacao
aumentam. Sugere que os colirios sejam repostos a cada duas semanas ou que sejam
fabricados em frascos menores. Todos os colirios analisados em nosso estudo possuiam
preservativos e frascos com pipeta integrada com capacidade de cinco mililitros. Entretanto,
nao ha controle quanto ao tempo de uso dos colirios analisados em nosso estudo.

Quanto aos locais dos frascos, estudos demonstram que os que mais apresentam
contaminagdo sdo: ponta e tampa. Isto se justificaria pela menor quantidade de preservativo
presente nesses locais'' e pela maior contaminagdo por manipulagio e pelo contato com
estruturas oculares (palpebra, conjuntiva, cilios, por exemplo.) a que estas partes estdo
submetidas.>"!

Estes locais serviriam como porta de entrada de bactérias e reservatério para a
contaminagdo das solucdes. Em nosso estudo, o fato de a ponta estar contaminada,
correspondeu a um risco de contaminagdo da solu¢ao de 72,73%. Encontramos também, em
duas amostras, a contaminagao somente da solucao, com ponta do frasco estéril demonstrando
assim, que nem sempre a ponta serve como porta de entrada para microorganismos. Contudo,
nosso estudo nao analisou a contaminagdo das tampas.

Rahman et al.” analisaram 95 recipientes de colirios de multiplo uso sem
preservativos. Frascos de colirios de diferentes classes farmacolédgicas foram recolhidos para

analise apos trés dias de uso por pacientes internados ou apds sete dias de uso por pacientes
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ambulatoriais. O indice de contaminagdo geral encontrado foi de 8,4% mas, quando excluiu-se
os colirios antibidticos, o indice de contaminagao foi de 19%. Foram isolados sete tipos de
bactérias, sendo que, apenas um tipo era comensal, todas as demais eram patogénicas. A
bactéria mais comumente encontrada foi o Estafilococos aureus. Nosso estudo analisou apenas
colirios que apresentam preservativos em suas formulas e, ainda assim, constatou maior indice
de contaminacdo. Ressaltamos novamente que a metodologia por noés empregada ¢ mais
sensivel em demonstrar contaminagdo. Entretanto, nosso estudo demonstrou contaminagao
predominante por Micrococos sp, uma bactéria comensal.

Encontramos contaminacao bacteriana em 55,55% dos colirios que utilizavam cloreto
de benzalconio em sua formula e em 26,67% dos que utilizavam tiomersal. Pereira et al.’
encontrou indice de contaminacdo de 25% e 25% respectivamente, em colirios com estes
mesmos preservativos.

Concluindo, devido a constatagdo de grande discrepancia entre os resultados da

presente pesquisa com os da literatura existente, torna-se necessaria a realizacdo de novos

estudos sobre o tema.
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6. CONCLUSOES

O indice de contaminagdo bacteriana nos frascos de colirios analisados ¢ de
46,15%. As bactérias responsaveis pela contaminagdo sdo: Micrococos sp,
Estafilococos nao-hemolitico e bacilos gram positivos.

Dos colirios Mydriacyl® analisados, 43,75% apresentam contaminacio sendo que
uma das amostras apresenta crescimento de bacilos gram positivos e as demais de
Micrococos sp. Dos colirios Cicloplégico®, 66,66% apresentam contaminac3o,
todos por Micrococos sp. Nenhum Ciclolato® analisado apresenta contaminagdo
bacteriana. Entre os Anestalcon® analisados, 62,50% estdo contaminados, todos por
Micrococos sp. Dos Anestésico®, 75,00% apresentam contaminagio sendo que uma
amostra por Estafilococo nao-hemolitico e as demais por Micrococos sp. Das
Fluoresceina Soédica 1%® analisadas, 26,67% apresentam contaminagio bacteriana
por Micrococos sp.

O interior e a ponta estdo concomitantemente contaminados em 16 (30,77%)
ocasidoes. Ocorre somente contaminagdo da ponta dos frascos em seis (11,54%)
oportunidades e somente do interior em dois (3,85%).

Segundo o tipo de preservativo utilizado em cada produto, encontramos
contaminagdo em 20 dos 36 (55,55%) que contém cloreto de benzalconio e em

quatro dos 15 (26,67%) que contém tiomersal.
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacao para trabalhos de conclusao do
Curso de Graduagdao em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de Graduagao

em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 27 de novembro de 2005.
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APENDICE 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CLINICA CIRURGICA
PESQUISA: “PERFIL BACTERIOLOGICO E INDICE DE CONTAMINACAO DOS COLIRIOS
UTILIZADOS PELO OFTALMOLOGISTA”
Pesquisador Responsavel: Prof Dr. Augusto Adam Netto

Pesquisador Principal: Jayme Quirino Caon Nobre

Numero da amostra:

Classe farmacoldgica: ( ) Ciclopégico, ( ) Anestésico, ( ) Fluoresceina
Nome Comercial: ( ) Mydriacyl®, () Cicloplégico®, ( ) Ciclolato®,

( ) Anestalcon®, ( ) Anestésico, ( ) Fluoresceina Sodica 1%®
Preservativo utilizado: ( ) Cloreto de Benzalconio, ( ) Tiomersal
Procedéncia: ( ) HGCR, ( ) HRSJ

Sitio de coleta: ( ) Ponta, () Interior

Meio de cultivo: ( ) caldo BHI, ( ) meio Agar-Sangue

Contaminacao: () Nao, ( ) Sim — Tipo bacteriano:
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliacao dos trabalhos de conclusdao do Curso de Graduacao em Medicina
obedecera os seguintes critérios:
1°. Andlise quanto a forma (O TCC deve ser elaborado pelas Normas do
Colegiado do Curso de Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina);
2°. Quanto ao contetudo;
3°. Apresentacdo oral;
4°. Material didatico utilizado na apresentagao;
5°. Tempo de apresentacao:
— 15 minutos para o aluno;
— 05 minutos para cada membro da Banca,;
— 05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:

ALUNO:

PROFESSOR:

NOTA

L. FORMA ..ot
2. CONTEUDO ..o
3. APRESENTACAO ORAL

4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO

MEDIA: ( )

Assinatura:




