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RESUMO

Glaucoma é uma doenca ocular causada principalmente pela elevacdo da pressao
intraocular que provoca lesdes no nervo 6tico e como consequéncia, comprometendo o
campo visual. Se ndo tratado corretamente, pode levar a cegueira. O presente estudo de
revisao literaria tem como objetivo demonstrar sobre a gravidade da doenca o glaucoma,
sobre a importancia do diagnéstico precoce por ser uma doenca assintomatica e dentre os
muitos farmacos hipotensores oculares disponiveis no mercado como terapias de
glaucoma, os analogos de prostaglandina (PG) sédo os mais utilizados, como o Latanoprosta
relatando o processo de producéo deste colirio. Foram utilizados artigos de bases de dados
da Scielo, RDC 17 que trata sobre as boas praticas de medicamentos, entre outros e
acompanhamento do processo de producdo do colirio Latanoprosta em uma inddstria
farmacéutica localizada no Distrito Agroindustrial de Anapolis-GO (DAIA).
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A IMPORTANCIA DO PROCESSO ASSEPTICO NA PRODUCAO DE UM COLIRIO PARA
GLAUCOMA

INTRODUCAO

O glaucoma um fato considerado alarmante é ndo apresentar sintomas e iSSO 0
tornem cada vez mais grave e s6 pode ser notado em seu estagio mais avancado. Os
problemas causados pelo glaucoma podem ser diminuidos a partir do diagnéstico precoce,
visto que existam tratamentos que impessdo a progressdo da doenca. No entanto, a

deteccao precoce € importante, pois, evita a perda total da visdo (CLARO et al., 2016).

Considerada uma doenca cronico-degenerativa, o glaucoma € estabelecido como

uma neuropatia 6ptica multifatorial que acarretam inimeras infecgdes oculares em células
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da retina e do nervo 6ptico. Atualmente as doencas oculares afetam parte da populacéo
mundial. Dados levantados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) revelam que o
glaucoma é a segunda maior causa de cegueira irreversivel no mundo. A Pressao
Intraocular (P1O) é uma das principais causas de desenvolvimento do glaucoma. Isso &
correspondente ao canal de drenagem do liquido humor aquoso ser bruscamente obstruido,
originando o aumento da PIO gerando a morte de células da retina e do nervo Optico
(JUNIOR et al., 2017).

A deteccédo do glaucoma nos seus estagios iniciais aumenta a probabilidade de obter
um melhor tratamento. O diagnéstico se da através de exames perioédicos, como a
Tomografia de Coeréncia Optica e Tomografia Retiniana Heidelberg ou por métodos
computacionais com andlises de imagens da retina. Diante da dificuldade para identificar a
patologia, o Processamento Digital de Imagens (PDI) esta realizando um papel essencial
na deteccdo automatica do glaucoma através de métodos de menor custo e que
proporciona auxiliar o oftalmologista reconhecer e classificar o tipo do glaucoma (JUNIOR
et al, 2017).

Apesar de cirargico e laser cirurgico, baixar a PIO com medicamentos de uso topico
como os colirios ainda esta sendo o tratamento inicial e principal para a maioria dos
pacientes, incluindo os pacientes com glaucoma de tensdo normal ou ocular hipertenséo.
O Latanoprosta foi adaptado nos EUA em 1996 como o primeiro medicamento utilizado

para baixar a PIO a base de prostaglandina (RUSSO et al., 2008).

Entre os muitos farmacos hipotensores oculares disponiveis no mercado como
terapias de glaucoma, os analogos de prostaglandina (PG) sdo os mais utilizados. O
Latanoprosta conforme mostra sua estrutura molecular na figura abaixo, € de uso tépico e
tem um grande histérico positivo para a terapia do glaucoma primario de angulo aberto em
seres humanos (EL-NIMRI 2018).

Mecanismo de acdo do Latanoprosta

O latanoprosta € um pro-farmaco do éster isopropilico de prostaglandina, que &
ligeiramentehidrolizado por esterases na cornea a um biologicamente ativoacido
latanoprosta; sofrendoprimeiramente uma passagem de metabolizacaono figado. Quando
o latanoprosta é administrado topicamente no olho, a cérnea age como um depdésito de
liberacao lenta para osegmento anterior. Uma hora ap0s a administragdoa concentracao é

encontrada na iris, seguida pela camara anterior e o corpo ciliar (RUSSO et al., 2008)
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A meia-vida de destruicdo destestecidos sédo de 3 a 4 horas, embora as quantidades
vestigiais possam ser detectados 24 horas apds a administracdo. Analise mostra queo
latanoprosta nao alcancam o segmento posterior do olho,sendo encontrados apenas nos
tecidos mais anteriores. Latanoprosta age na reducao da PIO: revelando que analogos de
prostaglandina estimulam os receptores de prostaglandina das células trabeculares
humanas in vitro e isso acarreta no aumento das metaloproteinases de matriz dentro da
malhaalterando a matriz extracelular, parecido com o efeito proposto para a via uveoscleral
(RUSSO et al., 2008).

Tratamento de Glaucomas

A Latanoprosta é analoga de prostaglandina, utilizada para o tratamento de
glaucoma de angulo aberto e hipertensdes oculares (BLOCHET et al., 2018). A leséo do
nervo Optico € o0 Uunico tratamento existentecomprovado. Similares  tOpicos de
prostaglandinas, como latanoprosta, sao avaliados como tratamento de primeira linha
paramenor pressao intraocular (P10), devido a sua seguranca e eficacia (WEINREB et al.,
2015).

METODOLOGIA
Manipulagao

Ao iniciar a produgéo de um medicamento devem ser tomadas algumas providéncias
essenciais para que as areas de realizacdo do trabalho e os equipamentos encontram-se
limpos e isentos de qualquer matéria-prima, produtos, residuos de produtos, rotulos ou

documentos que ndo sdo necessarios para a operacao a ser iniciada (ANVISA, 2010).

Na manipulacdo de um produto solugdo na area de colirio sdo realizadas as
operacdes de producdo seguindo os Procedimentos Operacionais Padrao (POP) escritos,
claramente definidos, aprovados e em conformidade com o registro aprovado, com o
objetivo de garantir produtos que estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos
(ANVISA, 2010).

Medicamentos Termolabeis

Com relacdo a produtos farmacéuticos, ha uma contraindicacdo a exposi¢cdo dos
mesmos a temperaturas elevadas, pois uma temperatura acima da especificada pode

acelerar o processo de decomposicdo dos mesmos por meio de reacbes quimicas e
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biologicas, uma alteragcdo como essa acaba alterando ndo so seus prazos de validade, mas
também a sua funcdo (SANTOS, 2016).

Métodos de Esterilizagdo

A esterilizacdo é um fator muito importante no processo de producédo, porque sua
finalidade é remover, ou destruir todas as formas de contaminagcédo, animal ou vegetal,
macroscopica ou microscopica, saprofitos ou ndo, do produto considerado, sem garantir a
inativacdo de toxinas e enzimas celulares (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Esterilizacao pelo calor

A esterilizacdo por calor umido é realizada numa autoclave e constitui-se a uma
exposicdo dos materiais a vapor de agua saturado a uma pressao superior a 2x10°Pa e
uma temperatura minima de 121°C, durante 15-30 min. Estas exposi¢fes levam a
destruicdo de componentes metabdlicos e estruturais de enzimas essenciais dos
microrganismos. Estes meios sdo bastante utilizados na esterilizacdo de instrumentos
cirargicos e pecas para producdo de medicamentos estéreis, devido a sua eficacia,
simplicidade, baixo custo e auséncia de formagé&o de residuos toxicos (GALANTE, 2017).

O calor é o0 agente esterilizante mais simples, econdmico e seguro de que existe,
entretanto, a sensibilidade dos diferentes micro-organismos a acdo do calor é muito
diversificada. Um fator importante é a eficiéncia na inativagdo dos micro-organismos que
costuma ser variavel a determinadas temperaturas, ao tempo de exposi¢édo e a presenca
de agua. Pois, na presenca de umidade séo requeridos menores tempos de exposicao e
temperaturas. Portanto, a esterilizacdo pelo calor imido gera a coagulacao das proteinas
celulares dos micro-organismos. Ja a esterilizacdo pelo calor seco, € um processo que se
da em funcgéo de sistemas oxidativos e necessita de altas temperaturas e um periodo longo
de exposicdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Esterilizacdo por Radiacao lonizante

Os processos de radiacdes ionizantes sdo caracterizados em emissdes de alta
energia, em formatos dual, ou seja, de ondas eletromagnéticas ou particulas, que ao entrar
em contato com os atomos do material irradiado, fazem a modificagdo da sua carga elétrica
por deslocamento de elétrons, causando alteracdes dos &tomos irradiados em ions
positivos ou negativos. A quantidade de dose de radiacao definida para a esterilizacéo deve
ser seguras ndo comprometer os materiais a serem esterilizados (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Pagina 4 de 9



Revista Artigos.Com | ISSN 2596-0253 | Volume 14 - 2020

Os equipamentos empregados para este tipo de procedimento de esterilizacdo sao
as autoclaves. Estas se compdem por uma camera em ago inox, com uma ou duas portas,
possuindo valvula de seguranca, mandmetros de pressao e um indicador de temperaturas
(COSTA et al., 2009)

Esterilizacao por filtracao

A filtracdo é empregada para esterilizacao de solugcbes termos sensivel por extracao
fisica dos micro-organismos contaminantes. As membranas filtrantes tém que ter o tamanho
dos poros avaliados e seu valor nominal reflete a capacidade desses filtros das membranas
de conter os micro-organismos representados por cepas especificas. A filtracdo para
objetivos de esterilizacao é, regularmente, realizada com membranas de graduacéo de
dimensionamento de poro nominal de 0,2 mm, ou menor. Essas membranas de filtragdo
esterilizante séo classificadas como 0,22 mm ou 0,2 mm, dependendo do fabricante, sdo
capazes de conter 100% de uma cultura englobando 107 micro-organismos
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Esterilizacdo e envase asséptico

Esterilizacdo é o conjunto de operacfes que possibilita destruir ou eliminar todas as
formas possiveis de multiplicacdo e desenvolvimento durante as etapas de conservacao e
de utilizacdo do produto. A esterilizacdo pode ser terminal ou por filtracdo em envase
asséptico (BATISTUZZO et al., 2010). O envase asséptico deve ser realizado com materiais
devidamente esterilizados e area deve ser controlada com as placas de monitoramento
ambiental microbiolégico durante todo o processo asséptico, seguindo todas as normas

estabelecidas nas normas e resoluc¢des da Anvisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As éareas limpas para a fabricacédo de produtos estéreis sao classificadas conforme
as suas condicdes Ambientais. Cada etapa de fabricacdo requer condicdes ambientais
apropriadas "em operagdo”, para minimizarem riscos de contaminagdes microbiologicas e

por particulas do produto ou dos materiais utilizados nos processos (ANVISA, 2010).

Processos de producéo asseéptica do produto Latanoprosta em uma industria

farmacéutica

Apoés década de 70, a industria farmacéutica brasileira representa 80% do mercado
nacional (LIMA et al., 2011). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o
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Ministério da Saude (MS) determinam e fiscalizam as atividades pertinentes a industria
farmacéutica, que atuam o profissional farmacéutico, sendo a ele destinadas as fungdes
determinantes desde a compra de matérias-primas na producdo de medicamentos até o
processo final de embalagens e expedicdo dos produtos acabados embalados, Dentre as
areas de suportes na industria farmacéutica englobam os setores de garantia da qualidade,
supervisao de producdo, desenvolvimento produtos, Farmacovigilancia, dentre outras
funcdes do profissional farmacéutico na producédo industrial de medicamentos (ANVISA,
2010).

Agua para uso farmacéutico em injetavel

Na producdo de medicamentos injetaveis é de grande relevancia a qualidade da
agua utilizada, e a escolha do recipiente apropriado para acondicioni-los. Os
medicamentos injetaveis ou oftdlmicos devem chegar ao doente em condi¢cdes de extrema

esterilidade, sendo essa a principal caracteristica destes medicamentos (LIMA et al., 2011).

Esta &gua é estéril, imune de pirogénio e sua qualidade € controlada ao longo do
processo de producdo. Na preparacdo de Agua Esterilizada para producdo de injetaveis
em monodoses, a agua € repartida por recipientes apropriados, em seguida, fechados e
esterilizados por meio de calor, em condi¢cbes que realize o ensaio das Endotoxinas

bacterianas da Farmacopeia, sendo livre de qualquer aditivo (MOURATO, 2013).
Monitoramento microbiolégico

O controle microbiolégico realizado no decorrer da producdo de preparacdes
farmacéuticas é de extrema importancia para garantir a qualidade do produto final (LIRIO
et al., 2019). No processo de produtos estéreis é realizado o monitoramento microbiolégico
durante todo o processo de producdo a fim de assegurar a seguranga ao paciente,
organizacdo e pessoal, infraestrutura fisica, materiais utilizados nos processos,

abastecimento de agua, controle de qualidade e garantia da qualidade (MOTA et al., 2017).

As contaminacgfes dos produtos manipulados causam modificacdo dos requisitos
técnicos como as caracteristicas sensoriais, decomposicdo de componentes da
formulacéo, alteracdes fisicas e do aspecto do produto. Assim se tornam improprios para o

uso devido a perda da eficicia e seguranca do medicamento (SILVA et al., 2015).

Os produtos farmacéuticos integram uma fonte rica em nutrientes para o crescimento

de microrganismos perante as suas composicdes. Produtos que compdem matérias-primas
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de origem natural e elevado teor de agua sdo os que apresentam maior sensibilidade a
contaminacao (OLIVEIRA et al., 2016).

As areas limpas na producdo de produtos estéreis sédo classificadas conforme as
especificacdes requeridas do ambiente. As divisdes de area limpa séo grau A, B, C ou D
com relacdoas normas de Boas Praticas de Fabricacdo da Unido Européia. Conforme essa
norma, grau A € como a zona de alto risco operacional, grau B as &reas circundantes a de
grau Aem producdes assépticas. Como areas grau C e D, representam areas limpas, que
sdo executadas etapas menos criticas na fabricacdo de produtos estéreis (XAVIER et al.,
2017).

CONCLUSAO

Conforme foi relatado, sobre o glaucoma considerada uma das principais doencas que
pode ocasionar a cegueira se ndo detectada e tratada corretamente. Este trabalho
proporcionou o0 conhecimento do processo de produgcdo de um dos principais
medicamentos para o tratamento do glaucoma que é a Latanoprosta, evidenciando o seu
processo produtivo e a sua importancia na qualidade do produto. O estudo também
demonstrou a grande criticidade da agua, sendo que esta é principal matéria-prima utilizada
em industrias de injetaveis. Com base nestas observacdes, concluindo a importancia das
BPFs, resolucdes e das farmacopeias que relatam como deve ser realizado o processo de

producdo de medicamentos injetaveis.
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