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RESUMO

O glaucoma é uma das principais causas de cegueira irreversivel no mundo, exigindo
uso continuo de colirios para controle da pressao intraocular. Entretanto, a presenca
de metais e metaldides em formulagfes oftdlmicas ainda é pouco investigada. Neste
estudo, quantificou-se aluminio (Al), arsénio (As), bario (Ba), cadmio (Cd), cobalto
(Co), cromo (Cr), cobre (Cu), ferro (Fe), magnésio (Mg), manganés (Mn), molibdénio
(Mo), niquel (Ni), chumbo (Pb), selénio (Se), vanadio (V) e zinco (Zn) em amostras
comerciais de colirios para glaucoma. No total, foram adquiridas 50 amostras por meio
de compras em pontos de venda comerciais, as quais foram analisadas utilizando
espectrometria de emissdo Optica com plasma indutivamente acoplado (ICP-OES).
Os resultados obtidos foram comparados com os limites estabelecidos por érgdos
regulatérios nacionais e internacionais. As concentra¢des variaram entre fabricantes,
destacando-se, Al (0,2636+0,0179 - 0,1001+0,0050 mg/kg), Cd (0,0394+0,0054 -
0,0093+0,0050 mg/kg), Cr (0,0385+ 0,0114 - 0,0102+ 0,0115 mg/kg), Mg (4,3968
+0,3553 - 0,0093+0,0252 mg/kg), Se (0,1191+0,0029 - 0,0290+0,0024 mg/kg), e Zn
(0,1030+0,1247 - 0,0589+0,0257 mg/kg). Comparados aos limites estabelecidos pela
Farmacopéia Brasileira e pela ICH Q3D (R2) para medicamentos parenterais, 0S
valores encontrados para o Cd estavam bem acima do padrdo. A exposicao diaria
permitida (PDE) calculada indica a necessidade de padronizacdo especifica para
produtos oftalmicos, visto que ndo ha limites exclusivos para essa via de
administracdo. Os resultados reforcam a importancia de monitoramento sistematico,
melhoria dos processos de fabricacdo e atualizacdo da legislacdo para garantir a

seguranca do paciente.

Palavras-chave: Colirios; Glaucoma; Metais pesados; ICP-OES; Impurezas

elementares.



ABSTRACT

Glaucoma is one of the leading causes of irreversible blindness worldwide, requiring
continuous use of eye drops to control intraocular pressure. However, the presence of
metals and metalloids in ophthalmic formulations has been little investigated. In this
study, aluminum (Al), arsenic (As), barium (Ba), cadmium (Cd), cobalt (Co), chromium
(Cr), copper (Cu), iron (Fe), magnesium (Mg), manganese (Mn), molybdenum (Mo),
nickel (Ni), lead (Pb), selenium (Se), vanadium (V), and zinc (Zn) in commercial
samples of eye drops for glaucoma. A total of 50 samples were purchased from
commercial outlets and analyzed using inductively coupled plasma optical emission
spectrometry (ICP-OES). The results obtained were compared with the limits
established by national and international regulatory agencies. Concentrations varied
between manufacturers, with the following standing out: Al (0.2636+0.0179 and
0.1001+0.0050 mg/kg), Cd (0.0394+0.0054 and 0.0093+0.0050 mg/kg), Cr (0.0385+
0.0114 and 0.0102+ 0.0115 mg/kg), Mg (4.3968 +0.3553 and 0.0093+0.0252 mg/kg),
Se (0.1191+0.0029 and 0.0290+0.0024 mg/kg), and Zn (0.1030+0.1247
0.0589+0.0257 mg/kg). Compared to the limits established by the Brazilian
Pharmacopoeia and ICH Q3D (R2) for parenteral drugs, the values found for Cd were
well above the standard. The calculated permissible daily exposure (PDE) indicates
the need for specific standardization for ophthalmic products, since there are no
exclusive limits for this route of administration. The results reinforce the importance of
systematic monitoring, improvement of manufacturing processes, and updating of

legislation to ensure patient safety.

Keywords: Eye drops; Glaucoma; Heavy metals; ICP-OES; Elemental impurities.
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1 INTRODUGCAO

O glaucoma representa a principal causa de cegueira irreversivel em nivel
global (Stein; Khawaja; Weizer, 2021). Esta condicdo engloba um conjunto
heterogéneo de neuropatias Opticas progressivas, sensiveis a pressdo intraocular
(P10), caracterizadas por um padrdo especifico de perda de células ganglionares da
retina, descrito como neuropatia éptica glaucomatosa (Kolko et al., 2023). Trata-se de
uma neuropatia Optica crénica e progressiva, que se manifesta por danos ao nervo
optico e a camada de fibras nervosas da retina, podendo resultar em perda
permanente da viséo periférica ou central (Stein; Khawaja; Weizer, 2021).

O glaucoma €é comumente classificado em duas categorias principais:
glaucoma de angulo aberto e glaucoma de angulo fechado (Stein; Khawaja; Weizer,
2021). ProjecBes indicam que o numero de pessoas afetadas por glaucoma pode
alcancar 111,8 milhdes até 2040, com impacto desproporcional sobre as populacdes
da Asia e da Africa (Tham et al., 2014).

Os métodos diagnosticos para avaliacdo e monitoramento do glaucoma
incluem a medicdo da PIO, perimetria e tomografia de coeréncia Optica (Stein;
Khawaja; Weizer, 2021). O tratamento do glaucoma foca na reducdo da PIO,
alcancada por meio de diferentes classes de medicamentos, procedimentos cirargicos
a laser e incisdes (Stein; Khawaja; Weizer, 2021). A progresséo da doenca pode ser
controlada mediante a reduc¢éo da PIO, frequentemente obtida com o uso de colirios
(Hedengran; Kolko, 2023).

A abordagem terapéutica visa diminuir a PO, seja reduzindo a producéo de
humor aquoso ou aumentando seu escoamento. Isso € usualmente realizado através
da aplicacao diaria de colirios que contém um principio ativo farmacéutico (API) que
atenua a producdo de humor agquoso ou melhora o0 escoamento através das vias de
drenagem (Hedengran; Kolko, 2023). Muitos desses colirios possuem conservantes
para prevenir contaminacdes bacterianas apos a abertura do frasco (Goldstein et al.,
2022).

No entanto, o uso prolongado de colirios contendo conservantes pode
ocasionar danos aos tecidos oculares (Goldstein et al., 2022; Nishiwaki-Dantas, 1999).
Por outro lado, colirios isentos de conservantes podem minimizar os efeitos irritantes
e a toxicidade ocular, embora sejam mais onerosos e apresentem frascos de dificil

manuseio, especialmente para pacientes idosos (Baudouin et al., 2010; Jones et al.,



2017).

Estudos indicam que metais e metaldides tém papel significativo na patogénese
de diversas doencas oftalmologicas, incluindo glaucoma (Bocca et al., 2020; Lee et
al., 2016; Wong et al., 2007), degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI)
(Aberami et al., 2019; Junemann et al., 2013; Park et al., 2015), catarata (Dolar-
Szczasny et al., 2019; Garner et al., 2000) e doenca do olho seco (Chen; Chen; Lai,
2022; Choi et al., 2020; Chung; Myong, 2016; Jung; Lee, 2019; Liou et al., 2022). No
entanto, h4 uma escassez de estudos clinicos que abordem a quantificacdo dos
metais e metaldides em colirios, tanto com quanto sem conservantes, assim como
sdo escassos estudos que envolvam os calculos de riscos a saude devido a utilizacao
deste medicamento.

Nos colirios, podem ocorrer impurezas elementares (IE), contaminantes que
podem ser introduzidos intencionalmente, por meio de reagentes e catalisadores, ou
naturalmente, devido a contaminacdo ambiental dos excipientes ou do principio ativo
na formulacdo do medicamento (Silva, 2018).

Os niveis aceitdveis de metais e metaldides em produtos farmacéuticos sao
definidos por agéncias reguladoras, que baseiam suas decisdes em dados
toxicoldgicos para diferentes tipos de exposicdo, de modo a assegurar que 0S riscos
nao superem os beneficios terapéuticos (Brasil, 2019; Chawla et al., 2020; EMA, 2018;
ICH, 2022; Li et al., 2015; Nageswara; Kumar, 2007; USP, 2017).

Diversos paises possuem Farmacopéias que estabelecem parametros de
gualidade e métodos de analise para insumos e medicamentos (Brasil, 2019;
Kameyama et al., 2019; WHO, 2022). Na auséncia de informacdes nas Farmacopéias
nacionais, alguns paises adotam as diretrizes harmonizadas para impurezas
elementares (ICH Q3D) estabelecidas pelo Conselho Internacional para
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano (ICH)
(Brasil, 2016; Canada, 2016; EMA, 2018).

A diretriz ICH Q3D, atualmente na versao 2 (R2), apresenta um processo para
avaliar e controlar as impurezas elementares (IEs) presentes em medicamentos
administrados por via oral, parenteral e inalatoria, estabelecendo as concentracdes
permitidas de impurezas em medicamentos, substancias ativas e excipientes (ICH,
2022; Sanderson; Whitecotton, 2022; Silva, 2018), bem como os limites de Exposi¢ao
Diaria Permitida (PDE) para elementos de preocupacéo toxicologica. Entretanto, até

0 momento, ndo foram estabelecidos limites de concentracéo e exposicao diaria para



elementos quimicos administrados por via oftalmica (Brasil, 2019; ICH, 2022; USP,
2017).

Motivado pelos resultados de estudos que sugerem a potencial associacao
entre a presenca de metais pesados e riscos a saude ocular (Aberami et al., 2019;
Bocca et al., 2020; Chen; Chen; Lai, 2022; Choi et al., 2020; Chung; Myong, 2016;
Dolar-Szczasny et al., 2019; Garner et al., 2000; Jinemann et al., 2013; Jung; Lee,
2019; Lee et al., 2016; Liou et al., 2022; Park et al., 2015; Wong et al., 2007), este
estudo tem como objetivo avaliar, pela primeira vez, a presenca de aluminio (Al),
arsénio (As), bario (Ba), cadmio (Cd), cobalto (Co), cromo (Cr), cobre (Cu), ferro (Fe),
magneésio (Mg), manganés (Mn), molibdénio (Mo), niquel (Ni), chumbo (Pb), selénio
(Se), vanadio (V) e zinco (Zn) em colirios com e sem conservantes utilizados no
tratamento do glaucoma no Brasil. Adicionalmente, os niveis desses elementos
guimicos nas amostras de colirios foram comparados com os limites de concentracéo
de impurezas elementares estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira (FB) (Brasil,
2019) e pela ICH Q3D (R2), e os valores de Exposicao Diaria Permitida (PDE) foram
comparados com os valores recomendados pela ICH Q3D (R2) para a via parenteral
(ICH, 2022).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O GLAUCOMA

O glaucoma é uma das principais causas de perda permanente da visdo em
nivel mundial. Trata-se de €& um grupo de neuropatias Opticas progressivas
caracterizadas pela degeneracao do nervo Optico, levando a perda gradual do campo
visual e, eventualmente, a cegueira irreversivel se ndo tratadas adequadamente
(Weinreb, 2014; Jonas et al., 2017).

Embora sua patogénese exata ndo seja completamente compreendida, a
pressdo intraocular (PIO) elevada é o principal fator de risco associado ao
desenvolvimento e progressao da doenca. O controle da PIO, por meio de colirios,
procedimentos a laser ou cirurgias, € atualmente a Unica intervencgéo eficaz para
retardar sua evolucdo (Nagstrup, 2023).

Devido a sua natureza frequentemente assintomatica nos estagios iniciais, o
diagnostico costuma ser feito apenas nas fases mais avancadas (Weinreb, 2014). E
na maioria dos casos, € uma condicdo crénica que exige tratamento continuo ao longo
da vida (Kang; Tanna, 2021). Embora o tratamento ndo reverta os danos ja causados
ao sistema visual, o diagndstico e a intervencéo precoce podem impedir a progressao

da doenca (Kang; Tanna, 2021).

2.2 CLASSIFICACAO

O glaucoma pode ser classificado em duas categorias principais: glaucoma de
angulo aberto e glaucoma de angulo fechado. Além disso, o glaucoma pode ser
categorizado como primario ou secundario, dependendo de sua etiologia.

O glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) é a forma mais comum nos
paises ocidentais e caracteriza-se pela drenagem insuficiente do humor aquoso
através da malha trabecular, resultando em um aumento gradual da PIO. Enquanto o
glaucoma primario de angulo fechado é mais prevalente em populacdes asiaticas e
ocorre quando o angulo entre a iris e a cOrnea é bloqueado, impedindo a drenagem
do humor aquoso e causando um aumento subito e perigoso da PIO, muitas vezes
associado a dor intensa e emergéncia oftalmolégica (Schuster et al., 2021; Jonas et
al., 2017). Esses dois tipos de glaucoma sédo responsaveis por grande parte da
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cegueira em paises industrializados (Schuster et al., 2021).
O glaucoma secundario resulta de diversas condicfes oculares ou sistémicas

gue levam ao aumento da pressao intraocular (Lee; Higginbotham, 2005).

2.3 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia do glaucoma envolve o aumento da presséao intraocular, o que
leva & compressdo e dano ao nervo Optico. Isso resulta em perda progressiva das
células ganglionares da retina e em comprometimento do campo visual. A PIO elevada
€ causada por um desequilibrio entre a producéo e a drenagem do humor aquoso
(Marquis; Whitson, 2005).

A PIO é o unico fator de risco modificavel para o glaucoma. O humor aquoso,
liquido produzido na camara anterior do olho, precisa ser adequadamente drenado
para manter a pressao dentro dos limites normais. A falha nesse processo leva ao
aumento da PIO, que danifica o nervo 6ptico, causando perda de visdo (Kang; Tanna,
2021). O controle da PIO é essencial para retardar a progressao da doenca (Quaranta
et al., 2023).

2.4 EPIDEMIOLOGIA

Em 2020, glaucoma foi a segunda maior causa de cegueira no mundo em
pessoas de 50 anos ou mais, com 3,6 milhdes de casos (Steinmetz et al., 2021). No
mundo, a prevaléncia de glaucoma para a populacédo de 40 a 80 anos é de 3,54%,
sendo maior na Africa (4,20%), e na regido da América Latina e Caribe é de 3,65%
(Tham et al., 2014). Os autores estimaram que, até 2040, cerca de 111,8 milhdes de
pessoas serdo afetadas pela doenca em todo o mundo, principalmente devido ao
envelhecimento populacional..

Apesar dos avan¢os no diagnostico e tratamento, o glaucoma continua sendo
a principal causa de cegueira irreversivel globalmente, o que destaca a necessidade

de estratégias eficazes de prevencao e manejo (Reis; Paula; Furtado, 2022).

2.5 PRINCIPAIS CAUSAS E FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO GLAUCOMA

As principais causas e fatores de risco para o desenvolvimento do glaucoma
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incluem uma combinacdo de aspectos genéticos, ambientais e sistémicos. Dentre
eles, destaca-se a pressao intraocular elevada, considerada o principal fator de risco
modificavel para a doenca (Stein; Khawaja; Weizer, 2020).

A idade avancada também desempenha um papel importante, pois a
prevaléncia do glaucoma aumenta com o envelhecimento (Michels; Ivan, 2023). Além
disso, o histdrico familiar de glaucoma indica uma predisposi¢cao genética, tornando
individuos com parentes diagnosticados mais propensos a desenvolver a condi¢ao
(Saifi et al., 2023).

Fatores raciais e étnicos também influenciam o risco da doenca. Estudos
mostram que individuos de ascendéncia africana, latino-americana e asiatica
apresentam maior probabilidade de desenvolver glaucoma (Jonas et al., 2017).

Condicdes oculares e sistémicas podem contribuir para o surgimento ou
agravamento da doenca. Entre elas, destacam-se diabetes mellitus tipo 2, miopia,
hipermetropia, doencas cardiovasculares, hipotenséo, hipotireoidismo e apneia
obstrutiva do sono (Michels, Ivan, 2023).

Outro fator preocupante é a exposicdo a metais pesados, como cadmio,
mercurio e chumbo, que estdo associados a um risco aumentado de glaucoma. Esses
elementos podem contribuir para o desenvolvimento da doenca por meio de
mecanismos de estresse oxidativo e neurotoxicidade (Lee et al., 2016; Lin; Singh,
2015; Park; Choi, 2016).

Além disso, o uso prolongado de corticosteroides pode levar ao aumento da
pressao intraocular, favorecendo o surgimento da doenca (Jonas et al., 2017).

Por fim, o glaucoma secundario pode ocorrer devido a fatores externos, como
0 uso de certos medicamentos, traumas oculares ou cirurgias oftalmologicas prévias,
gue podem desencadear ou acelerar o desenvolvimento da condicdo (Lee;
Higginbotham, 2005; Michels; Ivan, 2023).

2.6 SINAIS E SINTOMAS

O glaucoma ¢é frequentemente assintomatico nos estagios iniciais,
especialmente nas formas cronicas de angulo aberto. A medida que a doenca
progride, os pacientes podem apresentar perda gradual da visao periférica, levando
ao estreitamento do campo visual (Lee; Higginbotham, 2005; Michels; lvan, 2023).

No glaucoma de angulo fechado agudo, os sintomas podem incluir dor ocular
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intensa, nauseas, vomitos, visdo turva e halos ao redor das luzes, caracterizando uma
emergéncia oftalmoldgica. Entre os sinais de glaucoma de angulo aberto estdo uma
relacdo escavacao-disco superior a 0,3 e pressao intraocular acima de 21 mm Hg
(Michels; Ivan, 2023).

Possuir um entendimento basico sobre a fisiopatologia, formas de diagndstico
e opcoes de tratamento da doenca € essencial para que médicos de atencao primaria
possam identificar e encaminhar precocemente pacientes com maior risco para
exames oftalmolégicos aprofundados, além de permitir um acompanhamento mais

eficaz dos individuos j4 acometidos pela condi¢do (Weinreb; Aung; Medeiros, 2014).

2.7 DIAGNOSTICO

O diagnéstico precoce do glaucoma é fundamental para prevenir a progressao
da doenca e minimizar a perda visual irreversivel (Stein; Khawaja; Weizer, 2020). Para
iss0o, é necessaria uma combinacdo de exames clinicos e de imagem, que permitem
a deteccéo de alteracdes estruturais e funcionais no olho.

Um dos principais exames é a tonometria, responsavel por medir a pressao
intraocular (PIO), um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca (Stein; Khawaja; Weizer, 2020). Além disso, a oftalmoscopia possibilita a
avaliacdo do nervo Optico, analisando a relagdo escavacao-disco, que pode indicar
danos estruturais tipicos do glaucoma (Michels; Ivan, 2023).

A campimetria visual é essencial para detectar defeitos no campo visual,
permitindo a identificacdo de perdas visuais caracteristicas da doenca, mesmo em
estagios iniciais. J4 a tomografia de coeréncia optica (OCT) € um exame avancado
gue analisa a espessura da camada de fibras nervosas da retina, auxiliando na
deteccdo precoce da degeneracao do nervo éptico (Michels; lvan, 2023).

Outro exame importante € a gonioscopia, que permite a avaliacdo do angulo da
camara anterior do olho, sendo fundamental para a classificacdo do tipo de glaucoma
(Schuster et al., 2021).

A realizacdo desses exames de forma combinada possibilita a identificacao
precoce de alteragdes oculares caracteristicas da doenca, permitindo intervencdes
terapéuticas mais eficazes e reduzindo o risco de progresséao do glaucoma (Weinreb;
Aung; Medeiros, 2014).
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2.8 TRATAMENTO

O principal objetivo do tratamento do glaucoma é reduzir a presséo intraocular
(PIO) a niveis seguros, prevenindo danos adicionais ao nervo éptico e preservando a
visdo (Marquis; Whitson, 2005; Whitson, 2007). Diversos estudos clinicos
demonstram a eficacia das opc¢des terapéuticas disponiveis no controle da progressao
da doenca.

O tratamento pode ser realizado por meio de medicag¢fes topicas, que atuam
diminuindo a producéo ou aumentando a drenagem do humor aquoso. As principais
classes de colirios incluem: analogos de prostaglandinas (AGPs), considerados a
primeira linha de tratamento devido a sua eficacia (Whitson, 2007); betabloqueadores,
amplamente utilizados no passado como primeira escolha (Whitson, 2007); agonistas
alfa-adrenérgicos, indicados como terapias complementares (Marquis; Whitson,
2005); inibidores da anidrase carbénica (IACs), disponiveis em formulagdes topicas e
orais (Marquis; Whitson, 2005); e colinérgicos, como a pilocarpina, que atuam como
agentes parassimpaticomiméticos (Lee, 2005).

Além das medicacgbes, ha opcdes de terapias a laser, como a trabeculoplastia
a laser de argbnio e a trabeculoplastia seletiva a laser, ambas destinadas a aumentar
a drenagem do humor aquoso pela malha trabecular (Marquis; Whitson, 2005; Saifi et
al., 2023).

Nos casos em que 0s tratamentos convencionais nao sao suficientes, recorrem-
se a procedimentos cirdrgicos. A trabeculectomia consiste na criacdo de uma via
alternativa para a drenagem do humor aquoso (Saifi et al., 2023). J& o implante de
dispositivos de drenagem é utilizado para controlar a PIO em casos refratarios
(Marquis; Whitson, 2005). Outra abordagem cirlrgica € a ciclodestruicdo do corpo
ciliar, que reduz a produgéo do humor aquoso (Marquis; Whitson, 2005).

A adesdao ao tratamento € fundamental para o sucesso terapéutico. No entanto,
muitos pacientes enfrentam dificuldades em manter a regularidade no uso dos
medicamentos, 0 que pode comprometer o controle da doenca (Quaranta et al., 2023).
Alem disso, efeitos adversos locais, como irritacéo ocular e olho seco, podem impactar

negativamente a adesédo ao tratamento (Nagstrup, 2023).
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2.9 TRATAMENTO DO GLAUCOMA UTILIZANDO COLIRIOS

Garantir a qualidade e a seguranca dos colirios empregados no tratamento do
glaucoma é de suma importancia, especialmente no que diz respeito a prevencao da
contaminagao por metais pesados, minimizando os riscos de efeitos adversos. A
escolha de colirios isentos de conservantes ou que utilizem conservantes menos
toxicos, aliada ao monitoramento regular da saude ocular dos pacientes, € uma
estratégia essencial para otimizar o manejo da doenca e promover a adesdo ao
tratamento (Lewis; Phillips; Sassani, 1999; Nagstrup, 2023).

Entretanto, o tratamento tépico com colirios enfrenta desafios consideraveis,
sobretudo devido aos efeitos colaterais que comprometem a adesdo dos pacientes.
Esses efeitos podem resultar tanto dos principios ativos quanto dos aditivos presentes
nos colirios, que, apesar de considerados inativos, podem causar danos a superficie
ocular e aos tecidos subjacentes. Dentre 0os conservantes, o cloreto de benzalcénio
(BAK) é particularmente problematico, pois é uma substancia toxica que agrava o
desconforto ocular, prejudicando a adesao ao tratamento e, consequentemente, o
controle da doenca (Hedengra; Kolko, 2023).

A contaminacdo de colirios por metais pesados, como arsénio, cadmio e
cobalto, constitui uma preocupacao significativa, visto que pode acarretar efeitos
adversos graves tanto para a saude ocular quanto sistémica. A exposicdo ao arsénio
pode causar lesdes na cornea e retina, enquanto o cadmio esta associado a toxicidade
retiniana e a alteragcdes na pressdo intraocular (PIO) (Abd-Elhakin et al., 2019;
Zhylkibayev et al., 2023). Esses metais pesados induzem estresse oxidativo,
inflamacéao e apoptose celular, exacerbando o dano glaucomatoso e outros disturbios
oculares.

Portanto, a selecéo de colirios de alta qualidade, livres de contaminantes como
arsénio, cadmio e cobalto, é essencial para evitar complicacdes oculares e sistémicas.
A exposicdo a esses metais pode resultar em toxicidade retiniana, neuropatia
periférica e até aumento do risco de cancer, sublinhando a importancia de rigorosos
controles de qualidade na fabricacao de produtos oftalmicos (Abd-Elhakin et al., 2019).

Além disso, estudos indicam que baixas concentragBes de cobre no humor
aquoso podem desempenhar um papel importante na regulacdo da PIO, sendo uma
area promissora para novas pesquisas (Igbal et al., 2002).

Por fim, a adesao ao tratamento continua sendo um dos maiores desafios no
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manejo eficaz do glaucoma. A deteccdo precoce da doenca e a educacdo dos
pacientes sobre sua natureza sao fundamentais para melhorar os desfechos clinicos.
A toxicidade de metais pesados presentes em colirios € uma questdo que demanda
mais investigacdes, dada sua importancia para a saude ocular e sistémica (Quaranta
et al., 2023).

2.10 IMPORTANCIA DO CONTROLE DE METAIS PESADOS EM COLIRIOS PARA
GLAUCOMA

A quantificacdo de metais pesados e metaldides em colirios utilizados no
tratamento do glaucoma é de extrema importancia devido a fatores relacionados a
seguranca, eficacia e impacto na saude ocular e sistémica dos pacientes. Podemos

destacar a seguir, 0s principais motivos que tornam esse estudo essencial.

2.10.1 Seguranca do Paciente

Um dos principais motivos para o controle de metais pesados em colirios é a
seguranca do paciente, especialmente em relacéo a toxicidade ocular. A presenca de
metais como chumbo, cddmio e mercurio em concentracdes acima dos limites seguros
pode causar efeitos adversos, incluindo irritacdo, inflamacao e danos as células da
cornea e retina (Aschner et al., 2024).

Além dos riscos oculares, ha também efeitos sistémicos. Embora os colirios
sejam aplicados topicamente, pequenas quantidades de metais podem ser absorvidas
pela circulacéo sistémica, potencialmente causando efeitos adversos, especialmente

em tratamentos prolongados (Nordberg; Gunnar; Fowler, 2007).

2.10.2 Conformidade com Normas de Qualidade e Regulamentacgéo

As agéncias reguladoras, como Anvisa, FDA, e ICH Q3D, estabelecem limites
para contaminantes em medicamentos. A quantificacdo de metais pesados e
metalbides garante que os colirios estejam em conformidade com essas normas,
assegurando sua qualidade e seguranca (Chemical Tests).

Produtos que atendem a esses padrbes oferecem maior credibilidade,

proporcionando mais seguranga aos pacientes e confianca aos profissionais de
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saude.

2.10.3 Preservacdo da Saude Ocular

O uso continuo de colirios contaminados pode levar a acumulacdo de metais
pesados nos tecidos oculares, aumentando o risco de danos ao nervo optico, que ja
estd comprometido no glaucoma.

Além disso, tracos de metais podem interagir com 0s componentes da
formulacdo, formando compostos irritantes ou prejudiciais, 0 que destaca a

importancia da prevencao de reacfes adversas.

2.10.4 Desenvolvimento de Formulagcdes Mais Seguras

Estudos de quantificacdo de metais podem identificar fontes de contaminacéao,
como matérias-primas ou processos de fabricacdo, permitindo ajustes na producéo
para eliminar contaminantes.

A analise detalhada também auxilia no desenvolvimento de colirios mais
seguros, com excipientes livres de contaminantes, garantindo maior seguranca para

0S pacientes.

2.10.5 Prevencéo de Impactos no Tratamento

A presenca de metais pesados pode comprometer a eficacia do colirio ao
interferir na estabilidade quimica dos principios ativos, reduzindo sua capacidade de
controle da pressao intraocular.

Além disso, contaminantes metalicos podem causar reacfes alérgicas ou

hipersensibilidade ocular, dificultando a adeséo do paciente ao tratamento.

2.10.6 Protecédo de Grupos Vulneraveis

Pacientes idosos, que representam a maioria dos individuos com glaucoma,
podem ser mais vulneraveis aos efeitos adversos dos metais pesados devido a
condi¢cBes de saude preexistentes. Como os colirios para glaucoma séao usados por

longos periodos, 0 monitoramento continuo da presenca de metais pesados é
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essencial para evitar 0s riscos associados a exposicao cronica.

2.10.7 Sustentabilidade e Responsabilidade Ambiental

A contaminagao por metais pesados em medicamentos pode estar relacionada
a processos industriais poluentes. A analise desses contaminantes contribui para a
reducdo do impacto ambiental, promovendo uma producdo mais sustentavel e

responsavel.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Quantificar Al, As, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, V e Zn
em amostras de colirios utilizados para tratar glaucoma utilizando a técnica de
Espectrometria de Emissdo Optica com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP
OES).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) comparar os niveis quantificados com os limites de impurezas
elementares estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira e pelas diretrizes ICH Q3D
(R2) para administracéo parenteral,

b) Calcular a exposicdo diaria permitida (PDE) para cada elemento
considerando o uso ocular;

c) Verificar a conformidade dos valores obtidos com os limites preconizados
para medicamentos oftalmicos, destacando lacunas na regulamentacao especifica
para produtos oftalmicos; e

d) Contribuir com subsidios para atualizacdo de normas, rotulagem e

préaticas de controle de qualidade na indUstria de medicamentos oftalmicos.
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4 METODOLOGIA

4.1 COLETA DE AMOSTRAS

20

Neste estudo, foram coletadas 50 amostras de colirios de principios ativos

diferentes e diferentes fabricantes, utilizados no tratamento do glaucoma, em

farmacias localizadas na cidade de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, durante o

més de abril de 2024 (Tabela 1). A pesquisa incluiu apenas colirios em frascos de 10

mL, no formato de gotas. As amostras do mesmo lote e fabricante foram combinadas

para formar uma amostra representativa a ser utilizada nas analises.

Tabela 1. Amostras Coletadas

Fabricante Amostra

Principio Ativo

Quant. Amostras

Al
A2
A3
A4
Bl
B2
C1
D1
El
F1

m m O O

Tartarato de brimonidina

Cloridrato de dorzolamida

Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol
Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol
Cloridrato de dorzolamida

Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol
Brinzolamida

Bimatoprosta

Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol
Travoprosta

5 frascos
5 frascos
5 frascos
5 frascos
5 frascos
5 frascos
5 frascos
5 frascos
5 frascos

5 frascos

4.2 PREPARACAO PARA ANALISE

Todos os materiais empregados na pesquisa, como tubos de vidros passaram

por um processo de desmineraliza¢do antes do uso. Os itens foram submetidos a uma

solucdo de Extran (5%, v/v) e &cido nitrico (concentracdo de 10%, Merck) por no

minimo 24 horas. Em seguida, foram lavados com &gua ultrapura e secos em estufa

a42°C.
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4.3 DIGESTAO ACIDA DAS AMOSTRAS

Aproximadamente 0,5 mL de cada amostra de colirio foi colocada em tubos de
plasticos Falcon, e a elas foram adicionados 2,0 mL de acido nitrico (HNO3) (65%,
Merck, Darmstadt, Alemanha) e 1,0 mL de peroxido de hidrogénio (H,0;) (35%,
Merck, Darmstadt, Alemanha), totalizando 3,5 mL Em seguida, utilizou-se um vértex
para homogeneizar as particulas presentes nas amostras.

As amostras passaram por um processo de digestdo em sistema aberto,
durante 40 minutos, a uma temperatura de 80 °C. Em seguida, o contetdo dos tubos
de ensaio de vidro foi transferido para tubos plasticos Falcon, e 2,5 mL de agua
ultrapura (com condutividade de 18,2 MQ-cm, Millipore, Biocel, Alemanha) foram
adicionados. Todas as etapas da digestdo foram realizadas em triplicata, e 0s
controles em branco foram preparados seguindo o mesmo procedimento das

amostras.

4.4 ANALISE ELEMENTAR POR ICP OES

A concentracao de magnésio (metaiselemento) e de varios metaldides (Al, As,
Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, V e Zn) foi determinada em amostras
representativas de colirios. Para essa andlise, utilizou-se a técnica ICP OES
(Espectrometria de Emissdo Optica com Plasma Indutivamente Acoplado), com o
equipamento iICAP 6300 Duo, da Thermo Fisher Scientific, Bremen, Alemanha, e o
software Thermo Scientific iITEVA, versao 2.8.0.96 (Figura 1. Equipamento ICP OES
utilizado na pesquisa, localizado na FAMED). As condi¢cBes de operacdes do ICP OES

estdo apresentadas na Tabela 2.
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Figura 1. Espectrometria de Emissdo Optica com Plasma Indutivamente Acoplado

= ';'F' “es ' . '“

iCAP 6000 SERIES

Fonte: autor.

O ICP OES é uma técnica de deteccdo multielementar amplamente utilizada
em diversas amostras, na qual o plasma de argo6nio, a alta temperatura, excita 0s
atomos a emitirem fétons com comprimentos de onda caracteristicos. A quantidade
de fétons gerados é proporcional a concentracdo do elemento na amostra. Essa
técnica permite identificar diversos elementos quimicos, incluindo metais e terras raras
(Hou et al, 2016; Khan et al., 2014).

A escolha do ICP OES para os ensaios se deve a sua ampla faixa de
guantificacdo linear, menores limites de detec¢do, menor interferéncia, e maior
rapidez na andlise, quando comparado a Espectrometria de Massa com Plasma
Indutivamente Acoplado (ICP-MS) (Dolar-Szczasny et al., 2019; Khan et al., 2014),

além de requerer um pequeno volume de amostra.
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Tabela 2. Pardmetros instrumentais para a determinacéo de elementos utilizando ICP-OES.

Parametros Configuracao
Poténcia de radio Frequéncia (RF) 1150 W
Fluxo do plasma 12 L min-1
Taxa de fluxo da amostra 0.45 L min-1
Fluxo auxiliar 0.5 L min-!
Nebulizador 20 psi
Integracéo 15 time(s)
Estabilizacéo 20 time(s)
Gas (99.999%) Argdnio
Analitos/nm Al 309,271 nm, As 189,042 nm, Cd 228.000 nm, Co 228,616

nm, Cr 267,716 nm, Cu 324,754 nm, Fe 259,940 nm, Mg
279,553 nm, Mn 257,610 nm, Mo 202,030 nm, Ni 221,647
nm, Se 196,00 nm, Zn 213,856 nm, V 309,311 nm
Pb 220,353 nm, Ba (455,403),

Foi realizado um teste de adicéo e recuperacao de analito (teste Spike), no qual
0,15 mL de analito foram adicionados a 0,5 mL de uma amostra de colirio. Os testes
de recuperacédo (Spike) e de linearidade de diluicdo sédo essenciais para validar e
verificar a precisao da técnica ICP OES. Os experimentos de recuperacdo avaliam se

a deteccao do analito é influenciada pela diferenca entre o diluente utilizado na

preparacao e a matriz da amostra experimental (Scientific, 2007).

4.5 CURVAS DE CALIBRACAO

Solucbes padrdo estoque com concentracdo de 100 mg/L, contendo os
elementos Al, As, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, V e Zn (Specsol,
Sao Paulo, Brasil), foram utilizadas (Figura 2). As curvas de calibracdo de todos os
analitos foram construidas a partir de 10 concentragdes diferentes, variando de 0,001
a2 ppm.
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Figura 2. Solu¢des padrdes utilizadas como padréo para obter a curva de calibracéo.
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O célculo dos limites de deteccéo (LOD) e de quantificacao (LOQ) foi realizado

de acordo com as diretrizes analiticas da Unido Internacional de Quimica Pura e

Aplicada (IJUPAC) (Long; Winefordner, 2008). Para cada elemento identificado, foi

obtido uma curva de calibracéo e obtidos os valores de LOD, LOQ e o coeficiente de

correlacao (Tabela 3)

Tabela 3. Limite de Deteccao (LOD) e limite de quantificacdo (LOQ)

Elementos Equacédo de calibracdo externa LOD LOQ Correlacéo
Y =aX+b (mg/L) (mg/L) R?
Al y =27,39x - 0,699 0,0162 0,0539 0,995
As y = 368,2x + 7,559 0,0043 0,0142 0,999
Ba y = 83187x + 9149 0,0003 0,0009 0,999
Cd y =14942x - 17,14 0,0004 0,0014 0,999
Co y = 6410,9x +60,34 0,0009 0,0030 0,999
Cr y =19501x - 4,268 0,0010 0,0033 0,999
Cu y =21528x + 213,3 0,0016 0,0053 0,999
Fe y =11287x + 104,1 0,0011 0,0036 0,999
Mg y = 39274x + 6088 0,0021 0,0071 0,999
Mn y = 63393x + 507,0 0,0002 0,0008 0,999
Mo y =3773,3x + 6,13 0,0006 0,0021 0,999
Ni y =4911,x + 44,29 0,0010 0,0033 0,999
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Tabela 3. Limite de Deteccéo (LOD) e limite de quantificacdo (LOQ)

Elementos Equacéo deYc:alggi%géo externa (#13/?) (;3/% Corrglzagéo
Pb y =1110,9x + 25,11 0,0037 0,0124 0,999
Se y = 350,9x + 3,039 0,0048 0,0159 0,999
\% y = 35801x + 281,6 0,0010 0,0034 0,999
Zn y =9743,x + 91,12 0,0058 0,0193 0,999

Y = absorbancia; a = slop; X = concentragao (ug.L1); b = intercepto.
LOD - limite de deteccao; LOQ - limite de quantificacdo e R? — coeficiente de correlagao.

4.6 DETERMINACAO DA DOSE DIARIA MAXIMA DE COLIRIO

A dose diaria maxima (mL/dia) de colirio instilado nos olhos de um adulto foi
calculada multiplicando o volume de 2 gotas (uma para cada olho) pela frequéncia

méxima de aplicacao diaria, conforme Equacéo 1 e Tabela 4.
Dose diaria méxima = Volume de gotas X Frequéncia maxima diéria (1)

Aqui, a dose diaria maxima (mL/dia) representa o volume total de colirio
lubrificante aplicado nos olhos ao longo de um dia. O "volume de 2 gotas" refere-se a
aplicacdo de uma gota em cada olho, e a "frequéncia maxima diaria" corresponde ao
namero maximo de aplicacdes permitidas por dia. A frequencia maxima diaria foi
definida para cada amostra de colirios analisando a indicacdo na bula do

medicamento.

Tabela 5. Colirio, volume de uma gota (mL), frequéncia maxima diaria de instila¢cdes nos olhos e dose

maxima diaria (mL), conforme estabelecido na bula.

oo vome Lgommy) e o i dam
Al 0,056 3 0,336
A2 0,042 2 0,168
A3 0,042 2 0,168
A4 0,042 2 0,168
Bl 0,042 3 0,252
B2 0,048 2 0,192
C1 0,036 3 0,216
D1 0,028 1 0,056
El 0,042 2 0,168
F1 0,032 1 0,064
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4.7 ESTUDO COMPARATIVO

Assim como os colirios (Agrahari et al., 2016; Bachu et al., 2018; Del Amo; Urtti,
2008), medicamentos administrados por via parenteral também entram diretamente
na circulacao sistémica, sem passar pelo efeito de primeira passagem ou pelo trato
gastrointestinal. As secdes 4.7.1 e 4.7.2 apresentam comparacdes das concentracdes

e da exposicao a elementos por meio da aplicacéo diaria de colirios nos olhos.

4.7.1 Concentragcfes Permitidas de Impurezas Elementares em Colirios

Lubrificantes

Como as impurezas elementares (IEs) absorvidas pela via oftalmica ndo sao
contempladas nas Farmacopéias e nas diretrizes da ICH Q3D (R2) (ICH, 2022; Silva,
2018; USP, 2017). Neste estudo, as concentracdes de metais e metaldides
encontradas nos colirios para tratamento do glaucoma foram comparadas aos limites
de IEs permitidos para medicamentos parenterais (ug/g), conforme a Farmacopéia
Brasileira (FB) e as diretrizes da ICH Q3D (R2).

4.7.2 PDE para Impurezas Elementares em Medicamentos Oftalmolégicos

A PDE (Exposigéo Diaria Permitida, em inglés Permitted Daily Exposure) expressa
em microgramas por dia (ug/dia), estabelece o limite maximo permitido para a
presenca de cada elemento em medicamentos administrados por via oral, inalatéria
ou parenteral (ICH, 2022; Silva, 2018; USP, 2017). Contudo, ndo ha valores de
referéncia para a via oftalmica. Por isso, a exposicdo diaria a IEs por meio da aplicacéo
de colirios foi comparada as PDEs para medicamentos parenterais, conforme definido
na ICH Q3D (R2). Esta diretriz permite o uso dos valores de PDEs para a via
parenteral sem necessidade de ajustes (ICH, 2022; Sanderson; Whitecotton, 2022;
Silva, 2018).

A exposicao diaria dos Metais (Al, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, Pb,
Se, V e Zn) e Metalbides (Ar) decorrente do uso de colirios para tratamento do
glaucoma, foi calculada a partir do produto entre a concenragdos dos metais e
metaloides qunatoicados nos colirio (Tabela 6 e a dose maxima diaria da amostra

(Tabela 5), conforme descrito na Equacgao 2.
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Exposigao diaria = concentragao ICP OE x dose méxima didria 2

Onde na EQq.2 os valores quantificados pelo ICP OES podem ser convertidos
de mg/kg para mg/L de acordo com a Ref., e a frequéncia diaria € aquela considerada
na Tabela 6. Neste estudo consideraremos o0s valores maximos obtidos pela

guantificacdo de elementos nas amostras de colirios.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 RESULTADOS

Os elementos quimicos quantificados nas amostras de colirios utilizados no
tratamento de glaucoma estéo apresentados na Tabela 6. Especificamente:

Para a amostras de colirios Al - Tartarato de brimonidina, os valores de
concentragdes na tabela 5 diminuem como segue: Mg > Al > Cd > Cr, nestas amostras
elementos como As, Ba, Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, V e Zn est&o abaixo do limite
de deteccédo (LOD).

Em relacdo as amostras A2 - Cloridrato de dorzolamida, a ordem dos valores
de concentragao diminui na seguinte ordem: Mg > Al > Se > Cd > Cr > Zn, elementos
como As, Ba, Cd, Co, Cu, Fed, Mg, Mn, Mo, Ni, Pb n&o foram detectados.

A ordem decrescente dos valores de concentracfes nas amostras A3 -
Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol foram: Al > Mg> Se > Zn > Cd > Co. As,
Ba, Co, Cu, Fe, Mn, Ni, Mo, Pb e V estédo abaixo do LOD.

No caso das amostras de colirios A4 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de
timolol, a ordem decrescente foi Mg >A I> Se > Cd > Cr. Os elementos As, Ba, Co,
Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, V e Zn nestas amostras nao foram quantificados.

Para as amostras B1 - Cloridrato de dorzolamida, temos a ordem decrescente
Mg > Cd > Cr > Al, e ndo detectados os elementos As, Ba, Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni,
Pb, Ve Zn.

Por outro lado, para a amostras B2 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de
timolol tem que Al > Se > Cr > Cd > Mg, os elementos As, Ba, Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni,
Pb, V e Zn est&o abaixo do LOD.

A ordem dos elementos quantificados no colirio de C1 - Brinzolamida decresce
como segue: Al > Cd > Cr. Demais elementos analisados estdo abaixo do limite de
deteccéo.

Para as amostras de colirios E1 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de
timolol, a ordem decrescente de elementos nestas amostras foi Al > Se > Cd > Cr. As,
Ba, Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, V e Zn estao abaixo do limite de deteccao.

Para as amostras de colirios F1 — Travoprosta, temos a seguinte ordem
decrescente de valores de concentragcao: Al > Cd > Cr, onde As, Ba, Co, Cu, Fe, Mn,
Mo, Ni, Pb, V e Zn ndo foram quantificados, ou seja, abaixo do LOD.



Tabela 6. Valores médios (tdesvio padrdo) em mg/kg das concentracdes de metal(loid)s quantificados nas amostras de colirios A1-F1.
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- Elementos
Amostras (colirio glaucoma)
Al As Ba Cd Co Cr Cu Fe

Al - Tartarato de brimonidina 0,1306+0,0272 <LOD <LOD 0,0254+0,0008 <LOD 0,0148+ 0,0029 <LOD <LOD
A2 - Cloridrato de dorzolamida 0,1230+0,0327 <LOD <LOD  0,0297+0,0049 <LOD  0,0150+0,0091  <LOD  <LOD
A3 - Tartarato de brimonidina e 0,2636+0,0179 <LOD <LOD  0,0394+0,0054 <LOD  0,0385+0,0114 <LOD  <LOD
Maleato de timolol

A4 - Cloridrato de dorzolamida e 0,1166+0,0091 <LOD <LOD  0,0270+0,0011 <LOD  0,0246+0,0051  <LOD  <LOD
maleato de timolol

B1 - Cloridrato de dorzolamida 0,1001+0,0050 <LOD <LOD  0,0199+0,0021 <LOD  0,0130+0,0024 <LOD  <LOD
B2 - Cloridrato de darzolamida & 0,1204+0,0462 <LOD <LOD  0,0219+0,0015 <LOD  0,0260+0,0021  <LOD  <LOD
maleato de timolol

C1 — Brinzolamida 0,1149+0,0016 <LOD <LOD  0,0232+#0,0080 <LOD  0,0102+0,0115 <LOD  <LOD
D1 — Bimatoprosta 0,1149+0,0169 <LOD <LOD  0,0291+0,0005 <LOD  0,0159+0,0098 <LOD  <LOD
E1 - Cloridrato de darzolamida & 0,10140,0090 <LOD <LOD  0,023040,0010 <LOD  0,0132+0,0029  <LOD  <LOD
maleato de timolol

F1 - Travoprosta 0,1288+0,0215 <LOD <LOD  0,0093+0,0050 <LOD  0,0060+0,0066 <LOD  <LOD

Tabela 6. Valores médios (+desvio padréo) em mg/kg das concentracdes de metal(loid)s quantificados nas amostras de colirios A1-F1.

» Elementos
Amostras (colirio glaucoma)

Mg Mn Mo Ni Pb Se V Zn
Al - Tartarato de brimonidina 4,3968 +0,3553 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
A2 - Cloridrato de dorzolamida 0,2440+0,1184 <LOD <LOD <LOD <LOD 0,0958+0,01088 <LOD 0,1030£0,1247
A3 - Tartarato de brimonidina e 0,1774+0,0508 <LOD <LOD <LOD <LOD 0,0985+0,0779 <LOD 0,0589+0,0257
Maleato de timolol
A4 - Cloridrato de dorzolamida e 0,4287+0,1448 <LOD <LOD <LOD <LOD 0,0715+0,0157 <LOD <LOD
maleato de timolol
B1 - Cloridrato de dorzolamida 0,4905+0,0337 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
B2 - Cloridrato de dorzolamida e 0,0093+0,0252 <LOD <LOD <LOD <LOD 0,0483+0,0069 <LOD <LOD
maleato de timolol
C1 — Brinzolamida <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,1191+0,0029 <LOD <LOD
D1 - Bimatoprosta <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LD <LOD <LOD
E1 - Cloridrato de dorzolamida e <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,0290+0,0024 <LOD <LOD
maleato de timolol
F1 — Travoprosta <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
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O valor da concentracdo média de cada elemento analisado nas dez (10)
amostras foi comparado e o resultado € apresentado por meio de mapas de calor .
Esse esse tipo de grafico transforma valores numéricos ou frequéncias em cores,
geralmente em uma escala que vai do frio (azul) ao quente (vermelho). Quanto maior
o valor, mais quente (vermelho ou laranja) a cor — e quanto menor o valor, mais fria
(azul ou verde) a cor, e valores médios de concentracdes proximos, possuem cores
similares.

O maior valor de concentragéo de Al foi obtido para a amostra A3 - Tartarato
de brimonidina e Maleato de timolol (vermelho na Figura 3), além disso, a
concentracdo de Al nas amostras de colirio variou de 0,1001+0,0050 mg/kg a
0,2636+0,0179 mg/kg.

Na Figura 3, como os valores médios das concentracdes de Al - Tartarato de
brimonidina e F1 — Travoprosta sdo préximos, representados com uma cor azul claro,
interpretacéo esta valida para os outros valores das amostras.

Por outro lado, ndo existem valores para incipientes de Al para medicamentos
estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2019) e Diretriz ICH Q3D (R2)
(ICH, 2022) para via parenteral. Entretanto, o valor de Al na Tabela 5 é maior que
aquele obtido em estudos que quantificaram Al para amostras de colirios utilizados
para o tratamento de olho seco, que por sua vez obtiveram uma concentracdo de Al
em suas amostras de 0,090 = 0,020 mg/kg (Oliveira, 2023).

Figura 3. Matrix plot. Concentracdo média de Al quantificada nas amostras de colirios estudadas.

g 0-264
0.209

0.155

=S

Legenda: Amostras de Colirios: Al - Tartarato de brimonidina; A2 - Cloridrato de dorzolamida; A3 -

Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol; A4 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; B1
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- Cloridrato de dorzolamida; B2 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; C1 — Brinzolamida;

D1 - Bimatoprosta; E1 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; F1 - Travoprosta.

Os valores de Al na Tabela 6 obtidos para os colirios de tratamento de
glaucoma sdo maiores que aqueles obtidos em pesquisas que quantificaram Al em
amostras de colirios utilizados para o tratamento de olho seco, que por sua vez
obtiveram uma concentragdo de Al em suas amostras de 0,090 = 0,020 mg/kg
(Oliveira, 2023). Nao existem valores para incipientes de Al para medicamentos
estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2019) e concentracdo de
impurezas elementares em substancias medicamentosas estabelecidos pela Diretriz
ICH Q3D (R2) (ICH, 2022) para via parenteral.

De acordo com a Tabela 6, os valores das concentracdes de Cd nas amostras
de colirios estudados variaram de 0,0093+0,0050 para 0,0394+0,0054 mg/kg, 0s quais
podem ser representados conforme a Figura 4, a partir da barra de cores (colorbar)
constatou-se que a amostra A3 - Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol em cor
vermelha apresenta o maior valor médio concentracdo quantificado nas amostras,
porém com a amostra F1 — Travoprosta em cor azul possuindo a menor valor médio
de concentracdo. Além disso, na Figura 4, a barra de cores (colorbar) a direita, vincula
as cores aos valores de concentracdes, onde as concentra¢cdes de menores valores
estdo na cor azul, posteriormente azul claro para valores maiores, verde, amarelo e
vermelho com maior intensidade.

Na Figura 4, observa-se que as amostras Al (Tartarato de brimonidina) e A4
(Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol) apresentam as mesmas cores, 0 que
se deve a proximidade entre os valores médios de suas concentracdes. Entretanto,
os valores médios de Cd na Tabela 6, sdo menores que aqueles quantificados nos
colirios lubrificantes utilizados para tratar olho seco (0,046+0,001 - 0,051+0,002
mg/kg). Em relacdo a comparacdo com os valores estabelecidos pelos 6rgaos
regulamentarios, constatamos que os valores de médias das concentracdes de Cd
estdo proximos dos valores limites para ingestdo parental estabelecidos pela
Farmacopéia Brasileira (0,05 mg/kg), porem sao menores que os limites de impurezas
para medicamentos estabelecidos Diretriz ICH Q3D (R2) (ICH, 2022) para via

parenteral, cujo valor para Cd é 0,2 mg/kg.
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Figura 4. Matrix plot. Concentracdo média de Cd quantificada nas amostras de colirios estudados.
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Legenda: Amostras de Colirios: Al - Tartarato de brimonidina; A2 - Cloridrato de dorzolamida; A3 -
Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol; A4 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; B1
- Cloridrato de dorzolamida; B2 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; C1 — Brinzolamida,;

D1 - Bimatoprosta; E1 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; F1 - Travoprosta.

De acordo com a Tabela 6, as concentracdes de Cr nas amostras de colirios
variaram de 0,0060x 0,0066 - 0,0385+ 0,0114 mg/kg. Os dados apresentados na
Tabela 6 para os valores de Cr quantificados nas amostras de colirios utilizados para
tratar glaucoma podem ser melhor interpretados utilizando a Figura 5, onde as cores
representam niveis ou intensidades de cada variavel, ou seja, concentracées de Cr
mensuraveis nas amostras, neste caso, as cores em azul representam as amostras
com menores valores médios de concentracdes, como F1 — Travoprosta representado
pela a cor azul escuro, C1 — Brinzolamida azul claro, B1 - Cloridrato de dorzolamida
(azul claro) até A3 - Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol representado pela
cor vermelha que é a mais intensa. Ou seja, quando a variacéo de cores é gradual (do
azul escuro ao claro), isso sugere uma mudanca continua ou progressiva nos valores
de concentracbes. Em nossos resultados foram quantificados Cr em amostras de
colirios utilizados para tratar glaucoma, ao contrario do estudo realizado por Oliveira
et. al., (2023) no qual este elemento estava abaixo do limite de detec¢do. Além disso,
nao foram encontrados estudos que quantificaram Cr em amostras de colirios
utilizados para glaucoma ou olhos secos. Por outro lado, a concentracdo de Cr nas
amostras estudadas na Tabela 6, estdo abaixo daqueles valores estipulados pela

Farmacopéia Brasileira (2,5 mg/kg) e impurezas estabelecidos pela e ICH Q3D (R2)
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para medicamentos (110 mg/kg)

Figura 5. Matrix plot: Concentracdo média de Cr quantificada nas amostras de colirios estudados.
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Legenda: Amostras de Colirios: Al - Tartarato de brimonidina; A2 - Cloridrato de dorzolamida; A3 -
Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol; A4 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; B1
- Cloridrato de dorzolamida; B2 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; C1 — Brinzolamida;

D1 - Bimatoprosta; E1 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; F1 - Travoprosta.

Conforme apresentado na Tabela 6, a concentracdo de Mg nas amostras de
colirios utilizados para tratar glaucoma variaram de 0,0093+0,0252 mg/kg a 4,3968
10,3553 mg/kg. A diferenca entre valores de concentracdes para este elemento é
explicita na Figura 6, onde a cor em azul representa menores valores médios de
concentragbes para as amostras A2 - Cloridrato de dorzolamida, A3 - Tartarato de
brimonidina e Maleato de timolol, A4 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol,
B1 - Cloridrato de dorzolamida, B2 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol.
A cor em vermelho representa a amostra Al - Tartarato de brimonidina, que por sua
vez € a que possui maior valor médio de concentracdo deste elemento.

As amostras de colirios A4 (Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol,
0,4287+0,1448 mg/kg) e Bl (Cloridrato de dorzolamida, 0,4905+0,0337 mg/kg)
apresentam valores médios de concentracdo superiores aos obtidos para os colirios
utilizados no tratamento do olho seco (0,315+0,008 mg/kg), entretanto, as amostras
A2 (Cloridrato de dorzolamida, 0,2440+0,1184 mg/kg) e A3 (Tartarato de brimonidina
e maleato de timolol, 0,1774+0,0508 mg/kg) possuem valores médios de
concentracao inferiores. Nao existem valores de Mg para incipientes estabelecidos

pela Farmacopéia Brasileira e e impurezas para medicamentos ICH Q3D (R2).
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Figura 6. Matrix plot: Concentracdo média de Mg quantificada nas amostras de colirios estudados

A1
A2

A3

A4 m a4
B1 2.93
B2 147
(& 0
D1

F1

2
-

Legenda: Amostras de Colirios: Al - Tartarato de brimonidina; A2 - Cloridrato de dorzolamida; A3 -
Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol; A4 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; B1
- Cloridrato de dorzolamida; B2 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; C1 — Brinzolamida;

D1 - Bimatoprosta; E1 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; F1 - Travoprosta.

As concentracdes de selénio (Se) nas amostras de colirios utilizados para tratar
glaucoma variou de 0,0290+0,0024 mg/kg a 0,1191+0,0029 mg/kg (Tabela 6). A
Figura 7 ilustra essas diferencas de concentracédo por meio das cores em a azul escuro
gue representa os menores valores médios de concentracdo, observados na amostra
E1 (Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol); a cor azul claro representa os
valores médios das amostras B2 e A4 (ambas de Cloridrato de dorzolamida e maleato
de timolol); por outro lado, a cor laranja escuro representa a maior concentracdo da
amostra A3 (Tartarato de brimonidina e maleato de timolol), enquanto laranja claro
corresponde a amostra A2 (Cloridrato de dorzolamida), com concentracfes mais
baixas; a cor em vermelho intenso representa a maior concentracdo de Se,
guantificada na amostra C1 (Brinzolamida).

Os valores médios de concentracéo de Se, conforme a Tabela 6, sdo menores
do que os obtidos em colirios para tratar olho seco (0,303+0,01 mg/kg). Vale ressaltar
gue ndo ha valores estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira para o selénio em
medicamentos de uso parenteral. Por outro lado, as concentracdes de Se amostras
analisadas (Tabela 6) estdo abaixo do limite estabelecido pela ICH Q3D (R2) para

impurezas em medicamentos por via parenteral (8 mg/kg).
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Figura 7. Matrix plot: Concentracdo média de Se quantificada nas amostras de colirios estudados.
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Legenda: Amostras de Colirios: Al - Tartarato de brimonidina; A2 - Cloridrato de dorzolamida; A3 -
Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol; A4 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; B1
- Cloridrato de dorzolamida; B2 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; C1 — Brinzolamida;

D1 - Bimatoprosta; E1 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; F1 - Travoprosta.

Na Tabela 6, a concentracédo de Zn na amostra A2 (Cloridrato de dorzolamida)
obtida foi 0,1030+0,1247 mg/kg, enquanto para a amostras A3 (Tartarato de
brimonidina e Maleato de timolol) o valor foi 0,0589+0,0257 mg/kg. A Figura 8 possui
o grafico de cores que respresenta a média da concentracdo quantificada em cada
amostra, neste caso azul representa os elementos que n&do foram quantificados nas
amostras Al (Tartarato de brimonidina), A4 (Cloridrato de dorzolamida e maleato de
timolol), B1 (Cloridrato de dorzolamida), B2 (Cloridrato de dorzolamida e maleato de
timolol), C1 (Brinzolamida), D1 (Bimatoprosta), E1 (Cloridrato de dorzolamida e
maleato de timolol) e F1 (Travoprosta).

Por outro lado, a amostra A2 (Cloridrato de dorzolamida) € representada pela
cor em vermelho devido a sua maior concentracdo, enquanto a amostra A3 (Tartarato
de brimonidina e Maleato de timolol) é representada pela cor verde. A concentracao
de Zn na amostra A2 € menor que aqueles obtidos no estudo de Oliveira et. al., (2023)
para colirios utilizados no tratamento do olho seco (0,246+0,004 mg/kg). N&o existem

valores de Zn estipulados pela e Farmacopéia Brasileira e ICH Q3D (R2).
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Figura 8. Matrix plot: Concentracdo média de Zn quantificada nas amostras de colirios estudados.
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Legenda: Amostras de Colirios: Al - Tartarato de brimonidina; A2 - Cloridrato de dorzolamida; A3 -
Tartarato de brimonidina e Maleato de timolol; A4 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; B1
- Cloridrato de dorzolamida; B2 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; C1 — Brinzolamida;

D1 - Bimatoprosta; E1 - Cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol; F1 - Travoprosta.

5.2 EXPOSICAO DIARIA PERMITIDA (PDE) CONSIDERANDO A APLICACAO
OCULAR DOS COLIRIOS

A exposicao diaria aos elementos Macro (Mg) e Microelementos (Al, As, Ba,
Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, V e Zn) decorrente do uso de colirios para
tratamento do glaucoma, foi calculada a partir do produto entre as maiores
concentracfes de macroelementos e microelementos quantificados nos colirios um
unidades de mg/L (Tabela 6) e a dose maxima diaria da amostra (Tabela 5), conforme
a Equacéo 2.

A avaliacdo da exposicao diaria por via parenteral (Tabela 7) revelou diferencas
relevantes entre os fabricantes (A1-F1) quanto as concentra¢cfes de elementos traco
presentes nos colirios analisados.

No caso do aluminio (Al), embora tenham sido observados valores variando de
7,33 ug/dia (D1) a 53,0 pg/dia (A1), a ICH Q3D néo estabelece um PDE parenteral
para este elemento. Dessa forma, ndo é possivel compara-lo diretamente a um limite
oficial. Ainda assim, os niveis encontrados merecem atencao, ja que o aluminio esta
associado a potenciais efeitos neurotoxicos e risco em pacientes com funcéo renal
comprometida ou em uso crbénico de formulacdes parenterais, especialmente no

contexto pediatrico.



37

Para o cadmio (Cd), observou-se que a maioria das amostras ultrapassou o
PDE parenteral de 2 pg/dia, com destaque para Al (11,0 pg/dia), A3 (7,52 pg/dia), E1
(40,32 pg/dia) e até mesmo valores intermediarios em B1 e C1 (5 - 7 yg/dia). Esse
achado é preocupante, uma vez que o cadmio € um elemento carcinogénico e
bioacumulativo, cujo limite seguro € bastante restrito. Assim, algumas formulacées
avaliadas representam potencial risco toxicologico, especialmente em pacientes de
uso continuo.

Em relacdo ao cromo (Cr), todas as amostras apresentaram concentragdes
muito abaixo do PDE (1100 pg/dia). O valor mais elevado foi observado no fabricante
F1 (716,8 pg/dia), representando 65% do limite estabelecido. Embora ainda dentro do
aceitavel, esse resultado merece atencéo, ja que diferentes estados de oxidacdo do
Cr possuem toxicidade distinta, sendo o Cr(VI) reconhecidamente carcinogénico.

Para o magnésio (Mg), os resultados variaram amplamente, com Al
apresentando o maior valor (1595,93 ug/dia), enquanto em alguns fabricantes (C1—
F1) ndo houve deteccdo. Apesar da alta concentracdo em Al, o magnésio € um
elemento essencial, e ndo ha PDE definido para ele como contaminante. Portanto,
seu achado nao representa risco toxicolégico, mas evidencia diferencas na
composicdo das formula¢cbes avaliadas.

No caso do selénio (Se), os valores encontrados foram consideravelmente
abaixo do PDE (80 pug/dia). Entretanto, alguns fabricantes apresentaram valores
préximos de 30% do limite, como A3 (29,63 pg/dia) e C1 (26,35 pg/dia). Embora o Se
seja um elemento essencial, sua margem terapéutica é estreita, e exposicdes
prolongadas podem levar a toxicidade (selenose).

Por fim, o zinco (Zn) apresentou um achado isolado no fabricante A3, com valor
extremamente elevado (1421 ug/dia), ndo existem valores estabelecido para PDE par
ao uso parenteral estabelecido. Nas demais amostras, o0 Zn nao foi detectado.

De forma geral, os resultados indicam que, embora a maioria dos elementos
esteja em conformidade com os valores de PDE, os valores de exposicao diaria ao
cadmio ultrapassaram os limites estabelecidos pelos fabricantes, configurando risco
potencial a seguranca do paciente. Além disso, a grande variabilidade entre
fabricantes sugere diferencas nos processos de producao e controle de qualidade, o
que reforca a importancia da monitorizagdo continua de elementos metalicos em
formulacdes farmacéuticas, conforme preconizado pela ICH Q3D e pelas principais

farmacopéias internacionais.
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Tabela 7. Exposicao diaria pela instilagcao de colirios comparados com os valores de PDE estabelecidos na diretriz ICH Q3D (R2) e na Farmacopéia Brasileira
para via parenteral (ICH, 2022).

Elemento Amostra Al Amostra A2 Amostra A3 Amostra A4 Amostra Bl FB ICH Q3D (R2)
(pg/dia) (pg/dia) (pg/dia) (pg/dia) (pg/dia) (pg/dia) (pg/dia)

Al 53,0 26,15 47,92 34,6 37,8 NA NA
Cd 11,0 5,81 7,52 4,72 5,54 0,05 2

Cr 5,49 4,04 8,38 4,98 3,88 2,5 1100
Mg 1.595,03 60,88 38,30 77.68 132,04 NA NA
Se <LD 17,9 29,63 14,64 <LOD NA 80

Zn <LD 38,25 1.421,0 <LOD <LOD NA NA

Legenda: FB = Farmacopéia Brasileira. ICH Q3D (R2) = Diretrizes harmonizadas para impurezas elementares estabelecidas pelo Conselho Internacional para
Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano. NA = N&o aplicavel. <LOD = As concentra¢gfes estdo abaixo dos limites

detectaveis.

Tabela 6. Exposi¢do didria pela instilagdo de colirios comparados com os valores de PDE estabelecidos na diretriz ICH Q3D (R2) para via parenteral (ICH,

2022).
Elemento Amostra B2 Amostra C1 Amostra D1 Amostra E1 Amostra F1 FB ICH Q3D (R2)
(ug/dia) (ug/dia) (ug/dia) (ug/dia) (ug/dia) (ug/dia) (ug/dia)

Al 51,84 25,16 7,33 18,54 9,61 NA NA

Cd 4,49 6,73 1,9 40,32 6,27 0,05 2

Cr 5,39 2,41 14,39 2,7 716,8 2,5 1100

Mg 6.62 <LOD <LOD <LOD <LOD NA NA

Zn <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD NA NA

Legenda: FB = Farmacopéia Brasileira. ICH Q3D (R2) = Diretrizes harmonizadas para impurezas elementares estabelecidas pelo Conselho Internacional
para para Medicamentos de Uso Humano. NA = N&o aplicavel. <LOD = As concentracdes estdo abaixo dos limites detectaveis.
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5.3 DISCUSSAO

A identificacdo de elementos como arsénio (As), cadmio (Cd), cromo (Cr),
magnésio (Mg), selénio (Se) e zinco (Zn) em colirios oftalmicos utilizados no
tratamento do glaucoma é essencial devido as suas possiveis implicacfes para a
saude ocular. A presenca desses metais e metaldides pode indicar contaminacéo, o
gue pode comprometer tanto a eficacia terapéutica do medicamento quanto a
seguranca do paciente.

Estudos demonstram que elementos como Se, Cr, Mg e Zn apresentam uma
associacao significativa com o glaucoma primario de angulo aberto (GPAA)
(Choudhari et al., 2023). Hohberger et al. (2018) conduziram um estudo transversal
para quantificar os niveis de cadmio (Cd), ferro (Fe), manganés (Mn), cobalto (Co),
cobre (Cu) e zinco (Zn) no humor aquoso (AH) de pacientes com GPAA, glaucoma
pseudoexfoliativo (PEXG) e catarata (controle). Os resultados sugerem que as
concentracbes de Zn e Fe podem estar relacionadas ao desenvolvimento do
glaucoma, sendo que o aumento dos niveis de Zn pode inibir a absor¢éo de Cu,
gerando desequilibrios na homeostase de Fe e Cu. Esses elementos desempenham
um papel crucial no crescimento neuronal e no funcionamento do sistema
imunologico. Além disso, a elevacdo dos niveis de Zn pode representar um
mecanismo compensatorio para neutralizar radicais livres, cuja producdo é
aumentada em condi¢des de glaucoma (Cruz; de Oliveira; Marreiro, 2015; Ferreira et
al., 2004). Estudos posteriores que analisaram a quantificacdo dos niveis séricos e do
humor aquoso indicam que a disfuncao da barreira hemato-ocular esta associada ao
PEXG (Ceylan et al.,, 2013; Yavrum et al., 2021). Dessa forma, a elevacdo da
concentracdo de determinados elementos no humor aquoso pode ser um reflexo
direto do aumento desses mesmos elementos na circulagdo sanguinea (Yavrum et
al., 2021).

A quantificacao desses elementos em colirios oftdlmicos apresenta implicacdes
relevantes, conforme demonstrado por Solomon e Nelson (2018), que analisaram o0s
riscos associados a presenca de metais e metaldides nesses produtos. A toxicidade
de metais pesados como As e Cd, mesmo em concentracdes residuais, pode levar a
complicagbes severas, incluindo o desenvolvimento de catarata e outras patologias
oculares (Solomon; Nelson, 2018). No estudo, os autores investigaram impurezas

elementares provenientes do material plastico dos frascos de colirios oftalmicos por
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meio de espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS),
evidenciando que a contaminagcdo metéalica pode causar alteracdes significativas no
metaloma ocular.

Essa questdo torna-se particularmente preocupante, uma vez que metais
pesados podem ser toxicos para 0S seres humanos mesmo em concentracdes
extremamente baixas. Além disso, essas impurezas podem interagir negativamente
com outros farmacos ou processos enzimaticos oculares, levando a reacfes
adversas. Um dos principais impactos biologicos dessas interacdes é a participacado
de metais redox-ativos na formacao de catarata. A analise dos resultados do estudo
indicou que condi¢cdes inadequadas de armazenamento e transporte dos colirios
influenciam diretamente a liberagcdo de contaminantes elementares extraiveis e
lixiviaveis dos frascos. Ademais, sugere-se que a liberacdo dessas impurezas pode
desestabilizar o equilibrio do metaloma ocular, potencializando efeitos téxicos e
contribuindo para o desenvolvimento de doencas oculares.

Estudos recentes destacam a influéncia de determinados metais na saude
ocular, indicando que a introducdo desses elementos pode interferir no equilibrio do
metaloma ocular, potencialmente resultando em toxicidade e desenvolvimento de
patologias (Solomon; Nelson, 2018). Elementos como magnésio (Mg) e zinco (Zn) tém
sido associados a patogénese do glaucoma, uma vez que podem influenciar a pressao
intraocular e a saude ocular de modo geral (Choudhari; Chatterjee, 2023).

Embora a quantificacdo desses elementos seja essencial para garantir a
seguranca dos produtos oftalmicos, é igualmente importante reconhecer que nem
todos os oligoelementos apresentam efeitos prejudiciais. Alguns, como zinco (Zn) e
selénio (Se), desempenham fun¢des essenciais na manutencdo da saude ocular e
podem exercer efeitos protetores contra determinadas doencas. No entanto, o estudo
conduzido por Oliveira et al. (2023) ressalta preocupacdes regulatorias ao identificar
concentragdes de arsénio (As) e cadmio (Cd) em colirios que ultrapassam os limites
estabelecidos por Farmacopéias, o que gera alertas para as agéncias reguladoras.
Essas descobertas reforcam a necessidade de monitoramento rigoroso da presenca
de metais em formulacdes oftalmicas, especialmente aquelas utilizadas no tratamento
da doenca do olho seco ("Quantificacdo de metais(loides) em colirios transportados
usados no tratamento da doenca do olho seco", 2023).

Analisemos agora o papel de cada um desses elementos na saude humana.
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5.3.1 Aluminio (Al)

O aluminio por ter relagdo com diversas patologias oculares devido ao seu
potencial de induzir danos celulares e processos inflamatoérios. Evidéncias sugerem
gue a exposicao prolongada a esse metal pode contribuir para a degeneracéo de
células da retina e do nervo Optico, podendo agravar condicdes como a degeneracao
macular relacionada a idade (DMRI) e até mesmo estar associada a doenca de
Alzheimer, em razdo de sua capacidade de se acumular nos tecidos oculares
(Wijnants et al., 2022; Chang et al., 2023).

A atuacdo do aluminio em doencas oculares € complexa, pois envolve tanto
seus efeitos deletérios como corpo estranho quanto suas aplicacdes terapéuticas.
Embora possa estar relacionado a complicacdes oftalmolégicas graves, como o
descolamento de retina causado pela presenca de corpos estranhos intraoculares,
esse elemento também é utilizado no tratamento de conjuntivites. Dessa forma,
compreender sua dupla influéncia € fundamental para aprimorar estratégias de
diagndstico e terapéutica na oftalmologia.

Quando presente como corpo estranho ocular, o aluminio pode desencadear
descolamento de retina, especialmente em casos de descolamento regmatogénico
associado a fragmentos metalicos intraoculares. A deteccdo dessas lesbes €
frequentemente desafiadora, uma vez que podem ser assintomaticas em estagios
iniciais (Zhang et al., 2023). Além disso, profissionais expostos a ambientes de risco,
como trabalhadores da construcdo civil, apresentam maior vulnerabilidade a
penetracdo inadvertida de particulas de aluminio nos olhos. Nesse sentido, a
obtencdo de um histérico ocupacional detalhado e a realizacdo de exames
oftalmolégicos minuciosos sdo essenciais para um diagndstico preciso e precoce
(Zhang et al., 2023).

Por outro lado, o aluminio também é utilizado em abordagens terapéuticas,
sendo empregado no tratamento da conjuntivite. Estudos indicam que o pé de
aluminio pode auxiliar na reducéo dos sintomas da condi¢cdo ao atuar na quebra da
pelicula leitosa associada ao processo inflamatorio (Hutchins, 1977).

Apesar de suas potenciais aplicacdes terapéuticas, a toxicidade do aluminio
continua sendo uma preocupacao significativa, particularmente em pacientes com
insuficiéncia renal crénica. Nesses individuos, a exposi¢cao a niveis elevados desse

metal pode resultar em complicacdes graves, incluindo encefalopatia (Henning, 1989;
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Monteagudo et al., 1988). Dessa maneira, torna-se essencial um controle rigoroso da
exposicdo ao aluminio em contextos médicos e ambientais. No entanto, séo
necessarias investigacbes adicionais para compreender completamente o0s
mecanismos subjacentes a sua influéncia nas doencas oculares e estabelecer

diretrizes seguras para sua utilizacao.

5.3.2 Cadmio (Cd)

Os micronutrientes desempenham um papel fundamental na manutencéo da
homeostase dos tecidos oculares. No entanto, a exposi¢cdo prolongada ao cadmio
(Cd) ou seu acumulo nos tecidos pode resultar em toxicidade ocular, intensificando o
estresse oxidativo (EO) e contribuindo para o desenvolvimento de doengas como
catarata e glaucoma (Wu et al.,, 2014). O Cd é um agente inflamatorio altamente
reativo, capaz de amplificar o EO, e estudos experimentais demonstram que sua
exposicdo compromete a neurogénese e prejudica o desenvolvimento axonal (Rai et
al., 2013).

Evidéncias cientificas indicam que concentracdes elevadas de Cd no sangue
estdo associadas a um risco aumentado de desenvolvimento de glaucoma,
especialmente em homens com glaucoma de tensdo normal e pressado intraocular
(P1O) basal (Lin et al., 2015; Lee et al., 2016). Estudos demonstram que a presenca
de metais pesados, como o Cd, pode resultar em danos oculares significativos. A
principio, a deposicdo desse metal foi identificada em tecidos oculares,
particularmente no epitélio pigmentar da retina e na coréide. Além disso, o acumulo
de Cd foi detectado na retina, no humor vitreo e na corrente sanguinea, embora sua
presenca nao tenha sido constatada em meios aquosos (Erie et al., 2005).

A relagcéo entre a concentracdo de metais pesados e o glaucoma de angulo
aberto (GAA) foi amplamente investigada em populac¢des sul-coreanas, com destaque
para individuos que apresentam PIO basal média e elevada (Lee et al., 2016).
Observou-se que os niveis de Cd estavam significativamente aumentados em casos
de GAA com PIO basal reduzida, sugerindo que a toxicidade desse metal pode
exercer um papel relevante na fisiopatologia do glaucoma, particularmente em
homens e em individuos com PIO basal baixa. Esses achados reforcam a importancia
de pesquisas adicionais sobre os efeitos toxicos dos metais pesados nos tecidos

oculares e sua possivel contribuicdo para a etiologia de doencas oftalmoldgicas.
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5.3.3 Cromo (Cr)

O cromo (Cr) € um elemento traco essencial para o organismo humano,
desempenhando um papel fundamental no metabolismo da glicose e na regulacao da
sensibilidade a insulina. No entanto, em concentracfes elevadas ou em formas
toxicas, como o cromo hexavalente (Cré*), sua presenca esta associada a diversos
efeitos adversos a saude, incluindo o desenvolvimento de patologias oftalmicas (Apel
et al., 2013).

As interacfes entre ions metalicos e os tecidos oculares podem desencadear
diferentes efeitos toxicos. No contexto neuroldgico, a toxicidade pode manifestar-se
na forma de neuropatia periférica e perda auditiva neurossensorial, enquanto no
sistema ocular, pode resultar em comprometimento visual. Entretanto, 0s mecanismos
de regulacdo da toxicidade dos metais pesados por proteinas de choque térmico
(HSP90) e proteinas da familia S100 na retina ainda sdo pouco compreendidos.
Buscando preencher essa lacuna, Kuzenko et al. (2018) analisaram a expressao das
proteinas S100 e HSP90 na retina sob exposi¢cdo ao ion cromo, utilizando um modelo
experimental com 36 ratos albinos machos (72 olhos). Os resultados indicaram uma
atividade basal da enzima HSP90aal no grupo controle. No grupo exposto ao ion
cromo, observou-se um aumento significativo na atividade enzimatica de HSP90aal,
sugerindo uma resposta ao estresse celular induzido pelo metal (Kuzenko et al.,
2018). Os autores concluiram que as proteinas HSP90aal e S100 exercem uma
interacao funcional na regulacdo das células da retina em resposta ao cromo, cuja
toxicidade pode resultar em edema retiniano e potencial contribuicdo para o
desenvolvimento de retinopatias. Esses achados reforcam a relevancia do estudo dos
efeitos do cromo na retina e a necessidade de pesquisas adicionais para elucidar seus
mecanismos de toxicidade.

Apesar de ser um oligoelemento essencial, o Cr pode influenciar a saude ocular
mesmo em baixas concentragdes. Evidéncias indicam uma correlagdo entre niveis
reduzidos de Cr e um risco aumentado de glaucoma. Esse elemento parece estar
envolvido na regulacdo da concentracédo ocular, na reducédo da pressao intraocular
(P10) e na estabilizacdo dos niveis glicémicos (Head, 2001). Em um experimento
conduzido na Nova Zelandia, coelhos brancos receberam inje¢fes intravenosas de
cobalto (Co) isoladamente, cromo (Cr) isoladamente ou uma combinacdo de ambos.

Os resultados mostraram que, enquanto o Cr e o Co isoladamente ndo causou
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alteracgdes significativas, a administragdo de ambos combinados resultou em danos
ao nervo optico e degeneracédo das células ciliadas cocleares (Apostoli et al., 2013).
Esses achados sugerem que a exposicéo ao Cr pode estar associada ao aumento da
prevaléncia de glaucoma em areas urbanizadas. Embora sejam necessarios mais
estudos, a possivel relacdo entre a toxicidade de metais pesados e o desenvolvimento
do glaucoma poderia indicar um fator de risco modificavel para essa doenca ocular
(Vennam et al., 2020).

5.3.4 Magnésio (Mg)

O magnésio (Mg) é o segundo cation intracelular mais abundante, ficando atras
apenas do potéassio (K), e ocupa a quarta posi¢cao entre os cations mais prevalentes
no organismo humano, precedido pelo sédio (Na) e pelo calcio (Ca). Esse elemento
desempenha um papel fundamental em diversos processos bioldgicos, incluindo a
regulacdo enzimatica, a sintese proteica, a producdo de energia e o funcionamento
do sistema nervoso. Além disso, é essencial para a manutengdo da funcdo muscular
e 0ssea, bem como para a conducao de impulsos nervosos e a estabilidade do DNA
(McCrystal et al., 2004).

No contexto da fisiologia ocular, o0 Mg exerce influéncia direta na conducao dos
impulsos nervosos, na contragdo muscular, na regulagédo do tbnus vasomotor e na
manutencdo do ritmo cardiaco (Reddy et al.,, 2020). A deficiéncia de Mg pode
comprometer o equilibrio dos ions calcio e s6dio no meio intracelular, resultando em
alteracdes nas reacdes enzimaticas celulares, o que contribui para o desenvolvimento
de patologias oculares, como glaucoma e catarata (Ekici et al., 2020; Agarwal et al.,
2014). Além disso, a caréncia desse mineral estd associada ao aumento do estresse
oxidativo e a ativacdo do 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS), fatores que podem
agravar doengas oftadlmicas, incluindo catarata, glaucoma e retinopatia diabética
(Agarwal et al., 2014).

Outro mecanismo pelo qual a deficiéncia de Mg pode influenciar a satude ocular
envolve a excitacdo excessiva dos receptores de glutamato e N-metil-D-aspartato
(NMDA), levando a apoptose neuronal. Um estudo conduzido por Fick et al. (2019)
demonstrou que a insuficiéncia de Mg pode aumentar a viscosidade sanguinea a
ponto de comprometer o fluxo sanguineo ocular, 0 que pode agravar o quadro de

glaucoma. Esses achados reforcam a importancia do equilibrio de magnésio no
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organismo para a preservacao da saude ocular e a necessidade de mais pesquisas
para aprofundar o entendimento sobre seu papel na fisiopatologia das doencas

oftalmicas.

5.3.5 Selénio (Se)

Evidéncias epidemioldgicas indicam uma possivel associacdo entre a
suplementacao de selénio (Se) e um risco aumentado de glaucoma e hipertensao
ocular (Conley et al., 2005). Estudos como o de Bruhn et al. (2009) analisaram a
relacdo entre as concentracdes plasmaticas e no humor aquoso (AH) de Se em
pacientes com glaucoma primario de angulo aberto (GPAA), identificando uma
correlagdo entre niveis elevados desse elemento e um maior risco da doencga. De
forma semelhante, Najafi et al. (2013) observaram que individuos com GPAA
apresentavam concentragdes significativamente mais altas de Se tanto no soro quanto
no AH, mesmo apas o controle de variaveis de confusao.

Entretanto, resultados conflitantes foram relatados por Michalke et al. (2019),
que, em um estudo transversal, n&o identificaram diferencas estatisticamente
significativas nos niveis de Se no AH entre pacientes com GPAA e individuos do grupo
controle, independentemente de fatores como idade e sexo. Esses achados sugerem
gue arelagéo entre Se e o desenvolvimento do glaucoma pode depender de diferentes
fatores contextuais e metodolégicos, destacando a necessidade de investigacdes

adicionais para esclarecer o papel desse elemento na fisiopatologia da doenca.

5.3.6 Zinco (Zn)

De acordo com estudo realizado, foram observadas concentracdes elevadas
de zinco (Zn) naretina, indicando sua funcao essencial neste tecido (Miao et al., 2013).
A literatura também aponta que a deficiéncia de zinco em alguns individuos pode
resultar em alteracbes na adaptacdo a escuriddo e em degeneracdo macular
relacionada a idade (Ugarte et al., 2013). A retina contém quantidades particularmente
elevadas de zinco, sugerindo um papel fundamental desse elemento nesse tecido.
Além disso, ha indicios de que a deficiéncia de zinco em humanos pode afetar a
adaptacao ao escuro e/ou contribuir para o desenvolvimento da degeneracéo macular

relacionada ao envelhecimento.
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O zinco enddgeno na retina, que é passivel de quelagéo, localiza-se
principalmente nos fotorreceptores e nas células epiteliais pigmentares da retina. A
distribuicdo do zinco nos fotorreceptores varia dependendo da presenca ou auséncia
de luz, sugerindo que ele desempenha um papel em processos regulados pela luz.
Embora o zinco também seja encontrado em outras areas da retina, ndo foram
identificados neurénios especificos enriquecidos com zinco em determinadas regides
do cérebro. Em relacéo a isquemia retiniana, o papel do zinco foi investigado para
entender sua participacdo nesse processo. Evidéncias indicam que, quando
administrado em baixas concentragdes, 0 zinco exerce um efeito benéfico sobre uma
retina comprometida, como no caso da isquemia. No entanto, quando administradas
concentracfes mais altas, as consequéncias podem ser prejudiciais, exacerbando os
danos e agindo de maneira toxica. Portanto, o uso de suplementos de zinco na dieta
deve ser cauteloso (Ugarte et al., 2013; Ugarte et al., 2001).
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6 CONCLUSAO

Esta dissertacdo evidenciou a presenca de metais e metaldides, como
aluminio, cAddmio, cromo, magnésio, selénio e zinco, em colirios utilizados para o
tratamento do glaucoma, destacando variagdes relevantes entre diferentes marcas,
principios ativos e lotes. Elementos como Al, e Cr foram detectados em niveis que,
embora em geral dentro de limites internacionais para exposicao sistémica, levantam
preocupacdes quanto ao risco cumulativo especifico da via ocular, dada a frequéncia
de uso desses medicamentos.

A variacdo de concentracfes sugere possiveis falhas de padronizacdo nos
processos de fabricacdo, pureza de insumos e auséncia de regulamentacao
especifica para limites de impurezas em medicamentos oftalmicos. Além disso,
reforca-se que alguns metais, mesmo quando essenciais (como Se e Zn), podem
trazer riscos se desequilibrados, enquanto elementos téxicos como As e Cd exigem
monitoramento rigoroso.

Assim, os resultados obtidos ressaltam a importancia de se incluir analises de
metais pesados nos protocolos de controle de qualidade de colirios, promover estudos
toxicolégicos complementares focados em exposicao ocular cronica, revisar normas
regulatorias e estimular parcerias entre centros de pesquisa, industria e agéncias
reguladoras. Espera-se que estas evidéncias incentivem a inovacao em formulagbes
mais seguras e a conscientizacdo de profissionais de salde e usuarios sobre a
composicado integral dos medicamentos, contribuindo para maior protecdo da saude
ocular no Brasil.

Recomenda-se a ampliacdo deste estudo para incluir uma maior variedade de
marcas, lotes e principios ativos, além de investigacdes complementares sobre a
biodisponibilidade ocular e sistémica desses elementos. Estudos toxicoldgicos de
longo prazo e avaliagbes de risco mais detalhadas poderdo embasar futuras
atualizagcbes da Farmacopéia Brasileira, bem como subsidiar praticas de rotulagem
mais transparentes e o desenvolvimento de formulacfes mais seguras para pacientes

com glaucoma.
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