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RESUMO

Objetivo: Investigar se ha diferenga no peso e volume das gotas de
colirios analogos das prostaglandinas em angulos de gotejamento de 45°
e 90° com relagao ao plano horizontal. Métodos: Foi realizado estudo
experimental utilizando os colirios latanoprosta, travoprosta e bimato-
prosta, pelo qual se gotejava as solugdes com angulagdo de 45° e 90°.
Estes colirios foram escolhidos em virtude do seu uso rotineiro em
oftalmologia e do seu custo. A primeira gota e dez gotas seguintes foram
pesadas em angulo de 45°¢90°. A analise estatistica foi realizada por meio
do programa SPSS® 12.0 (Microsoft), utilizando o teste de varincia
ANOVA, sendo considerada diferenga estatisticamente significante um
valor P<0,001. Resultados: Verificou-se que ha diferenga no peso, e
conseqlientemente no volume, das gotas instiladas a 45° ¢ a 90° dos
colirios de travoprosta e bimatoprosta. Para o colirio travoprosta o gotejo
a45° produz uma gota menor que em 90°. O inverso ocorre para o colirio
de bimatoprosta. Ja para o colirio de latanoprosta, ndo houve diferenga
estatisticamente significante. Conclusdes: Como houve diferenga esta-
tistica no peso das gotas de dois colirios analogos das prostaglandinas
e em outro ndo se verificou esta variacao, - € como este possui relacao
direta com o volume - infere-se que devemos ser criticos diante de estima-
tivas de custo ou duracdo da terapia com base no gotejamento dos
colirios considerando numero de gotas por frasco e volume.

Descritores: Glaucoma/quimioterapia; Prego de medicamento; Solucdes oftdlmicas/eco-
nomia; Solugdes oftdlmicas/administracdo & dosagem; Instilagdo de medicamentos;
Prostanglandinas F sintéticas/administracdo & dosagem; Custos de cuidados de saude;
Gastos em saude; Estudo comparativo

INTRODUCAO

Glaucoma ¢ uma designagao genérica para um grupo de diversas condi-
¢Oes oculares que tém em comum a neuropatia Optica progressiva ou
anormalidades na drenagem do humor aquoso na cimara anterior.

Embora algumas formas clinicas de glaucoma possuam manifestagoes
agudas e proeminentes, a maioria dos pacientes tem uma doenga cronica
que se desenvolve de modo lento, apresenta maior incidéncia com o au-
mento da idade e ndo produz sintomas até que o dano no nervo optico se
instale e a perda de campo visual seja avangada®.

A decisdo de iniciar o tratamento do glaucoma deve ser individualizada
para cada paciente, ¢ uma vez iniciada a terapéutica, o paciente geralmente
tera que continud-la durante toda a vida. Neste sentido, os pacientes
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devem ser alertados sobre efeitos colaterais adversos, custos
significativos, mudancas na rotina diaria ¢ na qualidade de
vida devido ao uso de medicagdes antiglaucomatosas®?.

Uma vez que o aumento da pressdo intra-ocular parece ser
o fator de risco principal para o desenvolvimento de lesdes no
glaucoma, na maioria dos casos o tratamento com colirios
hipotensores oculares é a primeira terapia instituida®.

Os analogos das prostaglandinas sdo uma classe de medi-
camentos relativamente recente. Eles derivam do acido araqui-
donico e desempenham uma série de fungdes biologicas, entre
as quais o aumento do fluxo Giveo-escleral e sdo muito prescri-
tos para tratamento desta condi¢do em virtude de sua eficacia
e do conforto de sua posologia®?.

Como em toda doenga cronica, o paciente com glaucoma
apresenta problemas de fidelidade ao tratamento, que ¢ in-
fluenciada por varios fatores. O custo, em especial dos analo-
gos das prostaglandinas, ¢ um dos fatores relevantes na es-
colha de uma medicagdo. No calculo das despesas destas
novas medicagdes antiglaucomatosas deve-se considerar ndo
apenas o prego real do colirio na farmacia, mas o valor didrio
da terapia baseado no volume da gota, volume do frasco,
dosagem da administracao, eficacia do uso e o gasto relacio-
nado ao tratamento®®.

O volume da gota instilada esta diretamente relacionado a
biodisponibilidade da droga, a fim de proporcionar uma quanti-
dade padriao e adequada para agdo do farmaco. As apresenta-
¢Oes comerciais mais antigas de colirios apresentavam volumes
que variam entre 50 e 75 ml e atualmente os frascos fornecem
gotas variando entre 25 ¢ 56 ml”¥. Também o angulo no qual o
colirio ¢ administrado constitui uma das variaveis que atua
modificando o volume da gota®.

E importante produzir uma gota menor com maior concen-
tragdo da droga, pois a agdo farmacologica depende da quanti-
dade residual em contato com a superficie ocular apds perdas
por diluigdo, ligagdo e drenagem”. A melhor concentragdo em
filme lacrimal ¢ atingida com uma gota de 20 ml, sendo que o
aumento do volume da gota aumenta a absor¢do sistémica, o
desperdicio e pode piorar a tolerabilidade!*!V.

Variagdes amplas no numero de gotas por frasco com o
mesmo volume, mas de drogas diferentes, tém sido reportadas
em varios estudos, assim como diferenca na contagem do nu-
mero de gotas entre varios frascos de um mesmo produto!?.

O numero de gotas por mililitro, o volume verdadeiro, e o
custo por frasco sdo usuais para determinar o custo diario com
o tratamento em pacientes com glaucoma.

Varios trabalhos tém sido publicados sobre o custo do
tratamento antiglaucomatoso com colirios, com base no nime-
ro de gotas obtido de cada frasco®*!1-19,

E importante observar que a densidade das solugdes oftal-
molodgicas ndo tem papel significante na determinagdo do vo-
lume da gota”?. Dai o fato de que o peso da gota possui relagido
direta com seu volume, ¢ conseqiientemente com seu tama-
nho. Isto parece ser devido ao fato de que a densidade dos
liquidos acondicionados nos colirios ¢ aproximadamente uni-
forme?.

Frente ao exposto, o objetivo desta pesquisa consiste em
investigar se ha diferenga no peso e no volume das gotas de
colirios analogos das prostaglandinas instiladas quando se
adota angulos de gotejamento de 45° ¢ 90° com relagdo ao
plano horizontal.

METODOS

A pesquisa consiste em um estudo experimental, realizado
nos laboratdrios do Instituto de Ciéncias Biologicas da Univer-
sidade de Passo Fundo. Foram utilizados 3 frascos originais de
cada um dos colirios antiglaucomatosos do tipo andlogo das
prostaglandinas, a saber: latanoprosta 0,005% (Xalatan®, Pfizer),
travoprosta 0,004% (Travatan®, Alcon) e bimatoprosta 0,03%
(Lumigan®, Allergan), de 2,5 ml (latanoprosta e travoprosta) e
1,5 ml (bimatoprosta). Os colirios representantes destas marcas
possuiam diferentes frascos e gotejadores. Os colirios analo-
gos das prostaglandinas foram os escolhidos em virtude do seu
uso cada vez mais freqiiente e pelo seu custo elevado.

Os frascos foram adquiridos em farmacias aleatoriamente
escolhidas. O numero do lote de cada colirio foi arquivado.
Consideramos que o volume de cada frasco era o mesmo infor-
mado na embalagem e que o peso das gotas correlacionava-se
diretamente com seu volume.

Todo o experimento foi realizado em temperatura ambiente
de 22°C e para sua realizagdo utilizou-se uma balanga de preci-
sdo - Ohaus Explorer® Balance E02140 -, com capacidade métri-
cade 210 g, sensibilidade e reprodutibilidade de até 0,1 mg, em
temperatura ambiente (10°C a 30°C) e calibrada a cada medida,
para cada frasco.

A contagem de gotas de todos os frascos foi realizada por
um unico investigador. Todos os colirios tiveram gotas insti-
ladas com o angulo de 90° e de 45° sendo este angulo de ad-
ministragdo determinado pela relagdo entre a base do frasco e
um plano de referéncia.

Cada colirio era aberto, seu lote era anotado e seguia-se
entdo para o processo de pesagem. A primeira gota e dez gotas
subseqiientes eram pesadas em angulo de 45° e apds realiza-
va-se 0 mesmo processo com o angulo em 90°. Cada frasco foi
delicadamente pressionado para instilagdo de somente uma
gota. Um intervalo de cerca de 10 segundos era observado
entre cada gota e o frasco era colocado na vertical entre cada
gotejo, a fim de simular o processo realizado pelo paciente
durante a instilagdo do colirio. A escolha do colirio era aleato-
ria. A cada dez gotas o recipiente de pesagem era trocado e a
balanga era calibrada com graduagdo de 0,1 mg. Todos os
recipientes para a pesagem eram iguais. Esse procedimento foi
repetido até o término do contetido dos colirios.

Analise estatistica foi efetuada em SPSS® 12.0 (Statistical
Package for Social Sciences, Microsoft). A comparagdo das
variaveis quantitativas analisadas foi procedida através do
teste de variancia ANOVA, sendo considerada uma diferenca
estatisticamente significante um valor de probabilidade (P)
inferiora 0,001.
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RESULTADOS

DISCUSSAO

Apbs arealizagdo do gotejamento tanto em 90° como em 45°
com relagdo ao plano horizontal, calculou-se o peso médio de
cada gota (com base em grupos de 10 gotas) nas duas angu-
lagdes, bem como o desvio padrdo, que segue na tabela 1.

Para fins de comparagio, utilizou-se teste de compara-
¢oes multiplas (Tukey-Kramer), adotando-se intervalo de
confianga >95% e observou-se que as trés marcas possuiam
peso, e conseqlientemente volume, de gotas instiladas dife-
rentes entre si.

Apos andlise estatistica de varidncia utilizando teste
ANOVA, e adotando-se P<0,001, verificou-se que ha diferen-
¢a estatisticamente significativa no peso das gotas instiladas
a 45° e a 90° dos colirios travoprosta e bimatoprosta. Tem-se
que para o colirio de travoprosta o gotejo a 45° produz uma
gota menor do que a 90°, como pode ser verificado pela analise
do grafico 1.

Para o colirio de bimatoprosta ocorre o fendmeno inverso,
a menor gota ocorre com instilagdo a 90° em relagdo ao plano
horizontal (P<0,001), grafico 2.

No grafico 3 ¢é possivel se visualizar, por outro lado, que
para o colirio analogo da prostaglandina latanoprosta, ndo
houve diferenca estatisticamente significante no tamanho da
gota, independentemente da angulagdo utilizada para a insti-
lagdo (P=0,212).

Tabela 1. Colirios antiglaucomatosos e peso médio para 10 gotas

Produto Média peso (mg) Média peso (mg)
10 gotas a 45° 10 gotas a 90°

Travoprosta 0,259917 + 0,010715 0,299117 + 0,005241

Latanoprosta 0,326167 + 0,005422 0,320050 + 0,009828

Bimatoprosta 0,292350 + 0,007085 0,269333 + 0,008221

E sabido que o glaucoma constitui uma patologia impor-
tante do ponto de vista social ¢ populacional, em virtude de
sua morbidade e custos ao sistema de saide e ao paciente.
Assim, ¢ indiscutivel que a terapéutica uma vez instituida deve
ser efetiva e, a mais empregada, como descrito anteriormente,
¢ o uso de colirios antiglaucomatosos. Para tanto, a gota ins-
tilada deve possuir um volume adequado para o que se deseja.
O olho humano pode acomodar uma gota de colirio com volu-
me ndo superior a 23 ml e quantidades superiores a esta sdo
desperdigadas, ou sdo drenadas pela via lacrimal com possibi-
lidade de maior absorg¢do sistémica®.

Estudos anteriores mostraram que a média de volume das
gotas de solugdes oftalmicas era de 39 ml com uma variag@o de
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para travoprosta
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Grafico 3 - Peso (10 gotas em mg) de acordo com gotejo em 45° e 90°
para latanoprosta
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25,1a56,4 ml"”. Em nosso pais o Ministério da Saude preconi-
za que as gotas de colirios devem apresentar volumes inferio-
res a 50 ml. Assim, observa-se que todos os diferentes produ-
tos testados possuiam correlagdo com o estudo citado.

Como a densidade das solugdes usadas nos colirios ¢ apro-
ximadamente constante, deve-se ressaltar o aspecto de que o
peso da gota possui relagdo direta com seu volume e seu ta-
manho, sendo entdo proposto que a densidade da gota ocular
tem papel infimo na determinagdo do seu volume!'?.

Entre os fatores a serem considerados para explicar a dife-
renca de tamanho nas gotas dos frascos das trés marcas de
colirios em angulagdes diferentes estdo a tensdo de superficie
e o didmetro externo do orificio do gotejador!”. Esta relagdo é
dada pela lei de Tate, que descreve que o peso da gota ¢ di-
retamente proporcional a tensdo superficial do liquido e o
diametro da ponta. Liquidos com maior tensdo superficial em
gotejadores com orificios de maior didmetro externo, ndo arre-
dondados, formariam uma gota de tamanho maior quando o
frasco estivesse a 90°. Por outro lado, inclina¢do do frasco
para 45° diminuiria a area de contato do liquido com a superfi-
cie externa do orificio do gotejador e, com auxilio da forga da
gravidade, formaria uma gota menor. Ao contrario, um liquido
com tensdo superficial menor, em um frasco com gotejador
arredondado, de orificio externo pequeno, formaria uma gota
maior a 45° porque este liquido n2o mantém coesdo e se espa-
lharia pela area arredondada do gotejador, ampliando a area de
superficie da ponta.

Os gotejadores dos frascos de travoprosta e bimatoprosta
apresentam caracteristicas construtivas que se correlacionam,
respectivamente, com a descri¢ao acima, e os resultados obti-
dos sdo compativeis com o design dos colirios.

Ainda, outros autores também descreveram que as dife-
rengas nos bicos gotejadores t€ém uma influéncia decisiva no
tamanho da gota administrada®.

As embalagens das medicagdes analisadas ndo variavam
somente quanto ao seu bico gotejador, mas também no forma-
to e no material de fabricacdo dos frascos.

Também deve ser considerado que o volume das gotas
pode variar nos diferentes lotes da medicagdo analisada®®.

Toda a discussao acerca dos tamanhos de gotas tem a fina-
lidade de proporcionar diminuigdo dos custos para o paciente,
uma vez que todas as medicagdes antiglaucomatosas investi-
gadas nesta pesquisa possuem a mesma posologia.

Os oftalmologistas sdo apresentados freqiientemente a
graficos e tabelas das diferentes industrias de colirios antiglau-
comatosos, mostrando que seu produto possui menor custo
ao consumidor. Como apurado em nosso estudo, essa afirma-
tiva somente ¢ valida quando se especifica o procedimento de
gotejamento adotado para a administracdo deste, sendo que
diferentes metodologias produzem resultados que beneficiam
determinados colirios. Ainda, existem trabalhos que analisa-
ram custos de medicagdo antiglaucomatosa, porém adotaram
diferentes métodos ou ndo descreveram em seus estudos a
angulacdo em que o gotejo foi realizado, o que pode confundir
a interpretagdo dos resultadosG:®!1-16),

CONCLUSAO

Verificamos que o peso, e conseqiientemente o tama-
nho, das gotas de colirios antiglaucomatosos analogos das
prostaglandinas instiladas varia conforme a metodologia em-
pregada para os frascos de dois farmacos: travoprosta e bi-
matoprosta. As gotas de travoprosta sdo menores quando ad-
ministradas a 45° e as gotas de bimatoprosta sdo menores
quando administradas a 90° com relagdo ao plano horizontal.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa no volume
das gotas instiladas tanto a 45° quanto a 90° do colirio lata-
noprosta.

Assim, infere-se que para a andlise de custos com base no
numero de gotas e no rendimento de cada frasco a metodo-
logia empregada deve ser relatada, uma vez que o resultado
final pode favorecer determinado produto.

Ainda, os oftalmologistas devem ser criticos quando apre-
sentados a planilhas ou estudos sobre a variacao de custos de
colirios para o consumidor, pois pode haver variagdo no volu-
me das gotas conforme o método de gotejamento.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem os professores Adil Pacheco e Adria-
no Pasqualotti, da Universidade de Passo Fundo/RS, por cola-
borarem na realizagdo desta pesquisa.

ABSTRACT

Purpose: To investigate if there is any difference in volume and
drop weight of prostaglandin analogs when adopting drip
angles of 45° and 90°, regarding a horizontal line. Methods: An
experimental study was conducted using the follow ophthalmic
solutions: latanoprost, travoprost and bimatoprost. In this
study the ophthalmic solutions were dripped according to an
angle of 45° or 90°. Prostaglandin analogs were chosen due to
their common use in ophthalmology and their cost. The first
drop and other ten drops were weighed, alternating the drip
angle (45° or 90°). Statistical analysis was done with SPSS® 12.0
(Microsoft), using quantitative comparisons with the ANOVA
test. An odds value (P) below 0.001 was considered a statistical
significant difference. Results: We verified differences in wei-
ght and size of the travoprost and bimatoprost drops instilled at
45°and 90°. The drip at 45° produces a smaller drop of travo-
prost (P<0.001), and the inverse occurs for bimatoprost. There
were no statistical significant differences in weight of latano-
prost drops according to the instillation angle. Conclusions:
Once there was statistical difference in weight - which has direct
relationship with size - of the drops of two kinds of prostaglan-
din analogs and in another one we did not observe this varia-
tion, we infer that cost and therapy duration estimates should
be analyzed carefully, especially if this kind of drip measure is
used.
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