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RESUMO

Objetivo: Comparar o efeito da associagdo de diclofenaco sédico 0,1%,
mais sulfato de gentamicina 0,3% em olhos de coelhos infectados por meio de
injecdo intra-estromal de Pseudomonas aeruginosa, ap6s remogio do epitélio
da regiao central da cérnea.

Meétodos: Os animais foram tratados com solugdes tépicas contendo
diferentes drogas. Grupo I: Associacdo de diclofenaco sédico 0,1%, mais
sulfato de gentamicina 0,3%. Grupo II: Veiculo da associagdo de diclofenaco
sédico 0,1%,mais sulfato de gentamicina 0,3%. Grupo I1I: Apenasdiclofenaco
sdédico 0,1%. Grupo IV: Sulfato de gentamicina 0,3% isoladamente. Grupo
V: BSS. Grupo VI: Nao recebeu nenhuma medicac¢iao. Os animais do grupo
VI foram sacrificados no primeiro dia do experimento para verificar o
comportamento da infecgdo corneal. Nos demais grupos as drogas foram
usadas de uma em uma hora, no primeiro dia e sete vezes ao dia, nos seis dias
restantes. A colheita de espécimes da conjuntiva foi feita 24 horas antes de se
provocar a infecgdo, no primeiro, terceiro e oitavo dias do experimento. Apés
os animais terem sido sacrificados as cérneas foram removidas para conta-
gem do nimero de bactérias remanescentes.

Resultados: O nimero de coelhos com descemetocele, no terceiro dia do
experimento, foi significantemente maior nos grupos tratados com BSS e
apenas diclofenaco. Nio houve diferenca significante, quanto ao niimero de
coldnias isoladas da conjuntiva e cérnea, nas diferentes fases do experimento.

Conclusao: Diclofenaco sédico 0,1% nao afetou a atividade antibacteriana
do sulfato de gentamicina 0,3% no tratamento da ceratite experimental, por
Pseudomonas aeruginosa, quando comparado com o uso apenas do sulfato de
gentamicina 0,3%.

Trabalho realizado no Laboratdrio de Pesquisas Ocu-
lares da Universidade do Sul da California, Doheny
Eye Institute, Los Angeles, CA, Estados Unidos.

" Pds-graduanda (Doutorado) do Dept°. de Oftalmolo-
gia da Fac. Med. da UFMG, Belo Horizonte, MG.

@ Mestre e Doutor pela Universidade Federal de Sao
Paulo - Escola Paulista de Medicina, Sao Paulo, SP.

% Ex-fellow do Doheny Eye Institute, Los Angeles,
CA, Estados Unidos.

4 Médicos da CIBA Vision, Duluth, Georgia, Estados

Unidos.

Professor Associado do Setor de Cornea e Doengas

Externas do Doheny Eye Institute, Los Angeles, CA,

Estados Unidos.

Endereco para correspondéncia: Dr. Procopio M.
Santos - SHLS, Qd.716 - Centro Clinico Oswaldo
Cruz, Cj. 208 - CEP: 70390-700 - Brasilia - DF.

Palavras-chave: Ceratite; Pseudomonas aeruginosa; Modelo animal; Tratamento; Drogas
antiinflamatérias; Diclofenaco sédico

INTRODUCAO

Infecg@o bacteriana causada por
Pseudomonas aeruginosa produz seve-
ra e rdpida destrui¢do da cérnea. Sua
incidéncia tem aumentado € a mesma
necessita ser tratada imediata e inten-
sivamente com terapia efetiva, para di-
minuir as seqiielas que produz na es-
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trutura e fungdo do bulbo ocular. Ami-
noglicosideos administrados topica-
mente sio comumente usados para tra-
tar esta condigdo ! !'>!7. O uso de este-
réides ou outros agentes antiinflama-
térios diminui a inflamag¢do corneal o
que resulta em menor cicatrizagdo e
conseqiientemente melhor visdo aos
olhos acometidos por infec¢do por
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Pseudomonas aeruginosa’. Assim, sdo
recomendados no tratamento desta for-
ma de ceratite.

Diclofenaco sédico é um derivado
do 4cido fenilacético que interage na
via do 4dcido araquiddnico, a nivel da
cicloxigenase. Com a inibi¢do desta
enzima chave, o diclofenaco previne a
formagdo de tromboxanos, prostaglan-
dinas e prostaciclinas '°. O diclofenaco
sédico parece trazer efeito benéfico no
controle da inflamagdo e cicatrizagdo
corneal apds ceratectomia fotorrefra-
tiva '4. Muitas consideragdes sdo feitas
no sentido de incluir agentes antiinfla-
matérios no tratamento de tlceras in-
fecciosas da cérnea, para diminuir sua
destrui¢do, desde que administrados
adequadamente. Evidéncias experi-
mentais mostram que a ceratite por
Pseudomonas néo é afetadapelousode
corticosteréides se o antibiético ade-
quado for usado 3.

Este estudo foi realizado com o ob-
jetivo de verificar se a associagdo do
diclofenaco sédico 0,1% ao sulfato de
gentamicina 0,3%, em casos de cerati-
te por Pseudomonas aeruginosa, altera
a atividade antibacteriana da gentami-
cina e diminui a resposta inflamatéria
ocular.

MATERIAIS E METODOS

Sessenta coelhos pigmentados da
raga Dutch, adultos, jovens, de ambos
0s sexos, com peso entre 1,4 e 2,4 kg
foram envolvidos neste trabalho. Os
animais foram mantidos em ambiente
com controle da temperatura e umidade,
registrados continuamente, usando-se
um termohidrografico. A cepa de Pseu-
domonas aeruginosa utilizada foi do
tipo “American Type Culture Collec-
tion” (ATCC) que € virulenta e sensivel
a gentamicina em uma concentragdo
inibitéria minima (MIC) de 4 pg/ml.

Apés remogdo do epitélio da drea
central da cérnea do olho direito (OD)
dos animais, sob anestesia geral e mi-
croscépio cirirgico, foi realizada inje-
¢do corneal intra-estromal de 10 pl de
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inéculo previamente preparado, con-
tendo 800 Unidades Formadoras de
Colonia (CFU) + 10% na fase de cres-
cimento logaritmico.

De forma aleatéria e mascarada,
constituiram-se seis grupos de 10 coe-
lhos cada, para a instilagdo das solu-
¢oes oftdlmicas, ap6s 12 horas da ino-
culacdo bacteriana quando foi consta-
tada infecg¢do corneal (biomicrosco-
pia). Grupo I: Associagdo de diclofena-
co sédico 0,1%, mais sulfato de genta-
micina 0,3%. Grupo II: Veiculo da as-
sociagdo de diclofenaco sédico 0,1%,
mais sulfato de gentamicina 0,3%.
Grupo III: Apenas diclofenaco sédico
0,1% . Grupo IV: Sulfato de gentamici-
na 0,3% isoladamente. Grupo V: Solu-
¢do Salina Balanceada (BSS). Grupo
VI: Nao recebeu nenhuma solugéo. To-
dos os coelhos deste grupo foram sacri-
ficados no primeiro dia do experimen-
to, para verificar o comportamento da
infec¢do produzida pela bactéria. Suas
cérneas foram removidas e a porgdo
central foi trepanada e cortada em pe-
quenos fragmentos que foram acondi-
cionados em tubos, misturados com 1
ml de caldo de soja “trypticase” (TSB)
e homogeinizados durante dois a trés
minutos. Em seguida, essa suspensido
foi submetida a uma série de dilui¢des
narazdo 10 até 107. Os produtos oriun-
dos de cada diluigdo foram semeados
em 4gar-chocolate e incubados a 37°C,
em 5% de COZ, por 48 horas. O niimero
de CFU de Pseudomonas aeruginosa
foi entdo determinado.

Os colirios utilizados nos diversos
grupos tratados foram acondicionados
em frascos também rotulados com ni-
meros de 1 a 50 pela CSLU (Clinical
Sample Logistic Unit) da CIBA Vision
Dispersa (Switzerland). As solugdes
foram instiladas no fundo do saco
conjuntival do OD, através de uma
micropipeta de 25 pl, que era adaptada
a uma ponta estéril. Para cada animal,
uma ponta nova foi utilizada cada vez
que a medicagdo era instilada. No pri-
meiro dia, usou-se as solugdes de hora
em hora e nos seis dias consecutivos

restantes as 6:00, 9:00, 12:00, 15:00,
18:00, 21:00 e 24:00 horas.

O exame clinico dos olhos foi reali-
zado com o auxilio de 1ampada de fen-
da portéatil, 24 horas antes da inocula-
¢do da cepa de Pseudomonas aerugino-
sa, no primeiro, terceiro e oitavo dias
do experimento. Hiperemia da conjun-
tiva palpebral e bulbar; infiltrados na
conjuntiva palpebral; papilas conjunti-
vais; edema de pdlpebra e conjuntiva;
lacrimejamento; secre¢do conjuntival;
ulceragdo, infiltrados, abscesso, vascu-
larizagdo e perfurag@o corneana, irite e
hipépio foram anotados e classifica-
dos, de acordo com a escala de McDo-
nald-Shadduck (McDONALD & SHAD-
DUCK, 1977) "* modificada.

Foram feitas colheitas de espécimes
do saco conjuntival para cultura bacte-
riana, 24 horas antes de provocar a
infecg@o, no primeiro, terceiro e oitavo
dias de experimento. O material foi
semeado em &gar-chocolate, e poste-
riormente, as coldnias foram contadas
e expressas em CFU. Apés o sacrificio
da cada animal, suas cérneas foram
removidas, processadas, semeadas e
suas CFU contadas.

Para analise dos resultados, foram
aplicados os testes de particdo do qui-
quadrado, de varidncia por postos de
Friedman, de Wilcoxon e de varidncia
de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Dos 50 coelhos pertencentes aos
cinco grupos tratados, 21 foram sacri-
ficados no terceiro dia do experimento
porque apresentaram iminéncia de
perfuragdo corneal (descemetocele).
Dois pertenciam ao grupo Grupo I; trés
ao Grupo II; seis ao Grupo IIl e todos os
dez animais do Grupo V. O nimero de
coelhos com descemetocele, no tercei-
ro dia do experimento, foi significante-
mente maior no grupo V em relagdo
aos demais grupos do experimento.
Comparando-se os grupos I, II, Il e
IV, a quantidade de animais com des-
cemetocele no terceiro dia do experi-
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TABELA 1
Frequéncia de descemetocele nos diferentes grupos de
coelhos com infecgao corneal experimental por
Pseudomonas aeruginosa, noterceiro

diado experimento.
Descemetocele
SIM AO TOTAL %
| 2 8 10 20,0
Il 3 6 9 333
] 6 4 10 60,0
v 0 10 10 0,0
v 10 0 10 100,0
TOTAL 21 28 49 428

|1=Diclofenaco + Gentamicina; I = Veiculo da Associagdo
Diclofenaco + Gentamicina; Ill = Diclofenaco; IV =
Gentamicina; V = BSS; Teste do Quiquadrado x? calc =
24,50 (P<0,05)

mento, foi estatisticamente maior no

"grupo III (Tabela 1). Um dos animais

do Grupo II, teve que ser sacrificado no
terceiro dia porque apresentou diarréia
intensa e foi excluido do estudo.
Todos os grupos apresentaram hi-
peremia das conjuntivas palpebral e
bulbar, significantemente mais intensa
no terceiro dia do experimento. Nos
grupos I e IV a hiperemia diminuiu sig-
nificantemente no oitavo dia. Com ex-
cegdo do grupo III, os infiltrados da
conjuntiva palpebral foram significan-
temente mais intensos no primeiro dia
quando comparados ao terceiro e oita-
vo dias. Ndao houve diferenca signi-
ficante entre os grupos estudados. Ne-

TABELA 2
Escores para edema da palpebra e conjuntiva nos diferentes grupos de coelhos cominfec¢ao corneal experimental
por Pseudomonas aeruginosa no 1, 3° e 8° dias do experimento.

| Il m v v
L - 1T ¥ & T ¥ g T ¥ g L L -
3 1 - 3 2 - 3 1 - 3 1 0 3 1 -
3 0 O 3 1 — 3 1 0 3 1 0 3 1 -
3 1 0 3 1 0 3 1 1 3 0 0 3 1 -
3 1 0 3 1 1 3 1 - 3 0 0 3 1 -
3 1 0 3 1 0 3 1 1 3 0 0 3 1 -
3 1 0 3 0 0 3 1 0 3 1 0 3 1 —
3 0 - 3 0 0 3 1 - 3 0 0 3 1 -
3 1 0 3 0 0 3 1 - 3 1 0 3 1 -
3 1 0 3 1 - 3 1 - 3 0 0 3 1 -
3 1 0 3 1 — 3 0 0 3 1 —
Média 30 08 0,0 30 08 02 30 10 05 30 03 00 30 10 —

(—)Morte docoelho; | =Diclofenaco + Gentamicina; Il = Veiculo da Associagao Diclofenaco + Gentamicina; Il = Diclofenaco;
IV = Gentamicina; V = BSS; Teste de Variancia de Kruskal-Wallis H calc=9,4 (P=0,05)

TABELA 3
Escores para secre¢do conjuntival nos diferentes grupos de coelhos com infecgao corneal experimental por
Pseudomonas aeruginosano 12, 3° e 8? dias do experimento.

| I 1] v v
T ¥ & T e 8 T ¥ & T ¥ @& T ¥ 8
2 3 - 2 2 - 2 1 - 1 1 0 1 1 -
1 1 0 1 2 - 1 1 0 2 1 0 2 3 -
2 1 2 i 1 0 i 1 1 2 2 1 1 2 -
1 2 0 i 1 1 2 3 - i 1 0 i 1 —
2 2 2 1 1 0 LI B i 1 0 2 3 -
1 2 1 i 1 1 1 1 1 2 2 0 1 1 —
1 3 - i 1 1 2 2 - i 1 0 2 2 -
2 1 0 i 1 0 2 2 - 2 1 0 2 2 -
1 1 2 1 2 - 2 2 - i 1 0 1 1 -
1 2 2 1 2 — 1 1 0 2 2 -
Média 14 18 1,1 11 13 05 15 1,6 08 14 1,2 01 15 18

(—)Morte docoelho; I =Diclofenaco + Gentamicina; I = Veiculo da Associagao Diclofenaco + Gentamicina; Il = Diclofenaco;
IV = Gentamicina; V = BSS; Teste de Variancia de Kruskal-Wallis H calc=9,4 (P=0,05)
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nhum animal dos grupos estudados
apresentou papilas na conjuntiva pal-
pebral durante o experimento.

Nos grupos I, I e IV, o edema da
pélpebra e conjuntiva foi estatistica-
mente mais intenso no primeiro dia em
relagdo ao oitavo. J4 o grupo III apre-
sentou edema mais intenso no primeiro
dia quando comparado ao terceiro (Ta-
bela 2). Poucos animais apresentaram
lacrimejamento além do habitual, nos
diferentes dias analisados.

Todos os animais mostraram secre-
¢do conjuntival de intensidade seme-
lhante no inicio do estudo. Para os gru-
pos I, IT e IV, a secrecdo conjuntival
diminuiu ao longo do tratamento, po-
rém ndo houve diferenga significante
entre os grupos estudados (Tabela 3). A
intensidade das ulceragdes corneais ndo
diferiu entre os grupos, no primeiro e
oitavo dias do experimento. J4 no ter-
ceiro dia, o grupo III apresentou ulcera-
¢do corneal significantemente mais in-
tensa do que o grupo IV (Tabela 4). Os
animais que chegaram até o oitavo dia
do experimento tiveram infiltrados cor-
neais significantemente mais intensos
no oitavo dia do que no primeiro (Ta-
bela 5).

Alguns animais do grupo I, II e III
apresentaram abscesso corneal no oita-
vo dia do estudo (Tabela 6). Varios
animais dos grupos I e II apresentaram
vascularizagao de cérnea, no oitavo dia
do experimento, mas ndo houve dife-
renga estatistica entre os grupos. Ne-
nhum coelho apresentou perfuragio de
cérnea e irite durante o estudo. O apa-
recimento de hipépio sé ocorreu no
oitavo dia, principalmente no grupo
III, no entanto ndo houve diferenca sig-
nificante entre os grupos.

Nenhum espécime coletado da con-
juntiva, 24 horas antes da inoculagdo
de Pseudomonas na cérnea, apresentou
crescimento de microrganismo em cul-
tura. Doze horas apds a inoculagdo,
todas as amostras corneais apresenta-
ram crescimento de Pseudomonas o
que ndo aconteceu com o material con-
juntival. No terceiro e oitavo dias do
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TABELA 4
Escores para tlcera corneal nos diferentes grupos de coelhos com infecgao comeal experimental por
Pseudomonas aeruginosano 12, 32 e 82 dias do experimento.

| ] ] v v
L S - 1T ¥ & 1T ¥ & L R T B
2 3 - 2 4 — 2 4 - 2 1 1 2 3 -
2 3 2 2 4 — 2 1 1 2 1 1 2 4 -
2 1 1 2 2 1 2 3 2 2 2 2 2 2 -
2 2 2 2 2 2 2 4 - 2 2 2 2 3 -
2 2 2 2 3 2 2 3 2 2 3 2 2 4 —
2 2 2 2 2 A1 2 2 2 2 2 2 2 1 -
2 2 - 2 4 2 2 4 - 2 2 2 2 1 -
2 3 2 2 2 2 2 3 - 2 2 1 2 4 -
2 3 2 2 4 — 2 3 - 2 1 1 2 3 -
2 3 2 2 4 - 2 1 3 2 4 —
Média 20 24 19 20 30 17 20 31 18 20 1,7 1,7 20 29 —

(—)Morte do coelho; | = Diclofenaco + Gentamicina; |1 = Veiculo da Associagao Diclofenaco + Gentamicina; Il = Diclofenaco;
IV = Gentamicina; V = BSS; Teste de Variancia de Kruskal-Wallis H calc=9,4 (P=0,05)

TABELAS
Escores parainfiltrados corneais nos diferentes grupos de coelhos com infecgao comeal experimental por
Pseudomonas aeruginosano 12, 3% e 82 dia do experimento.

I 1 m v v
2 g 2 B 1 or g 2 g 2 @
f 3 = 1 4 — i 4 = 1 2 4 1 4 —
1 2 4 3 4 — 1 4 4 1 1 2 1 4 —
1 3 4 1 2 4 1 4 4 1 3 4 1 =
1 2 3 1 3 4 1 4 — 1 2 4 1 4 —
1 3 4 1 4 4 1 4 4 1 3 4 [N —
1 2 3 1 2 4 1 1 4 1 3 4 1 3 —
{ 3§ — 1 4 4 1 4 — 1 2 2 1NN -
1 2 3 1 3 4 1 4 — 1 3 3 1 4 =
1 3 4 R G 1 4 = 1 1 4 (R
1 2 3 1 4 = 1 3 3 14 —

Média 10 25 28 1,1 32 40 10 37 40 10 23 34 10 38 —

(—)Mortedo coelho; | = Diclofenaco + Gentamicina; I = Veiculo da Associagao Diclofenaco + Gentamicina; Il = Diclofenaco;
IV = Gentamicina; V = BSS; Teste de Variancia de Kruskal-Wallis H calc=9,4 (P=0,05)

experimento, ndo houve diferenga sig-
nificante quanto ao nimero de bacté-
rias isoladas nos diferentes grupos
analisados.

DISCUSSAO

No terceiro dia do experimento 42,8%
dos coelhos apresentaram descemeto-
cele, o que os levou ao sacrificio antes
do término do estudo (Tabela I). Isto
pode ter ocorrido devido a utilizagdo da
associagdo de duas técnicas para provo-
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car a infecgdo bacteriana, ou seja, de-
sepitelizac¢do da cérnea seguida de inje-
¢do intra-estromal. Segundo HYN-
DIUK (1981)7, abrasdo do epitélio e sub-
seqiiente aplica¢do de gotas do inéculo
ou a inje¢do intra-estromal sem debri-
damento sdo suficientes para estabele-
cer a ceratite.

O tratamento da infec¢do por Pseu-
domonas aeruginosa com BSS, diclo-
fenaco e apenas o veiculo, provocou
grande efeito destrutivo sobre a cérnea,
ou seja, 100% (BSS), 60,0% (diclofe-
naco) e 33,3% (veiculo) dos animais

tiveram descemetocele no terceiro dia
do experimento (Tabela 1). Segundo
ASSIL et al. (1992) 3, infecgbes cor-
neais causadas por este microrganis-
mo, clinicamente, progridem e se nio
forem tratadas com antibiéticos ade-
quados, podem envolver a esclera e
evoluirem para perfuracdo corneal.

O edema da pélpebra e conjuntiva
desapareceu completamente no oitavo
dia de tratamento com antibioticotera-
pia, associada ou n@o ao antiinflamatd-
rio (Tabela 2). GRITZ et al. (1992) ¢
relataram que a média de escores para
alteracgdes clinicas de uma infecg¢@o por
Pseudomonas aeruginosa diminui du-
rante o curso do tratamento da mesma
com antibiéticos.

Clinicamente, o grupo tratado com
apenas gentamicina apresentou recu-
peracdo mais rdpida da intensidade da
secre¢do conjuntival do que os de-
mais, embora sem diferencga estatisti-
ca (Tabela 3). Resultados semelhantes
aos de LAIBSON et al. (1981) ! ocor-
reram, com melhora clinica da infec-
¢do ocular por Pseudomonas, apés o
tratamento tépico com tobramicina ou
gentamicina.

Nos animais em que foi utilizado
apenas BSS ou diclofenaco, a média de
escores foi significantemente maior no
terceiro dia de tratamento, com evolu-
¢do menos satisfatéria. Assim sugere-
se que as referidas drogas ndo apresen-
taram atividade contra Pseudomonas
aeruginosa. A diminui¢do da média de
escores para a ulceragdo corneal obser-
vada no oitavo dia, para o grupo em
que foi utilizado apenas o diclofenaco
(Tabela 4), provavelmente ocorreu de-
vido ao curso natural de uma infecgéo
ocular ndo tratada. Segundo DAVIS &
CHANDLER (1975) 3, apés o sétimo
dia de uma infecg¢do por Pseudomonas
aeruginosa, se nao ocorrer perfuragdo
do bulbo ocular, a tendéncia natural € de
se obter melhora clinica.

A intensidade dos infiltrados e abs-
cessos corneais relacionou-se direta-
mente com a duragdo do experimento.
Todos os grupos tiveram média de es-
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TABELA 6
Escores para abscesso corneal nos diferentes grupos de coelhos com infec¢do comeal experimental por
Pseudomonas aeruginosano 12, 3% e 82 dia do experimento.

| ] 1] v v
T & 1T ¥ & L 1T ¥ @ L
0o 0 - 0o 1 - 0o 3 - 0 0 0 0o 0 -—
0 0 0 0o 2 - 0o 0 3 0 0 0 0o 0 -
0 0 O 0 0 1 0o 0 3 0 0 0 0o 0 -
0 0 0 o o0 1 0o 2 - 0 0 0 0o 0 -
0 0 O 0 0 1 0o 0 1 0 0 0 0o 0 -
0o 0 2 0 0 0 o 0 3 0 0 0 0o 0 -
0o 0 - o 1 1 o 1 - 0 0 1 0o 0 -
0 0 0 0o 0 2 o 1 - 0 0 0 0o 0 -
0 0 O o 1 - o 1 - 0 0 0 0o 0 -
0 0 0 0o 2 - 0 0 0 0 0 -
Média 00 00 02 00 05 10 00 10 25 00 00 01 00 00 -—

(—)Morte docoelho; | =Diclofenaco + Gentamicina; || = Veiculo da Associagao Diclofenaco + Gentamicina; Ill = Diclofenaco;
IV = Gentamicina; V = BSS; Teste de Variancia de Kruskal-Wallis H calc=9,4 (P=0,05)

cores para os infiltrados e abscessos
corneais maiores no terceiro (grupo 5)
ou oitavo (demais grupos) dias em re-
lagdo ao primeiro (Tabelas 5 e 6). Fo-
ram verificados resultados semelhantes
aos de ASSIL et al. (1991) 2, que re-
lataram marcados infiltrados e necrose
estromal da cérnea, sem 6bvia diferenga
clinica entre os animais tratados e ndo
tratados, no final de seu experimento.
Quanto a presenga de hipépio, sé foi
detectado no oitavo dia e ndo houve
diferenga quanto a sua intensidade entre
os grupos. Estes resultados discordam
dos de HYNDIUK et al. (1983) #, que
encontraram hipépio em todos os olhos
de coelhos apés 48 horas de inoculagio
por Pseudomonas aeruginosa. POLA-
CK (1992) !5 também refere apareci-
mento de hipépio proeminente e preco-
ce, nos casos de ulcera de cérnea causa-
das por este microrganismo.
NASSARALLA et al. (1995) ' re-
lataram que o diclofenaco sédico 0,1%
pode proporcionar efeitos benéficos na
inflamagdo e cicatrizag@o corneal,
ap6s fotoablagdo com excimer laser.
Assim, supunha-se que o uso do referi-
do antiinflamatério pudesse melhorar
a evolucgdo da ceratite por Pseudomo-
nas aeruginosa, em relagdo aos casos
ndo tratados com a referida droga. O
tamanho da amostra deve ter sido mui-
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to pequeno para detectar diferenga sig-
nificante entre o grupo que usou a asso-
ciagdo do diclofenaco sédico 0,1%,
mais sulfato de gentamicina 0,3% e o
grupo que usou somente sulfato de
gentamicina 0,3%.

Nesta investigagdo, o nimero de
microrganismos isolados da cérnea e
conjuntiva, ao final do tratamento com
as diferentes drogas utilizadas, ndo foi
diferente. GRITZ et al. (1992) ¢ relata-
ram que o risco de recorréncia de cera-
tite por Pseudomonas, apés a interrup-
¢do do antibitico, € bem menor se
agentes antiinflamatdrios ndo esterdi-
des, ao invés de esterdides, forem usa-
dos associados a antibioticoterapia.

A variagdo observada nos resultados
da contagem das CFU das cdrneas foi
bastante alta, tanto no terceiro como no
oitavo dias de tratamento, mesmo para
os grupos em que foi empregada antibio-
ticoterapia. Segundo PRIMBS, SAND,
STRAATSMA (1961) !'6, a infecgdo
corneal produzida por inje¢do intra-
estromal € dificil de ser controlada pre-
cisamente e variagdes na técnica podem
influenciar a intensidade da infecg¢éo
produzida experimentalmente.

A terapia antiinflamatéria ndo este-
réide na presente investigagdo, nio
mostrou efeito adicional benéfico a a¢do
da gentamicina, no sentido de diminuir

a reacdo inflamatéria da conjuntiva e
cérnea, quando comparada ao grupo
que foi tratado somente com sulfato de
gentamicina 0,3% (Tabelas de 2 a 6).
Estes resultados estdo em concordancia
com estudos realizados por BOHIGIAN
& FOSTER (1977) “ que, embora te-
nham utilizado associag@o de um anti-
inflamatdrio esterdéide (dexametasona),
mais gentamicina 0,3% para tratar cera-
tite por Pseudomonas em coelhos, con-
clufram que a associagdo do esterdide a
gentamicina ndo alterou significante-
mente o curso da ceratite, tanto por
avaliacdo microbiolégica quanto clini-
ca. Nao encontraram correlag@o entre a
severidade da ceratite ¢ o nimero de
microrganismos isolados no periodo do
tratamento, bem como conseguiram iso-
lar Pseudomonas mesmo em olhos cli-
nicamente curados apds uma semana de
terapia.

Estudos mais prolongados sdo ne-
cessdrios para determinar se o uso da
associa¢@o de antiinflamatdrio ndo es-
teréide, mais antibiéticos € capaz de
atenuar a cicatrizagio da cérnea e pro-
mover melhores resultados visuais em
pacientes com ulcera corneal por Pseu-
domonas aeruginosa.

SUMMARY

Purpose: Comparing the effect of
the combination of sodium
diclofenac-gentamicin sulfate to
0.3% gentamicin alone and
diclofenac alone in an animal model
of Pseudomonas keratitis.

Methods: Sixty rabbits were
randomized into six masked groups
of 10 rabbits. Animals were
randomly assigned to one of the

six coded treatment groups as
follow: Group I (0.1% sodium
diclofenac - 0.3% gentamicin
sulfate; Group II (vehicle of 0.1%
sodium diclofenac 0.1% - 0.3%
gentamicin sulfate);

Group 1II (0.1% sodium diclofenac);
Group 1V (0.3% gentamicin sulfate);
Group V (BSS); Group VI (was
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sacrificed to establish the baseline of
bacterial corneal growth). Drugs
were administered hourly in the first
day, and seven times a day for the
next six days. Conjunctival swabs
and clinical evaluations were
performed before infection and on
days 1, 3 and 8. Rabbits were
sacrificed 8 days after infection, and
the number of bacteria was
quantified.

Results: The number of rabbits with
descemetocele at day 3 was hightest
in groups V and Ill, with statistically
significant difference between them.
None of the animals in the
gentamicin group needed to be
sacrificed. By days 3 and 8,
conjunctival and corneal clinical
signs in all groups were similar.
Groups I and IV had the lowest
scores and groups Il and 11l had the
highest scores, but there was no
significant difference among them.
There was no significant difference
between the number of colonies of
Pseudomonas counted from
specimens of conjunctiva and cornea
during the experiment.

Conclusion: 0.1% sodium diclofenac
therapy does not adversely affect the

results of antibiotic therapy with
0.3% gentamicin sulfate in the
treatment of experimental
Pseudomonas keratitis.
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