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RESUMO

Objetivo: Estudar a agdo da injegdo subconjuntival de soro autégeno na
evolucdo dascomplicactes, apdsqueimaduraocul ar gravepor acali induzi-
daexperimentalmente em coelhos. M éodos: Foram utilizadostrintaolhos
de coelhosdaragaNovaZelandia, divididosem doisgrupos, de 15 coelhos
cada, ambos submetidosaqueimaduragravepor acali. Em 15 olhos (grupo
tratado), efetuamos, imediatamente apds a queimadura, injecdo de soro
autégeno subconjuntival. Os resultados foram avaliados e comparados
logo apds aqueimadurae nos dias 1, 3, 7, 15 e 30 por meio de ectoscopia
biomicroscopia ocular. Resultados: O grupo tratado apresentou melhor
resposta de reepitelizag8o da cornea, nafaseinicial do processo do que o
grupo controle (grupo sem soro autdgeno), diferenca esta estaticamente
significante, assim como resultadofinal comummenor nimerodecomplica-
¢des. Conclusio: Osresultadosobtidosneste estudo experimental sugerem
que soro autégeno pode ter efeito no processo de cicatrizagdo dos olhos
ap6s queimaduraalcalina, diminuindo complicactes tardias e melhorando
0 prognoéstico quanto a estabilidade do processo inflamatdrio cicatricial.

Descritores: Coérneallesdes; Alcalis/efeitos adversos; Queimaduras oculares/induzidas
quimicamente; Injecdes; Solucdes oftalmicas/uso terapéutico; Cicatrizacdo de feridas;
Microscopia eletronica; Coelhos

INTRODUCAO

Queimaduras oculares sdo freguientes e decorrem principalmente da
manipulagéo inadequada de substancias quimicas. Evoluem comprometen-
do permanentemente a acuidade visual e a superficie ocular®.

As queimaduras por alcali se encontram no grupo das urgéncias oftal-
mol égicas. Seu pronto reconhecimento e adequado tratamento sdo vitais na
evolucdo e controle das complicacBes associadas, sejam precoces ou tar-
dias®2,

A literatura descreve varias formas de tratamento para queimadura
ocular por dcali, tais como lubrificantes artificiais'®, inibidores da colage-
nase?, lente de contato terapéutica®, aplicacéo topica de fibronectina®,
vitamina C e citrato®, transplante de conjuntiva®, recobrimento com mem-
brana amniética humana® e transplante de limbo®.

A injecdo subconjuntival de soro autégeno parece ser uma alternativa,
embora pouco difundidaem nosso meio, talvez peladificul dade de acesso e
pouca divulgacdo das linguas em que estes estudos foram publicados
(pesquisa bibliografica realizada encontrou somente textos em Russo,
Tcheco, Chinés e Polonés)®". Foi publicado um estudo® em que a aplica-
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¢cdo de sangue autégeno subconjuntival, apés queimadura
ocular, levou a menos simbléfaro e leucomas cicatriciais da
cornea. Em 1969©, publicaram estudo com 348 olhos, dos
quais 172 receberam injecdo subconjuntival de sangue e mos-
traram melhor acuidade visual final que o grupo controle.

Em 1973, relataram 293 ol hos submetidos aadministracéo
de sangue autdgeno subconjuntival, como método terapéuti-
co para queimaduras ocul ares quimicas que apresentaram me-
[hor acuidade visual.

O soro autdgeno parece aumentar a regulacéo de Mucina-
1 nas culturas de células epiteliais conjuntivais®; talvez pos-
sua propriedade bactericida®?, fatores de crescimento, vita-
minaA® ecitoquinas® que podem auxiliar asuprir adeficién-
cia da lagrima e interferir na manutencdo da superficie ocu-
lar®.

Objetivamos estudar o efeito da agdo da injegdo subcon-
juntival de soro autégeno nas complicagdes apos queimadura
ocular por dcali, induzidaexperimental mente em coel hos.

METODOS

Desenho do estudo

Estudo experimental em coelhos, do tipo prospectivo,
comparativo e duplo-cego.

Selecdo dos animais

Foram utilizados 30 coelhos albinos, machos, daracaNova
Zelandia, pesando de 2 a3 kg. Osanimaisforam divididos, por
sorteio, em dois grupos de 15 coelhos cada (grupo tratado e
grupo controle), mantidos em gaiolas apropriadas, com ali-
mentacdo e hidratac&o ad libitum e controle veterinério cons-
tante. As recomendacfes para manuseio de animais de pes-
guisadaUnidadede TécnicaCirurgicae CirurgiaExperimental
(UTECE/ SantaCasa/ SP), do Comité Brasileiro para Experi-
mentosem Animaisde L aboratorio (COBEA) e daAssociation
for Research and Vision in Ophthalmology (ARVO) foram
seguidas.

O protocolo deste estudo foi aprovado sem restricdes pelo
Comité de Eticaem Pesquisada UTECE / SantaCasa/ SP.

Modelo experimental de queimadura ocular por alcali

O modelo experimental realizado seguiu model osjadescri-
tos®1D, com modificagdo em relagdo a magnitude do disco de
papel e atécnica da anestesia geral.

Provocamos queimaduraocular Graulll elV (classificagdo
de Huges, 1946 modificada por Ballen, 1964 e Roper-Hall,
1965)*? no olho direito de todos os coel hos. Os animaisforam
submetidos a anestesia geral. Apés instilacdo de uma gota de
colirio de proparacaina 1% nos olhos direitos, queimadura
ocular por dcali foi provocada, colocando-se um disco de
papel defiltron®40 (Whatman), de 12 mm de diametro, abran-
gendo cornea e o limbo justacorneal, embebido em hidréxido
de sodio (NaOH 4N) durante um minuto.
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I mediatamente apds a queimadura, o olho eralavado com
1000 cc de solucéo de NaCl 0,9%. Durante 0 mesmo ato anes-
tésico, realizamos acoletade 5 cc de sangue venoso periférico
de 15 coelhos (coel hos de nimeros 1 a 15, grupo de estudo). O
sangue foi centrifugado a 2500 rpm durante 10 minutos, para
obtencéo do soro autégeno. Apos a centrifugacdo, aspiramos
0,3 cc do soro e injetamos, com agulha de insulina, essa quan-
tidade no espaco subconjuntival superior (12 horas) dos
olhos do grupo de estudo. No grupo controle (15 olhos de 15
coelhos) injetamos 0,3 cc de solucdo salina balanceada no
espaco subconjuntival superior.

Acompanhamento e exame dos animais

Os animais foram acompanhados por 30 dias, e avaliados
imediatamente apos a queimadura e nos dias 1, 3, 7, 15 e 30
subseqguientes a ela. Os exames foram realizados por observa-
dor independente e constaram de ectoscopia e biomicroscopia
com |&mpadade fendamanual portétil (Heine-HSL 100, USA),
apos a instilag&o de colirio anestésico e de fluoresceina sodi-
ca. Realizamos registro video-fotogréfico de cada uma das
avaliacbes com Filmadora Digital Sony modelo PC1- Jap&o,
seguido de preenchimento de questionério pré-formulado.
Nas respostas com op¢éo sim ou hdo (dados nominais), sim
correspondeu a 1 ponto e ndo a 0 ponto; respostas com op¢ao
gradual (dados ordinais); o ndo correspondeu a 0 ponto, mui-
toleveal ponto, leve a2 pontos, moderada a 3 pontos e grave
a 4 pontos. Para as medidas horizontais e verticais, em mi-
limetros, de desepitelizacdo da cérnea foram registrados os
valores numéricos (dados continuos).

Durante os primeiros 20 dias ap6s a queimadura ocular
(periodo de re-epitelizacdo da cornea), ambos os gruposforam
tratados com antibidtico tépico (ofloxacina 3%) instilado 3
vezes ao dia e lagrima artificial sem preservante, instilada 3
vezes ao dia

Foram sacrificados, antes do final do estudo, os coelhos que
apresentaram perfuracdo ocular ou afinamento grave, com imi-
néncia de perfuragdo ocular, durante a evolugéo do processo.

Os resultados foram submetidos a estudo estatistico. Para
as respostas ao questionério referentes a sim e ndo (dados
nominais), aplicamos o teste do Qui-quadrado e o teste de
Fisher. Para as respostas ao questionério referentes ao escore
(dados ordinais) e referentes a desepitelizacdo da cérnea (da-
dos continuos), aplicamos o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney, sendo aceito, nos dois casos, como diferenca esta-
tisticamente significante, valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Hiperemia conjuntival apresentou diferenca estatistica-
mente significante no dia 1, mais intensa no grupo que rece-
beu soro autégeno ( p= 0,012). Nos demais dias, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos.

A presenca de secrecdo ocular ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos em ne-
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nhum dos dias avaliados. Desde o dia 1 até o dia 30, encon-
trou-se secrecdo ocular purulenta ou mucéide em ambos 0s
grupos com distribuicdo homogénea.

N&o observamos diferenca estatisticamente significante
até o exame do dia 15 quanto ao simbléfaro e/ou sinéquia da
pal pebrasuperior com apé pebrainferior. No exame do dia30,
apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significante, o
valor de p ficou préximo do nivel de significancia ( p=0,074),
tendo o grupo controle apresentado mais simbléfaro e/ou
sinéquia das péalpebras.

O grupo tratado apresentou menor area de vascularizacdo
[imbicaimediatamente apds aqueimadura, diferencaessaesta-
tisticamente significante (p=0,02). Nodial, essadiferencaja
nado era significante ( p= 1,00). Nova mudanca foi observada
no dia 3, quando todos os olhos do grupo de estudo apresen-
tavam o limbo vascularizado em alguma regiéo, enquanto no
grupo controle ainda havia olhos com limbo avascular. Esta
diferenca se mostrou estatisticamente significante ( p= 0,042).
Nosdias 7, 15 e 30, ndo observamos diferencaentre 0s grupos,
poisambos apresentavam algumaregiao do limbo vascul ariza-
da(Gréficol).

A conjuntivalizac&o da cornea s se mostrou biomicrosco-
picamente perceptivel apartir do 3% diade exame, masdiferen-
caestatisticamente significante (p= 0,002) foi notadano 7° dia
de exame, quando o grupo de estudo, na suamaioria, apresen-
tou coérnea conjuntivalizada. No 15° dia, apesar de haver dife-
renca clinica consideravel entre os grupos, ndo constatamos
significanciaestatistica. No dia30, voltamosaencontrar maior
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Grafico 1. Evolugdo da vascularizagdo do limbo nos coelhos apés
queimadura por alcali

conjuntivalizacdo no grupo de estudo, diferenca estatistica-
mente significante (p=0,009).

O grau de opacidade da cornea, computada como escore,
nao mostrou diferenca estatistica entre os grupos em nenhum
dos dias da avaliacéo.

A tabelal mostraadesepitelizacao dacornea, imediatamen-
te apds aqueimadurae nosdias 1, 3, 7, 15 e 30, acompanhados
dameédiaedo desvio padrao daslesdesem cadadia. A cicatriza-
¢do no sentido horizontal ficou préximadasignificancianodial
(p=0,077) esignificantenodia3( p=0,001). O grupo em estudo
apresentou diminui¢cdo do tamanho da lesdo no sentido hori-
zontal mais rapidamente que o grupo controle apenas neste dia.
Ja nos outros dias, ndo encontramos diferenca estatisticamente
significante. A cicatrizagdo no sentido vertical mostrou diferen-
ca estatisticamente significante nos dias 3 ( p=0,006) e 7 ( p=
0,037) e novamente no grupo de estudo ela mostrou-se mais
répida. Quando analisada a area desepitelizada e em re-
epitelizacdo (medidahorizontal x medidavertical), encontrou-se
diferenca estatisticamente significante no dia 3 ( p= 0,002),
mostrando que, considerando-se a area da lesdo, o grupo em
estudo, num primeiro momento, re-epitelizou significativamente
mais répido que o grupo controle (Tabela1).

Em relacéo a presenca de afinamento da cornea, que se
mostrou presente desde o exame do dia 15, s6 notamos dife-
rencacom significanciaestatisticano dia30 ( p=0,09), quando
0 grupo controle apresentou maior afinamento da cornea do
que o grupo de estudo (Grafico 2).

Os coelhos nes 3 e 20 foram sacrificados no décimo nono
dia ap6s a queimadura, pois, evoluiram com afinamento
corneal importante, seguido de perfuragdo ocular. O coelho
n® 1foi sacrificado no vigésimo primeiro diaapés queimadura,
por possuir afinamento grave da cornea, em iminéncia de
perfuracéo ocular.

DISCUSSAO

A presenca de maior intensidade de hiperemia conjuntival
no grupo de coelhos que receberam soro autégeno por via
subconjuntival, mostrando diferenca estatisticamente signifi-
canteem relac&o ao grupo controle, no examedo dial, poderia
estar associada a possivel agdo irritante local do soro, ja que
nos dias subsequientes ndo notamos diferenca.

Com relacdo are-epitelizacdo da cornea, partimos de dois
grupos com lesBes semel hantes (em tamanho e grau de opaci-
dade corneal), porém dafaseinicial até apenas o sétimo diade
observagdo, notamos maior vel ocidade de cicatrizagdo no gru-
po tratado. E possivel que o soro autégeno e seus componen-
tesatuem de maneiramaisefetivanos primeirosdias, em raz&o
de sua maior quantidade e concentragdo no espaco subcon-
juntival. O soro sanguineo apresenta substancias como ma-
croglobulinas e inibidores da colagenase | que, numa fase
tardia de reparo apos a queimadura grave, provém dos vasos
l[imbares ou dos vasos neoformados da cérnea ajudando a
diminuir a reagdo inflamatdria e a necrose local®. Em nosso
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Tabela 1. Média e desvio padrdo do tamanho das lesGes de desepitelizagdo da cérnea dos coelhos apds queimadura por alcali
UTECE / Santa Casa / Sdo Paulo - 08/2001
Média Desvio padréo Média Desvio padréo
grupo de estudo grupo de estudo grupo controle grupo controle p*
HO 11,73 1,70 11,40 1,59 0,483
VO 10,46 0,91 10,13 1,40 0,173
H1 10,53 1,18 11,26 0,88 0,077
V1 8,46 1,24 8,80 0,77 0,116
H3 5,96 2,07 8,53 1,64 0,001
V3 5,40 1,59 7,06 1,27 0,006
H7 5,13 2,16 5,10 2,08 0,566
V7 4,53 1,72 5,96 2,07 0,037
H15 2,583 2,41 3,13 2,38 0,468
V15 2,00 1,92 2,60 2,06 0,337
H30 1,27 2,00 1,00 1,33 0,935
V30 1,18 1,77 0,80 1,03 0,745
HOVO 124,07 28,38 117,07 31,07 0,219
H1Vv1 89,93 21,07 99,47 13,82 0,092
H3V3 34,80 18,08 61,87 19,72 0,002
H7V7 26,27 15,09 32,70 17,45 0,370
H15V15 9,33 9,85 12,60 11,57 0,340
H30V30 4,33 8,43 2,00 2,53 0,808
H: medida horizontal (mm); V: medida vertical (mm); 0:exame imediato; 1, 3, 7, 15, 30: dias de exame; HV: &rea da lesdo (H x V em mm?); Grupo de estudo: tratamento
com soro autégeno; Grupo controle: tratamento sem soro autégeno; p* = teste estatistico de Mann-Whitney, com diferenca estatisticamente significante para p< 0,05
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Grafico 2 - Presenca de afinamento corneal nos coelhos ap6s quei-
madura por alcali - UTECE / Santa Casa / Sao Paulo - 08/2001

estudo, ao injetarmos o soro autégeno subconjuntival, forne-
cemos tais substancias numa fase mais precoce, na tentativa
de manter este processo rapidamente controlado. Talvez, um
ndmero maior ou maisfreqiente de aplicacdes de soro autdge-
no ou a associacdo de medidas terapéuticas (medicamentosas
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ou cirdrgicas), possam dar carater adjuvante ao uso de soro
autégeno no tratamento de queimaduras oculares agudas.

O comentario acima é reforcado pelo fato dos coelhos do
grupo de estudo, no exame imediato, apresentarem 100% de
limbo avascular e, jano dia 3, apresentarem nlimero maior de
limbos vascularizados. A melhoranafaseinicial, mais rapida
no grupo de estudo, pode ter sido responsavel pela apresen-
tacdo bi omicroscdpica com menos complicacdo nafasetardia
do acompanhamento.

A comparagdo entre os dados encontrados neste estudo e
os relatados por outros autores*>® torna-se dificil, uma vez
gue os trabalhos sfo escassos, de dificil compreensdo, ndo
sdo experimentais e ndo fornecem detalhes do método utiliza-
do (aplicacéo de sangue ou soro, quantidade de aplicacéo e
formade aplicacdo), além de apresentarem critérios de avalia-
¢do divergentes entre si (acuidade visual e tempo de hospita-
lizagdo). Em 1973, sugerem como hipoéteses para a agdo do
sangue subconjuntival: efeito mecanico, afastando a conjun-
tiva lesada da esclera; infiltracdo rapida removendo substan-
cias nocivas e material toxico; fornecimento de substancias
nutritivas para o tecido prejudicado e efeito fibrinolitico®.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos sugerem que o soro autégeno pode
ter efeito modulador no processo de cicatrizagdo dos olhos
ap6s queimadura alcalina, diminuindo complicacBestardias e
melhorando o prognéstico da estabilidade do processo infla-
matorio cicatricial nas condi¢bes propostas.
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tion of autogenous serum in the treatment of ocular alkali burn
induced experimentally inrabbits. M ethods: Thirty eyesof 30
New Zeland albino rabbits were divided into two groups of 15
and submitted to ocular alkali burn. One group (treated group)
received immediately after the alkali burn a subconjunctival
injection of autogenous serum. The results were compared
and recorded immediately after the alkali burn and on days 1,
3, 7, 15, and 30 by external ocular examination and manual
portable slit lamp. Results: The treated group presented a
better reepithelialization of the corneathan the control group,
in the beginning of the process, with a statistically significant
difference; and a final result with less complications, in the
study group. Conclusion: The results obtained in this experi-
mental study suggest that the autogenous serum may have a
primary effect on the process of scarring of the eyes after
ocular alkali burn, decreasing late complications and impro-
ving the prognosis related to the stability of the inflammatory
scarring process.
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