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RESUMO

infecgao.

Neste trabalho testa-se o uso de solugdes hipertonicas de sacarose a 240%
e a 120% em tlceras de cornea de coelho contaminadas por Pseudomonas
aeruginosa. Os resultados desta pesquisa mostram que o uso de solucdes
hipertonicas de sacarose é ineficaz em llceras de cérnea infectadas pela
bactéria acima. Por outrolado observou-se diminui¢ao da contagem bacteriana
em llceras de cérnea contaminadas, submetidas a repetidas instilagées de soro
fisiologico, possivelmente por um efeito de limpeza mecanica do local da

Palavras chave: Sacarose; Solugdes hipertdnicas; Pseudomonas aeruginosa; Atividade hidrica; Plasmdlise.

INTRODUCAO

Ha numerosas referéncias acerca do
uso do agucar, mel ou melago no trata-
mento de ferimentos contaminados 78 1011,
Em 1970, Cavanagh e cols.® descreve-
ram o uso do mel como agente bacte-
ricida em 12 pacientes com incisdes
cirurgicas contaminadas apés vulvec-
tomia radical, e observaram que as fe-
ridas se tornavam bacteriologicamente
estéreis entre 3 e 6 dias apds o inicio
da terapéutica. Em 1980, Herszage e
Montenegro® obtiveram um indice de
sucesso de 99,2% em 120 casos de
feridas contaminadas tratadas com
agucar e comegaram a elucidar as ba-
ses para o uso terapéutico de solugdes
hipertdnicas em ferimentos contami-
nados. Estes autores propuseram que o
aglcar promoveria a criagdo de um
ambiente com baixa “atividade hidri-
ca” (a ), o qual inibiria o crescimento
bacteriano. A baixa atividade hidrica
associa-se a uma elevada pressio

osmotica, ja que ambos estdo termodi-
namicamente relacionados de acordo
com a equagdo: P.O = (RT/ V) log (1/a),
onde V ¢é o volume parcial em moles
de agua, sendo que a pressdo osmotica
esta relacionada ao inverso da ativida-
de hidrica.

Todo microorganismo tem uma ati-
vidade hidrica limite abaixo da qual
ocorre inibi¢do do seu crescimento *.
Plasmdlise ¢ o nome do mecanismo
pelo qual ocorre a destrui¢do de bacté-
rias num ambiente de alta pressdo
osmotica, em que se tenha adicionado
um soluto como a sacarose. Neste am-
biente de baixa atividade hidrica, a
bactéria comega a eliminar 4dgua e a
concentrar amino-acidos e sais no seu
interior. Se este processo continua, as
bactérias comegam a mudar sua
morfologia e cessa toda sua atividade
vital. A destruigdo da bactéria pelo
mecanismo de baixa atividade hidrica
depende também dos niveis de tempe-
ratura, pH, oxigenagdo nos quais cada
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microorganismo pode sobreviver. Em
geral, a atividade hidrica minima para
o crescimento de bactérias patogéni-
cas para o ser humano (como Strep-
tococus, Klebisiella, E. coli, Coryne-
bacterium, Clostridium e Pseudomo-
nas) ¢ 0,9. O Staphilococus aureus,
entretanto, ¢ mais resistente e conse-
gue tolerar atividades hidricas de até
0,86, enquanto alguns fungos toleram
niveis ao redor de 0,62.

A atividade hidrica de uma ferida
em que se esteja usando sacarose nédo é
constante e ¢ fungdo da freqiiéncia
com que se adiciona agucar e da quan-
tidade de liquido liberado pelo tecido
infectado. Em circunstincias ideais,
ao se iniciar o tratamento com agucar,
as concentragdes deste devem ser bas-
tante altas e proximas do ponto de sa-
turagdo, que para a temperatura do
corpo humano, ¢ de 225g de sacarose /
100g de agua, o que corresponde a
uma atividade hidrica de 0,83. Imedia-
tamente apos a colocagdo do agucar, a
atividade hidrica da ferida cai brusca-
mente, tendendo a se elevar lentamen-
te a medida que ocorre sequestro de
agua dos tecidos vizinhos. Neste mo-
mento, contudo, se novas doses de
agucar sdo fornecidas, de modo que as
bactérias na ferida sdo sucessivamente
submetidas a choques osmdticos, ter-
mina-se por induzir a plasmdlise e
morte bacteriana 3. Assim, embora as
condigbes da ferida tratada com agu-
car sejam tais que a atividade hidrica
esteja temporariamente acima do valor
ideal para inibir o crescimento bacte-
riano, os sucessivos choques osmoti-
cos sdo suficientes para promover o
efeito bactericida. Desta forma, pode-
se argumentar que repetidos choques
osmoéticos poderiam ser suficientes
para tornar a cornea impropria para a
sobrevivencia de bactérias, embora
sendo aquele um local sujeito a uma
renovagdo continua do filme lacrimal.
De fato, no trabalho original de Cava-
nagh e cols 3 o mel era usado como
solugdo hipertdnica no tratamento de
contaminagGes bacterianas da mucosa
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vulvar, local sabidamente umido e
onde ocorre a produgdo continua de
um muco proprio da regido.

Por outro lado, pode-se argumentar
também que a baixa atividade hidrica
resultaria em desidratagdo e morte das
células tissulares adjacentes. Entretan-
to, isto ndo ocorre em organismos Vi-
vos nos tecidos até agora testados,
pois a reposi¢do da agua se da tdo ra-
pidamente quanto a perda de agua das
células tissulares adjacentes. Deste
modo, a viabilidade das células
tissulares permanece inalterada, e o
processo de cicatrizagdo prossegue
normalmente.

Este estudo visa testar a eficacia de
solugdes hipertdnicas de sacarose em
ulceras de cémea de coelho, causadas
por Pseudomonas aeruginosa (a, =
0,91). A referida bactéria é sabidamente
uma das mais agressivas e destrutivas
do globo ocular. Varios testes de efi-
cacia de novos agentes antibacterianos
sdo rotineiramente feitos empregando-
se a P. aeruginosa (Hyndiuk °). Por-
tanto uma prova concludente acerca
da eventual eficacia das solugdes
hipertdnicas de agtcar podera ser obti-
da testando-se o seu emprego em
ceratites causadas por P. aeruginosa.
Apesar de ser um recurso totalmente
inexplorado ainda dentro da oftalmo-
logia, encorajam este experimento os
bons resultados obtidos com o uso de
solugdes hipertdnicas em ferimentos
contaminados localizados em outros
setores do organismo

MATERIAL E METODOS

O modelo experimental de infecgdo
corneana por nds utilizado foi o de
Hyndiuk ° com modificagGes. Os ani-
mais utilizados eram coelhos albinos,
machos, com 2,0 Kg de peso. Inicial-
mente os coelhos eram imobilizados,
sedados e recebiam anestesia topica
em ambas as cOrneas. A isto, seguia-
se a indugdo de proptose do globo ocu-
lar com auxilio de um &€mbolo de se-
ringa de tuberculina. Subsequente-

mente, produzia-se uma incisdo ver-
tical na cornea central de extensdo e
profundidade padronizadas (Smm e
0,1 mm, respectivamente) em ambos
os olhos do coelho com o auxilio de
um dispositivo que utilizava um bistu-
ri 1damina 11 com profundidade regu-
lavel . A seguir, 20 microlitros de uma
suspensdo contendo 1 x 10° bactérias
(Pseudomonas aeruginosa, cepa
ATCC 27853) eram instilados em am-
bos os olhos. A quantificagio do nu-
mero de bactérias na suspensdo instila-
da era feita através de espectrofoto-
metria, utilizando-se a faixa de 520 na-
ndmetros segundo os seguintes para-
metros:
absorbancia = 0,038 e
transmitincia = 91,5

Ap6s um periodo de 12 horas, per-
mitindo o crescimento bacteriano na
cornea, diferentes experimentos foram
realizados.

Experimento 1

Neste experimento, ap6s o periodo
de incubagdo de 12 horas, iniciava-se
o tratamento de um dos olhos contami-
nados (escolhido aleatoriamente) com
uma gota de solugdo de agucar a 240%
administrada de 1/2 em 1/2 hora du-
rante 12 horas. O olho contralateral
recebia durante o mesmo periodo,
instilagdes de uma gota de soro fisio-
l6gico (NaCl 0,9%) com a mesma fre-
qiiéncia.

Findo este periodo, o animal era
sacrificado, e as codrneas trepanadas
com auxilio de trépano de 8 mm. As
corneas eram entdo pesadas, resfriadas
a 0° centigrados para inibir o cresci-
mento bacteriano e a seguir homoge-
neizadas (Polytron, E.U.A) num volu-
me de 3 ml de soro fisioldgico. Apos a
homogeneizagdo, 0,1 ml provenientes
de diluigdes sucessivas (que comega-
vam em 10"' e chegavam a 10°) da
suspensdo eram semeadas em placas
de 90 mm de didmetro contendo meio
de TSA (Tryptic Soy Agar, Difco,
E.U.A.). O mesmo volume de cada di-
luigdo era inoculado em duas placas
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de TSA. Apds um periodo de 24 horas
de crescimento nas placas, um unico
observador, sem o conhecimento de
qual olho havia sido tratado com solu-
¢do de sacarose, realizava a contagem
do numero de coldnias de P. aerugi-
nosa. Para cada diluigdo, calculava-se
o nimero médio de coldnias, que equi-
vale 4 média aritmética do nimero de
colonias observado nas duas placas.

Considera-se que cada coldnia seria
proveniente de uma unidade formado-
ra de coldonia (UFC). Selecionava-se
uma das diluigdes que apresentasse
um nimero médio de coldnias entre 10
e 200. Placas com mais de 200 coldnias
apresentavam conglomerados, impe-
dindo uma contagem acurada, enquan-
to contagens abaixo de 10 apresenta-
vam um maior grau de variabilidade.
O nimero de UFCs multiplicado por
10 (ja que o volume semeado em cada
placa era de 0,1 ml) e pelo titulo da
dilui¢do equivalia ao numero de UFCs
por ml do homogeneizado corneano.
Por exemplo, se 53 coldnias fossem
observadas na placa de diluigdo 107, o
numero de UCFs por ml seria igual a
53 x 10 x 10% ou seja, 53 x 10* UFC/
ml. Estes pardmetros eram a seguir
normatizados para o peso inicial do
botdo corneano.

Comparou-se o nimero UFC/ml
nos olhos tratados com solugdo hi-
pertdnica de sacarose ao numero de
UFC/ml nos olhos tratados com soro
fisiologico. Empregou-se o teste de Bar-
tlett para analise da homogeneidade de
varidncia e o teste nio paramétrico de
Kruskal-Wallis para a analise dos re-
sultados. Valores de P inferiores a
0,05 foram considerados significantes.

Experimento 2

Neste experimento, apds as 12 ho-
ras de incubagdo, iniciava-se a
instilagdo de solugdo de sacarose a
120% em um dos olhos (escolhido alea-
toriamente), durante o mesmo periodo
(12 horas) e com a mesma freqiiéncia
(30 em 30 minutos) do experimento
anterior. O olho contralateral recebia
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instilagdes de soro fisiolégico com a
mesma freqiiéncia e durante o mesmo
periodo. O processamento ¢ a analise
da contaminagdo bacteriana em ambos
os grupos eram realizados da mesma
maneira descrita no Experimento 1.

Experimento 3

Neste experimento, apos as 12 ho-
ras de incubagio, iniciava-se a insti-
lagdo de solugdo de sacarose a 240%
em um dos olhos (escolhido aleatoria-
mente), durante o mesmo periodo (12
horas ) e com a mesma freqiiéncia (30
em 30 minutos) do experimento ante-
rior. Contudo, o olho contralateral nao
recebia qualquer instilagdo. O proces-
samento e a analise da contaminagio
bacteriana em ambos os grupos eram
realizados da mesma maneira descrita
no Experimento 1.

Experimento 4

Neste experimento, apos o periodo
de incubagdo de 12 horas, iniciava-se
a instilagdo de soro fisiolégico em um
dos olhos (escolhido aleatoriamente)
durante o mesmo periodo (12 horas ) e
com a mesma freqiéncia (30 em 30
minutos) do experimento anterior. O
olho contralateral ndo recebia
instilagdo de nenhuma solugdo. Neste
experimento, o observador responsa-
vel pela contagem do numero de col6-
nias desconhecia o olho que havia re-
cebido soro fisioloégico. O proces-
samento € a analise da contaminagao
bacteriana em ambos os grupos eram
realizados da mesma maneira descrita
no Experimento 1.

RESULTADOS

Experimento 1

Dezoito coelhos foram submetidos
ao experimento 1. O teste de Bartlett
para homogeneidade de varidncia de-
monstrou que as variancias nos grupos
analisados diferiam de forma signi-
ficante (p=0,0001). Sendo assim, visto
que a distribui¢do dos valores de UFC/
ml ndo obedeciam uma distribuigdo

normal (gaussiana), os valores apre-
sentados incluem o percentil 25, a
mediana e o percentil 75 (Tabela 1).
Observamos que o percentil 25 e a
mediana foram inferiores nos olhos
tratados com sacarose 240% em rela-
¢do aos olhos que receberam soro fisio-
logico. A analise estatistica, através
de método ndo paramétrico (Teste de
Kruskal-Wallis), revelou que a dife-
renga entre os grupos ndo era estatisti-
camente significante (p=0,47518).

TABELA 1
SACAROSE 240% x SORO FISIOLOGICO (n=18)

SACAROSE 240%  SF0,9%

(UFC/ml) (UFC/mi)

PERCENTIL 25 8300 130000
MEDIANA 99750 395000
PERCENTIL 75 640000 520000

Experimento 2

Treze coelhos foram submetidos ao
experimento 2. O teste de Bartlett
para homogeneidade de varidncia de-
monstrou que as varidncias nos grupos
analisados diferiam de forma signi-
ficante (p=0,00001). Observamos que
o percentil 25 e a mediana foram infe-
riores no grupo tratado com sacarose
120% em relagdo ao grupo que rece-
beu soro fisiologico (Tabela 2). A ana-
lise estatistica, através de método ndo
paramétrico (Teste de Kruskal-Wallis),
revelou que a diferenga entre os grupos
ndo era estatisticamente significante
(p=0,19097).

TABELA 2
SACAROSE 120% x SORO FISIOLOGICO (n=22)
SACAROSE 120%  SF0,9%
(UFC/ml) (UFC/ml)
PERCENTIL 25 3700 4350
MEDIANA 6575 8125
PERCENTIL 75 42000 21500

Experimento 3
Vinte e dois coelhos foram subme-
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tidos ao experimento 3. O teste de
Bartlett para homogeneidade de
varidncia demonstrou que as variin-
cias nos grupos analisados diferiam de
forma significante (p=0,001). Obser-
vamos que a mediana e o percentil 75
foram inferiores no grupo tratado com
sacarose 240% em relagdo ao grupo
controle (Tabela 3). A analise estatis-
tica, através de método ndo paramé-
trico (Teste de Kruskal-Wallis), reve-
lou que a diferenga entre os grupos
nio era estatisticamente significante
(p=0,5892).

TABELA 3
SACAROSE 240% x CONTROLE (n=13)

SACAROSE 240%  CONTROLE

(UFC/ml) (UFC/ml)
PERCENTIL 25 45000 26000
MEDIANA 175000 750000
PERCENTIL 75 340000 1200000

Experimento 4

Onze coelhos foram submetidos ao
experimento 4. O teste de Bartlett
para homogeneidade de varidncia de-
monstrou que as varidncias nos grupos
analisados diferiam de forma signi-
ficante (p=0,0006). Como nos experi-
mentos anteriores, os valores apresenta-
dos incluem o percentil 25, a mediana
e o percentil 75 (Tabela 4). Observa-
mos que o percentil 25, a mediana e o
percentil 75 foram inferiores nos olhos
tratados com soro fisiolégico em rela-
¢do aos olhos controle. A analise esta-
tistica, através de método nido paramé-
trico (Teste de Kruskal-Wallis), revelou
que o nimero de UFC/ml foi signi-
ficantemente inferior no grupo tratado
com soro fisiologico (p=0,012561).

TABELA 4
SORO FISIOLOGICO x CONTROLE (n=11)

SF 0,9% CONTROLE

(UFC/ml) (UFC/mi)
PERCENTIL 25 1800 5800
MEDIANA 3200 155000
PERCENTIL 75 80000 450000
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DISCUSSAO

Foram realizados inicialmente va-
rios testes piloto para verificar a vali-
dade do método que foi empregado
neste trabalho e no sentido de testar os
meios de cultura, a técnica de inocula-
¢ao nas placas contendo o meio de
cultura, a habilidade do pesquisador
que realizou a contagem do nimero de
coldnias, a reproducibilidade do méto-
do e em especial para saber se o frag-
mentador dos tecidos (Polytron®) nio
causava destruicdo das bactérias. Em
um destes testes tomava-se uma ali-
quota de uma suspensdo de P. aeru-
ginosa na concentragio de 10° e divi-
dia-se esta aliquota em duas porgdes:
uma era diretamente semeada nas pla-
cas, nas dilui¢gGes utilizadas no traba-
lho e outra era homogeneizada no
Polytron durante o mesmo periodo de
tempo normalmente necessario para
homogeneizar o fragmento de coérnea.
Os resultados da semeadura e da con-
tagem do nimero de coldnias nas pla-
cas foram a seguir submetidos ao mes-
mo tratamento estatistico previamente
mencionado. Este teste inicial foi mui-
to importante neste trabalho visto que
a cornea ¢ composta de tecido colage-
no bastante dificil de ser fragmentado
e o tempo normalmente gasto para ho-
mogeneizar as amostras colhidas era
muito maior do que o tempo normal-
mente necessario para fragmentar ou-
tros tecidos, como por exemplo figa-
do, rim, musculo. As leituras do nu-
mero de bactérias que cresceram nas
placas foram também feitas por um
outro pesquisador, que desconhecia as
contagens obtidas pelo primeiro e os
resultados foram a seguir comparados,
ndo se observando diferenca no resul-
tado. Na fase piloto também se verifi-
cou se a cepa de P. aeruginosa que era
recuperada das placas era exatamente
a mesma cepa que havia sido inocula-
da nos coelhos, eliminando assim a
possibilidade de contaminagido cruza-
da. A cepa utilizada de P. aeruginosa
provinha de um paciente que tinha

tido um processo infeccioso ocular e
esta cepa vinha sendo mantida em la-
boratorio através de processo de repi-
cagens sucessivas em meio de cultura
apropriado. Na fase piloto deste traba-
lho também se verificou se esta cepa
ainda mantinha a sua patogenicidade
através da sua inoculagdo em algumas
corneas de coelho e obtengdo da ulce-
ra infectada em 24 horas. A escolha
desta bactéria para realizar este estudo
provém da sua conhecida capacidade
invasiva e potencial de destrui¢io em
curto periodo de tempo. Estudos que
normalmente sdo feitos para testar a
poténcia e eficacia de um novo antibio-
tico sdo freqlientemente realizados
utilizando estas bactérias. As gaiolas
que recebiam os coelhos eram também
esterilizadas pelo calor a cada novo
grupo de animais que era testado, e
isto era feito no intuito de evitar a
possibilidade de contaminagdo cruza-
da entre cada lote de animais testados.

Neste trabalho, como cada animal
utilizado era tomado como controle de
si mesmo, ou seja, os resultados obti-
dos com o olho direito de um animal
eram comparados com os resultados
obtidos com o olho esquerdo do mes-
mo animal, conseguiu-se eliminar uma
série de fatores que poderiam interfe-
rir com a validade dos resultados se
esta precaucdo ndo tivesse sido toma-
da. Sabe-se por exemplo que entre um
animal e outro poderia haver diferen-
¢as no estado imunoldgico e portanto
na capacidade que cada animal tem
em reagir ao inoculo bacteriano. Tam-
bém pequenas diferengas de peso e
idade entre os animais utilizados po-
deriam influenciar a reagdo de cada
animal porém este fator também era
eliminado na medida que cada animal
era tomado como controle de si mes-
mo. Todos os animais estudados eram
do sexo masculino, o que também era
feito no intuito de evitar eventuais di-
ferengas de perfil hormonal. A escolha
do olho que era submetido ao trata-
mento com sacarose e do olho controle
era também feita de forma aleatoria, e
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o examinador que fazia a inoculagio
nio era o mesmo examinador que fa-
zia a trepanacdo das corneas.

A expectativa inicial, quando foi
proposto este trabalho, era de se obter
na cornea o mesmo tipo de resultado
que ja havia sido observado anterior-
mente em outras partes do organismo
utilizando-se a sacarose , € em experi-
mentos feitos “in vitro” !. Varios tra-
balhos ja haviam demonstrado os bons
resultados obtidos, mediante o empre-
go de solugdes hipertonicas de saca-
rose ou sacarose pura, €m processos
infecciosos acometendo diferentes ti-
pos de tecidos, tanto no ser humano co-
mo no animal de experimentagdo ' ¥ 8,
Era para noés motivo de curiosidade o
fato do mesmo tipo de tratamento nio
ter sido testado em relagdo as infec-
¢oes de cornea, de forma metodica e
num estudo controlado. Relatos espo-
radicos de literatura descrevem o em-
prego de varios tipos de solugdes
hipertonicas em processos infecciosos
oculares, porém sem um estudo contro-
lado que confirmasse a sua eficacia 7!
Muitos destes informes provinham in-
clusive de outras civilizagbes, como
por exemplo relatos encontrados em
papiros acerca do uso do mel pelos
antigos egipcios .

No primeiro experimento em que
se utilizou a solugdo hipertonica de
sacarose a 240% em um dos olhos e
soro fisiolégico no olho contralateral,
observou-se que ndo havia diferenca
significativa em relagdo ao crescimen-
to da bactéria nos dois olhos de cada
animal, isto apds um periodo de 12
horas de crescimento da bactéria, se-
guido por um periodo de 12 horas du-
rante o qual se administrou a sacarose
e o soro fisiolégico. Optou-se por ini-
ciar os testes com esta concentragao
de sacarose ja que era a concentragdo
proxima daquela em que ocorria a sa-
turagdo da solugdo e também porque
nesta concentragdao se produzia mo-
mentaneamente um ambiente de muito
baixa atividade hidrica no segmento
anterior do globo ocular do coelho.
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Para explicar o resultado obtido aven-
tou-se a hipotese de que a solugdo de
sacarose a 240% estaria eventualmen-
te causando algum dano ao tecido ocu-
lar dada a sua grande hipertonicidade,
ou seja, imaginavamos que talvez a
cornea estivesse sendo agredida e ndo
estivesse tolerando uma solugdo de
sacarose nesta concentragao. Passa-
mos entdo a administrar no segundo
experimento uma solugdo de sacarose
com a metade da concentragio inicial,
ou seja, a 120%. Nesta concentragio
também era produzido, por algum
tempo, um ambiente ocular de muito
baixa atividade hidrica, suficiente
para eliminar, ao menos “in vitro”, a
P. aeruginosa. Os resultados neste se-
gundo experimento foram os mesmos,
ou seja ndo houve uma diferenga sig-
nificativa no crescimento da P. aeru-
ginosa entre os dois olhos de cada ani-
mal. Evidenciou-se desta maneira que
o processo infeccioso da cornea, sub-
metido a repetidos choques hiperos-
moticos, mediante a administragdo de
solugdo hiperténica de sacarose tinha
uma evolugdo totalmente diferente da-
quela comumente encontrada nos ca-
sos em que se fazia uso do mesmo tipo
de recurso em processos infecciosos
localizados em outros tecidos. Além
do fator inicialmente aventado, ou
seja agressdo da cornea por uma solu-
¢do hiperosmotica que estivesse desi-
dratando-a em excesso e conseqiiente-
mente fazendo baixar a sua vitalidade
e resisténcia face a um processo infec-
cioso, imaginou-se que outros fatores
pudessem eventualmente contribuir
para explicar esta diferenga de res-
posta:

* Auséncia de vasos no tecido cornea-
no. A excec¢do dos vasos perilimbi-
cos, a cornea € uma estrutura nao
vascularizada, e portanto mais de-
pendente dos tecidos vizinhos, do
humor aquoso e do filme lacrimal
para receber o afluxo de fatores que
contribuem na resposta de defesa.
Outros tecidos que ndo apresentam
vascularizagdo propria como o teci-

do cartilaginoso, tem o mesmo tipo
de comportamento quando agredi-
dos por processos infecciosos:
quando a infecgdo ndo consegue ser
rapidamente combatida por algum
meio terapéutico, a rapidez na des-
truicdo deste tecido é semelhante
aquela observada na cornea.
Estado de permanente desidratagdo
relativa do tecido corneano. Sabe-
se que a cornea apresenta a sua
transparéncia caracteristica gracas
a disposigdo perfeitamente simétri-
ca e regular das fibras colagenas
que a compdem e ao estado de rela-
tiva desidratagdo em relagdo aos
outros tecidos oculares. Isto ¢ obti-
do pelo menos em parte gragas a
bomba de sédio localizada no
endotélio corneano, que mantém a
cornea num estado de parcial desi-
dratagdo em relagdo aos tecidos
circunjacentes. A agressdo causada
pelos sucessivos choques hiperos-
moticos, num total de 24 insti-
lagdes de uma solugido a 240% ou a
120%, poderia alterar este equili-
brio permanente em que a cornea se
encontra e interferir na sua capaci-
dade de resposta.

Caracteristicas proprias do tecido
corneano. Em outros tecidos que
nido a cornea, em que se adminis-
trou sacarose, os estudos anatomo-
patologicos demonstraram que ndo
havia dano tecidual pela utilizagdo
do agucar, uma vez que as células
teciduais que eram desidratadas
pela acdo do agucar rapidamente
eram “socorridas” pelas células vi-
zinhas, que repunham a parcela
hidrica perdida durante o choque
hiperosmético °. O mesmo nio acon-
tecia entre as bactérias, pois entre
estas ndo havia cooperagio entre si
no sentido de repor a parcela
hidrica perdida apds o choque
hipertdnico, o que causava a lise da
bactéria . Talvez a estrutura impar
do tecido corneano e a caracteristi-
ca distribuicdo das fibras colagenas
seja tal que os choques hipertonicos
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prejudiquem igualmente a vitalida-
de das bactérias e do parénquima
corneano.

» Efeito irritativo de uma solugdo a
240 ou a 120% . A solugdo de
sacarose a 240% e a 120% era bas-
tante irritativa para o animal, o que
podia ser evidenciado pela propria
reagdo que ele apresentava logo
apos a instilagdo. Como este fator
irritativo era repetido 24 vezes du-
rante cada experimento, ¢ facil de
se entender que isto se constituia
numa fonte de estresse para o ani-
mal. O mesmo ndo acontecia em
relagdo ao soro fisioldgico, que era
bem tolerado pelo animal. Hoje em
dia o estresse é um dos fatores con-
siderados como causa na diminigdo
da capacidade de resposta dos seres
vivos em relag@o a processos infec-
ci0sos.

+ Efeito “inibidor” da palpebra e lacri-
mejamento. Os coelhos reagiam ao
processo infeccioso ja instalado
com a oclusdo palpebral, provavel-
mente por causa da dor e da fotofo-
bia que apresentavam. Apresenta-
vam também abundante lacrimeja-
mento. Isto fazia com que o tempo
de contato com as solugdes a 240%
e a 120% nao fosse tdo prolongado
quanto seria desejavel, uma vez
que a solugdo hipertdnica era rapi-
damente diluida pelo lacrimeja-
mento do animal. Apds a instilagdo
do soro fisioldgico e da solugédo
hipertdnica o animal rapidamente
fechava os olhos, impedindo um
contato mais prolongado com a so-
lugdo hipertdnica. Nas outras situa-
¢des em que se demonstrou o bene-
ficio no uso da sacarose, como por
exemplo nas infecgdes da incisdo
cirurgica da parede abdominal, o
contato com a sacarose era continuo.

» Agressividade da P. aeruginosa.
Esta bactéria ¢ bastante conhecida
pelo seu grande poder de invasdo e
destruigdo do tecido corneano em
pouco espago de tempo. Nao sabe-
mos qual seria o resultado da apli-
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cagdo da solucdo hipertonica de
sacarose em infec¢gdes de cdrnea
causadas por germes de menor po-
der invasivo. Seria interessante
também testar a aplicagdo de
sacarose apos um periodo de cres-
cimento menor do que 12 horas.

Para confirmar a hipdtese de que o
tratamento das infec¢des oculares por
P. aeruginosa com solugdes hipertoni-
cas de sacarose a 240% era totalmente
ineficaz e que levava a resultados
idénticos aqueles obtidos nos casos
em que ndo se submetia a cornea infec-
tada a nenhum tipo de tratamento pro-
cedeu-se ao terceiro experimento. Nes-
te grupo o olho contralateral ao olho
que recebia a solugdo hipertdnica de 1/2
em 1/2 hora néo recebia nenhum tipo de
tratamento. Novamente a analise esta-
tistica mostrou que ndo havia diferen-
¢a significativa entre tratar com solu-
¢do hipertdonica a 240% e ndo fazer
nenhum tipo de tratamento em infec-
¢des de cornea causadas por P. aeru-
ginosa, apods ter passado um periodo
de 12 horas de crescimento da bacté-
ria. Este resultado confirmava a total
ineficacia das solugdes hipertdnicas
de sacarose, em relagdo ao tratamento
de ulceras de cornea causadas por P.
aeruginosa, pelo menos nos moldes do
experimento que foi aqui proposto e
com esta cepa estudada.

No quarto experimento testou-se a
eficacia da administragdo de uma so-
lugdo de soro fisiolégico de 1/2 em 1/2
hora, apés um periodo de 12 horas de
crescimento da bactéria. Neste grupo o
olho contralateral ao olho que recebia
soro ndo era submetido a nenhum tipo
de tratamento. A analise estatistica
mostrou que havia uma diferenga esta-
tisticamente significante entre os dois
olhos de cada animal e que os olhos
que receberam o soro fisiolégico apre-
sentaram uma contagem bacteriana
menor. Neste teste o resultado obtido
com o soro fisiolégico confirmou uma
agdo ja conhecida em relagdo a pro-
cessos infecciosos em geral ou seja, a
importdncia da limpeza mecénica da

ferida contaminada. A administragdo
do soro fisiolégico ndo teve agdo me-
dicamentosa propriamente dita, cons-
tituiu-se tdo somente num meio de la-
var o local contaminado e diminuir a
contagem bacteriana.

Em conclusido, este trabalho mos-
trou que o uso de solugdes hipertoni-
cas de sacarose que ha varios anos
tem sido empregado com bons resulta-
dos em processos infecciosos de cica-
trizes cirurgicas ou de ferimentos con-
taminados, localizados em vérias par-
tes do organismo, ndo parece estar in-
dicado em infegdes da cornea, pelo
menos nas causadas pela cepa de P.
aeruginosa aqui estudada. Varias hi-
poteses foram aventadas para explicar
esta falta de eficacia das solugdes
hipertdnicas quando usadas em infec-
¢oes da cérnea. A continuagdo deste
estudo através da analise dos resulta-
dos anatomopatologicos das corneas
tratadas com solugdes hipertdnicas
podera talvez fornecer algumas res-
postas e eventualmente confirmar al-
gumas das hipoteses aqui formuladas
ou entdo trazer alguma outra explica-
¢do acerca da falha das solugdes
hipertonicas aqui empregadas. Os re-
sultados obtidos, embora diferentes
daqueles que eram esperados inicial-
mente, ndo invalidam a continuagdo
desta linha de estudo. A pesquisa com
outras substidncias como o polietile-
noglicol 400, cuja molécula é grande o
suficiente para também ndo penetrar
nas células (da mesma forma que a
sacarose), podera ser bastante promis-
sora no que diz respeito a cornea. Es-
tudos "in vitro" e em condig¢des de
hipertonicidade equivalente as solu-
¢Oes de sacarose, demonstraram ativi-
dade bactericida muito mais rapida do
polietilenoglicol 400 do que da saca-
rose °. Isto talvez se constitua num
aspecto crucial para resolver o proble-
ma de criar ambientes de baixa ativi-
dade hidrica e suficiente poder bac-
tericida em locais continuamente ba-
nhados por um filme liquido, como é o
caso do segmento anterior do globo
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ocular . A pesquisa de outras opgdes
terapéuticas além das atualmente co-
nhecidas ¢ extremamente importan-
te em virtude da crescente resisténcia
bacteriana aos antibidticos atualmente
disponiveis. Recursos terapéuticos ca-
pazes de agir de outras formas que
aquelas atualmente empregadas, po-
derdo se tornar uma alternativa vélida
dentro de alguns anos. Para se tornar
uma nova arma terapéutica, a
plasmolise bacteriana obtida através
da adigdo de solutos ao meio extra-
celular, recurso utilizado neste traba-
lho para combater infecgdes graves de
cornea, depende ainda da pesquisa de
compostos que se coadunem com as
caracteristicas proprias do ambiente e
dos tecidos oculares.

SUMMARY

The authors analyse the effects of
hypertonic sucrose solutions at 240%

Efeito das solugdes hiperténicas de sacarose em
ulceras de cornea de coelho contaminadas por

Pseudomonas aeruginosa

and at 120% on corneal ulcers
infected by Pseudomonas aeruginosa
in rabbit eyes. The results obtained
show that hypertonic sucrose
solutions are ineffective against
infected corneal ulcers . Repeated
instillation of a saline solution in
these infected corneal ulcers caused
a reduction of the bacterial
counting, probably by means of a
mechanical rinsing effect.
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uso tépico oftalmico.

Herpes Simplex.

ZOST - TRIFLURIDINA

Pomada de uso tépico, no tratamento do Herpes Simplex

FRUMTOST, coloca a disposicao da classe médica o ZOST, um anti-herpético para

Seu principio ativo, a Trifluridina € uma substancia nova para o mercado brasileiro,
embora amplamente utilizada nos Estados Unidos.

Trata-se de um antagonista metabolico, que interfere na sintese das moléculas do
DNA viral, inibindo assim, a multiplica¢do do virus.

O medicamento é indicado para o tratamento de infec¢des corneanas, causadas por
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