E.D.T.A.

Jodao Engelberg — Sao Paulo

O Etileno Diamino Tetracetato Dissédico — E.D.T.A. — é o sal dis-
sddico do acido etilenodiaminotetracético, conhecido também pelos nomes
comerciais de :Titriplex, Sequestrene, Endrate, Mosatil etc, sendo prepa-
rado pela primeira vez pela I. G. Farbenindustrie, e posteriormente por
muitas outras.

Este acido é insolavel, formando com a maioria dos metais di e triva-
lentes (Mg, Al, Ca, Cr, Mn, Fe, Ni, Co, Cu, Zn, Pb, etc) complexos nos
quais o metal perde a maioria das suas propriedades caracteristicas tornan-
do-se desta feita soliiveis em agua, estaveis e insoliuveis em solugbes orga-
nicas.

Adquire uma agao inibidora na proliferagao de certos germes por fi-
xar os metais essenciais a sua proliferagao.

Exerce também uma agao anticoagulante do sangue, similar a do ci-
trato de soédio (1).

Em relacdo as aplicagcoes do E.D.T.A. em oftalmologia, podemos di-
vidi-las em dois capitulos, a saber:

1) Acao do EDTA sObre as lesoes produzidas na cérnea pela cal

2) Acao do EDTA sbbre os depésitos patologicos de calcio corneano.

E’ enorme a quantidade de estudos publicados quanto as primeiras
com observacoes laboratoriais e clinicas aonde encontrar-se-a vasta litera-
tura.

Recentemente, portanto muito menos numerosos, surgiram os traba-
lhos s6bre o emprégo do EDTA na terapéutica das ulceras de cdérnea nao
produzidas pela cal.

Passaremos a tentar resumir o que de maior interésse encontramos
quanto ao 1.° capitulo acima referido.

As lesoes oculares produzidas pela cal, sao bastante freqiientes, cons-
tituindo sempre problemas ao oculista e ao paciente.

Entendemos aqui as queimaduras produzidas por cal viva, cal extinta,
cimento ou carbureto de calcio. Oksala (1) cita as palavras de Amsler e
Hubert “Téda a queimadura por cal deve ser julgada prognosticamente co-
mo sendo grave”, pois é bastante dificil dissolver pequenas particulas de cal
e as queimaduras cicatrizam muito lentamente.
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Oksala da as lesdoes provocadas pela cal, as seguintes caracteristicas:
a) Reacao fortemente alcalina.

b) Lesao evolutiva.

c) A cal enfraquece a adesdo entre epitélio e parénquima.

7

A lesao corneana, no caso de queimaduras por cal, é atribuida por
H. Lohse (2) a imigracao de ions de calcio com a formagcao de proteinatos de
calcio com a conseqiiente desnaturalizacao das substincias proteicas, a este
fato se deveria a diminuicao da transparéncia da céornea e portanto a baixa
de visao.

W. Morton Grant (3) afirma que na maioria dos casos, a seriedade
da lesao do estroma corneal depende mais do pH do que da natureza do
cation. Assim demonstrou que, Sddio, Potassio, Calcio, Bario e Estrdncio se
fixados pela cérnea em meio neutro ou préximo a neutralidade, seu efeito
sionando lesOes irreversiveis, mesmo apds a eliminacao daqueles agentes.

No tratamento destas lesoes deve-se afastar com urgéncia, a cal da
superficie corneana e eliminar sua acao alcalina e corrosiva. Linhart (4)
aconselha o uso de uma solucao de acido cloridrico a 2%.

K. Feller e Graupner (5), relatam o uso de acido ascérbico numa so-
lugao de pH = 6,2.

Na escolha destas solugdes as alternativas propostas sio bastante va-
riadas e numerosas.

Tendo-se em conta o grande numero de acidentes, dos quais 25%
deverao ser de natureza grave segundo as estatisticas, acrescidos ainda de
outros casos nao acidentais (patolégicos) que veremos mais adiante, perce-
be-se a grande importancia da introducao de uma medicagao objetiva, sim-
ples e que seja nao s6 eficiente mas, e principalmente desprovida de riscos.

Aqui surgem as solugoes de EDTA, como mais credenciadas a reunir
mais nimero daqueles quesitos. Senao vejamos: o EDTA pertence a cate-
goria dos agentes quelantes, isto é, compostos que produzem complexos so-
luveis com metais especificos (e também. com outros compostos), podendo
afasta-los do ambiente quimico em que se achavam, por separacgao.

Segundo G. M. Breinin (16) este processo se realiza tanto em solugées
como em tecidos, oferecendo-nos um bom meio para exame; e uma boa arma
terapéutica.

H. Honnegger (7) assinala que as primeiras experiéncias no sentido
de aproveitamento das solugdes quelantes para fins terapéuticos procedem
de H. K. Muller (1937) que usava tiosulfato de sédio para eliminar particulas
de cobre da coérnea.

é in6cuo; mas com o aumento do pH estes cations aderem ao colageno oca-

Outras solugoes usadas como quelante, foram as do acido nitrilo-
triacético (Dithison, Difenil Tio Carbozon) que agia mesmo em uma dilui-
cao de 1:2000.

O mecanismo de acdo do EDTA pelo qual se formam complexos so-
laveis facilmente afastados da cérnea por gotejamento, e conseaiiente eli-
minacgao do cal, foi aproveitado pela primeira vez por W. M. Grant em 1952,



que com este processo conseguiu dissolver e afastar da cornea antigas de-
posigoes de cal.

A experimentagao em animais foi processada por varios autores:

Charles P. Charpenter e col. (10) em exaustivo trabalho aonde utili-
zou mais de 4.000 olhios de cobaias, procurou classificar as diversas lesoes
segundo os agentes quimicos que a produziram, publicando inclusive uma
tabela com mais de 160 substancias classificadas de acérdo com a gravidade
das lesdes que produziam. As suas conclusoes foram as seguintes:

1) As lesoes produzidas por uma substiancia na cornea de cobaia sao
controlaveis e dependem das concentragdes usadas.

2) Moléculas alcalinas quando alcangam a cérnea, ligam-se as célu-
las epiteliais nao sendo mais possivel afasta-las por solugdes salinas ou
agua.

3) A rneutralizacao do material alcalino mediante a lavagem prolon-
gada com solucao fraca de acido citrico, provoca série agravamento das con-
digoes do olho.

4) A substancia alcalina na coéornea é penetrante, levantando muito
seu pH, comprometendo as estruturas oculares internas.

W. Morton Grant (11) aponta como fatores caracteristicos a serem
computados; a penetrabilidade, a toxicidade e a atividade solubilisante. Em
confronto com sais amoniacais, citratos e hexametafosfatos em experiéncias
“in vitrum” e em cobaias, concluiu aquele autor pela escolha do EDTA por
ser mais ativo e nao apresentar efeitos secundarios.

A. Oksala (1), realizou experiéncias em olhos de boi recentemente aba-
tidos, aonde ap6s uma perfuracao com trépano, depositava micro-particulas
de cal, irrigando a seguir com varias substancias e concluindo pelos me-
lhores resultados com EDTA que limitava a lesao afastando reagao ocula-
res mais graves, ocasionando mais rapido transparéncia das lesdes. Mostrou
ainda nestas experiéncia que no olho contrdle tratado apenas com agua dis-
tilada, surgiam fortes reagoes, com edema generalizado sobrevindo cicatri-
zes de forte opacidade. Usou solugdes de 1, 2, 3 e 4% surgindo os bons re-
sultados mais precocemente nas solugoes a 3 e 4%.

H. Loese e H. Giesecke (2), dosaram 0 teor calcico nas solugdes uti-
lizadas para lavagem das corneas que apresentavam depoésitos de cal, apu-
rando que era maior a presenca desta substancias, nas solugdes mais con-
centradas de EDTA, ou seja as de concentragao a 10%. Desaconselham to-
davia estas concentracoes pelo fato do aparecimento de fenémenos irrita-
tivos pronunciados nas mucosas. Ponderou todavia que as solugdes muito
fracas nao apresentavam vantagens sdbre o sbéro fisioldgico, utilizados nas
lavagens.

Dos mais importantes, o recente trabalho de Brown e cols. (1969), (12)

Estes pesquisadores, utilizando-se da técnica de Gross e Lapiere para
cultura de tecidos, demonstraram que os tecidos ulcerados de coérneas caus-
ticadas por alcalis, produziam um enzima que agia s6bre o colageno recem
formado, destacando-o. Deste fato tiraram os AA. a conclusao de que este
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enzima colagenolitico possa ser a causa das ulceras. Pensaram entao em
uma prevencao desta destruicao tecidual: mediante inibidores da colagenase,
tais como: a cisteina, o acido etilenodiaminotetracético (EDTA), e também
o soro.

A meta desta pesquisa foi determinar se estes inibidores téem con-
digoes de evitar o aparecimento de tulceras em cdérneas que sofreram agao
de alcalis.

O resultado deste estudo confirmou que as cérneas expostas a agao
de alcalis e tratadas com perfusoes de cisteina seguida de EDTA, apresen-
tavam um acentuado retardamento no aparecimento de ulceras de até 10
semanas. A perfusdo com o soro de coelho mostrou-se ineficaz, com o apa-
recimento de tulceras ja na 4.2 semana, semelhante, alias, ao grupo de con-
tréle. Nao subsistiu nenhuma duvida de que a colagenase esta envolvida
intimamente na producao de tulceras de cérneas de animais queimados por
alcalis, do que ressalta a importancia terapéutica dos inibidores da colage-
nase nas condigoes graves das corneas que receberam este tipo de queima-
dura.

Segundo Brown e Cols., estes inibidores da colagenase podem ter
certa importancia no tratamento de outras condigoes corneanas.

Esta conclusao baseia-se na grande quantidade de colagenase encon-
trada em corneas com perfuracoes resultantes de moléstias diversas ocula-
res ou nao. Acreditam que nestas condicoes as tulceras de cérneas possam
ser previnidas mediante tratamento com inibidores da colagenase. Prognos-
ticam também seu uso nos transplantes de cérnea aonde ha tendéncia para
cicatrizagoes lentas.

Outra interessante observacao apontada nestas experiéncias é a de
que todas as corneas tratadas com sdéro ou solucgado fisiolégica apresentavam
um certo grau de neo-vascularizagao, enquanto as tratadas com inibidores
da colagenase (EDTA) nao apresentavam estes vasos neo-formados. Isto su-
gere que se existe uma substincia vaso-estimulante, esta podera ser inativa
de uma maneira semelhante a colagenase, podendo até ser esta o proprio
enzima.

Quanto a técnica de aplicagBo em seres humanos, nao ha grande di-
vergéncia entre os autores, a saber:

Grant (11), usava uma solucao 0,01M (aproximadamente 0,33%), ins-
tilando-a repetidas vézes durante 15 minutos. Preferia esta baixa concen-
tragao por nao ser irritante, lembrando o que iriamos tratar de cérneas com
superficies despitelisadas, o que fala a favor do uso de solugdoes mais fracas.

Oksala (1.9), tratou lesoes recentes, produzidas por cal, lavando a
cérnea com solugoes de EDTA a 1 e 2%, ap0s instilar pantocaina, sem ob-
servar nenhum efeito irritativo. A eliminagao de micno-particulas de cal
aderidas a superficie corneana foi possivel quimicamente, sem que se tor-
nasse necessaria a aplicagao de medidas mecanicas falhas em precisao e trau-
matisantes. Houve rapida cura com perfeita re-epitelizacao das lesoes.
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G. M. Breinin, dd uma descricao mais detalhada de sua técnica:
1) Anestesiar perfeitamente a coérnea.

2) Curetar totalmente o epitélio até o limbo (para facilitar a pene-
tragao do EDTA.

3) Usar uma concentragao de EDTA de acérdo com a infiltragao so-
frida. Assim: 0,01M para as superficies e 0,00M para as mais profundas.

4) Usar solugao aquecida. (o autor utiliza cuba iontoforética).

5) Remover com espatula as particulas nao dissolvidas. (Estas sao
facilmente removiveis apds o uso de EDTA, que se separam do Estroma por
processo quimico).

6) Completar com a aplicagdo de pomada antibidtica e oclusao.

Neste método o autor enfatiza a questao de curetagem sem o que o
EDTA nao agiria, pela presenca do epitélio integro.

Honnegger (7), nao participa da mesma opinido, afirmando que o
EDTA tem condi¢oes para atravessando o epitélio integro, dissolver o calcio
no proprio tecido. Utilizava solucoes a 1% e nao fazia a abrazao enpitelial.

Priani (3.17), usa solugoes a 0,50% em instilacoes cada 15 minutos
durante 2 horas, precedida se necessario de antestesia de superficie.

QOoesterhuis (4.18), obteve bons resultados com sol. a 0,06M tanto
para o caso de queimaduras por cal, como para os casos de depoésitos pato-
légicos de calcio na cérnea.

Lohse (2.7) achava de absoluta necessidade uma intensa limpeza me-
canica do saco conjuntival para o afastamento de todo e qualquer particula
de cal, iniciando por uma lavagem de soro fisiologico, seguida por instila-
cao de EDTA a 10% (5 a 15 cc) precedida de anestesia corneana. De acoérdo
com a gravidade da queimadura, recomenda a instilagao de uma solugao a
2% de EDTA cada hora ou cada 2 horas.

Honnegger (7), no tratamento das distrofias corneanas, preconiza o
uso além do colirio, da pomada de EDTA a 1%.

Grant (11), descreve o caso de um paciente, em cujo olho D, caiu cal.
O olho foi irrigado com agua depois de 30 minutos. Nao melhorando pro-
curou o autor apds 20 horas do acidente, apresentando opacidade difusa de
coloracao cinzenta, com o aspecto de vidro moido, mais acentuada na parte
nasal da cornea, cobrindo a visao da iris desse lado. Epitélio ausente.

O olhn foi ‘irrigado durante 15 minutos com solugao neutra de EDTA
a 0,01lM. Apés estes 15 minutos, desapareceu a opacidade macro e micros-
copicamente, regenerando-se o epitélio no decorrer da semana seguinte, per-
manecendo por mais alguns dias a hiperemia conjuntival. Decorridos 2
meses, o olho se mostrava clinicamente curado, com excecao de peguena
irregularidade corneana a altura da lesao.

Ainda Grant descreve alguns casos de depdsitos de calcio na cérnea,
nao procedente do meio exterior, mas sim de procedéncia patolégica.

Relatou caso de ceratopatia cintural em paciente de 24 anos tratado
com curetagem do epitélio (ap6s anestesia com tetracaina) seguida por ir-
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rigagao de solugao de EDTA. A mesma conduta foi usada para uma paciente
portadora do mesmo mal, esta porém com a presenca de calcio em camadas
mais profundas do estroma. Para ambos os casos usou uma soluugao a 0,05M
do que resultou inicialmente o desaparecimento da sensagao de desconforto
apresentada pelos pacientes para em seguida curarem-se ambos, com o to-
tal desaparecimento dos depésitos.

Usou uma solugdao a 0,0lM de EDTA, para um paciente portador de
Hodgking, de 44 anos e em mau estado geral, apresentando uma deposicao
calcica em forma de cinta em ambas as cérneas, que ocasionavam sensa-
cao de corpo estranho em AQO. O tratamento produziu segundo o autor, ex-
celente resultado, clinica e objetivamente.

Como ja descrevemos, Brenin (6) usava a técnica de alternar insti-
lagoes com iontoforese. Relata inicialmente o caso de uma paciente de 61
anos apresentando em ambas as cérneas uma opacidade anelar, encobrindo
a regiao pupilar, com vascularisagao e infiltracao em planos mais profun-
dos. Iris em alguns pontos com sinéquias posteriores, pupilas miéticas e ir-
regulares.

Os olhos foram tratados separadamente por instilacio e por iontofo-
rese. Neste ultimo a quemose foi minima, sendo em ambos resultados obtido,
muito favoravel a iontoforese.

Outro caso descrito por Brenin, é o de um paciente de 49 anos que
ha 3 anos apresentava-se com uma ténue opacidade corneana, de aspecto
acinzentado, paciente este com queixas tipicas de miopia alta. Ap6és o uso
de uma solucao de 0,06M de EDTA, houve substancial melhora da visao
com maior transparéncia corneana.

Quin (19), descreve um caso de paciente do sexo feminino, com 45
anos de idade, apresentando certas deformidades dsseas similares as artri-
ticas nos membros superiores e inferiores, com tendéncia a Hallux Valgus,
osteoporose e em alguns pontos, sinais de disturbios na formagao do esque-
leto. Em AO; ceratopatia cinturiforme. Usou a técnica de Grant (cérnea
curetada e solucao aquecida de concentragao 0,01M) conseguindo bom re-
sultado. :

Buchmann (23), revela que obteve sucesso em 9 casos de queimaduras
por cal, onde esta se havia encrustrado na coérnea.

Litricim (21), obteve resultados positivos com o uso do EDTA, em
casos de ceratites fiveliformes.

Oesterhuis (18) observou a solugcao a 0,060M, em casos de depositos
patoldgicos de calcio corneano e 5 de queimaduras traumaticas. Classificou
o tratamento de muito cémodo, simples e altamente efetivo.

Opiniao igualmente favoravel é a de W Gorska, que concluiu nao ser
irritante a solugao de EDTA, diminue o tempo de evolugcao da lesdo, e seu
precoce previne a penetragao dos ions de calcio em camadas mais profun-
das da cérnea.

CONTRA INDICACOES — Em todos os trabalhos consultados, nao
foi encontrada nenhuma contra-indicagao. Nos casos em que a visao nao
normalisou com o tratamento foram encontradas outras lesdes indepen-
dentes da tratada, responsaveis pela baixa de visao.



RESUMO E CONCLUSAO — Apéds a revisao de 24 trabalhos de di-
ferentes autores aonde sao descritas 4.200 experiéncias em animais, apro-
ximadamente 130 casos clinicos, 15 comparagoes entre o modo de acao de
varias substancias, chegamos as seguintes conclusoes:

1) Nao encontramos (senao insignificantes) divergéncia entre os au-
tores consultados.

2) Seus trabalhos levaram a unissono resultado, completando-se e
complementando-se uns aos outros, sem discrepancias.

3) Concluem todos que ©0 sal dissédico do acido Etileno DiaminoTe-
traAcetico (EDTA) retira (ou no minimo facilita a ablagao) o calcio deposi-
tado na cornea tanto proveniente de queimaduras como de outras fontes.

4) Para os casos de lesdoes mais superficiais, mais recentes e portan-
to menos graves concluem pelo uso de solugoes menos concentradas 0,01M
0,34 %).

5) Para os mais graves a solugao a 0,06M (1,7%) foi a escolhida.

6) Agente terapéutica quelante por exceléncia, deve ser usado logo
nos primeiros socorros, instilando-se durante 15 minutos com pequenas in-
terrupgoes, repetindo o tratamento nos dias subsequentes e de acdordo com
a evolugao das lesoes.

7) Sobbre uma superficie despitelisada (por curetagem corneana apoés
prévia anestesia superficial) o tratamento sera mais eficaz, com restauracao
do epitélio ap6és 3 a 4 dias.

8) Além da institlagao foi proposta a aplicagio por meio da cuba
eletrolitica, com as vantagens e desvantagens inerentes a este método.

9) O EDTA retira também outros ions metalicos, mas isto foi ape-
nas mencionado.
SUMMARY

4 200 experiences in animals, more than 130 clinical obser-
vations more than 15 comparations between different drugs and a lot of
further considerations of 24 publications of several authors, without any
divergency, only completing one another were consulted and we concluded
that the dinatrium salt of the Ethylenediaminotetracetic acid (EDTA) in its
solution 0,01M to general purposes, and the 0,05M solution to use in more
serious cases, is an excelent chelatic agent and so it is proper to extract form
the eyes calcium deposited as a consequence of an eye burn or by other
means. The capacity to retain other metallic ions is not being discussed
here. The application could, be by instillations or by means of an electro-
phoretic cell. The application of the EDTA may be effected on the desepi-
telised cornea. The epitelium will then be cured in three or four days.

It was also mentioned the interferrence of the colagenase at the eye’s
ulceration. As being the EDTA an colagenase-inhibitor, it stops a greater
neo-vascularisatio, so that it is an advantage to use it in cornea transplan-

tations also.
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