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RESUMO

Este estudo foi realizado com o objetivo de avaliar, em coelhos, a eficacia
da vitrectomia via “pars plana” imediata na preveng¢ao ou reducio das lesdes
da retina que habitualmente se seguem a inje¢iao de doses supraterapéuticas
de gentamicina em cimara anterior. Foram injetadas duas doses distintas de
gentamicina (4 e 20mg) na cimara anterior, sendo observado que todos os
olhos do experimento,independentemente da realiza¢io ou nao da vitrectomia,
apresentaram alteragdes retinianas no exame histopatolégico, porém de
grau muito menor no grupo submetido a vitrectomia. As lesdes retinianas
foram doses-dependentes, sendo mais intensas nos olhos de coelhos que
receberam 20mg, que é a dose usual para inje¢do subconjuntival em seres
humanos. A presenga de capsula anterior integra foi também um fator
adicional de prote¢io da retina. Este trabalho mostra que, pelo menos
experimentalmente, a vitrectomia via “pars plana” atenua as lesdes decor-
rentes da injecdo de doses supraterapéuticas de gentamicina em camara
anterior e talvez possa ter um papel importante, em humaneos, nos casos de
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INTRODUGAO

A maioria dos cirurgides vem ad-
ministrando antibiéticos subconjun-
tivais imediatamente apds a cirurgia de
catarata, com o objetivo de prevenir
endoftalmite pds-operatdria; a injegao
subconjuntival visa elevar a concentra-
¢do intra-ocular do medicamento e
minimizar a freqiiéncia de administra-
¢do de drogas tépicas e sistémicas 2.

Vdrios autores investigaram o po-
tencial téxico de antibiticos sobre as
estruturas oculares, estabelecendo guias
para o uso terapéutico seguro *3.

Uma das drogas mais utilizadas na
prevengdo de endoftalmites pds-opera-
térias € a gentamicina, um antibidtico
de amplo espectro da classe dos amino-
glicosideos, e que tem largo uso em
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oftalmologia para prevenir e tratar in-
fecgdes oculares *7.

A par de sua agdo profildtica ou
curativa, a gentamicina pode causar
lesdes anatomicas e funcionais ao olho,
na dependéncia, da dose utilizada e da
via de administrag@o. A toxidade ocu-
lar deste aminoglicosideo tem sido
analisada em animais de experimenta-
¢do (coelhos e macacos) e em seres
humanos * 5%

Em olhos humanos, tém se relatado
alteragdes retinianas associadas a is-
quemia aguda, apds a injegdo intra-
ocular acidental de doses supratera-
péuticas de gentamicina® .

Este acidente ocorre quando os ci-
rurgides solicitam solugdes salina ba-
lanceada (BSS) ou agente midtico ao
término da facectomia, mas recebem
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por engano, solugdo de gentamicina que
¢é entdo injetada na cAmara anterior. Em
muitos casos, a falha € percebida e noti-
ficada prontamente, sendo preconizada
a lavagem imediata do compartimento
anterior, que no entanto ndo previne
lesdes retinianas decorrentes da agédo
t6xica da gentamicina '°.

Nas Sociedades de Retina, Mdcula e
Vitreo dos Estados Unidos, foram rela-
tados em conjunto, um total de 93 casos
de infarto macular, supostamente asso-
ciados a administragdo de sulfato de
gentamicina Y. A maioria dos infartos
seguiu-se a infusdo de 0,4 mg de
gentamicina apds vitrectomia, mas um
nimero surpreendentemente alto de ca-
sos (17) ocorreu apés a injegdo de 0,1 a
0,2mg, doses consideradas seguras pela
maioria dos oftalmologistas. Vinte e
trés infartos maculares se desenvolve-
ram em olhos tratados com injecdo
subconjuntival profilatica de gentami-
cina apds cirurgia ocular de rotina. Os
autores concluiram que o infarto reti-
niano produzido por aminoglicosideos é
mais comum do que indicam os poucos
relatos da literatura e que o papel dos
aminoglicosideos na profilaxia da in-
feccdo ocular e no tratamento de endof-
talmites deve ser reavaliado!®.

O presente trabalho visa analisar,
em olhos de coelhos, a eficdcia da
vitrectomia via “pars plana” imediata
na prevengdo ou reducdo das lesdes da
retina que habitualmente se seguem a
injecdo de doses supraterapéuticas de
gentamicina na cimara anterior, simu-
lando as condi¢des de injegdo acidental
e latrogénica deste antibidtico apds a
cirurgia de catarata em seres humanos.

MATERIAL E METODO

Trinta e sete coelhos albinos pesan-
do entre dois e trés quilos (média de
2,50kg) foram usados neste estudo. De
acordo com as regulamentagdes da as-
sociagdo para pesquisa em visao e oftal-
mologia (ARVO), somente o olho direi-
to de cada animal foi usado. Os animais
foram submetidos a anestesia geral com
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inje¢do intramuscular de uma mistura
de cloridrato de xilazina (20mg/kg) e
cloridrato de Ketamina (50mg/kg). As
pupilas foram dilatadas com ciclopen-
tolato a 1% e fenilefrina a 10%.

Os animais foram operados em con-
digdes estéreis, utilizando-se povidine-
iodine a 5% para preparagdo do campo
cirirgico. Um escler6tomo de didmetro
1,39mm, foi usado para abrir duas es-
clerotomias 1,5 mm posterior ao limbo
na regido nasal superior e temporal
superior. A infusdo foi posicionada na
esclerotomia nasal superior, sendo
que, os outros instrumentos foram in-
troduzidos pela esclerotomia temporal
superior.

O facofragmentador Daisy (Storz
Instrument Co., E.U.A.), foi utilizado
para realizac@o da lensectomia, sendo
a cdpsula anterior preservada ou nio,
de acordo com os grupos em experi-
mento (tabela 1).

Apés a lensectomia, 4 ou 20mg de
gentamicina foram injetados na cama-
ra anterior, apds paracentese para reti-
rada de volume correspondente de hu-
mor aquoso. O sulfato de gentamicina
foi obtido comercialmente na concen-
tracdo de 40mg/ml (Schering, E.U.A).
A cdpsula anterior foi removida em 2
grupos e foi preservada em 5 grupos do
experimento (tabela 1).

Os coelhos do grupo 1 a 4 foram
submetidos a injecdo de gentamicina
na camara anterior e a vitrectomia e os
do grupo 5-6, somente injeg¢do de
gentamicina, sem vitrectomia. Os coe-
lhos do grupo 7 foram submetidos a

injecdo de BSS na cAmara anterior e a
vitrectomia (controle). Apés aremogao
do vitreo cortical, os coelhos experi-
mentais receberam uma lavagem da
cavidade vitrea utilizando-se infusdo
de 200ml de BSS e aspiragdo pelo
vitre6fago com uma pressdo negativa
média de 100mm/Hg. Realizado a
vitrectomia, a esclera e a conjuntiva
foram suturadas, utilizando-se de
Dexon 7-0.

Os coelhos foram examinados dia-
riamente com ldmpada de fenda e
oftalmoscopia binocular indireta e sa-
crificados com injecdo endovenosa de
tiopental sédico, no 7° dia pés-operaté-
rio. A seguir, procedeu-se, em cada
um, a enucleagdo do olho em experi-
mento que foram submersos em solu-
¢do fixadora de glutaraldeido a 2,5%
durante 2 horas e, divididos em duas
partes através de uma incisdo no plano
frontal 3mm posteriormente ao limbo
cérneo-escleral.

O material para estudo histopatolé-
gico foi colocado em formol a 10%
durante a noite, desidratados em 4lcool,
clareados em xilol, e embebidos em
parafina a 58°C. Dos blocos obtidos,
fizeram-se cortes de 5 micra de espes-
sura que foram posteriormente corados
com PAS (“periodic acid Schiff””) e HE
(hematoxilina-eosina) '2. O estudo com
microscopia de luz foi realizado em
fotomicroscépio Zeiss (Carl Zeiss Inc.,
Alemanha Ocidental). Foram obtidas
fotomicrografias nos aumentos de 100,
200 e 400 x com filmes Ektachrome 64
ASA.

TABELA 1
Dados relativos aos grupos em experimento
, , . Vitrectomia +Lavagemda
Grupo CapsulaAnterior Gentamicina(mg) Camara Vitrea N2deOlhos

1. retirada 4 sim 5
2. retrada 20 sim 6
3 integra 4 sim 5
4. integra 20 sim 6
5. integra 4 ndo 5
6. integra 20 néo 6
7. integra néo sim 4

Total 37
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RESULTADOS

A andlise das alteragdes histopato-
l6gicas da retina nos respectivos gru-
pos do experimento, estdo resumidas
na tabela 2.

As alteragdes histopatolégicas em
todos os coelhos submetidos a injecdo
de gentamicina na cdmara anterior
(Grupos 1 a 6 da tabela 1) demostram
algum grau de toxicidade retiniana,
mesmo aqueles que foram submetidos
a vitrectomia via “pars plana” com
posterior lavagem da cavidade vitrea.
O grau de alteragdes retinianas produ-
zidas pela injeg¢do intra-ocular de
gentamicina foi muito menor nos ani-
mais submetidos a vitrectomia via
“pars plana” imediata (Grupos 1 a 4,
tabela 1), quando comparados aos que
ndo sofreram vitrectomia (Grupos 5 e
6, tabela 1). A toxicidade da gentami-
cina foi dose-dependente, sendo os
olhos que receberam 20mg do antibi6-
tico mais severamente lesados do que
os que receberam somente 4mg. De
acordo com estas observagdes, o grupo
que apresentou menor alteragido histo-
patolégica, foi o grupo 3 da tabela 1,
submetido a injecdo de 4mg de genta-
micina, vitrectomia via “pars plana” e
lavagem da cavidade vitrea. Este grupo
apresentou alteragdes histopatoldgicas
semelhantes as do grupo controle (gru-
po 7). Os coelhos dos grupos 1 e 2 da
tabela 1, que tiveram as cdpsulas ante-
riores removidas, apresentaram lesdes
histopatolégicas mais severas do que
0s que mantiveram a cdpsula integra,
quando comparamos coelhos que rece-

beram concentra¢des similares de gen-
tamicina na cimara anterior e vitrec-
tomia via “pars plana” imediata (gru-
pos 3 e 4). A reagdo inflamatdria na
camara anterior foi mais importante
nos coelhos submetidos a inje¢do de
20mg de gentamicina na cidmara ante-
rior (grupo 4 e 6) com cdpsula integra,
visto que, a cdmara anterior ndo foi
lavada em nenhum desses grupos.

DISCUSSAO

Este estudo demostrou que a genta-
micina injetada na cAmara anterior do
olho de coelhos produz, na retina ,
lesdes de graus variados sob o ponto de
vista histopatolégico, sendo que tais
lesdes ocorreram com e sem vitrecto-
mia e com e sem preservagao de capsu-
la anterior do cristalino. Vdrios traba-
lhos referem alteragdes retinianas cau-
sadas por gentamicina inoculada dire-
tamente na cavidade vitrea de coelhos,
em doses usualmente bem menores que
a utilizadas no presente experimento;
tal diferenca se justifica pelo local da
inoculagdo (camara anterior e vitrea) *.
Em seres humanos, por outro lado, a
infusdo de 0,1 ou 0,2mg de gentami-
cina na cavidade vitrea, inje¢do aci-
dental de gentamicina ou injegdo
subconjuntival com fins profildticos é
capaz de provocar infarto macular
(com e sem vitrectomia) % 1,

Tem-se referido que o humor vitreo
intacto poderia servir de barreira pro-
tetora para estruturas oculares sensi-
veis as altas concentragdes de gentami-

TABELA 2
Relagdo esquematica das alteragdes histopatolégicas presentes nos grupos do experimento.

Grupo Alteragoes Retinianas
1. Perdadenucleos das camadas nucleares interna e principalmente externa
2 Despopulagéo celular das camadas nuclearinterna e principalmente externa
3 Fina vacuolizagdo da camada plexiforme interna e das fibras neurais
4. Invaginagao e pregueamento das camadas externas retinianas e elevagao das internas
5. Vacuolizagao, desorganizagaoarquitetural dascamadas retinianas e perda de grande parte das células

da camada nuclear interna
6. Completa desorganizagédo estrutural da retina, ndo se podendo delimitar as camadas.
7. Vacuolizagao fina das camadas plexiformes externa einterna
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cina rotineiramente recomendadas
com fins terapéuticos '*'*. No entanto,
o vitreo preservado manteria a genta-
micina no olho por tempo mais prolon-
gado . Assim, a vitrectomia imediata,
associada a lavagem de cavidade vi-
trea, poderia ter efeitos mais benéficos
para o olho (em particular a retina) que
a preservagdo do vitreo. Confirmando
tal premissa, nos coelhos do presente
experimento, as alteracdes retinianas
causadas pela inje¢@o intra-ocular de
gentamicina exibiram gravidade muito
menor nos animais submetidos a vi-
trectomia via “pars plana” e lavagem
da cavidade vitrea imediata, compara-
dos aos ndo vitrectomizados. Além da
andlise histopatolégica, a medigdo dos
potenciais fisiolégicos retinianos, por
meio de eletrorretinograma, poderia
ajudar a esclarecer o papel da vitrec-
tomia, na conduta profildtica e tera-
péutica, em casos da injec¢do supratera-
péutica intra-ocular de gentamicina; o
estudo eletrofisiologico foi, todavia,
comprometido por inflamagdo geral-
mente severa da cAmara anterior e ede-
ma de cérnea. A gravidade da inflama-
¢do possivelmente se relacionou a pre-
senca persistente da droga no local,
devido a falta de lavagem da camara
anterior. Certamente, em uma situagao
clinica, o cirurgido deveria adotar de
imediato este procedimento. Nos casos
humanos relatados, a agdo téxica da
gentamicina comprometeu basicamen-
te o segmento posterior > .

A preservacdo da cdpsula anterior
do cristalino, no presente trabalho,
conferiu protegdo relativa a retina apds
a inje¢do de gentamicina na cdmara
anterior. De fato, a comparagdo entre
grupos de coelhos que receberam con-
centragdes similares do antibiético,
mostrou lesdes retinianas menos gra-
ves (e maior inflamagdo de cdmara an-
terior) nos olhos que tinham cépsula
anterior integra, conforme atestam as
tabelas 1 e 2. A falta da cdpsula permi-
te comunicagio direta entre os segmen-
tos anterior e posterior do bulbo ocular,
o que pode facilitar o aparecimento de
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alteragdes retinianas de maior intensi-
dade e extensio.

A vitrectomia via “pars plana” ime-
diata, seguida de lavagem da cdmara
posterior, parece desempenhar ao me-
nos experimentalmente, um papel pro-
tetor contra os efeitos deletérios ocula-
res da gentamicina.

A melhor recomendacdo € a pre-
vengdo do acidente. Precaugdes rigoro-
sas e sistematizadas devem ser empre-
gadas na sala cirdrgica, com identifi-
cagdo nominal de todas as drogas de
uso possivel e uma metodologia roti-
neira de manipulagdo dos antibidticos.

SUMMARY

The present experimental and
histopathologic study examines the
effect of immediate pars plana
vitrectomy with posterior segment
lavage in rabbits submited to two
different dosage of gentamicin (4
and 20mg) in the anterior chamber,
in order to verify the effectiveness to
prevent or reduce the lesions. The
results indicate that despite
receiving an immediate pars plana
vitrectomy and posterior segment
lavage following intraocular
injection of gentamicin, all rabbit
eyes exhibited varying degrees of
retinal toxicity. The lesions were less
severe for those animals receiving
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an immediate pars plana vitrectomy.
The retinal toxicity was dose
dependent, with those rabbit eyes
receiving 20mg of gentamicin more
severely damaged than those eyes
receiving four mg of gentamicin. The
results of this study is highly
suggestive that the presence of an
intact lens capsule may afford
additional protection to the retina.
The results of this study showed that,
at least experimental, “pars plana”
vitrectomy play a role in the
management of intraocular injection
of gentamicin in high dosage in
anterior chamber, and may be can
be effective in human cases of
inadvertent intraocular injection of
gentamicin.
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