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RESUMO

Objetivo: Avaliar atoxicidadeocular do coliriodeiodo-povidonaa2,5%
ea0,5% sobre asuperficie ocular, naregeneragéo do epitélio cornea eas
alteraces histopatol 6gicas da cornea. M étodos: Realizaram-se estudos
experimentai sconsecutivosem coel hosal binos, nosquaissefez aablagéo
do epitélio deumadreacircular central dacorneade 6,5 mm dediametro.
Em cadaexperimentoforam utilizados20 animais(40 ol hos), sendoqueno
olho direito foi instilado o colirio de iodo-povidona (caso) e no olho
esquerdo &gua destilada (controle), em interval os de uma hora, durante
trésdiasconsecutivos. Durante o experimento, osanimaisforam submeti-
dosaexameshbiomicroscdpicosdiériosparaavaliacdo dasuperficiecorneo-
conjuntival erealizacéo defotografiasseriadasdadreasemepitélio, corada
com fluoresceina, paramedidada &rea projetada dalesdo com auxilio de
analisador de imagem computadorizado. No final do experimento, 0s
animais foram sacrificados para avaliagdo histopatol 6gica das corneas.
Resultados: O coliriodeiodo-povidonaa2,5% comprometeu aregenera-
¢do epitelial, causou conjuntivite em 100% dos olhos, com producéo de
secrecdo de aspecto mucoso em 80%, ceratite ponteadaem 40% e edema
estromico leve em 10% dos casos. Os achados histopatol 6gicos foram
Ulceradecdrnea, degeneracéo hidrdpicadascélulasendoteliaiseinfiltrado
inflamatdrio com predominio deeosinéfilosem 100% doscasos. Nosolhos
em que se instilou iodo-povidona a 0,5%, assim como nhos controles,
observou-se completa regeneracdo da lesdo epitelial (p<0,001) apds 72
horasdoiniciodo experimento. Dopontodevistahistopatol 6gico, epiteliza-
¢do norma em todos os casos e controles, em apenas um caso observou-se
discretoinfiltrado del eucdcitosperilimbicos. Conclusio: A toxicidadeocular
do colirio deiodo-povidonaédependente daconcentraggo dasol ucdo, sendo
queo colirio a2,5% mostrou-seinadequado parautilizacdo emintervalosde
umahoraea0,5% ndo causou toxicidade significante.

Descritores: Povidona-iodo/toxicidade; Solugdesoftalmicas/toxicidade; Epitéliodacérmea/
efeitosde drogas; Conjuntiva/efeitos de drogas; Experimentagaoanimal; Coelhos

I NTRODUCAO

O elemento natural iodo tem sido usado h& mais de 150 anos para
prevenir infeccOes e tratar feridas®.

Seu uso inicial produziu impacto devido a sua rapida agdo microbicida
sob varias condicdes adversas, com eficicia comprovada contraamaioria
das bactérias, fungos, virus, rickettsias e protozodarios®.

O iodo, isoladamente, tem seu uso limitado pela baixa solubilidade em
agua e pela toxicidade?. Foi somente a partir do desenvolvimento dos
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iodoforos, pela ligagdo do iodo & macromolécula de po-
livinilpirrolidona(povidona), que o uso, em largaescal a, deste
microbicidatornou-se possivel.

Algumas propriedades do iodo séo alteradas e aprimoradas
pelacombinacéo do iodo com umamoléculacarreadora, como
a povidona. Estas solucgdes de iodo séo chamadas iodophors
(iodo; phor=carreadora). Osiodoforos apresentam mel hor ati-
vidade antibacteriana, estabilidade, menor toxicidade, reduzi-
da pressdo de vapor, menos odor, coloragdo quase inexistente
da area tratada, e tornaram possivel a obtencdo de vérias
diluicdes®?. A introducdo da solucdo de iodo-povidona em
cirurgia oftalmoldgica ocorreu a partir da década de setenta,
guando foi demonstrado sua eficécia na preparacéo das pél-
pebras e fronte para o ato cirdrgico®. Desde entéo, tem sido
utilizada como agente preparatorio para cirurgia oftalmica, e
vérios estudos clinicos e experimentais tém sugerido sua efi-
cécia em diversas concentragdes no tratamento de Ulceras de
cornea*? e infecgdes da superficie ocular®.

Considerando espectro de agdo do iodo-povidona o estu-
do de potenciais toxicidades ocul ares, decorrentes de seu uso
em regime de doses freqlientes por periodo prolongado, segu-
ramente, colaborar&o paraexpandir o conhecimento do arsenal
terapéutico a disposi¢cdo dos oftalmologistas.

O objetivo deste trabalho foi estudar, em modelo experi-
mental, atoxicidade ocular do colirio deiodo-povidonaa2,5%
e 0,5% e sua influéncia na reparacdo de defeitos epiteliais
produzidos na area central da cornea em coelhos.

METODOS

1. Animais e materiais

Realizaram-se estudos experimentais consecutivos em
coel hos albinos da raga Nova Zelandia, espécie Oryctolagus
caniculus, nos quais avaliou-se os efeitos do colirio de iodo-
povidonaa?2,5% e 0,5% sobreasuperficie ocular, naregeneracéo
do epitélio corneal e as alteragdes histopatol dgicas da cornea.

Osanimais utilizados nos experimentos eram machos, com
médiade peso de 2,0kg eidade entre 3 e 4 meses, sem anorma-
lidades ocul ares detectadas ao exameinicial com |ampada de
fenda (Zeiss).

Osanimaisforam anestesi adostopi camente com ainstilacéo
de cloridrato de proximetacaina a 0,5% (Anestalcon® - Alcon
Laboratérios do Brasil Ltda) seguida pela insercéo de ble-
farostato (modelo Barraquer, Steel 1nox®, tamanho infantil)
para adequada exposi¢do ocular e realizacdo de defeitos
superficiais na porgdo central da cornea. A demarcagédo da
areaater o epitélio removido foi feita, sob magnificacdo (au-
mento de 16x da lampada de fenda), com marcador de zona
Opticade 6,5mm (Steel Inox®). O epitélio naareademarcadafoi
removido com lamina de histuri (Alcon® Surgical Blade
57CE0123). A eficaciadaablacéo epitelial foi controladacoma
instilacdo de fluoresceinica sodica (Fluoresceina®, Allergan
Produtos Farmacéuticos Ltda).
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Em cada experimento utilizou-se 20 animais (40 olhos),
sendo que no olho direito foi instilado o colirio de iodo-
povidona (caso) e no olho esquerdo &guadestilada (controle),
em interval os de uma hora, durante trés dias consecutivos.

Durante o experimento, os animais foram mantidos no bio-
tério DPC-MEDLAB-Industria de Reagentes Ltda e tratados
de acordo com as normas da Association for Research in
Vision and Ophthalmology (ARV O) parao uso deanimaisem
pesquisa.

As solucdes de iodo-povidona foram manipuladas pela
farmécia Ophthalmos a uma concentracdo de 2,5% e 0,5%
(PVP-1, Galena), diluidas em aguadestiladaestéril q.s.p 100% e
tampéo fosfato (fosfato monossddico monohidratado 0,37% e
fosfato dissodico 0,57%, Merck®) eisotonizadacom cloreto de
sodio 0,46% (Merck®), obtendo-se solugbes estéreis com pH
final entre6,0e7,0.

2. Biomicroscopia

Durante o periodo do estudo os animais foram submetidos
aexameocular, em |@mpadadefenda(Zeiss), diariamente, para
avaliacdo dasuperficie corneo-conjuntival e do defeito epitelial .
Para tal, ficha de avaliagdo foi desenvolvida e preenchida
diariamente.

Parao exameclinicofoi levado em consideracéo, apresenca
de ceratite ponteada, edema epitelial e estrdmico, opacidade
cornedl, infiltrados, conjuntivite, secrecdo, reacdo folicular e
papilar.

A padronizacdo dos principais achadosclinicosfoi feitade
acordo com:

NaConjuntiva: A- Secrecéo: 0, auséncig; (+), leve=tracos
de secrecdo no fundo de saco conjuntival ou aderidas as
margens pal pebrais; (++), moderada= quantidade pequenade
secrecdo, facilmente visivel nas margens pal pebrais e conjun-
tiva; (+++), acentuada= quantidade grande de secrecdo con-
juntival e palpebral, permitindo ainda, observacdo do bulbo
ocular; (++++), intensa= quantidade excessiva de secre¢do
conjuntival e palpebral, dificultando a abertura da fenda pal-
pebral. B- Conjuntivite: 0, ausente; (+), leve= injecdo dos
vasos conjuntivaisem grau discreto; (++), moderada= injegdo
dos vasos conjuntivais em graus moderado e discreto edema;
(+++), acentuada= moderada aintensainjecdo dos vasos con-
juntivais; quemose leve; (++++), intensa= injecdo intensa dos
vasos conjuntivais; quemose extensa e blefarite. C-. Reac&o
folicular: 0, ausente; (+), leve= menos de cinco foliculos na
conjuntiva palpebral inferior; (++), moderada= mais de cinco
foliculos naconjuntivapal pebral inferior; discretareacéo foli-
cular (<5) na palpebra superior; (+++), acentuada= inimeros
foliculos nas pélpebras superior einferior. D - Reagao papilar:
0, ausente; (+), leve= reacdo papilar discreta na conjuntiva
palpebral inferior; (++), moderada= reacéo papilar moderada
naconjuntivapal pebral inferior ediscretanapal pebrasuperior;
(+++), acentuada= reac8o papilar acentuada envolvendo a
pél pebrasuperior einferior.

Na Cornea: A- Edema epitelial/ qualidade do epitélio em
regeneracdo: 0, cicatrizagdo normal do epitélio; (+), leve=edema
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epitelial visivel por retroiluminacdo e ndo por iluminagdo dire-
ta; (++), moderada= epitélio grosseiramente opacificado eirre-
gular; (+++), acentuado= epitélio grosseiramente opacificado
eirregular. B- Edemaestrémico: 0, ausente; (+), leve= edema
envolvendo terco anterior dacérneacom microbolhasepiteliais
vistas por retroiluminacdo; (++), moderado= corneade espes-
sura difusamente aumentada, com preservacao datransparén-
cia; (+++), acentuada= cornea acentuadamente edemaciada,
com perda datransparéncia, dobras de Descemet eirregulari-
dades epiteliais. C- Ceratite ponteada: 0, ausente; (+), leve=
ceratite que envolve &rea correspondente a um quadrante da
cornea ou menos; (++), moderada= envolve &rea que corres-
ponde adois quadrantes da cornea; (+++), acentuada= difusa,
envolvendo trés ou mais quadrantes da cérnea. D- Infiltrado:
0, ausente; (+), leve= infiltrado menor ou igual a 2mm, sem
reacdo da cdmara anterior; (++), moderado= infiltrado maior
gue 2mm, com reacdo inflamatériatecidual perilesional, edema
local, reagdo de camara anterior; (+++), acentuado= infiltrados
multiplos ou difuso, com diminui¢do datransparénciadacornea.

Nairis: A- Irite: 0, ausente; (+), leve=hiperemiadairis; (++),
moderada= hiperemiae proeminénciadosvasosiridicos; (+++),
acentuada= hiperemia e proeminéncia dos vasos iridicos com
presenca de células na camara anterior; (++++), intensa=
hipdpio.

3. Medida do defeito epitelial

Durante aavaliagéo clinicadiériarealizaram-se, também,
fotografias seriadas da érea corneal sem epitélio, coradacom
fluoresceina, imediatamente apos arealizacdo do defeito epite-
lial e posteriormente a cada 24 horas encerrando-se com o
término daexperimentacdo, 72 horas depois.

Asfotografiasforam realizadas com um sistemade macro-
fotografia (lente macro 100mm + 3.5 Y ashica-Contax, foco
40cm, flash eletrénico Vivitar efilmeKodakolor Gold 100ASA)
para posterior medida da érea da lesdo corneal através de
perimetriacomputadorizada.

Paraarealizagcdo destasmedidas, utilizou-se um sistemade
andlise de imagens computadorizadas (marca Leica®. Leica
Cambridge Ltd). As imagens foram digitalizadas através de
umacamarade video digital de altaresolucdo acopladaauma
base graduada. A calibragdo do equipamento foi feita através
datomada de vérias medidas do didmetro dalesdo corneal no
inicio do experimento, considerando-se que este valor foi de
6,5mm. Apods a calibragdo, as imagens foram ent&o gravadas
na memoria do computador. A lesdo corneal foi contornada
com o “mouse” do computador e através de comandos do
programa (Quantimet 500 IW, Image Processing and Analysis
System,™Microsoft Corporation), foi calculado o valor da
area projetada em mm?, obtendo-se uma &rea média de
34,07mm?paraestacalibracéo.

4. Procedimento para obtencéo de tecidos

Apobs os exames de controle, realizados 72 horas do inicio
da experimentagdo, todos os animais foram mortos através de
injecdo endovenosa letal de cloridrato de lidocaina a 2%

(Xylocaina® a2%. AstraQuimicae Farmacéutical tda), naveia
marginal daorelha, pararetiradain situ das corneas e fixagao
em Formol 10% (Miyako, FarmacopéiaBrasileira) paraestudo
anatomo-patol 6gico.

As corneas foram identificadas com cédigos de maneira
que o patologista ndo tivesse acesso ainformagdo se o espé-
cime eracaso ou controle.

5. Anatomia patoldgica

As cérneas foram seccionadas ao meio e processadas
para inclusdo em parafina (Petrobrés, Indlstria Brasileira).
Foram realizados cortes de cinco micrometros de espessura,
corados pelatécnicade hematoxilina-eosina (HE), paraexame
de microscopia 6ptica (microscépio Olympus CH30, com au-
mento de 40, 100 e 400 vezes). Todo o processamento histopa-
tol 6gico seguiu arotina adotada no Departamento de Patol ogia
daUNIFESP.

6. Analise estatistica

Foram realizados 0s seguintes testes estatisticos. Teste de
Friedman, Teste de Wilcoxon, Teste de Mann-Whitney, Qui-
quadrado de Pearson, Teste exato de Fisher. Para todos os
testes estatisticos, o nivel de significancia adotado foi de
alfa<0,05 ou 5%.

RESULTADOS

No grupo em que se utilizou o colirio de iodo-povidona a
2,5%, osval ores das medianas damedidada area desepiteliza-
dadacodrneaforam 37,7, 34,3e31,1mm?em 24, 48 e 72 horas,
respectivamente, ndo havendo diferenca estatisticamente sig-
nificante (p=0,074) nos diferentes intervalos. Os valores das
medianasparaos controlesforam 12,6, 0,2 0,0 mm? em 24, 48
e 72 horas, respectivamente, havendo diferenca estatistica-
mente significante (p<0,001). A medianafoi estatisticamente
maior em 24 horas do que em 48 e 72 horas, porém nao houve
diferenca estatisticamente significante entre 48 e 72 horas
(Tabelal). Comparando-se caso e controle, obteve-sediferen-
¢a estatisticamente significante em todos os periodos, sendo
a mediana do grupo em estudo sempre maior do que a do
controle(Tabelal).

Em relacdo aosvalores das medianas paraas medidasdaérea
dalesdo corneal no grupo PVP-1 0,5% foram 16,7, 1,0 0,0 mm?
para casos em 24, 48 e 72 horas respectivamente, havendo
diferenca estatisticamente significante (p<0,001) entre osva-
lores ao longo do tempo. As medianas para o controle foram
11,7, 0,0 € 0,0 mm2nos mesmos interval os de tempo, havendo
diferenca estatisticamente significante (p<0,001). A mediana
foi maior em 24 horas em relagéo a 48 e 72 horas, porém nao
houve diferenca estati sticamente significante entre as medianas
de 48 e 72 horas(Tabela2). Comparando-se casos e control es,
obteve-se diferenca estatisticamente significante em 24
(p=0,002), 48 (p=0,001) e 72 horas(p=0,043) deinterval 0. Sendo
amedianade caso sempre maior que ado controle (Tabela 2).

Arq Bras Oftalmol 2003;66:279-88



282 Toxicidade cérneo-conjuntival do colirio deiodo-povidona: estudo experimental

Tabelal. Medidas daareadaleséo corneal (mm?), de casos e controles, durante o usodeiodo-povidonaa2,5%

Medianas (minimo-maximo)

* significantes; h, hora; =, igual; >, maior; <, menor

Grupo 24h 48h
Caso(n=20) 337 (17,7-37,7) 343 (12,2-44,3)
Controle (n=20) 126 (7,2-34,8) 02 (0,0-6,6)
Valoresdep <0,001* <0,001*
(TestedeWilcoxon) caso>controle caso>controle

72h Valoresdep (Testede Friedman)
311 (5,4-48,3) 0074
24h=48h=72h
00 (0,0-1,0) <0,001*
24h>48h
24h>72h
48h=72h
<0,001*
caso>controle

Tabela2. Medidas computadorizadas da areadalesao corneal (mm?), de casos e controles, durante ousode iodo-povidonaa0,5%

Medianas (minimo-maximo)

Grupo 24h 48h
Caso(n=20) 16,7 (7,6-26,4) 10 (0,0-11,5)
Controle (n=20) 11,7 (6,9-18,7) 00 (0,0-2,2)
Valoresdep 0,002* 0,001*
(TestedeWilcoxon) caso>controle caso>controle

*, significantes; h, hora; =, igual; >, maior; <, menor

72h Valoresde p (Testede Friedman)
00 (0,0-11,6) <0,001*
24h>48h
24h>72h
48h=72h
00 (0,0-0,0) <0,001*
24h>48h
24h>72h
48h=72h
0,043*
caso>controle

Comparando-se as medidas da &rea, nos olhos em que se
instilouo colirioa2,5% e0,5% (Figural), observou-se que 0s
valores foram significantemente superiores para o colirio de
iodo-povidona ha concentracdo de 2,5% em relagdo a 0,5%.

Na avaliagdo em |&mpada de fenda, observou-se a persis-
téncia de defeito epitelial em 100% dos casos em que se
instilou a solucdo de iodo-povidona a 2,5%. Conjuntivite

60
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B 48r

N 72

Areadelesdoemmm?
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o
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O, *Qutlier

Figural-Medidadaareadalesdo corneal (mm?2) nosolhosemque
seinstilaramiodo-povidonaa0,5%e2,5%,em24,48e72horas. Teste
de Mann-Whitney p<0,001 (2,5%>0,5%, para todos os tempos)
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ocorreu em 100% dos casos e esteve presente a partir das
primeiras 24 horas de uso do colirio, sendo que no 3° dia de
observacéo foi consideradaleve em 25% dos casos, moderada
em 60% e acentuada em 15%. Secrecdo branca, de aspecto
mucoso, foi observada em 80% dos casos apds 72 horas de
uso da medicac&o, sendo que em metade dos casos apareceu
nas primeiras 24 horas e nos demai s casos foram observados a
partir de 48 horas. Observou-se, ainda, edema estrémico leve
em 20% dos casos e ceratite ponteadaleve em 35% e moderada
em 10%, apds 72 horas do inicio do experimento (Figura 2).
Estes achados est8o ilustrados na Tabela 3. N&o foram obser-
vadas, em nenhum olho deste grupo, opacidades corneais,
infiltrados, irite, reacdo folicular ou papilar.

Nos olhosem que se utilizou a soluc¢éo deiodo-povidonaa
0,5%, observou-se regeneracdo completa do defeito epitelial
em 80% dos casos apos 72 horas de tratamento, ocorrendo
diminuic@o das dimensBes da lesdo corneal ao longo deste
periodo e reepitelizacdo completa em 30% nas primeiras 48
horas. Outros achados foram conjuntivite leve em 65% e a
presenca de secre¢do branca de aspecto mucoso em 20% apds
72 horas de uso da medicacdo (Figura3). Nao foram observa-
das, em nenhum ol ho deste grupo, opacidades corneais, infil-
trados, irite, reacdo folicular ou papilar. Estes achados est&o
ilustrados na Tabela 4.
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Tabela 3. Resultados da avaliagdo biomicroscépicados olhosemque seinstilouPVP-1a2,5%
(+)/Leve (++)/Moderado (+++)/Acentuado Total
N6 N6 No% N6

Defeitoepitelial 0 (0] 20 (100) 20(100)
Conjuntivite 5(25) 12 (60) 3 (@15) 16 (80)
Secrecéo 3(15) 9 (45) 4 (20) 16 (80)
Edemaestromico 4(20) 0 0 4 (20)
Ceratiteponteada 7(35) 2(10) 0 9 (45
Infiltrado 0 0 0 (0]
Irite 0 0 0 0]
Foliculos (0] (0] (0] 0
Papilas 0 0 0 0
N°, nimero; %, porcentagem

Figura2-CasoPVP-12,5% ap6s 72 horas de usodo colirio

Todos os controles apresentaram regeneracdo total do
defeito epitelial apos 72 horasdo inicio do experimento, sendo
gue 35% dos controles do grupo PV P-I 2,5% reepitelizaram
completamente em 48 horas, 0 mesmo ocorrendo em 90% dos
controlesdo grupo PV P-1 0,5%. Outro achado foi conjuntivite
leve em 10% dos olhos controles dos dois grupos (Figura 4).

Na avaliac8o anatomo-patol 6gica das corneas em que se
administrou o colirio de iodo povidona a 2,5%, foram encon-
trados infiltrados inflamat6rios (predominantemente de eosi-
ndfilos, com algunslinfdcitos, macréfagos, mondcitos e raros
neutrofilos) em 100% dos casos. (Figura 5, Tabela5). Obser-
vando-se diferenca estatisticamente significante (p<0,001),
dos casos em relagdo aos controles, quanto a presenca de
infiltrado inflamat6rio no estromadacornea.

Em todos os casos deste grupo, observou-se degeneragao
hidropica das células endoteliais (Figura 6). Nos controles,
observou-se infiltrado de eosindfilos em 25% dos casos. Em
todos os controles o epitélio estava completamente regenerado
e o endotélio ndo apresentou alteracoes histol dgicas (Figura8).

Figura3-CasoPVP-10,5% ap6s 72 horasde usodo colirio

Figura4-Controleap6s 72 horas
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Figura5-Bordadodefeito epitelial cominfiltradoinflamatério, ap6s
usodoPVP-1a2,5% (HE, 400X)

Tabelas. Infiltradoinflamatério corneal naavaliagdo histopatol6-
gica, em casosemque seinstilouPVP-1a2,5% eem controles

Caso Controle

NP % N° %

Sm 2 100 5 s)
Nao 0 0 15 ¥s)
Total 2 100 2 100

CasosxControlesp<0,001(Qui-quadrado)

Nas corneas do grupo PV P-1 0,5% encontrou-se epiteliza-
¢do normal de todos os casos e controles, porém epitélio mais
delgado nos casos. Exudato discreto de leucdcitos perilimbi-
co, com predominio de eosinéfilos foi observado apenas em
um caso (Figuras 7). N&o se observou diferenca estatistica-
mente significante (p=1,000), entre casos e controles deste
grupo, quanto apresencadeinfiltrado inflamatdrio no estroma
(Tabela 6). Entretanto, comparando-se casos em que se insti-
lou o colirio a2,5% com aquelesem que seinstilou o colirio a
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Tabela4. Resultados daavaliacdobiomicroscépicados olhos emque seinstilou PVP-1a0,5%
(+)/Leve (++)/Moderado (+++)/Acentuado Total
N°%% N°% N°P% N°%
Defeitoepitelial 4 (20) 0 0 4 (20)
Conjuntivite 13 (65) (0] (0] 13 (65)
Secrecgéo 4 (20) 0 0 4 (20)
Edemadoestromico 0 (0] (0] 0
Ceratiteponteada 0 0 0 0]
Infilrado (0] (0] 0 (0]
Irite 0 0 0 0
Foliculos 0 0 0 0
Papilas 0 (o] 0 0]
N°, niimero; %, porcentagem
= r 7 2
. : -
s = N
¥ li" L am e i %

Figura6-Cdérneacomvacuolizacdocitoplasmaticadascélulasendote-
liais ap6s usode PVP-1a2,5%(HE, 400X)
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Figura7-Cérneaepitelizadacominfiltrado Inflamatérioapésusode
PVP-1a0,5% (HE, 400X)

0,5%, encontramos diferenca estatisticamente significante
(p<0,001) quanto apresencadoinfiltradoinflamatorio (Tabela?).
Também houve diferencasignificante (p=0,047) entre os con-
troles dos dois grupos. Estroma e endotélio em todos os casos
e control es apresentaram-se sem alteracoes (Figura 8).
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Tabela6. Infiltrado corneal naavaliagéo histopatolégica, em
casosemque seinstilou PVP-1a0,5% e em controles

Caso Controle

N° % NP %

Sm 1 5 0 0
Nao 19 ($3) 2 100
Total 2 100 2 100

CasosxControlesp=1,000(Teste exatodeFisher)

Tabela7. Infiltrado corneal naavaliag&o histopatolégica,em
casosemqueseinstilouPVP-1a2,5%e0,5%

PVP-12,5% PVP-10,5%

Ne % Ne %
Sm 20 100 1 5
Nao (0] 0 19 b
Total 20 100 20 100

Casosa?2,5%>casosa0,5%p<0,001

DI SCUSSAO

A razdo de se estudar atoxicidade do iodo-povidonasobre
asuperficie ocular reside no fato de este ser um antimicrobia-
no de amplo espectro, com atividade comprovada contra a
maioria das bactérias, virus, fungos e protozoarios®, além de
ser um composto quimicamente estével, acessivel, de manipula
¢do relativamente facil, e, portanto, sob certas circunstancias,
umaalternativaaos antibi6ticos topicos no tratamento deinfec-
¢Oes da superficie ocular e da cérnea.

A eficaciado PV P-I no tratamento de conjuntivites agudas
e Ulceras de corneafoi sugerida em varios estudos clinicos e
experimentai s*6919,

O PVP-| causa baixa toxicidade ocular e tem uma longa
histéria de seguranca, como agente preparatério paracirurgia
oftalmica®". Entretanto, ainda se faz necessaria a realizagao
de pesquisas direcionadas para avaliar a relagdo concentra-
cao/toxicidade versus atividade antimicrobiana do iodo-po-
vidona quando utilizado em regime de doses frequientes por
periodo prolongado.

Neste estudo, avaliaram-se, experimentalmente, os efeitos
do colirio de iodo-povidona a 2,5% e 0,5% na regeneracdo
epitelial apds ablacdo de umaéreasuperficial circular, do epi-
télio central da cornea, além de seus efeitos sobre asuperficie
ocular, e as alteragdes histopatol 4gicas da cornea.

A escolha destas concentrages baseou-se, inicial mente,
no trabalho experimental que mostrou eficécia in vitro da
solugdo de PVP-I em concentragBes de 0,5 a 2,5% contra
i solados de Acanthamoeba, com atividade amebi cida superior
aclorexedina®. Motivados pelo crescente aumento do nime-
ro de casos de ceratite por este protozoario, pela gravidade
destas infeccBes, pelas dificuldades no tratamento, pela es-
cassez de medicagOes tépicas e sistémicas eficazes®, decidiu-se
investigar os efeitos toxicos potenciais do uso tépico do colirio
deiodo-povidona, quando utilizado em interval os de uma hora,

-

Figura8.Cémeacontrole,ausénciade célulasinflamatérias (HE,400X)

tal qual o emprego de antibidticos fortificados na fase aguda
de ceratites bacterianas gravesy.

Adicionalmente, estudos in vitro e in vivo mostram boa
atividade antimicrobianado PV P-I, mesmo em concentracdes
reduzidasal1% ©, a5% ©, de0,5a2,5%®, a0,1%®, de 0,1 a
1%, criando um campo para a realizacéo de pesquisas para
avaliar a viabilidade do uso da iodo-povidona como uma al-
ternativa no tratamento de infec¢des oculares.

O fendmeno de atividade bactericida de dilui¢cdes aumen-
tadas é de dificil explicagdo. A quimica do iodo-povidona é
complexa e ainda nédo € bem compreendida®. Uma hipétese é
que diluic¢des do iodo-povidona resultam no enfragueci mento
daligac@o do iodo ao polimero carreador com concomitante
aumento na quantidade de iodo livre em solugdo®.

Neste estudo, avaliou-se aregeneracdo do epitélio corneal
apébs trauma planejado, por meio da medida do tamanho da
lesdo epitelial apds ablagdo de uma superficie circular cons-
tante no epitélio central da cérnea. Este método constitui
model o de experimentaco Util parao estudo dos mecanismos
e influéncias de diversos fatores na cicatrizacdo, inclusive o
de agdo de drogas'’?. As vantagens desse modelo podem-se
justificar pelasimplicidade datécnicae, igualmente, pelauni-
cidade da populagao celular que reage a lesao?. Ainda, por
razbes de economiae manejo, 0 coel ho é o animal mais popul ar
para estudo dos efeitos do trauma no epitélio corneal.

Em estudos recentes, demonstrou-se que o PV P-I interage
com a parede celular de microrganismos formando poros ou
gerando interfaces solido-liquidas, levando a perdade material
citoplasmatico e desnaturag@o enzimatica. Também inibe a
liberacdo de fatores guimicos danosos e modula a reagcdo
inflamatériadirecionadaao reparo tecidual®®. O uso do colirio
de iodo-povidona a 2,5% produziu significante retardo
(p<0,001) dareparacéo do epitélio corneal quando comparado
aos casos em que se usou o colirio a 0,5% e aos controles
(Tabelas1,2; Figural).

Sabendo-se que do tempo de cicatrizacdo depende o didme-
troinicial daferida e que a movimentac&o celular responsavel
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pela reparacédo € proporcional ao perimetro do ferimento®?, é
licito supor que ainibi¢do da cicatrizagdo do epitélio corneal
apods o uso do colirio de iodo-povidona a 2,5%, no nosso
periodo de estudo, foi devida principalmente a inibicdo da
migracdo celular.

Os mecanismos pelos quais o PV P-l pode comprometer a
cicatrizagdo ainda ndo estdo completamente compreendi-
dos*¥, Estudo in vivo, demonstrou significante inibicdo da
migrag&o, atividadefibroblésticae celularidade deferidas cu-
téneas in situ com o uso do PVP-1 na concentragéo de 5%,
mas ndo com a solugdo a 1%. Verificou-se também que a
toxicidade celular é diretamente proporcional aconcentragdo
da solucéo utilizada®, concordando com os achados deste
estudo, em queimportanteinibic&o dacicatrizagcdo do epitélio
esteve presente com o uso do colirio a 2,5% e ndo a 0,5%
(Tabelas1,2; Figuras2,3).

Os resultados obtidos referentes as medidas do defeito
epitelial de casos e controles do experimento em que se usou
ocolirioa0,5% (Tabela2; Figuras 3) evidenciaram diferenca
estati sticamente significante nas medidas (p<0,001) ao longo
do tempo e também a ocorréncia de completa cicatrizacdo da
lesdo nos controles e na maioria dos casos ap6s 72 horas.
Entretanto, houve diferenca estatisticamente significante
(p=0,001) de casos em relacdo a controles nas primeiras 24 e
48 horas (casos>controles), significando que areparacéo foi
mais lenta nos casos que nos controles, observando-se cica-
trizacdo completa da lesdo na maioria dos controles em 48
horas e de casos em 72 horas.

A literatura érelativamente escassa com rel agéo aos efeitos
toxicos da utilizacdo do colirio de iodo-povidona em mais de
umaaplicacao.

Estudo que avaliou atoxicidade ocular do PVP-1 naconcen-
tracdo de 0,5% ou menos encontrou que este praticamente néo
causou irritagdo quando administrado seis vezes ao dia*®. En-
tretanto, evidenciaram retardo na reparacdo do epitélio corneal
em um dia, quando comparado a concentracéo de 0,33% e aos
controles ndo tratados. Estes achados concordam com nossos
resultados os quais mesmo com aplicacbes mais frequentes,
também, praticamente ndo produziram sinais de toxicidade ocu-
lar, apesar de retardarem a reparacéo do epitélio corneal em 24
horas em relac&o aos controles (Tabela 2; Figuras 3,4).

Por outro lado, em estudo no qual se utilizou a solugdo de
iodo-povidonatdpicaa0,1%, de horaem hora, no tratamento
de Ulcera de cornea bacteriana induzida experimental mente
em animais, encontraram curamaisrapidae menor periodo de
morbidade quando comparados aos olhos tratados com sulfa-
to de gentamicinaa0,3%®.

Os achados clinicos evidenciaram manifestaces de
toxicidadee/ou alergiaocular em ambososcasos(PVP-1a2,5e
0,5%), sendo estas mais acentuadas no grupo em gue se insti-
lou o colirio a2,5% e caracterizada por persisténcia do defeito
epitelial, conjuntivite, secrecdo de aspecto mucoso, ceratite
ponteada e edema do estroma (Figura 2), 0s quais se acentua-
ram ao longo do tempo. Estas manifestagdes sdo comuns as
reacOes alérgicas e toxicas'®". Entretanto, a presenca do en-
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volvimento corneal em todos 0s casos, com comprometimento
importante da regeneracdo do epitélio e ainda ceratite ponteada
e edema do estroma, sugerem uma reagao de natureza toxica,
umavez que a cornea, nas reagdes al érgicas a medi camentos,
nao é afetada ou pode apresentar discreta ceratite ponteadaem
seutercoinferior®®, NasreagGestdxicas, por suavez, acornea
pode apresentar uma variedade de manifestacfes, que vao de
ceratite ponteada leve a ceratopatia ul cerativa severa®®. A dis-
tingdo entre reagdo alérgica e toxica a um dado agente pode ser
dificil, porque algumas drogas podem desencadear ambas as
reagBes por mecanismo concentragdo dependente&17,

Estudos realizados por varios autores'®!® utilizando o
colirio de iodo-povidona nas concentraces de 10%, 5% e
2,5%, em Unicaaplicagéo, ndo evidenciaram toxicidade local.
Entretanto, quando instilado néo diluido e repetidamente no
fundo de saco conjuntival de olhos de coel ho, causou inflama-
¢do conjuntival importante, mas nenhumaalteracdo clinicafoi
observada nas dilui¢des de 1:1 e 1:3?%. No nosso esquema de
aplicagdo, conjuntivite foi observada em 100% dos casos em
queseinstilou o colirio a2,5% e esteve presente, em grau leve,
em maisde 50% dos olhosem que seinstilou o colirioa0,5%e,
portanto, apesar de ndo comprometer a regeneracdo do
epitélio, nesta concentracdo, pode causar discreta irritagdo
ocular (Figura3).

Os achados anatomo-patol 6gicos das corneas em que se
instilou PV P-1 a2,5% confirmam as observagdes clinicas pela
presenca de infiltrado inflamatorio no estroma, marcado pelo
predominio de eosindfilos, de aguns linfGcitos e mononuclea-
res (macro6fagos e mondcitos) e raros neutrofilos (Figurab).

A respostainflamatdrialinfécito-macréfago é caracteristica
dareacéo de hipersensibilidade®, e os eosindfilos estdo clas-
sicamente associados as reacdes al érgicas e infecgdes parasi-
tarias®-?2, Neste estudo, observou-se a presenca de infiltrado
eosinofilico no estroma corneal em freqiéncia significativa-
mente maior (p<0,001) nos casos em que seinstilou o colirio a
2,5% que a0,5% (Tabela 7). Sabendo-se que o desenvol vimen-
to de uma reagéo alérgica a determinada droga independe da
dose e da duragdo do tratamento, podendo estes apenas al-
terar a intensidade desta reacdo e que, caracteristicamente,
desenvolve-se apds exposicdes repetidas ao agente e a um
tempo variavel de sensibilizacdo®, élicito afirmar que, éim-
provavel que apresencadesteinfiltrado resulte de um processo
alérgico desencadeado pelamedicacdo, umavez que este ndo se
desenvolveu nos casos em que se instilou o colirio a 0,5%.

Embora eosindfilos tenham sido descritos em pacientes
portadores de umavariedade de doencas oftal micas néo al érgi-
cas, pouco se conhece sobre seu verdadeiro significado pa-
togénico®.

Estudos sugerem a existéncia de resposta inflamatéria pe-
culiar do tecido corneal caracterizadapelapresencadeinfiltra-
do eosinofilico de intensidade varidvel ndo relacionado com
doencas alérgicas ou parasitarias®?. Postula-se aexisténciade
substancias quimiotaxicas de eosindfilos na cornea®.

A presencade infiltrado de eosinéfilos no estroma corneal
em um numero estati sticamente significante (p=0,047) de con-
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trolesdeste grupo, em relacéo aos controlesem que seinstilou
o colirio a0,5%, é dificil de explicar. Uma possibilidade que
deve ser considerada é a entrada acidental do colirio no olho
controle, induzidapelo préprio animal.

Outro achado histopatol 6gico no grupo em que seinstilou
o colirio a2,5% foi a presenca de degeneracdo hidrépica das
células endoteliais em todos os casos (Figura 7).

O edema celular ocorre quando as células sdo incapazes de
manter a homeostase fluida e i6nica, sendo considerada a pri-
meira manifestagc@o de quase todas as formas de les&o celular.
Ao exame microscopico, véem-se pegquenos vacuolos claros
dentro do citoplasma; estes representam segmentos distendi-
dos e separados do reticulo endoplasmético. Esse padréo de
|esdo denomina-se degeneracédo hidropicaou vacuolar e cons-
titui alteragdo celular reversivel®, Na revisdo da literatura,
nacional e internacional, ndo se encontrou descricdo desta
alteracdo celular associada com o uso do PV P-I. Estudo des-
creveu esta alteracdo histopatoldgica em olhos de coelhos
tratados com pHisoHex (hexaclorofeno)@.

Foi descrito também perdadas células endoteliais, irregu-
laridade no formato celular e marcante comprometimento en-
dotelial nas cérneas estocadas em meio de preservagdo suple-
mentado com PVP-I a5%, 1% e 0,1%?%. Essas alteracdes, ou
seja, perdade células endoteliais, certamente representam um
quadro mais grave que o observado neste trabalho, em que os
achados foram restritos a fendmenos degenerativos que, por
definicéo, sdo reversiveis?). Diante destes achados, conclui-
mosque, o PV P-1 a2,5%, emintervalo deumahora, foi toxico e
causou umarespostainflamatériapeculiar, caracterizada pela
presenca marcante de eosinéfilos e degenerac@o hidrépica
das células endoteliais.

No esforgo de minimizar as ateragdes patol 6gicas produzi-
das pela droga, varias concentragdes do iodo-povidona tém
sido avaliadas topicamente. Algunsinvestigadores concluiram
gue concentragdes mais baixas s80 menos toxicas e melhores
toleradas 1920,

O presente estudo vislumbraencontrar umadilui¢do segura,
gue cause toxicidade minima ou toleravel, possibilitando o
uso do PV P-1 no tratamento deinfecgbes ocul ares. Entretanto,
ainda é necesséria a realizac8o de novos estudos para sanar
algumasduvidas surgidas, como, por exemplo: qual aconcen-
tracdo e frequénciaideais considerando a eficécia da solucéo
e atoxicidade? Qual a penetracdo do iodo nos tecidos ocul a-
res quando utilizado em concentragtes reduzidas? E qual sua
eficécia, nestas concentracfes, contra determinados micror-
ganismos? Outra sugestdo, para estudos subsequentes de
toxicidade asuperficie ocular de medicacdestopicaséareali-
zac8o de raspados conjuntivais para estudo citoldgico em
|&minas ou através de citol ogia de impresséo.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate ocular toxicity of povidone-iodine eye
drops at a concentration of 2.5% and 0.5% and to investigate
the effects on corneal epithelial wound healing and histopa-

thological alterations. M ethods: Each group (PV P-1 2.5% and
0.5%) consisted of 20 rabbits. A central circular corneal epi-
thelial defect of 6.5 mm diameter was created and the povidone-
iodine eyedrops (2.5% and 0.5) instilled in the right eye and
distilled water in the left eye (control) of each rabbit, every
hour, during 3 days. Biomicroscopical examinations were
performed every day, focussing on the corneoconjunctival
surface and the diameter of the lesion, using fluoresceine eye
drops, photodocumentation, and a computerized image analy-
zer. After thethird day therabbitswere sacrified and the excised
corneas histopathologically evaluated. Statistical evaluation
was performed using Friedman, Mann-Witney, Wilcoxon,
Fisher and Chi-sgquared tests. Results: Povidone-iodine eye
drops, at a concentration of 2.5%, caused an increase in the
wound healing time (p=0.087) and conjuntivitisin 100% of the
eyeswith mucous secretion in 80%, punctate ceratitisin 40%,
and discrete stromal edemain 10% of the cases. The histopa-
thological examination showed corneal ulcers and vacuolic
degeneration of the endothelial layer in 100%, as well as an
inflammatory infiltrate with eosinophils in 80% of the cases.
The eyes treated with povidone-iodine eye drops at a concen-
tration of 0.5% and the control eyes showed complete epithe-
lial wound healing after 72 hours, and histopathologically
normal epithelization. Only in one case, a discrete perilimbar
leucocytic infiltrate was observed. Conclusion: The ocular
toxicity of povidone-iodine eye drops is concentration-de-
pendent. The use of the eye drop at aconcentration of 2.5% s
not adequate for daily and repetitive use. In contrast, at a
concentration of 0.5% no toxicity was observed.

Keywor ds: Povidone-iodine/toxicity; Ophthalmic solutions/
toxicity; Epithelium corneal/drug effects; Conjunctiva/drug
effects; Animal experimentation; Rabbits
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