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RESUMO

Foi realizado estudo experimental com 21 coelhos para avaliar a eficacia
da sulfadiazina de prata a 1% no tratamento da ceratite por Fusarium
solani. Os animais foram divididos em trés grupos tratados com
sulfadiazina de prata a 1% (grupo S); com veiculo (grupo V) e sem trata-
mento (grupo C). Todos os animais apresentaram cura clinica, com tempo
médio igual a 17 dias no grupo C; 17 dias no grupo V e 20 dias no grupo S.
A secrecio ocular esteve presente por um periodo médio de 8 dias no grupo
C; 7 dias no grupo V e S dias no grupo S. A conjuntivite esteve presente em
todos os animais desaparecendo em 13 dias no grupo C; 14 no “V”e 12 no
“S”.

Observou-se melhora da doenga epitelial em S dias, 4 e 3 dias, respecti-
vamente, nos grupos C, V e S. A formagio de abscesso ocorreu em todos os
animais, tendo desaparecido mais precocemente no grupo S. A vascu-
larizacdo corneana foi maior nos animais tratados com sulfadiazina de
prata. Nio houve diferenga estatisticamente significante entre os achados.
O estudo histopatolégico mostrou processo inflamatério crénico, vascu-
larizacdo e fibrose localizada. Conclui-se que a sulfadiazina de prata a 1%,
usada topicamente mostrou-se ineficaz no tratamento das ceratites por F.

solani em coelhos.

Palavras-chave: Ceratite; Sulfadiazina de prata; Fungo.

INTRODUCAO

O comprometimento ocular cor-
neano por fungo foi descrito inicial-
mente por LEBER em 1979 .

Sendo os fungos anemofilos os
principais agentes mic6ticos de doen-
¢as oculares externas, varios estudos
tém sido realizados para determinar a
microbiota fliingica da conjuntiva nor-
mal %3435 sabendo-se que variagdes
podem ocorrer em fungdo das condi-
¢Oes ambientais.

As ceratites micOticas aparecem
com maior freqii€ncia na primavera e,
apresentam sinais clinicos sugestivos,
mas que podem ser confundidos como
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outras causas infecciosas, tornando-se
mandatoria a investigagdo laboratorial
67, Patologias oculares e doengas imu-
nossupressoras, podem predispor o
acometimento corneano por fungos 2.
Os periodos de laténcia variam, sendo
que, usualmente, os sintomas se ma-
nifestam em 24 a 26 horas apods o trau-
ma e o curso da doenga €, normalmen-
te, lento, podendo evoluir rapidamente
para perfuragdo e endoftalmite °.

Os fungos sdo microrganismos eu-
carioticos, heterotro6ficos e desprovi-
dos de clorofila ou qualquer outro
pigmento que lhes possibilite utilizar
a luz como fonte de energia. Vivem
em estado de saprofitismo, parasitis-
mo ou simbiose °!°. Podem se repro-
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duzir sexualmente, assexuadamente
ou das duas maneiras. Sdo classifica-
dos quanto seu aspecto em cultura em
leveduriformes, filamentosos produto-
res de hifas septadas ou ndo septadas,
ou apresentar dimorfismo '!.

O género Fusarium é o mais co-
mumente encontrado em ceratites
micolticas em regides de clima quen-
te. O Fusarium solani tem sido o
agente etiolégico mais freqiiente em
varios paises, inclusive no Brasil '*
13, 14, lS.

Uma vez estabelecido o diagnés-
tico laboratorial, o tratamento especi-
fico deve ser iniciado. Vérios estudos
sdo realizados atualmente, em busca
de um antimicotico eficaz, mas todos
apresentam toxicidade ou baixa efica-
cia no tratamento '¢'7

Sulfadiazina de prata (AgSD) ¢ um
farmaco com agdo antimicrobiana,
sintetizada por Fox em 1987, incorpo-
rando a prata a molécula de sulfa-
diazina, sendo empregada no trata-
mento de infec¢des por Pseudomonas
spp. em varios paises '®. Estudos mos-
tram que sua agdo antimicrobiana,
ocorre por alteragdo da molécula de
DNA da bactéria e, alteragdo na
membrana celular que cumpre papel
importante no controle da sintese de
DNA e RNA ¥,

Foi empregada no tratamento de
ceratites micoticas por Aspergillus
fumigatus e F. solani em coelhos
por GUPTA et al.,, e comparada ao
uso de econazol, mostrando melhor
resultado '¢. Posteriormente, em um
estudo prospectivo com 110 pacien-
tes com ceratite micdética, tratados
topicamente com sulfadiazina de
prata a 1%, MOHAN et al. encontra-
ram resposta efetiva em 76,3% dos ca-
sos 2.

O objetivo desta investigagdo foi a
avaliagdo da eficacia da sulfadiazina
de prata a 1% no tratamento da cera-
tomicose por F. Solani, em fungdo de
sua importante participagdo como
agente etiologico das ceratites mico-
ticas em nosso meio.
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MATERIAL E METODOS

Vinte e um coelhos da raga New
Zealand White, fémeas, com idade de
3 a 4 meses, pesando de 2.480-3.180
kg, foram divididos em trés grupos e
mantidos no biotério sob condig¢des
adequadas. Os animais foram previa-
mente imunossuprimidos com inje-
¢oes subconjuntivais diarias de 21
fosfato dissodico de dexametasona a
0,4% por S dias. O imoculo prepara-
do com cepa de F. solani, FCF-492,
cedida pela Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de
Sdo Paulo, foi inoculado utilizando-se
a técnica descrita por ISHIBASHI 2!,
em uma concentragdo de 1,0 x 10°
conideos/ml.

Os animais foram examinados dia-
riamente, em lampada de fenda, até o
inicio do tratamento, chamado dia
“0”. Posteriormente, o exame ocorreu
a cada dois dias durante a primeira
semana (dias 2, 4 ¢ 6) e a cada trés
dias até o diagnostico clinico de cura
(dias 9, 12, 15, 18, 21 e 24).

Para o exame clinico, foram leva-
dos em consideragdo, a presenca de
alteragdo palpebral, secre¢do ocular,
conjuntivite, doenga epitelial, doenga
estromal, abscesso corneano, hipdpio
e vascularizagdo da cornea. A padro-
nizagdo dos achados clinicos foi feita
com pontos, que eram dados de acor-
do com a intensidade de cada sinal
clinico.

Os animais foram sorteados em
trés grupos, tratados com pomada
sulfadiazina de prata a 1% (grupo S);
com o veiculo e agente conservador
utilizados na manipulagdo da droga
em estudo (grupo V); e o ultimo gru-
po nio recebeu tratamento (grupo C).
As medicagdes foram utilizados em
uma posologia de 8 vezes ao dia, apli-
cadas por um técnico e, manipuladas
na farmécia do Hospital das Clinicas
de Sio Paulo. O tratamento foi inicia-
do no 72 dia ap6s a inoculagio, quan-
do os animais apresentavam compro-
metimento corneano estromal e abs-

cesso semelhantes. Em nenhum mo-
mento, 0 observador sabia qual a me-
dicagdo que estava sendo aplicada em
cada animal.

O tratamento foi mantido até o di-
agnostico clinico de auséncia de ativi-
dade micoética. Os animais foram en-
tdo sacrificados e seus olhos enu-
cleados para exame histopatolégico.

RESULTADOS

Todos os animais apresentaram
cura clinica da ceratite micotica. O
tempo médio de duragdo da doencga a
partir do inicio do tratamento foi de
17,57 dias no grupo C; 20,14 dias no
grupo S; e 17,57 dias no grupo V.

Nido houve comprometimento
palpebral, em nenhuma fase da doen-
¢a. A secregdo ocular desapareceu
com um tempo médio de 8,43 dias no
grupo C; 7,57 no grupo V e 5,86 no
grupo S (grafico 1). A média de tem-
po em que a conjuntivite desapareceu
nos grupos C, V e S. foi, respectiva-
mente, igual a 13,23 dias; 14,57 dias;
e 122,86 dias (grafico 2).
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Grafico 1 - Distribuicao da graduagdo média da

secregao ocular durante o tratamento

Gréfico 2

o

Conjuntivite

w

-

Graduaglo
N

14

o 3 6 9 12 15 18 21 24
Seguimento (dias)
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conjuntivite durante o tratamento
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Em relagdo a doenga epitelial, ape-
nas 2 coelhos no grupo C e 2 coelhos
no grupo V ndo apresentavam altera-
¢do epitelial quando iniciado o trata-
mento. O tempo médio de melhora da
lesdo epitelial foi de 5,14 dias no gru-
po C; 4,28 no grupo S e de 3,71 dias
no grupo V (grafico 3). A alteragdo
estromal manteve-se presente até
17,57 dias no grupo C; 17,57 no gru-
po V e 20,14 dias no grupo S. Quanto
a presenga de abscesso, no grupo C,
houve um aumento até o 22 dia, com
posterior diminuigdo até o 242 dia, no
grupo V, a formagdo de abscesso foi
progressivamente menor, até o 18°
dia, o grupo S apresentou diminuigdo
até o 92 dia de tratamento(grafico 4).
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Gréfico 3 - Distribuigdo da graduagao média da

doenga epitelial durante o tratamento
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Grafico 4 - Distribuigdo da graduagdo média do
abscesso durante o tratamento

A vascularizagdo corneana ndo es-
teve presente em apenas um animal
do grupo C. Ela ocorreu progressiva-
mente até o 42 dia no grupo C; até 12°
dia no grupo S e até o 92 dia no grupo
V (grafico 5). Dividindo-se a cornea
em quadrantes, a vascularizagdo se
fez em um quadrante em 5 animais do
grupo C e em 4 quadrantes em um
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animal. O grupo V teve 6 animais
com vascularizagdo em um quadrante
e um animal com vasos em todos os
quadrantes. O grupo S apresentou 4
animais com vascularizagio em um
quadrante, um animal em 2 quadran-
tes € 2 animais mostraram vascula-
rizagdo em 4 quadrantes.

O hipopio foi semelhante em todos
os grupos no inicio do tratamento.
Seu desaparecimento se deu em mé-
dia com 2,28 dias no grupo ‘C; 2,86
dias no V e 2,57 dias no grupo S.

Em decorréncia da semelhanga en-
tre os dados encontrados nos trés gru-
pos de estudo em todos os pardmetros
avaliados, a analise realizado pelos
métodos de “Wilcoson Signed Rank
test”’e “two-sample T-test”, ndo mos-
trou valores estatisticamente signi-
ficantes.

O exame histopatologico pela co-
loragdo de HE, do acido periddico de
Schiff e prata-metenamina nio mos-
trou estrutura sugestiva de fungo. Foi
observado um processo inflamatorio
cronico, com vascularizagdo e fibrose
localizada. Em 4 animais , sendo dois
do grupo C, um do grupo V e um do
grupo S foi observada a presenga de
uma membrana fibrovascular retro-
corneana, com rotura de membrana de
Descemet.

DISCUSSAO

“In vitro”, estudos demonstram a
eficacia da sulfadiazina de prata con-
tra um variedade de fungos e bacté-
rias 22. Investigagdes experimentais e

Gréfico 5
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Grafico 5 - Distribuicdo da graduagdo da vas-

cularizagdo corneana durante o tratamento.
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em humanos, relataram boa resposta
no tratamento da ceratite micdtica
com este farmaco 2* 23, despertando
nosso interesse para o observagdo de
sua eficacia em nosso meio.

Avaliando a presenga e intensidade
da secregdo ocular, clinicamente, o
grupo -tratado com sulfadiazina de
prata a 1% apresentou mais rapida do
que os demais, com desaparecimento
em 5,85 dias, mostrando uma dimi-
nuigdo progressiva até o 99 dia (grafi-
co 1). GUPTA et al,, em um estudo
experimental em coelhos com ulcera
de comea por F. Solani, utilizando
para tratamento, a AgSD a 1% ou o
econazol, encontraram um tempo
médio de desaparecimento da secre-
¢do ocular de 5 dias, no grupo com
AgSD; 8 dias no com econazol e 16
dias no grupo controle '¢.

A conjuntivite desapareceu com
maior rapidez no grupo S, sugerindo
que a AgSD diminui a intensidade da
doenca ocular, bem como nio apre-
senta efeito toxico para o epitélio
corneano, concordando com os resul-
tados de GUPTA et al. '°.

Na avaliagio da evolugdo de um
processo corneano por fungo, é im-
portante que seja feita a diferenciagdo
entre a doenga epitelial e estromal,
visto que os antimicéticos disponiveis
ndo apresentam boa penetragdo intra-
ocular, sdo pouco lipossoliveis e a
presenga do epitélio corneano diminui
a penetragdo dos farmacos 2.

Em relagdo a doenga epitelial, ape-
sar do desaparecimento da lesdo ter
ocorrido até o 62 dia em todos os gru-
pos e, sua duragio ter sido semelhan-
te, analisando seu comportamento nos
dois primeiros dias de tratamento, ob-
servamos que somente o grupo S, que
apresentava maior comprometimento
inicial, apresentou uma importante di-
minui¢do neste periodo. A auséncia
de doenga epitelial ndo se mostrou o
incidente com o diagnéstico de cura.
Nossos estudos diferem dos valores
apresentados por GUPTA et al., em
que o desaparecimento da lesdo epi-
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telial ocorreu em 15 dias no grupo tra-
tado com AgSD e 30 dias no grupo
controle '*. MOHAN et al. em estudo
prospectivo de casos de ceratite mico-
tica por géneros variados, tratados com
AgSD a 1%, encontraram cicatrizagao
da ulcera em um tempo médio de 24,4
dias 2. A epitelizagdo mais rapida por
nés encontrada, pode ter diminuido a
biodisponibilidade da droga na cémea,
interferindo no resultado final.

A doenga estromal e formagdo de
abscesso estdo diretamente relaciona-
dos com a patogenicidade do fungo °.
Neste estudo, o diagnéstico de “cura”
ocorreu no mesmo tempo em que
houve completo desaparecimento da
doencga estromal. O uso de AgSD ndo
diminuiu o tempo médio de duragdo
da doenga estromal. O epitélio e
endotélio corneano funcionam como
uma barreira a penetragdo de drogas
intraoculares, o que ¢ diretamente re-
lacionado com a solubilidade da dro-
ga. As caracteristicas biofisicas da
AgSD, associada a epitelizagdo pre-
coce em nosso estudo, justificam a
ineficacia da droga.

Em um estudo para determinar o
modelo experimental e técnica de
inoculagdo ideais para reproducgdo de
ceratites por F. solani, foi encontrado
um tempo médio de cura em torno de
21 dias '. GUPTA et al. em seu estu-
do experimental com F. solani e A.
fumigatus, relatam cura em 15 dias no
grupo tratado com AgSD e 35 dias no
grupo controle. Neste estudo, o crité-
rio de “cura” era o desaparecimento
da doenga epitelial, bem como a me-
lhora da conjuntivite, edema palpe-
bral e secregdo ocular, ndo se referin-
do ao comprometimento estromal ou
formagdo de abscesso. O tratamento
era iniciado em 24-48 horas de doen-
¢a. Estas observagGes nos leva a crer
que a disparidade entre nossos resul-
tados pode ter ocorrido em fungio da
falta de comprometimento estromal
nos casos por eles estudados, o que
pode ter facilitado a agdo do farmaco,
em fungdo do tratamento precoce.
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MOHAN et al. ?, em estudo de ca-
sos de ceratite micdtica, tratados com
AgSD, encontraram um tempo médio
de cura igual a 24,5dias, com resposta
favoravel em 76,3% dos olhos, salien-
tando a melhor resposta nos casos
onde os agentes eram o Fusarium spp.
e Candida spp. Neste estudo o critério
de “cura” clinica foi a auséncia de do-
enca epitelial, secre¢do ocular, hi-
popio e sintomas, ndo sendo feito ob-
servagdao em relagdo ao comprome-
timento estromal e/ou abscesso. O
diagnostico clinico foi comprovado
laboratorialmente em 67,2% destes
casos. Acreditamos que seus achados
favoraveis a AgSD foram em fungdo
de: menor gravidade dos casos, visto
a falta de comprometimento estromal;
diagnostico de cura precoce, sabendo-
se que o fungo pode apresentar reci-
divas e ndo ¢é citado o seguimento dos
pacientes; a presenga de laboratdrio
negativo, ndo implica na auséncia de
doenga, ndo foram todos os casos tra-
tados que tiveram o diagnostico de
fungo comprovado laboratorialmente.

Todos os animais apresentaram
formagdo de abscesso, sendo que cli-
nicamente, o grupo S foi o que apre-
sentou o desaparecimento em menor
tempo. Este achado nos leva a acre-
ditar que a AgSD promoveu uma di-
minui¢do na capacidade do fungo de
produzir necrose.

Em relagdo a vascularizagdo cor-
neana, nossos achados nio concordam
com GUPTA et al ', onde a vascula-
rizagdo foi menor no grupo tratado
com AgSD. Isto pode ser decorrente
de uma diferenga nos compostos usa-
dos na manipulagdo do medicamento,
levando a uma maior toxicidade e
vascularizagao.

A droga foi bem tolerada pelos
animais, ndo apresentando sinal de
toxicidade, exceto o ato de os animais
do grupo S terem apresentado maior
vascularizagio.

Os achados histopatolégicos com-
provam o diagndstico clinico de “cu-
ra” da doenga.

Os resultados deste estudo ndo po-
dem ser diretamente transpostos para
o ser humano, ja que o coelho apre-
senta diferengas importantes em rela-
¢d30 a0 homem: sua cérnea nio possui
membrana de Bowman, sua espessura
¢ menor que a humana; as ulceras de
cornea, em geral, sdo auto limitadas,
sendo necessario métodos mais obje-
tivos para avaliagdo da eficacia de um
farmaco ou uma droga com agdo mais
evidenciavel clinicamente.

Acreditamos que maiores esforgos
devam ser feitos em busca de uma te-
rapéutica eficaz na ceratomicose,
direcionados para a melhoria das for-
mulagdes existentes € descobrimento
de novos antimicdticos.

SUMMARY

An experimental sutdy was done
with 21 rabbits to evaluate the silver
sul phadiazine 1% efficacy in the
treatment of Fusarium solani keratitis.
They were divided in three groups
treated with silver sulfadiazine 1%
(group S); vehicle (group V) and
without treatment (group C). All
animals had clinic cure diagnoses in
an average of 17 days in group C; 17
days in group V and 20 days in
group S. Ocular secretion was present
during 8 days in group C; 7 days in
group V and 5 days in group S.
Conjunctivitis had disappeared in 13
days in group C; 14 days in V and 12
days in group S. The epithelial keratitis
was better in 5 days; 4 days and 3 days,
respectively, in groups C, V and S. The
abscess was present in all animals and
disappeared early in group Ss. The
cornealvascularization was more
intensive in those animals treated with
silver sulphadiazine. There was no
significant statistic difference in the
results. Histopathologic studies
indicated chronic inflammatory
process and vascularization. Topical
silver sulphadiazine 1% wwas in
efficient in the treatment of experi-
mental F. solani keratitis.
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