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RESUMO

Na oftalmologia, estimulos patogénicos causam leses oculares que podem ser irreversiveis,
afetando a acuidade visual e a estrutura do bulbo. O objetivo do tratamento ocular é a
preservacédo da visdo e a manutengdo do conforto ocular. Normalmente nas doencas oculares a
antibioticoterapia é feita em casos urgentes. A mesma deve iniciar o quanto antes. E de grande
importancia conhecer as bactérias mais comuns em infeccdes ocular e suas resisténcias para
utilizar uma terapia funcional e, a partir disso, fazer cultura e antibiograma para alterar terapia
se necessario. Com relagdo a inflamacédo ocular os corticoides sdo amplamente utilizados. No
entanto, deve-se ficar atento aos possiveis efeitos adversos. Esses efeitos sdo muito comuns em
todas as vias de aplicacao. Por sua vez, os anti-inflamatdrios ndo esteroidais, sdo utilizados em
casos de inflamacdo e na qual se deseja evitar a utilizacdo de corticoides, devido seus efeitos
adversos.
Palavras-chave: Antibiéticos; Anti-inflamatorios; Terapia ocular



ABSTRACT

In ophthalmology, pathogenic stimuli cause eye damage that can be irreversible, affecting
visual acuity and the structure of the globe, so the focus of eye treatment is the preservation of
vision and maintenance of eye comfort. Antibiotic therapy in ophthalmology is generally done
in urgent cases, and treatment should be started as soon as possible. It is very important to know
the most common bacteria in eye infections and their resistance in order to use a functional
therapy and, based on that, carry out a culture and an antibiogram to change the therapy if
necessary. When it comes to inflammation, steroids are widely used, however, should be aware
of side effects, which are very common in all application routes. On the other hand, non-
steroidal anti-inflammatory drugs are used in cases of inflammation in which you want to avoid
the use of corticosteroids, due to their adverse effects.

Keyword: Antibiotic; Anti-inflammatory; Ocular therapy
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1 INTRODUCAO

Na oftalmologia, estimulos patogénicos, sisttmicos ou locais, cursam com alteracdes
oculares, podendo ser funcionais ou estruturais. Essas altera¢cGes podem vir a ser irreversiveis,
afetando a acuidade visual (MEEKINS; RANKIN; SAMUELSON, 2021). O foco do
tratamento de doencas oculares € a preservacéo da visdo e mantenca ou recuperacao do conforto
ocular (GIULIANO, 2004).

Infecgdes oculares podem causar danos a estruturas importantes, resultando em perda
davisdo. O globo ocular, sendo um 6rgédo externo, possui uma microbiota natural, apresentando
bactérias Gram-positivas e negativas. Portanto, lesdes na cdrnea e diminui¢des da imunidade
proporcionam um ambiente propenso a multiplicacdo bacteriana que ocasionara infecgdes. Com
isso, € necessario entender a doenca para fazer o uso correto de antibidticos para controlar a
infeccdo (SNYDER; GLASSER, 1994; TOLAR et al., 2006).

Infecgbes bacterianas causam inflamacdo ocular e as duas afecgfes causam
desconforto e possivel perda de visdo. Independente da regido afetada, a inflamacdo é uma
resposta do corpo comum a muitos estimulos. A inflamagdo ocular pode causar diversas
afeccBes secundarias, como ceratoconjuntivite seca, pigmentacdo corneal, catarata, glaucoma,
atrofia do nervo o&ptico, degeneracdo retiniana, entre outros. Desse modo, observa-se
necessidade de reconhecer e aplicar o tratamento correto para evitar afeccbes secundarias
(WILKIE, 1990).

Com esta revisdo bibliogréfica, objetiva-se descrever o uso de antibiéticos e anti-
inflamatorios na terapia ocular, incluindo os principais farmacos e seus usos, as vias de

administracdo, disponibilidade do farmaco nos tecidos e efeitos adversos.



2 TERAPIAS MEDICAMENTOSAS
2.1 Antibidticos

Os farmacos antimicrobianos utilizados em oftalmologia podem ser administrados por
via sisttmica ou por via topica. Quando administrados por via sistémica, a passagem dos
farmacos para os tecidos oculares é dificultada por barreiras bioldgicas, sendo necessario a
utilizacdo de doses mais elevadas, aumentando o risco de efeitos adversos (FIGUEIRA et al.,
2010). A via tdpica, por sua vez, tem a vantagem da aplicacdo o farmaco ser diretamente no
olho, atingindo altas concentra¢Ges. Em oftalmologia, os antibidticos séo utilizados para tratar
e prevenir infecgdes (SUBTIL, 2010).

Diversos fatores devem ser levados em consideracdo no momento em que se escolhe
qual antimicrobiano devera ser prescrito para o paciente, tais como: a natureza da infeccgéo, a
identificacdo do agente patogénico e a sua resisténcia a farmacos, a farmacodinamica e a
farmacocinética dos farmacos a disposi¢do, caracteristicas do paciente, o custo, a facilidade, a
via e a frequéncia de administracdo (SLATTER, 2001; WALKER, 2008). A escolha certa €
fundamental uma vez que a infec¢do é uma das causas mais importantes de complicacdo em
afeccOes oculares. Idealmente, o tratamento deveria ser feito tendo o conhecimento do agente
infeccioso e a sua suscetibilidade. No entanto, muitas vezes ¢ inviavel devido ao custo dos testes
e ao fato da necessidade de instituir o tratamento o mais breve possivel (SUBTIL, 2010). Isso
leva, muitas vezes, a prescricdo de antibiotico antes dos resultados estarem disponiveis. Dessa
maneira, € necessario o conhecimento dos microrganismos mais provaveis e os farmacos
indicados para aplicar uma terapia empirica, a qual, inicialmente, é direcionada para os mais
comuns, como Staphylococcus, Streptococcus e Pseudomonas. Nesse caso se utiliza um
antibidtico de largo espectro, em associacdo com lubrificantes e agentes anticolagenases
(SLATTER, 2001).

Contudo, deve-se considerar que bactérias, mesmo sendo da mesma especie, podem
ter diferentes suscetibilidades ao mesmo farmaco, uma vez em que elas desenvolvem resisténcia
aos farmacos utilizados para tratamento, especialmente se uso prolongado ou repetido, pois 0
uso prolongado altera a microbiota local, havendo a prevaléncia dos organismos menos
suscetiveis (MARSHALL; PETROWSKI; LEVY, 1990; SALYERS; AMABILE-CUEVAS,
1997).

Estudos apontam que a flora bacteriana ocular €, em sua maior parte, Gram-positiva,
sendo o Staphylococcus spp. e 0 Streptococcus spp. 0s agentes mais isolados, o primeiro sendo

assumido como a principal causa de doencas bacterianas da superficie ocular (PRADO et al.,
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2005; TOLAR et al., 2006b; WILLIAMS, 2017). Contudo, bactérias Gram-negativas também
podem ser isoladas em animais higido, mas se houver multiplicagao exacerbada, podem indicar
um estado anormal da saude ocular.

Num estudo realizado por Willians (2017) foram coletadas amostras de 74 olhos
diagnosticados com infeccdo bacteriana da superficie ocular e/ou Ulcera de cdrnea para anélise
dos agentes infecciosos e suas resisténcias. Dentre as amostras, 30 apresentaram crescimento

bacteriano negativo e as demais obtiveram o resultado apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Suscetibilidade a fArmacos das principais bactérias isoladas dos olhos de cées.

Organismo No. Acido Cloranfenicol Gentamicina  Neomicina
Isolados fusidico
G+ %R %S %R %S %R %S %R %S
Streptococcus spp. 7 100 0 0 100 100 0 100 0
Staphylococcus 5 40 60 20 80 40 60 80 20
coagulase +
Staphylococcus 25 68 32 4 96 33 66 63 37
coagulase -
Bacillus sp. 4 66 33 33 66 0 100 33 66
Corynebacterium 3 33 66 0 100 0 100 100 0
sp.
G-
Pseudomonas sp. 13 100 0 58 42 58 42 83 17
Pasteurella sp. 9 89 11 0 100 66 33 100 0
Proteus mirabilis 4 100 0 75 25 50 50 100 0
E. coli 4 80 20 0 100 20 80 100 0
Total 74 72,2 27,8 18,1 81,9 43,4 56,6 74,7 253

Fonte: adaptado Willians (2017)

Esse estudo demonstra a maior incidéncia de isolados bacterianos da superficie serem
bactérias Gram-positivas, como Staphylococcus, e Streptococcus. Mas também ha um alto
indice de Gram-negativas, em destaque a Pseudomonas. Além disso, é relatado que as bactérias
apresentaram alta resisténcia ao acido fusidico e a neomicina e quanto a gentamicina, as

bactérias tendem a apresentar mais resisténcia ao farmaco., porém, o cloranfenicol apresentou
os melhores resultados.
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Em caso de suspeita de infeccdo bacteriana no bulbo ocular a escolha do antibiético utilizado

é, geralmente, baseada nos agentes patogénicos mais provaveis de acordo com as lesGes
descritas na literatura e sua suscetibilidade (Tabela 2) (SLATTER, 2001).

Tabela 2 — Antimicrobianos de escolha para as bactérias mais comuns e principais lesdes.

Bactérias

Principais lesbes

Farmacos de escolha

Cocos Gram positivos

Staphylococcus spp.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus
epidermidis

Hordéolo, calazio, blefarite,
blefaroconjuntivite, ceratite, Glcera de

cbrnea, caratoconjuntivite flictenular,

endoftalmite, celulite pré-septal e orbitaria.

Neomicina, bacitracina,
amoxicilina, cefalosporinas,

eritromicina, fluoroguinolonas

Gentamicina, oxacilina,
cefalosporinas,

fluoroquinolonas

Neomicina, gentamicina,

eritromicina, fluoroquinolonas

Streptococcus spp.

Conjuntivite purulenta, ceratite, Ulcera de

cornea, endoftalmite

Penicilina, cloranfenicol,

amoxicilina, cefalosporinas

Cocos Gram negativos

Neisseria spp.

Conjuntivite purulenta, ceratite, Glcera de

cérnea em melting, endoftalmite

Penicilina, tetraciclina,

sulfonamidas (+ trimetoprim)

Bacilos Gram positivos

Corynebacterium spp.

Conjuntivite membranosa,
ceratoconjuntivite, ceratite, Ulcera de

cornea

Penicilina, tetraciclina,

sulfonamidas (+ trimetoprim)

Bacilos Gram positivos

Pseudomonas aeruginosa

Dacriocistite, ceratite, Ulcera de cornea,
endoftalmite

Polimixina B, gentamicina,
tobramicina, amicacina,

fluoroquinolonas

Escherichia coli

Enterobacter spp.

Proteus spp.

Ceratite, Ulcera de cérnea, endoftalmite

Cloranfenicol, tetraciclinas,

gentamicina, fluoroquinolonas

Amoxicilina (+ estreptomicina)

Gentamicina, fluoroquinolonas,
tobramicina, amicacina,

cloranfenicol

Moraxella spp.

Blefarite, conjuntivite purulenta, ceratite,

Ulcera de cornea

Penicilina, tetraciclinas

Fonte: adaptado Figueira et al. (2010); Slatter (2001)
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Os antibioticos tdpicos oculares podem ser classificados de acordo com a sua
utilizacdo em trés tipos: primario, sendo usados para tratar conjuntivites bacterianas e Ulceras
simples. Como a flora bacterina da superficie do bulbo é predominantemente Gram-positiva:
utiliza-se antimicrobiano triplo (neomicina, polimixina B e bacitracina), gentamicina e
cloranfenicol; secundério, utilizados para patologias especificas do segmento anterior, como a
tetraciclina; terciario, para condicdes infecciosas graves, como Ulceras de cdrnea em melting e
panoftalmite, em que se utiliza tobramicina, efetiva contra a maioria das bactérias Gram-
negativas (BEDFORD; JONES, 2001).

Os antibioticos tépicos normalmente empregados em animais sdo utilizados com o
intuito de tratar infecgdes bacterianas secundarias e sempre devem ser utilizados na presenca
de ulceras, de forma profilatica (SUBTIL, 2010). Ao persistir a infeccdo, apesar de ter sido feito
um tratamento adequado ao caso clinico, pode ser indicativo dessa ser secundaria a outra
enfermidade ocular (SLATTER, 2001). Por exemplo, como o caso de, evolucdo favoravel
transitoria de uma conjuntivite com terapéutica intermitente de antibi6ticos em pomada, leva-
se a suspeitar de ceratoconjuntivite seca como etiologia priméaria (SUBTIL, 2010).

A frequéncia de aplica¢des dos farmacos depende de suas formulaces e da alteracdo
presente. Em caso de uma infeccdo bacteriana na superficie da cérnea ou do segmento anterior,
ou de forma preventiva, ao utilizar solucbes ou emulsdes, € necessaria a aplicacdo de
antibidticos uma gota a cada seis horas por no minimo sete dias, ou até a infec¢cdo estiver
controlada. No caso de pomadas, utiliza-se numa quantidade correspondente a cinco milimetros
de espessura aplicada sobre a superficie ocular com intervalos de no minimo 8 horas até resolver
0 quadro infeccioso, porém evitar quando ha perfuracdo da cérnea por ser irritante a Uvea
(DOWLING; KRUTH, 2006). As infeccdes palpebrais, da Orbita e Uvea necessitam de
antibioticoterapia sistémica, devido a dificuldade de penetracdo intraocular dos farmacos
topicos. A maioria dos antibioticos sistémicos penetram nos tecidos intraoculares inflamados,
visto que a barreira hemato-ocular foi quebrada. O prognéstico visual depende do controle
precoce das infecc¢Oes intraoculares ou orbitarias (GRAHN; WOLFER, 2001).

A seguir, sera feita uma breve referéncia as principais classes de antibiéticos.
2.1.1 Penicilinas
Fazem parte do grupo dos beta-lactamicos, junto das cefalosporinas. Esse grupo de

antibidticos atuam na parede celular, ligando-se nos receptores especificos PBP (penicillin-

binding proteins), impedindo as ligacGes de estabilizacdo do peptideoglicano na parede celular
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(FIGUEIRA et al., 2010). Habitualmente, os farmacos desse grupo sdo bactericidas, que agem
na eliminagdo da bactéria. Suas distribui¢fes sdo otimizadas para o sistema nervoso central,
incluindo o bulbo ocular, e sdo pouco toxicos. (FIGUEIRA et al., 2010).

As penicilinas apresentam um nucleo comum composto por um anel tiazolidinico e
um anel betalactdmico. Por apresentarem essa caracteristica em seus farmacos, ha um grande
desenvolvimento de resisténcia por parte das bactérias, como as enzimas [-lactamases. Logo,
0s seus nucleos estdo sendo modificados para produzir penicilinas com vantagens Unicas. Com
isso foram divididas em quatro categorias: penicilinas efetivas contra Gram-positivas, na qual
se destaca, na oftalmologia, a penicilina G; penicilinas resistentes a penicilinase, como a
flucloxacilina; penicilinas com espectro de acdo amplo, com foco pra oftalmologia a
amoxicilina + clavulanato (YOLTON; HAESAERT, 2008).

A penicilina G é a principal representante do grupo das penicilinas contra as bactérias
Gram — positivas, porém, ja existem muitas bactérias resistentes a esse grupo. Com isso, 0 seu
interesse terapéutico € direcionado para infecgdes de Streptococcus sp. e, nos humanos, a sifilis.
Utilizada nos casos de ceratite intersticial, episclerite, esclerite, iridociclite, coriorretinite,
papilite, vasculite retiniana, descolamento exsudativo da retina, entre outros. Seu efeito adverso
é a hipersensibilidade. As vias de administracdo sdo intramuscular (IM) e intravenosa (1V)
(FIGUEIRA et al., 2010; YOLTON; HAESAERT, 2008).

A flucloxacilina ¢ caracterizada por ser resistente as 3-lactamases, através da alteracédo
das PBP do género dos Staphylococcus, sendo mais indicada a infecgdo por esses. Utiliza-se no
tratamento de foliculite palpebral, hordéolo, celulite pré-septal e orbitaria (FIGUEIRA et al.,
2010; YOLTON; HAESAERT, 2008).

A amoxicilina é uma aminopenicilina, associada a ampicilina. Essa classificacdo
apresenta um espectro de a¢do mais vasto em relacdo as penicilinas comuns, porém, continuam
sendo sensiveis a PB-lactamases. Portanto, utiliza-se em conjunto com um inibidor de B-

lactamases, o clavulanato ou o sulbactam (FIGUEIRA et al., 2010).

2.1.2 Cefalosporinas

Assim como as penicilinas, as cefalosporinas também possuem anel B-lactamico,
porém, o anel tiazolidinico é substituido por um anel de di-hidrotizina. Com isso, ambas as
classes apresentam mecanismo de a¢do semelhantes. Sendo assim, muitas bactérias apresentam
a produgdo de p-lactamases, contudo, o S. aureus, por exemplo, produz uma B-lactamase que é

considerada penicinilase verdadeira, a qual ndo inibe as cefalosporinas. Além disso, as
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cefalosporinas foram sendo modificadas, adicionando cadeias secundérias ao composto
original, gerando novos farmacos e alterando seus espectros de acéo, e foram classificadas em
quatro geracdes (YOLTON; HAESAERT, 2008).

2.1.2.1 Primeira geracéo

Inclui a cafradina, o cefadroxil, a cefalexina e a cefazolina. Seu espectro de acao é
mais estreito, sendo efetivo principalmente contra bactérias Gram-positivas, de modo
semelhante as aminopenicilinas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2006).

A cefalozina ¢ utilizada topicamente em conjunto com gentamicina ou a tobramicina,
através da diluicdo de altas concentracGes em colirios, para tratamento de Ulceras de cornea.
Porém, com o0 aumento da taxa de isolamento de Streptococcus pneumoniae da superficie
ocular, estd sendo menos indicada para esse tratamento (YOLTON; HAESAERT, 2008).
Segundo Ehlers (2008), a cefalexina e a cefradina orais podem ser utilizadas para tratamento
de hordéolo resistente ao tratamento convencional, nas afec¢fes traumaticas das palpebras e de
forma profilatica para infeccdo operatdria. O tratamento profilatico para infeccdo operatdria
utiliza-se cefalozina intracameral apds cirurgia de catarata para prevenir endoftalmite
(ROMERO et al., 2006).

2.1.2.2 Segunda geracéo

Sao exemplos de farmacos desse grupo a cefuroxima, a cefoxitina, o cafaclor, cefprozil
e o cefotan. Seus espectros possuem efeito reduzido contra Gram-positivos, mas sdo mais ativos
contra bactérias entéricas Gram-negativas, se assemelhando a combinacdo amoxicilina +
clavulanato. (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2006; YOLTON; HAESAERT, 2008).

O cefaclor oral é utilizado para celulite pré-septal leve e a cefuroxina em conjunto com
ampicilina + sulbactam pela via parenteral é indicado para 0S casos mais severos ou
irresponsivos (YOLTON; HAESAERT, 2008). A cefuroxima via intracameral é indicada na
profilaxia contra endoftalmite pds-cirurgica, por ja ter demonstrado eficiéncia em cirurgias de
facoemulsificacdo (LUNDSTROM et al., 2007; OU; TA, 2006).
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2.1.2.3 Terceira geragéo

Sdo componentes do grupo cefixima, ceftibuteno, cefotaxima, ceftriaxona e
ceftazidima. O espectro de acdo é amplo em bactérias Gram-negativas e razoavel em Gram-
positivas, e a ceftadizima é o fa&rmaco de eleicdo para Pseudomonas aeruginosa (SPINOSA;
GORNIAK; BERNARDI, 2006; YOLTON; HAESAERT, 2008).

Em oftalmologia, a caftazidima é utilizada em associagdo com vancomicina,
intravenosa ou intramuscular, para tratar endoftalmites, principalmente por P. aeruginosa.
Como terapéutica para celulite orbitaria utiliza-se ceftadizima e ceftriaxona, IM e 1V, e a
segunda utiliza-se para celulites pré-septais (FIGUEIRA et al., 2010; YOLTON; HAESAERT,
2008).

2.1.2.4 Quarta geracéo

O farmaco que compde esse grupo é a cefepima. Apresenta as boas atividades da
primeira e da terceira geracéo, apresentando bons resultados contra Gram-positivas e negativas
(ADAMS, 2003).

Né&o existe indicacdo para o seu uso na oftalmologia.

Os efeitos adversos das cefalosporinas séo principalmente reacédo de hipersensibilidade
apenicilina e podem estar relacionados ao cancer de mama, porém sdo necessarios mais estudos
gue comprovem essa relacdo (YOLTON; HAESAERT, 2008). Segundo Ettinger e Feldman
(1997) também poderdo apresentar efeitos colaterais, incluindo diarreia, nefrotoxicidade,
irritacdo géstrica e pode levar a casos de flebite.

2.1.3 Cloranfenicol

Esse farmaco atua por inibicdo da sintese proteica se ligando ao ribossomo na
subunidade 50S. Seu espectro de acdo é vasto, englobando Gram-positivas e negativas,
Mycoplasma, entre outras, mas apresenta resisténcias crescentes entre as enterobactérias,
Pseudomonas e micobactérias (BRUNTON, 2006; GUIMARAES, 2006).

Sua utilizacdo € principalmente por via topica, visto que apresenta boa penetracdo ocular.
Sistemicamente pode ocasionar anemia hipoplasica. E indicado no tratamento de conjuntivites,

blefarites e Ulceras de cdrnea. Pode ser encontrado em forma de pomadas e colirios. Além disso,
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também pode estar associado com outros farmacos, como corticoides, vasopressores,

estimuladores na producéo de colégeno e elastina e aminoacidos (OSSWALD, 2007).

2.1.4 Tetraciclinas

As tetraciclinas atuam inibindo a sintese proteica ao se ligar a subunidade ribossémica
30S (BRUNTON, 2006). Seu espectro de acdo é vasto, atuando sobre a maioria das bactérias
Gram-positivas e negativas, porém, esta ocorrendo um aumento considerado nas resisténcias
bacterianas (PEREIRA et al., 2019). Na classe encontram-se doxiciclina, minociclina,
tetraciclina, omadaciclina e eravaciclina (GUIMARAES, 2006).

A indicacdo terapéutica da tetraciclina inclui o tratamento de Ulcera de coOrnea
superficial. Esta indicada também no tratamento da ceratoconjuntivite seca, condi¢cdo em que 0
perfil lipidico do filme lacrimal pode estar afetado pela presenca de bactérias produtoras de
lipases e por apresentar caracteristica imunomoduladora ou em casos de blefarite anterior
seborreica e meibomite. Em todos os casos sendo utilizado por via tdpica (YOLTON;
HAESAERT, 2008).

Além disso, utiliza-se doxiciclina em casos de ulcera de cornea em melting, porém,
sua atuacdo ndo é dada através de acdo antibiotica (YOLTON; HAESAERT, 2008). Segundo
Smith (1999), a doxiciclina atua inibindo enzimas que degradam colageno tipo 2, a matriz
metaloproteinase (MMP), mais especificamente MMP-8 e MMP-13. Essa acdo inibe a

degradacéo do colageno da cornea, interrompendo o progresso do melting.

2.1.5 Aminoglicosideos

Os principais aminoglicosideos sdo a estreptomicina, a gentamicina, a tobramicina, a
neomicina e a amicacina. O mecanismo de acdo dessa classe de farmacos € a inibicdo da sintese
proteica atraves de sua ligacdo a porcdo 30S do ribossomo, inibindo a sintese e incapacitando
a leitura correta do codigo genético. Seus espectros de acdo compreendem as bactérias Gram-
negativas aerdbias, como P. aeruginosa, Proteus, Klebsiella, E.coli, Enterobacter entre outras,
e, quando ha infec¢do por Gram-positivas, podem ser associados com vancomicina ou beta-
lactdmicos (YOLTON; HAESAERT, 2008).

Atualmente observa-se o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos dessa classe
por diversas bactérias Gram-negativas, devido a presenca de resisténcia cruzada, isto tem sido

observado igualmente aos diferentes medicamentos. Devido a isso, preconiza-se a substituicéo
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da terapia no caso de n&do estar apresentando resultado ou apresentado o resultado do
antibiograma (CUNHA, 2007). A utilizacdo dos farmacos desse grupo é dada principalmente
pela via topica. No caso da necessidade de aplicacdo sistémica deve ser evitada a via oral
devido a baixa absor¢éo no trato digestorio. Entéo, as vias intramuscular e intravascular devem
ser utilizadas (OSSWALD, 2007; YOLTON; HAESAERT, 2008).

Casos de toxicidade tém sido relatados com o uso de aminoglicosideos, incluindo
epiteliopatia punctata, regeneracdo epitelial deficiente, Glceras de cornea, quemose, hiperemia
conjuntival e possivel necrose. A toxicidade geralmente ocorre em tratamentos superiores a sete
dias (OU; TA, 2006).

N&o é recomendada a utilizagdo intraocular, pois esta associado a isquemia retiniana
grave e edema macular cistoide (OU; TA, 2006).

A gentamicina é indicada no tratamento de blefarites, conjuntivites ou Ulceras de
cérnea de origem bacteriana ou de forma profilatica para as mesmas, contudo em Ulceras
extensas ou centrais ndo séo indicadas por ndo serem enriquecidas. Tanto a forma de pomada
quanto a forma de colirio tém sido encontradas. Além disso, também estando associados com
corticoides e vasoconstritores (EHLERS, 2008; LY et al., 2006).

A tobramicina apresenta acdo semelhante a da gentamicina. E utilizada também em
casos de suspeita de P. aeruginosa, sendo comumente utilizado em Ulceras de coOrnea
(EHLERS, 2008). Apresentado em forma de colirio e pomada e podendo estar associado a
dexametasona (FIGUEIRA et al., 2010).

A neomicina apresenta espectro de acdo semelhante aos outros aminoglicosideos.
Porém, apresenta alta frequéncia de reacdes alérgicas, sendo assim pouco utilizada devido a
toxicidade conjuntival e corneana (EHLERS, 2008; GUIMARAES, 2006).

2.1.6 Fluoroguinolonas

As fluoroquinolonas atuam através da inibicdo da sintese de DNA, atuando na DNA
girase e na DNA topoisomerase, sendo assim, bactericidas (GUIMARAES, 2006). Na
oftalmologia sdo utilizadas as fluoroquinolonas para o tratamento de infecgdes da superficie
ocular, como conjuntivites e blefarites, principalmente em ceratites e Glceras de cornea, mas
tambeém na profilaxia pos-traumatica do olho e anexos ou pds-operatoria da endoftalmite
(EHLERS, 2008).

Essa classe de antibidticos compreende muitos farmacos com diferentes espectros de

acao. Com isso foram divididos em quatro geracdes, mas também podem ser classificados como
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fluoroquinolonas classicas (ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina e lomefloxacina) e
fluorogquinolonas de geracdo posterior (levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina e
besifloxacina) (FIGUEIRA et al., 2010).

Dentre as fluoroguinolonas classicas, a com utilizacdo mais acentuada na oftalmologia
é a ciprofloxacina, em que apresenta acdo contra P. aeruginosa, porém, sua limitacdo se deve
em apresentar pouca agao contra Gram-positivas, que estdo presentes na superficie ocular e
palpebral (EHLERS, 2008). A ciprofloxacina tem apresentacdo em colirios e pomadas,
enguanto o restante apenas em colirios, com exce¢do da ofloxacina que é apresentada também
em forma de gel (FIGUEIRA et al., 2010).

Diferentemente das classicas, as fluoroquinolonas de geracao posterior inibem a DNA
girase e a topoisomerase das bactérias Gram-positivas, gerando uma maior acdo sobre elas e
diminuindo o desenvolvimento de resisténcia, agindo contra Streptococcus resistentes a
penicilinas e Staphylococcus resistentes & meticilina. Além disso, as de geracdo posterior
também apresentam principalmente sobre alguns géneros como Mycoplasma e sobre bactérias
anaerdbias. Quanto as Gram-negativas, a atividade é mantida, assim como micobactérias
(BRUNTON, 2006). Observa-se excelente biodisponibilidade ao utilizar esses farmacos por via
sistémica, incluindo boa difusio para o bulbo ocular (GUIMARAES, 2006). A levofloxacina
com maior penetracdo ocular, sendo o mais indicado para profilaxia infecciosa peri e pos-
operatéria em cirurgia intraocular (ASBELL et al., 2008). As fluoroguinolonas podem ser
utilizadas pela via oral ou pela via tépica em forma de colirio.

Os efeitos adversos das fluoroguinolonas sao raros, mas em animais jovens observa-
se artropatia destrutiva em doses elevadas por longo periodo de administracdo, assim como
tendinites. No uso topico ocular, sdo efeitos leves, 0 mais citado é reacdo a ciprofloxacina, com
irritacdo pos-aplicacdo, sabor amargo, precipitados ceraticos, sensacdo de corpo estranho,
coceira e hiperemia conjuntival. Os precipitados ceraticos ndo requerem uma pausa no
tratamento. A utilizacdo de tratamentos tépicos com fluoroquinolonas ndo leva ao aparecimento
da artropatia destrutiva (YOLTON; HAESAERT, 2008).

2.1.7 Outros antibioticos

2.1.7.1 Vancomicina

Atua inibindo reacdes de transglicosidacao necessarias para sintese do peptideoglicano
formador da parede celular. Seu espectro de acdo encontram-se bactérias Gram-positivas

incluindo Staphylococcus, Streptococcus, entre outras (GUIMARAES, 2006). Na oftalmologia
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é indicada para perfuracdo ocular e celulites pré-septal em caso de agentes resistentes a
farmacos de primeira escolha e em endoftalmites através de inje¢des intravitrea ou intravenosa
(EHLERS, 2008).

2.1.7.2 Acido fusidico

Esse antibidtico atua inibindo a sintese proteica apresentando estrutura quimica
semelhante as cefalosporinas (GUIMARAES, 2006). Seu espectro de acdo é basicamente cepas
de Staphylococcus, incluindo produtoras de p-lactamases e resistentes a meticilina
(OSSWALD, 2007).

2.1.7.3 Bacitracina zincica e polimixina B

A bacitracina atua inibindo a sintese da parede celular, atuando em bactérias Gram-
positivas e sendo ineficaz contra as negativas. Essa € utilizada somente por via topica em pele
e mucosas devido sua alta nefrotoxicidade. Sua formulacdo é em pomadas devido sua
instabilidade em solugdo e geralmente utilizada em associacdo a outros antibidticos,
principalmente sulfato de neomicina e polimixina B. Por sua vez a polimixina B é eficaz contra
Gram-negativas atuando nos fosfolipideos da membrana citoplasmatica (GUIMARAES, 2006;
YOLTON; HAESAERT, 2008). Suas indica¢fes incluem traumas na palpebra, conjuntiva e
cornea, blefarite, foliculite e hordéolo (EHLERS, 2008).

2.1.7.4 Trimetoprim

Esse farmaco impede a sintese de folatos bacterianos através do blogueio competitivo
da enzima redutase do hidrofolato, sendo bacteriostatico (BRUNTON, 2006). Apresenta
eficacia in vitro contra bactérias Gram-positivas e negativas, porém, ndo atua contra
Pseudomonas, sendo assim associada com a polimixina B. Na oftalmologia € utilizada essa
associacdo para tratamento de infecgdes oculares superficiais, como blefarites, conjuntivites e
blefaroconjuntivites. Geralmente € utilizado em associacdo com sulfas (YOLTON;
HAESAERT, 2008).
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2.1.8 Lesoes do epitélio corneano associadas ao uso de antibidticos

Um dos efeitos adversos mais comuns no uso de medicamentos por via topica ocular
¢ a toxicidade corneana. Essas reagdes sdo comumente observadas em antibidticos (RAIZMAN
et al., 2017). Os efeitos dos aminoglicosideos sdo descritos como ceratite epitelial pontilhada
(FRAUNFELDER, 2006). Ha relatos na literatura de atraso na reepitelizacdo corneal em altas
dosagens de gentamicina e tobramicina topica com alguns casos de ulceracdes corneanas e
pseudomembranas conjuntivais (FRAUNFELDER, 2006). Além disso, ha relatos de outros
farmacos que apresentaram atraso na reepitelizacdo corneal e/ou alteragao da densidade celular.

Segundo Petroutsos et al. (1983), em um estudo in vivo em coelhos, a bacitracina em
concentracdo de 10,000 unidades/mL leva a um acentuado retardo na cicatrizacdo de lesdes de
cornea, sendo a Unica do estudo a causar irritacdo palpebral e hiperemia conjuntival.

J& quanto a neomicina, que ha relatos de causar reagdes alérgicas e ceratite pontuada,
ndo causa atraso na cicatrizacdo da Ulcera quando utilizada na concentracdo de 3,5 mg/mL,
enquanto ao ser utilizada a 8 mg/mL ja apresentou um retardo na cicatrizacdo (PETROUTSOS
etal., 1983).

O sulfato de gentamicina foi bem tolerado quando a 3 mg/mL e um leve atraso quando
utilizado a 10 mg/mL, sendo esse e o da neomicina a 8 mg/mL ditos como possivelmente
aceitaveis clinicamente quando ndo houverem outros tratamentos disponiveis. A utilizacdo de
cloranfenicol nao afetou a cicatrizacdo da cornea (PETROUTSOS et al., 1983).

Diferentemente de alguns estudos, para Lin e Boehnke (2000), em um estudo feito in
vitro de antibidticos fortificados, vancomicina a 5% e cefalozina a 5% ndo apresentaram
influéncia na cicatrizacdo, a gentamicina a 2% apresentou diferenca em relacdo ao grupo
controle. Enquanto a amicacina 1% e o cloranfenicol 0,5% demonstraram nado influenciar a
cicatrizacao, estando de acordo com Petroutsos (1983) e Nakamura (1993). Segundo o autor do
estudo, essa diferenca pode ter sido apresentada na formulacdo dos farmacos fortificados, em
que ndo foram utilizados conservantes presentes nos colirios fortificados comercializados.

Em outro estudo in vitro, feito por Hendrix et al. (2001), foram utilizados antibioticos
mais comuns na rotina medicina veterinaria em suas solu¢fes comerciais. Observou-se que
tobramicina e cloranfenicol apresentaram o menor efeito citopatologico, enquanto gentamicina,
neomicina-polimixina B- gramicidina, ciprofloxacino e cefazolina apresentaram efeitos mais
severos, sendo que, quanto maior concentracdo do farmaco e maior o tempo de uso, maiores
efeitos, principalmente quanto ao formato e a densidade celular. Esses dados estdo

representados na Tabela 3.



21

Tabela 3 - Efeitos dos antibidticos nas caracteristicas morfologicas do epitélio corneal de

caes.
Antibioticos Concentragdo 24h  48h  72h  96h
(mg/mL)
Cloranfenicol 0,5 N N N N
1,0 N N N N
2,0 N N N N
Tobramicina 0,25 N N + +
0,5 N + + n
1,0 + + + +
2,0 + + + +
Gentamicina 0,05 N N N N
0,25 + + + —
0,5 ++ ++ ++ +++
1,0 ++ ++ 4+ A
PGN (A) + + ++ ++
(B) + + ++ +++
(©) + + +++ +++
(D) + ++ +H++
Cefazolina 5 N + T+
10 +++ +++ +++
15 +++ +++ +++
20 e s e =
Ciprofloxacino 0,06 + + ++ ++
0,125 ++ +++ +++ o+
0,25 +++ +++ +++
0,5 A e A A

Fonte: adapatado HENDRIX; WARD; BARNHILL, (2001)

No estudo utilizou-se para as letras diferentes P<0,05. A sigla PGN se refere a polimixina B,

gramidicina, neomicina, sendo suas concentragdes: (A) equivalente a polimixina B 2,500 U/ml, gramidicina

0.0063 mg/ml, neomicina 0.438 mg/ml; (B) polimixina B 1,250 U/ml, gramidicina 0.0031 mg/ml, neomicina 0.219

mg/ml; (C) polimixina B 625 U/ml, gramidicina 0.0016 mg/ml, neomicina 0.109 mg/ml; (D) polimixina B 312
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U/ml, gramidicina 0.0008 mg/ml, neomicina 0.055 mg/ml. N = caracteristicas morfolégicas normais. + = maioria
das células aparentam normais, mas algumas arredondadas. ++ = Maioria das células arredondadas e algumas
diminuidas. +++ = maioria das células diminuidas, mas ainda aderidas na placa. ++++ = todas células diminuidas

e a maioria desprendidas da placa.

2.2 Anti-inflamatorios

O objetivo principal na terapia de doengas oftdlmicas é a preservacdo da visdo e
permitir que haja o conforto ocular. A maioria das enfermidades que acometem o olho tem
como sinal clinico a inflamacdo de alguma parte do globo, como a uveite, e essa apresenta
relatos de causar ceratoconjuntivite seca, pigmentacdo e vascularizacdo corneal, fibrose,
catarata, glaucoma, sinequia, atrofia do nervo Optico, degeneracao de retina, desprendimento
da retina, phthisis bulbi e cegueira (WILKIE, 1990).

Inicialmente era observado que a producéo de cortisol pela glandula adrenal tinha um
efeito anti-inflamatdrio. A partir disso, comegou a sintetizacdo de corticosteroides, contudo, 0
seu uso em doses altas por periodo de tempo prolongado apresentou efeitos adversos severos.
Entéo, foi formulado um composto que apresenta a acao anti-inflamatoéria, mas sem os efeitos
dos corticoides, os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE)(SENDROWSKI et al., 2008).

2.2.1 Corticoides

Essa classe de farmacos é utilizada para evitar efeitos adversos da resposta
inflamatdria, em que no olho sdo apresentados principalmente como neovascularizacdo e
cicatrizacdo. O seu efeito € maior em casos inflamatorios agudos e doencas degenerativas. Além
disso, os corticoides ndo apresentam uma acdo especifica quanto a etiologia, podendo ser
alérgica, traumatica ou infecciosa, visto que ndo agem diretamente na doenga, mas sim da
resposta do corpo a alteracdo (SENDROWSKI et al., 2008).

Os anti-inflamatorios esteroidais estdo disponiveis nas apresentacOes topicas de
solucéo, suspensédo, emulsdo, e implantes de uso oftalmico, sendo encontrados em forma de
colirio e pomadas. Essas formulagdes sdo produzidas devido a uma baixa solubilidade de alguns
farmacos em agua, com isso utiliza-se compostos mais complexos (GABALLA et al., 2021).
Os corticoides foram alterados quimicamente para que apresentassem classificacdes diferentes
qguanto a solubilidade, sendo feito acrescentando fosfato de sodio, alcool ou acetona. Séo

classificados como hidrossoliveis, como o fosfato dissédico de dexametasona e o fosfato
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sodico de predsona, e lipossolUveis, como prednisolona, acetato de prednisona, triancinolona
acetonida e triancinolona (AL-MUHAMMED et al., 1996; AWAN et al., 2009). Essa
classificacdo tem importancia no quesito de penetracdo da cornea, a qual apresenta camadas
hidrofilicas e hidrofébicas. Estudos demonstram que em olhos saudaveis e integros, ocorre a
maior disponibilidade dos corticoides lipossollveis na cornea e no humor aquoso, enquanto o
hidrossollvel se apresenta mais concentrado no epitélio (SENDROWSKI et al., 2008).

Devido a absor¢do comprometida através da cornea, os farmacos topicos apresentam
pouca disponibilidade na regido posterior do globo, se concentrando na superficie e na camara
anterior (IDREES et al., 2006). Para o tratamento de inflamagGes na porgéo posterior, utilizam-
se implantes, que liberam de modo continuo o farmaco, e a via sistémica (CIULLA et al., 2004;
PAN et al., 2015).

O tratamento sistémico € utilizado quando ha inflamagdes no segmento posterior,
nervo Optico ou drbita ocular. O farmaco mais utilizado por via oral € a predinisona, enquanto
o0 por aplicacdo intravenosa é o metilpredinisolona (SENDROWSKI et al., 2008). A utilizagédo
de corticoides por longos periodos de tempo podem levar a efeitos colaterais, como,
insuficiéncia adrenal (HYNDIUK; REAGAN, 1968), sindrome de Cushing (BUCHMAN,
2001), osteoporose (STANBURY; GRAHAM, 1998), hipertensédo (BARZA, 1978), fraqueza
ou atrofia muscular, inibicdo do crescimento, alteracdo do humor, atraso na cicatrizagao e
diminuigdo da imunidade (SENDROWSKI et al., 2008). Com isso estdo indicadas terapias
individuais com inicio em doses baixas e aumentando caso ndo haja melhora no quadro clinico.
Quando a prescricdo é feita por tempo prolongado deve ser evitada a interrup¢do do uso
abruptamente, sendo assim, a dose é diminuida de maneira gradativa (SENDROWSKI et al.,
2008).

As injecOes perioculares apresentam a vantagem da penetracdo ser através da esclera,
a qual tem uma permeabilidade para moléculas maiores, devido a sua membrana porosa ser
maior que a da cornea (CASTELLARIN; PIERAMICI, 2004; JANORIA et al., 2007). Essa via
de aplicacdo pode ser feita nas seguintes regides: subconjuntival, sub-tenon, retrobulbar e
peribulbar.

A via subconjuntival o farmaco € aplicado a baixo da conjuntiva. Penetra diretamente
através da esclera ndo passando pela barreira conjuntival, a qual diminui a quantidade de
farmaco disponivel quando aplicado topicamente (GAUDANA et al., 2010). Quando
comparado com via sistémica, o farmaco apresentou concentracdo 12 vezes maior quando
aplicado subconjuntivalmente (LEIBOWITZ; KUPFERMAN, 1977).
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Por sua vez, a sub-tenon, a injecdo é feita entre a esclera e a capsula (CARDILLO et
al., 2005). Essa rota é utilizada para o tratamento de edema macular (CARDILLO et al., 2005;
KIM et al., 2016) e como via de anestésicos para cirurgia ocular (SENDROWSKI et al., 2008).

Na aplicacdo retrobulbar, a injecédo é feita no interior do cone muscular atras do globo
(OLSEN et al., 2006). Utilizada principalmente na aplicagdo de anestésico durante a cirurgia,
mas indicado para uso de anti-inflamatdrios devido a alta taxa de penetracdo do fa&rmaco na
camara posterior. Em contra partida, essa técnica apresenta o risco de lesdo do nervo optico.
Para prevenir dano do nervo éptico a agulha ndo pode penetrar mais que 1,5 cm atras do globo
(OLSEN et al., 1995).

Diferentemente da injegéo retrobulbar, a peribulbar ndo penetra no cone muscular,
porém, ainda na regido posterior ao globo. Seu efeito € inferior a outra técnica, mas ainda é
indicada em cirurgias complicadas (AMBAT] et al., 2000). Ao ndo penetrar no cone muscular,
ndo ha grandes riscos de lesdo do nervo, por sua vez, apresenta risco de perfuragdo ocular
(OLSEN etal., 1995). Além disso, h& riscos da ocorréncia de efeitos adversos sistémicos, como,
hemorragia, hiperemia e irritacdo conjuntival (THAKUR; KADAM; KOMPELLA, 2011).

A injecdo intraocular pode ser feita supracoroidal, intracameral e intravitreal. De modo
geral, ¢é feita a injegdo de corticoides diretamente no interior do globo, ultrapassando as barreiras
de absorcdo das outras formas de aplicacdo. Sendo assim, a utilizacdo dessa forma é mais
indicada para tratamento de doencas mais severas (GABALLA et al., 2021). Contudo, como a
concentracdo do farmaco € muito maior no interior do globo e a aplicacdo deve ser feita
perfurando o olho, ha altas chances de efeitos adversos, podendo ser devido ao corticoide ou a
injecdo. Os efeitos mais comuns relacionadas ao farmaco sdo catarata, aumento da pressdo
intraocular (P10), aumento do potencial infeccioso e redugéo da cicatrizacdo (GILLIES et al.,
2004; HUSSAIN et al., 2006). Ja os efeitos relacionados a aplicac¢do incluem dor, aumento do
risco da perfuracdo do globo, hemorragia vitrea, desprendimento da retina, endoftalmite
bacteriana e ndo infecciosas (HARTMAN; KOMPELLA, 2018; TETZ; R1ZZO; AUGUSTIN,
2012).

A aplicacdo supracoroidal é feita acima da coroide e abaixo da retina. Nessa
localizagdo ocorre a limitagdo da quantidade a ser injetada, e seu excesso leva ao
desprendimento da coroide ou o seu edema (EDELHAUSER et al., 2014). Contudo, essa
aplicagdo permite uma boa disponibilidade do farmaco na coroide, retina e esclera e néo foi
detectado no humor aquoso em um estudo em coelhos (PATEL et al., 2012) e apresenta

menores efeitos adversos relacionados ao corticoide (EDELHAUSER et al., 2014).
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Por sua vez, a injecdo intracameral € feita no interior da cadmara anterior, sendo
necessario um menor volume de farmaco, além de apresentarem menos efeitos adversos quando
comparada com as vias topicas e sisttmicas (SIMAROJ; SINSAWAD; LEKHANONT, 2011).
Porém, essa aplicacdo apresenta efeitos adversos devido a sua posi¢cdo, como prolapso de iris,
hifema cirdrgico, possibilidade de migracdo do implante, além de sindrome toxica do segmento
anterior (MAMALLIS et al., 2006; SIMARQOJ; SINSAWAD; LEKHANONT, 2011).

A injecdo intravitrea de corticoides, podendo ser associado com antibioticos, esta
sendo utilizada cada vez mais substituindo a terapia sisttémica para afec¢cbes como edema
macular e uveite posterior ndo infecciosa (GABALLA et al., 2021). A utilizacdo dessa técnica
tem a vantagem da utilizacdo de concentracfes baixas do farmaco com liberagdes continuas, o
que faz com que diminua o risco de efeitos adversos e permite uma terapia por um tempo
prolongado, porém, necessita reaplicacdo mensal para poder dar continuidade a terapia (BEER
et al., 2003; DURAIRAJ et al., 2009). Contudo, houve o desenvolvimento de implantes com
liberagdo lenta que visam aumentar a meia vida do farmaco, evitando a reaplicagdo em curtos
periodos de tempo, podendo durar até um ano (SANFORD, 2013).

Por fim, a administracdo por via topica € a mais indicada nos casos de inflamacdes na
superficie, na cdrnea e na cdmara anterior, visto que possui menor chance de apresentar efeitos
adversos. O farmaco atinge concentragdes muito elevadas, porém apresenta dificuldades para
manter essas concentragdes em decorréncia do lacrimejamento e do dreno nasolacrimal
(BACHU et al., 2018). A terapia tépica deve ser continuada por dias apds os sintomas de
inflamacdo cessarem, uma vez em que ao cessar prematuramente ocorre a reincidéncia da
inflamacéo, pois o corticoide inibe a leucocitose, e, ao cessar, o corpo volta a produzir em
grande escala para combater os antigenos residuais (SENDROWSKI et al., 2008).

A terapia topica pode cursar com catarata subcapsular posterior, hipertensdo ocular ou
glaucoma, infeccdo secundaria, retardo da cicatrizacdo do epitélio corneano, ceratite,
afilamento corneano e escleral, uveite, midriase, ptose e desconforto ocular (SENDROWSKI
et al., 2008). Devido a esses efeitos, principalmente o retardo da cicatrizacdo, a infeccdo
secundaria e o afinamento da cornea, preconiza-se a ndo utilizacdo de corticoides quando ha
lesbes na cornea, a qual ndo cicatrizara com facilidade e ocorre a predisposicdo a infecgdo
piorando a lesdo. Do mesmo modo, deve-se ter cautela com pacientes que apresentam Pl1O
aumentada e glaucoma. A utilizacéo da via sistémica é contra indicada em pacientes com Ulcera
peptidica, osteoporose e psicose e pode ser utilizada com cautela em casos de diabetes mellitus,
doencas infecciosas, doenga renal cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensao
sisttmica (SENDROWSKI et al., 2008).
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2.2.2 Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES)

Os AINEs atuam diretamente na cascata inflamatdria, que € uma série de eventos que,
a partir de uma lesdo ou acdo enddgena secundaria a uma circunstancias autoimune ou
infecciosa, leva a inflamacdo. A maioria dos AINEs, com exce¢do da do acido acetilsalicilico
(aspirina), atua principalmente na inibicao reversivel da enzima ciclo-oxigenase (COX). Essa é
a principal estrutura em um sistema enzimatico na qual ocorre a transformacdo de acidos
graxos, principalmente &cido araquidénico, em prostaglandinas (PG), prostaciclinas (PGI2) e
tromboxanos (TX) (CAMPBELL, 1990; FLACH, 1992). Além de atuar nas enzimas COX, esse
grupo de farmacos apresenta acdo de inibi¢cdo de movimentacéo das células polimorfonucleares,
0 que auxilia no controle da inflamacdo (PERIANIN et al., 1984).

Os AINEs atuam na forma constitutiva (COX-1) e na forma induzivel (COX-2). A
COX-1 é expressa no reticulo endoplasmético de todas as células, essencialmente no trato
gastrointestinal (TGI) e no sistema renal atuando para manter a funcdo fisiolégica normal.
Enquanto isso, a COX-2 ¢ sintetizada por macréfagos e células inflamatérias quando
estimuladas por mediadores inflamatdrios, principalmente citocina, sendo assim, associada a
inflamacéo e a dor (CROFFORD, 1997; JOHNSTON; BUDSBERG, 1997).

Os anti-inflamatdrios podem atuar de forma seletiva na COX-1 ou na COX-2 ou de
forma ndo seletiva, atuando em ambas. Os farmacos que atuam especificamente na COX-2
apresentam uma analgesia e resposta anti-inflamatéria mais desejada, uma vez em que inibem
aenzima produzida em resposta ao estresse, mantendo a acao da enzima produzida em situagoes
normais do corpo, diminuindo a toxicidade renal e gastrointestinal (BARKIN; SABLE, 2000;
PAPICH, 1997), uma vez em que, a inibicdo da COX-1 leva a diminui¢cdo da agregacao
plaquetaria cursando com o0 anemia, por consequéncia, risco de Ulceras hemorragicas,
especialmente no TGI.

As PGs causam, no olho, vasodilatagéo, quebra na barreira hematoaquosa e migracao
de leucdcitos para o interior do bulbo. Desse modo, os AINEs possuem uma poténcia
significativa em respostas oculares (KIM; FLACH; JAMPOL, 2010). Além disso, estudos
apontam a presenca da COX-2 no pigmento da retina em humanos, 0 que sugere uma
importancia na terapéutica de doencas retinianas (CHIN et al., 2001).

Os AINEs sdo subdivididos em diversos grupos, mas, em oftalmologia, em
formulacdes tdpicas sdo interessantes apenas os sollveis em &gua, sendo eles, derivados dos

acidos indolacético, fenilacético e pirrolalcanoico (AHUJA et al., 2008). Os farmacos
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disponiveis para terapia topica sao: diclofenaco de sddio, trometamol cetorolaco, flurbiprofeno,
indometacina e nepafenaco, o Ultimo apresentando maior absor¢do na camara posterior
(SENDROWSKI et al., 2008).

A utilizacdo de AINEs sisttmicos na oftalmologia é geralmente indicada para
tratamento de uveites, nas quais o corticoide ndo é indicado, como em caso de doencas
infecciosas e diabetes mellitus (MILLER, 1995). Essa indicacdo esta relacionada a quebra da
barreira hematoaquosa. Ward e colaboradores (1992) comparam diversos AINES, topicos e
sistémicos, quanto a protecdo da barreira. O estudo apontou que flunixina meglumina sistémica
apresentou uma boa protecdo, enquanto a aspirina apresentou leve diferenca significativa
comparada ao placebo, enquanto ambas cursaram com hemorragia no TGI. Millichamp et al.
(1991) concluiu que flunixina meglumina apresenta um efeito significativo limitando a miose
e a producdo de PG no humor aquoso ap6s uma inflamacdo aguda induzida. Outro estudo feito
por Krohne e colaboradores (1998), utilizando pilocarpina para induzir a quebra da barreira
hematoaquosa, demonstrou a efetividade de carprofeno em 68% de controle do flare no humor
aquoso, sendo uma opcdao de farmaco sistémico para a oftalmologia.

A utilizacdo de AINEs via sistémica pode ser associada com farmacos analogos de
prostaglandina ou antagonistas de receptor de histamina-2 para evitar 0 cessamento prematuro
da terapia prescrita devido anorexia, anemia severa, hematémese ou casos de ruptura de Ulcera
gastroduodenal (WARD et al., 2003). Outros efeitos adversos associados ao uso de AINES sdo:
discrasias sanguineas; hipoproteinemia; broncoconstricdo; hepatopatias; nefrotoxicidade;
anormalidades fetais, ao utilizar em animais prenhes; celulite, tromboflebite e necrose tecidual
associados a injecdo intramuscular (JONES; BLIKSLAGER, 2001; MATHEWS, 2002). Sendo
assim, deve-se atentar aos sinais de hematoquezia ou melena, polidipsia e vémitos, caso ocorra
a presenca de algum desses, interromper o uso (MATHEWS, 2002).

A aplicacdo topica de AINEs apresenta excelente taxa de absorcdo e penetracao.
Segundo Anderson et al. (1982), ao fazer uma aplicacéo de 50 pL de flurbiprofeno 0,03% no
olho de um coelho, todas as estruturas da camara anterior apresentaram farmaco suficiente para
inibir 50% das enzimas COX. Porém os niveis no humor vitreo e na lente foram baixos, mas
guando o animal ndo apresentava a lente, 0s niveis na camara anterior eram mais elevados.
Além dessa boa absorcdo, estudos demonstraram uma elevada taxa do farmaco na circulacéo,
76%, quando aplicada topicamente. Isso ocorre devido a absorcdo através da drenagem
nasolacrimal (LING; COMBS, 1987; TANG-LIU; LIU; WEINKAM, 1984). Esse fato
demonstra a possibilidade de manifestacdes toxicas sistemicamente, especialmente se utilizado
a longo prazo (GAYNES; FISCELLA, 2002).
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A utilizacdo de colirios AINEs é indicada para reducédo da inflamacéo e fotofobia p6s-
cirurgia de catarata, alivio da dor ap0s cirurgia refrativa, controle dos sintomas de conjuntivite
alérgica (GAYNES; FISCELLA, 2002; NICHOLS; SNYDER, 1998). Além disso, os AINEs
apresentam eficacia em prevenir mioses ndo desejadas durante a cirurgia de catarata, inibindo
a formacdo de PG durante a operacdo (SOLOMON et al., 1997). Ndo h& a indicagdo da
utilizacdo de AINEs para tratamento de uveites anteriores, visto que corticoides apresentam
melhores resultados. Para evitar os efeitos adversos dos anti-inflamatorios esteroidais utiliza-se
corticoides alternativos e menos potentes como rimexolone 1% (BISWAS et al., 2004; KIM;
FLACH; JAMPOL, 2010).

Os efeitos adversos de aplicacfes topicas ditos como espécie especificos, podendo
cursar com absorcéo sistémica através da mucosa nasal, irritacdo local na conjuntiva, citopatia
corneal e diminuicdo da drenagem lacrimal (MILLICHAMP; DZIEZYC; OLSEN, 1991;
SCHALNUS, 2003). A irritacdo local se apresenta como hiperemia conjuntival, queimacao,
prurido e anestesia corneal (FLACH, 1992). Enquanto as citopatias corneais séo infiltrados
corneais, defeitos epiteliais, ceratite pontilhada superficial e opacidades nas membranas de
Descemet e de Bowman (SHER et al., 1994; SHIMAZAKI et al., 1995). Segundo Lee e
colaboradores (2015), um estudo realizado in vitro utilizando celulas epiteliais de humanos,
demonstrou diferenca significativa na migracdo celular para cicatrizacdo nos farmacos
diclofenaco e fluorometolona, sendo retardada em relagcdo ao grupo controle. Quanto a
morfologia celular, Lee e colaboradores também encontraram maior alteracdo no diclofenaco e
flourometolona, apresentando condensacao nuclear marginal.

A administragdo oral de indometacina com brimonidina 0,2% topico resulta numa
perda da resposta hipotensiva, objetivo do uso da brimonidina. N&o se € descrito em literatura
se outros AINEs apresentam efeito similar (SPONSEL et al., 2002).

3 CONCLUSAO

Como a via mais utilizada na oftalmologia é a topica, ao selecionar o antibiético, deve-
se atentar para a presenca de toxicidade epitelial e retardo na cicatrizagdo na hora da escolha do
farmaco, sendo o cloranfenicol 0 menos toxico e a bacitracina a que apresenta mais efeitos
adversos.

Os corticoides sdo amplamente utilizados para o controle de inflamacéo ocular. No

entanto, apresentam efeitos adversos graves. Os AINEs s&o muito utilizados na oftalmologia
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principalmente para controlar inflamagdes. Esses farmacos estdo recomendados em situacoes

em que deseja evitar efeitos colaterais de corticoides.
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