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Os glicosaminoglicanos possuem acao inibidora da plasmina, uma enzima fibrinolitica encontrada em altas
concentracdes em corneas lesadas, além de aciao anabdlica sobre fibroblastos, condrécitos e sinovidcitos. O
objetivo desta pesquisa foi estudar os efeitos clinicos da instilacao topica de uma associacio de ciprofloxacina
e sulfato de condroitina “A” sobre a cicatrizacao de ulceras corneanas experimentais produzidas em cavalos.
Para isso, foram utilizados 10 olhos de cinco cavalos, nos quais a cornea foi submetida a trefinacao central
e observacio durante 24 horas para inicio dos tratamentos. Considerando-se cada animal como seu proprio
controle, os olhos do lado direito compuseram o grupo controle, nos quais se instilou colirio de tobramicina
quatro vezes ao dia e os olhos do lado esquerdo o grupo tratamento, submetidos 2 instilacio de uma
associacio de sulfato de condroitina “A” com ciprofloxacina duas vezes ao dia. Os cavalos foram examinados
a cada dois dias, durante 30 dias, para avaliacio dos sinais clinicos. A cicatrizacao das ulceras foi confirmada
por prova de retencio de fluoresceina negativa. Os olhos tratados com sulfato de condroitina “A” e
ciprofloxacina apresentaram reducao precoce dos sinais clinicos e preenchimento do leito da tlcera com
tecido cicatricial de melhor qualidade, obtendo cicatrizacio sem leucoma em 80% dos olhos em 14 dias. Os
olhos controle apresentaram edema corneano e neovascularizacio mais importantes e a reducdo dos sinais
clinicos, bem como a cicatrizacdo iniciaram-se tardiamente, resultando em discreto leucoma.
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Abstract

Polisulfated glicosamynoglycans (PSGAG) inhibits plasmin, a fibrinolitic enzyme found at high concentration
in corneal wounds. They also have an anabolic effect on fibroblasts, chondrocytes and synoviocytes. This
study was conducted to evaluate the potential efficacy of one topical ocular association of ciprofloxacin and
chondroitin sulfate, a PSGAG, on the healing of experimental corneal ulcers in horses. Ten eyes of five horses
were employed. The corneas were submitted to central trephination and watched during 24 hours until onset
of treatments. The right eyes were the control group treated with tobramicin drops, four times a day, and the
left eyes were treated with association of chondroitin sulfate and ciprofloxacin drops, twice a day. The horses
were monitored every two days during 30 days, for the ocular clinical signs. They were considered healed
when negative for fluorescein. The treated eyes with chondroitin and sulfate ciprofloxacin showed early
decrease of clinical signs and more rapid healing leading to 80% of healed ulcers in 14 days. The control eyes
presented a more important and longer corneal edema and neovascularization (pannus) and later healing with
limited leukoma.

Keywords: Ulcer; Cornea; Glicosamynoglycan; Equine.

Introducdo

Perdas epiteliais e de porcoes variadas do
estroma corneano sao definidas como ceratite ul-
cerativa (STARTUP, 1984). Nessa ultima, dor, lacri-
mejamento, blefarospasmo, secrecao ocular, foto-
fobia e uveite reflexa sio os sinais clinicos mais
representativos (KERN, 1990). Dentre as varias cau-
sas capazes de motivar seu aparecimento, desta-
cam-se os traumas, corpo estranho, anormalida-
des palpebrais dos cilios e aparelho lacrimal, in-
feccoes virais e micoticas, deficiéncias nutricionais,
queimaduras quimicas e imunopatias (HELPER,
1989; SLATTER, 2001).

As Ulceras corneanas estio entre as afec-
¢coes oculares mais comuns em eqiiinos (DAVID-
SON, 1991). Essas sdo classificadas conforme sua
profundidade em superficial, profunda ou desce-
metocele. As primeiras reparam-se por meio de
migracdo e mitose de células basais num periodo
de 4 a 7 dias, com minima formacio de cicatriz
(BANKS, 1992; SLATTER, 2001; DONZIS; MONDI-
NO, 1987; WHITLEY, 1991). Nos casos de cronifi-
cacdo e retardo na formacao de tecido cicatricial,
pigmentos representados por melandcitos invadem
as areas lesadas e comprometem a transparéncia
corneana (SLATTER, 2001).

Quando a lesdo localiza-se no estroma
profundo e infecgoes bacterianas cursam simulta-
neamente, o processo exudativo € mais complexo
(SLATTER, 2001). As lesoes estromais demandam
maior tempo para que sejam reparadas e, em mui-
tos casos, a regeneraciao depende de neovascula-
rizacao apropriada, embora a cura ocorra em con-
dicoes de avascularidade (NASSISSE, 1985; WHI-
TLEY, 1991). Como produto final do processo de
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reparacao cicatricial, o arranjo irregular de fibras
colagenas é condicao comumente vista e se mani-
festa sob as formas de nébula, macula ou leucoma
(SLATTER, 2001).

As “stem cells” sio consideradas indispen-
sdveis para a integridade da superficie corneana,
promovendo sua renovac¢ao em condi¢oes normais
e reepitelizacao em processos reparatorios (SWIFT
et al., 1996; HAAMANN et al., 1998; DUA; AZURA-
BLANCO, 1999). Elas possuem alta capacidade de
proliferacio, diferenciacio e maturacao e sio en-
contradas na por¢io basal do epitélio do limbo
(HAAMANN et al., 1998). Seus movimentos centri-
petos na periferia da cérnea, limbo e conjuntiva
sao responsaveis pela substituicio do epitélio cor-
neano (WAGONER, 1997).

Assim como as “stem cells”, a fibronecti-
na, uma glicoproteina presente no plasma e ma-
triz extracelular, também é considerada de grande
importancia na cicatrizacao de Ulceras corneanas,
pois essa proteina promove migracao das células
epiteliais, permite o ancoramento delas a mem-
brana basal e promove a organizacio de tecido
conectivo corneano (NISHIDA, 1983; TERVO apud
WOUK et al., 1998; TERVO apud WOUK et al.,
1998). Sua destruicao ocorre por a¢ao da plasmi-
na, uma enzima fibrinolitica encontrada em altas
concentracoes nas feridas de cornea, cuja capaci-
dade de destruicio confere importancia relevante
na patogénese das ulceras corneanas (SALONEN
apud WOUK et al., 1998).

Os glicosaminoglicanos polissulfatados
(GAGPS) inibem tanto a plasmina como os ativa-
dores do plasminogénio (BURKHARDT; GHOSH
apud WOUK et al., 1998; WILLEFORD; MILLER;
ABRAMS apud ANDREW,; GELATT, 2001). Esses
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possuem efeito anabolico sobre fibroblastos, con-
drécitos e sinovidcitos (BURKHARDT; GHOSH
apud WOUK et al., 1998). Além disso, os GAGPS
possuem a habilidade de “varrer” radicais livres,
diminuir a liberagao de prostaglandina E,, bloque-
ar a ativacao do complemento e diminuir a produ-
cao de interleucina-1, exercendo, assim, acao an-
tiinflamatoria (RASHMIR-RAVEN et al., 1992 RON-
CA et al. apud DAVIDSON, 2000). Segundo Clegg
et al. (1998), os GAGPS também inibem a degra-
dacido de colageno pelas metaloproteinas — grupo
de enzimas responsaveis pela degradacio fisiolo-
gica e patoldgica da matriz extracelular do estro-
ma.

Miller (1996) e Wouk et al. (1998) estuda-
ram os efeitos dos GAGPS em ulceras recorrentes
de caes e equinos, respectivamente. Ambos utili-
zaram uma solucao oftalmica de glicosaminoglica-
nos polissulfatados a 5% e obtiveram a cicatriza-
¢ao de tlceras num periodo de 1 a 3 semanas ap6s
o trauma, com sucesso de 83% e 86%, respectiva-
mente. Verificaram, ainda, diminuicao do blefaros-
pasmo nas primeiras 48 horas, o que permitiu su-
gerir sua acao antiinflamatoria topica.

O sucesso no manejo das tlceras cornea-
nas consiste em, a partir do diagnéstico, determi-
nar sua etiologia, prevenir sua progressao e reali-
zar procedimentos que visem a manutencao da
integridade da cornea e a producao de condicoes
Otimas para a sua cicatrizacio (SLATTER, 2001).
Terapia antimicrobiana profilatica é indicada no
tratamento de ulceras corneanas em cavalos, sen-
do direcionada contra microrganismos da flora
conjuntival normal, capazes de colonizar o estro-
ma em presenca de dano epitelial. Neomicina,
polimixina B, gentamicina e cloranfenicol sio op-
coes de antibidticos, assim como gentamicina,
amicacina e tobramicina ou ciprofloxacin, norflo-
xacin e ofloxacin (DAVIDSON, 1991; HAMOR,;
WHELAN, 1999; WHITLEY, 2000; WHITLEY, 2000).

Também estao indicados os inibidores da
colagenase como a acetilcisteina, a cisteina, o ci-
trato, o ascorbato de sodio, o tripeptideo 3-mer-
captometil, a tetraciclina sistémica, o EDTA sodico
e soro sangiiineo, entre outros (BARNETT et al.,
1995; DONZIS; MONDINO, 1987; BURNS et al.,
1990; WAGONER, 1997; BURNS et al., 1990; BAR-
NETT et al., 1995). A eficidcia dos derivados da
tetraciclina em reduzir a atividade da colagenase
deve-se a quelacao do zinco, impedindo a sua li-
gacao ao sitio ativo da enzima, e a “limpeza” de
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radicais livres realizada pelos polimorfonucleares
(PMNs) (WAGONER, 1997).

Alguns autores recomendam a utilizacao
de sucedianeos da lagrima, fator de crescimento
epidérmico, dcido retindico, hialuronato de sédio
e fibronectina (WAGONER, 1997; BURNS et al.,
1990; MORI et al., 1993). O uso de medicamentos
como antiprostaglandinas sistémicas (flunixin-me-
glumine e o acido acetilsalisilico) e topicas (indo-
metacina e o flurbiprofeno) tem sido proposto
devido a intensa liberacio de prostaglandinas, re-
sultado de inflamacao intra-ocular (WAGONER,
1997).

As condutas cirargicas reservam-se aque-
les casos de persisténcia ou evolucao dos sinais
clinicos. Dentre essas, destacam-se retalhos ou
enxertos conjuntivais, enxertos de cornea, trans-
posicao corneo-conjuntival, “flap” de escorrega-
mento conjuntival e tarsorrafia temporaria (HA-
MOR; WHELAN, 1999; WHITLEY, 2000; BARNETT
et al., 1995; DAVIDSON, 1991).

O prognéstico da evolucao de corneas
lesadas implica em considerar as possibilidades da
perda de transparéncia corneana, a intensidade da
isquemia ou necrose limbica e da conjuntiva bul-
bar, bem como a qualidade da neovascularizacao
(WAGONER, 1997).

Pelo exposto acima, aventa-se a hipotese
de que os GAGPS sejam capazes de promover a
reparacao corneana em menor periodo de trata-
mento e formacao de arranjo regular das fibras
colagenas da cérnea, além de reduciao do quadro
inflamatorio, resultante da produc¢io experimental
de tlceras corneanas em eqiiinos.

Dito isto, o objetivo da presente pesquisa
foi avaliar clinicamente o potencial de eficacia da
instilacao topica de uma associacio de sulfato de
condroitina “A” 5% com ciprofloxacina em ulceras
corneanas experimentalmente produzidas, por tre-
panacao, em cavalos.

Materiais e métodos

Foram utilizados dez olhos de cinco ca-
valos (Equus caballus), de propriedade da Poli-
cia Militar de Curitiba, onde a pesquisa foi reali-
zada durante o ano de 2001. Selecionaram-se
animais adultos, do sexo masculino e de racas
variadas. Esses passaram inicialmente por exa-
me geral e oftalmoloégico especifico para padro-
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nizacao dos individuos e eliminacio das varia-
veis indesejaveis. Na semiologia oftalmica, con-
sideraram-se os seguintes exames: teste lacrimal
de Schirmer, biomicroscopia em lampada de fen-
da, tonometria de aplanacao, oftalmoscopia bi-
nocular indireta e direta e prova de fluorescei-
na’. Apds a selecio, os animais foram identifi-
cados e mantidos em baias individuais apropria-
das, com a alimentacio e cuidados adequados.

Inicialmente, realizaram-se uUlceras ex-
perimentais, para as quais os animais foram tran-
quilizados com neuroleptoanalgesia — uma as-
sociacao de butorfanol® na dose de 2 ml com
acepromazina’ a 1% na dose de 3 ml — por via
intravenosa. Apos alguns minutos, realizou-se
bloqueio anestésico dos nervos auriculopalpe-
bral e supra-orbital com 5 ml de lidocaina® a 2%
sem vasoconstritor, promovendo analgesia e
anestesia retrobulbar. A anestesia da cornea foi
completada com pomada oftdlmica anestésica a
base de prilocaina’. A trepanaciao das cérneas
foi realizada com um “punch” de 0,6 mm em
posicao de 12 horas, no eixo pupilar. Em segui-
da, procedeu-se a eversio do bordo epitelial para
mimetizar o quadro clinico de dlcera indolente.
Confirmou-se a producao das lesdes corneanas
com teste de retencdo de fluoresceina positivo
e, entdo, aguardou-se um periodo de 24 horas
para o inicio dos tratamentos.

Os dez olhos foram divididos em dois
grupos: controle, composto pelos olhos direito,
e tratamento, composto pelos olhos esquerdo.
Para esses ultimos, adotou-se um protocolo de
instilacao de colirio com associacao de sulfato
de condroitina “A” 5% e ciprofloxacin'®, em in-
tervalos de 12 horas, até retencao negativa de
fluoresceina. Nos olhos direito, utilizou-se solu-
cao oftalmica estéril de tobramicina'', na con-
centracao 0,3%, a cada 6 horas, até cicatrizacao

> Tiras de Fluoresceina — Ophthalmos/PR.
® Torbugesic® — Ford Dodge S. A.
Acepran® — Univet S. A.

8 Lidocaina 2%® — Apsen do Brasil Ind. Quim. e Farm. Ltda.

Emla® — Astra Quimica e Farmacéutica Ltda.
1 Ciprovet® — Labyes S. A.
1 Tobrex, — Alcon Ltda.
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das ulceras. Cada animal constituiu-se em uma
unidade experimental, sendo seu proprio con-
trole.

As corneas foram avaliadas diariamente
com oftalmoscopia direta e prova de retenciao
de fluoresceina e, em dias alternados, com of-
talmoscopia indireta e biomicroscopia em lam-
pada de fenda durante 30 dias. A andlise dos
parametros relacionados a blefarospasmo, foto-
fobia, epifora, quemose, edema e “pannus” foi
realizada sempre pelo mesmo examinador, de
acordo com os seguintes critérios quali-quanti-
tativos: (0) auséncia de sinais, (+) sinais discre-
tos, (++) sinais moderados e (+++) sinais inten-
sos. Esses dados foram analisados pelo teste de
Kruskal-Wallis, utilizando-se um nivel de signifi-
cancia de 5% (p = 0,05). Ap6s o periodo de 30
dias, os eqliinos sofreram exame oftdlmico quin-
zenal durante cinco meses.

Resultados e discussdo

Obedecendo aos critérios quali-quanti-
tativos, verificaram-se os seguintes resultados:
os olhos do grupo controle e os olhos do trata-
mento (100%) apresentaram blefarospasmo (FI-
GURA 1) e fotofobia (FIGURA 2) e 80% desses
manifestaram epifora, com duracao média de trés
dias (FIGURA 3). O desaparecimento desses si-
nais clinicos ocorreu no grupo de cinco olhos
tratados com associacdo de sulfato de condroiti-
na “A” e ciprofloxacina, dois dias antes do gru-
po controle, o qual permaneceu apresentado si-
nais de intensidade leve até o quinto dia. A re-
missao do edema (FIGURA 4) de cornea, obser-
vado em todos os olhos, ocorreu em trés dias e
num periodo médio de cinco dias, nos olhos tra-
tados e controle, respectivamente.
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FIGURA 1 - Ocorréncia, em dias, de blefarospasmo em olhos de eqiiinos tratados topicamente com
tobramicina e a associacdo de sulfato de condroitina “A” e ciprofloxacina. Grau de intensidade dos
sinais: (0) auséncia de sinais, (+) sinais discretos, (++) sinais moderados e (+++) sinais intensos.
Figure 1 - Occurrence, in days, of blefarospasmo in equines eyes topically treated with tobramicin and
the association with chondroitin sulfate and with ciprofloxacin. Degree of intensity of the signals: (0)
absence of signals, (+) discrete signals, (++) moderate signals e (+++) intense signals.
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FIGURA 2 - Ocorréncia, em dias, de fotofobia em olhos de eqiiinos tratados topicamente com
tobramicina e a associacdo de sulfato de condroitina “A” e ciprofloxacina. Grau de intensidade dos
sinais: (0) auséncia de sinais, (+) sinais discretos, (++) sinais moderados e (+++) sinais intensos.
Figure 2 - Occurrence, in days, of pbotopbobia in equines eyes topically treated with tobramicin and the
association with chondroitin sulfate and with ciprofloxacin. Degree of intensity of the signals: (0) absence
of signals, (+) discrete signals, (++) moderate signals e (+++) intense signals.
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FIGURA 3 — Ocorréncia, em dias, de epifora em olhos de eqiiinos tratados topicamente com
tobramicina e a associacio de sulfato de condroitina “A” e ciprofloxacina. Grau de intensidade dos
sinais: (0) auséncia de sinais, (+) sinais discretos, (++) sinais moderados e (+++) sinais intensos.
Figure 3 - Occurrence, in days, of epipbora in eyes of equines topically treated with tobramicin and the
association with chondroitin sulfate and with ciprofloxacin. Degree of intensity of the signals: (0) absence
of signals, (+) discrete signals, (++) moderate signals e (+++) intense signals.
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FIGURA 4 — Ocorréncia, em dias, de edema em cérneas de eqiiinos tratados topicamente com
tobramicina e a associacao de sulfato de condroitina “A” e ciprofloxacina. Grau de intensidade dos
sinais: (0) auséncia de sinais, (+) sinais discretos, (++) sinais moderados e (+++) sinais intensos.
Figure 4 - Occurrence, in days, of equines corneal edema topically treated with tobramicin and the
association with chondroitin sulfate and with ciprofloxacin. Degree of intensity of the signals: (0) absence
of signals, (+) discrete signals, (++) moderate signals e (+++) intense signals.
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No quinto dia de tratamento com as-
sociacdo de sulfato de condroitina “A” e ci-
profloxacina, trés olhos apresentaram preen-
chimento do leito da tdlcera em plano estro-
mal (FIGURA 5), porém ainda positivo ao tes-

te de fluoreceina. Os outros dois olhos apre-
sentaram inicio de preenchimento da udlcera
com tecido cicatricial a termo e, por meio da
oftalmoscopia direta, observou-se leve neovas-
cularizacao da coérnea.

FIGURA 5 - Ocorréncia, em dias, da epitelizacido da cornea de eqiiinos tratados topicamente com
tobramicina e a associacio de sulfato de condroitina “A” e ciprofloxacina. Grau de intensidade dos
sinais: (0) auséncia de sinais, (+) sinais discretos, (++) sinais moderados e (+++) sinais intensos.
Figure 5 - Occurrence, in days, of the equines cornea epithelial formation topically treated with
tobramicin and the association with condroitin sulfate and with ciprofloxacin. Degree of intensity of the
signals: (0) absence of signals, (+) discrete signals, (++) moderate signals e (+++) intense signals.
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No décimo dia de tratamento com sulfato
de condroitina “A” e ciprofloxacina, constatou-se
em quatro olhos maior evolu¢io da organizacio
cicatricial e auséncia de leucoma. Nessa fase, o
quinto olho apresentou preenchimento do leito da
tlcera por tecido cicatricial em plano epitelial. Com
16 dias de evolucao do tratamento, 80% dos olhos
tratados apresentaram completa cicatrizacao, cons-
tatada pelo resultado negativo da prova de fluo-
resceina. As corneas apresentavam-se transparen-
tes, avasculares e sem leucoma. Os demais 20%
tiveram a resolucdo da ulcera completada em mé-
dia com 21 dias de tratamento. Todas as cicatriza-
coes do grupo de tratamento ocorreram sem for-
macao de leucoma ou neovascularizacao.

Nos olhos do grupo controle, aos nove
dias, observou-se 80% das corneas ainda ulce-
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radas e inicio do preenchimento do leito da
ulcera em 20% delas. Em todos os olhos, veri-
ficou-se edema e neovascularizacao intensos
(FIGURA 6) — “pannus”. O inicio do preenchi-
mento do leito das ulceras com tecido cicatri-
cial e diminuicao do “pannus” foi verificada
apos 10 e 15 dias de tratamento, respectiva-
mente. A completa cicatrizacao das ulceras e
o teste de retencao de fluoresceina negativo
somente foram verificados apds 20 dias de tra-
tamento com colirio de tobramicina. Com 30
dias, observou-se ainda a presenca de discre-
to leucoma. Aos 90 dias de observacao, no-
tou-se transparéncia corneana completa, sem
leucoma, em quase todos os olhos do grupo
controle e, aos cinco meses, verificou-se ain-
da discreto leucoma em um olho.
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FIGURA 6 — Ocorréncia, em dias, de neovascularizacio em corneas de eqiiinos tratados com
tobramicina e associacio de sulfato de condroitina “A” e ciprofloxacina. Grau de intensidade dos
sinais: (0) auséncia de sinais, (+) sinais discretos, (++) sinais moderados e (+++) sinais intensos.
Figure 6 - Occurrence, in days, of neovascularization in equine corneas treated with tobramicin and
association with chondroitin sulfate and with ciprofloxacin. Degree of intensity of the signals: (0) absence
of signals, (+) discrete signals, (++) moderate signals e (+++) intense signals.
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Na andlise estatistica foram encontra- no nono dia (p=0,0254). Para os demais si-
das diferencas significativas em relacao ao ede- nais clinicos nao foram encontradas dife-
ma no sétimo dia (p=0,0254), a neovasculariza- rencas significativas entre os olhos dos dois

¢ao no quinto dia (p=0,0254) e a epitelizacao grupos (TABELAD).

TABELA 1 — Valores minimos significativos (p) do teste de andlise de varidncia para dados nao
paramétricos (Kruskal-Wallis) dos sinais clinicos em cada dia, onde p < 0,05 indica diferenca
significativa.

Table 1 - Significant minimum values (p) of the analysis of variance test for non-parametric data
(Kruskal-Wallis) of the clinical signals in each day, where p < 0.05 indicates significant differences.

ls)ul?:lsls Blefarospasmo Quemose Fotofobia Epifora Edema Neovascularizacio Epitelizacao
1 dia 1,0000 1,0000 0,2482 1,0000  0,5762 1,0000 1,0000
3 dias 1,0000 1,0000 0,1360 1,0000  0,5762 1,0000 0,5762
5 dias 0,3613 1,0000 0,1709  1,0000 0,5762 0,0254* 0,5762
7 dias 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000  0,0254* 0,1709 0,5762
9 dias 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000  1,0000 1,0000 0,0254*
15 dias 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000  1,0000 0,3613 0,5762

*Valores de p < 0,05
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Agdo do sujeito de condroitina “A” associado a ciprofloxacina em tilceras de cornea em cavalos

A cicatrizacio corneana normal ocorre por
meio de migracao celular e mitose, que cobrem os
pequenos e os grandes defeitos, respectivamente. Sua
ocorréncia parece ser dependente da formagao e ade-
sao da membrana basal as células epiteliais da cornea.
Esses eventos, por sua vez, sao beneficiados pela fi-
bronectina, importante glicoproteina envolvida na
migracao celular e capaz de promover um leito para
as c€lulas epiteliais em regeneracio aderirem-se ao
estroma. No entanto, devido a suscetibilidade dessa
molécula as proteinases envolvidas na patogenia das
lesdes corneanas, o processo de cicatrizacio da cor-
nea apresentar-se-ia prejudicado se sua destruicao ocor-
resse. Muito embora, conforme conclusao de Phan et
al. (1989), a matriz fibrina-fibronectina nao seja essen-
cial para a migracio de células epiteliais em um mo-
delo experimental de ferida superficial de cérnea, o
mesmo parece nao acontecer na cicatrizacao de mo-
delos de lesoes envolvendo extenso dano tecidual e
infiltracao de células inflamatoérias. Exemplos disso sao
as lesoes corneanas por queimaduras quimicas ou tér-
micas, por infecgoes virais ou bacterianas, nas quais a
fibronectina parece apresentar papel mais critico na
cicatrizacao (PHAN et al., 1989).

Considerando-se que altos niveis de plasmi-
na foram demonstrados em cérneas humanas ulcera-
das Salone e, ainda, que isto poderia ocorrer também
em corneas animais ulceradas, o uso de substincias
inibidoras da plasmina no tratamento dessas lesoes,
como 0s GAGPS, impediria a destrui¢io da fibronec-
tina e, portanto, permitiria a ocorréncia do processo
de cicatrizacao das células epiteliais da cornea em
menos tempo quando comparado ao tratamento con-
vencional. Isso explicaria o menor periodo de tempo
gasto na cicatrizacao das corneas ulceradas dos cava-
los tratadas com sulfato de condroitina “A” e o per-
centual de sucesso de 80%, semelhante aos obtidos
por (MILLER 1996; WOUK et al., 1998).

Outra hipétese a ser considerada é que as-
sim como a erosao epitelial persistente, as dlceras de
cornea também poderiam envolver um ciclo continuo
de atividade proteolitica na cornea, via cascata de fa-
tores ativadores de plasminogénio-plasmina. Uma vez
que células epiteliais, polimorfonucleares e ceratéci-
tos secretam fator ativador do plasminogénio, o qual
converte plasminogénio em plasmina, essa Gltima in-
terromperia a adesio das células epiteliais e da fibrina
por meio de destruicao da fibronectina, promovendo,
por conseguinte, degradacio da membrana basal. Con-
forme estudos realizados por Phan et al. (1989), a fi-
bronectina parece ser muito mais necessaria para a
deposicao de fibrina do que o contrario.
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ApOs 24 horas da lesao corneana experimen-
tal, todos os animais apresentaram sinais clinicos com-
pativeis com ceratite ulcerativa, concordando com a
descricao feita por Kern (1990). No entanto, nao se
observou uveite reflexa em nenhum dos cavalos estu-
dados. O blefarospasmo observado em todos os olhos
e a fotofobia vista na maioria deles sio sinais clinicos
compativeis com dor ocular e conseqiiéncia do qua-
dro inflamatério instalado. Por conseguinte, a redu-
¢ao desses sinais e da inflamacao ocular, ocorrida an-
tecipadamente nos olhos do grupo tratado, ¢ decor-
rente do uso dos GAGPS, sugerindo assim um efeito
antiinflamatério topico, conforme feito por Miller (1996)
e Wouk et al. (1998). Essa ultima acio dos GAGPS é
explicada por sua capacidade de “varrer” radicais li-
vres, diminuir a sintese de prostaglandina E,, bloque-
ar a acao do sistema complemento e reduzir a produ-
cao de interleucina-1.

Outro importante efeito relacionado a utili-
zacao dos GAGPS refere-se a qualidade da cicatriza-
¢ao corneana. Nenhum dos olhos tratados com a as-
sociacao de ciprofloxacina e sulfato de condroitina
“A” (100%) apresentou opacidades como nébula, ma-
cula ou leucoma ao final da cicatrizacio corneana.
Sugere-se que esse efeito, também obtido nos estudos
de Miller (1996), Wouk et al. (1998), ocorra, muito
provavelmente, devido a mistura dos glicosaminogli-
canos a metilcelulose, resultando em intima adesao
das células epiteliais ao estroma subjacente e em per-
feito arranjamento das fibrilas de coliageno, proporci-
onando cicatrizacao sem opacidades nem vasculari-
zacao. Somando-se a isso, a inibicao da degradacio
da fibronectina também contribuiria para a cicatriza-
¢ao sem nébula, macula ou leucoma devido a sua
capacidade de organizar o tecido conectivo corneano
(TERVO apud WOUK et al., 1998).

Conclusoes

Os resultados obtidos com a pesquisa per-
mitiram concluir que a instilacio topica de uma asso-
ciacao de sulfato de condroitina “A” a 5% com cipro-
floxacina promove a cicatrizacao mais rapida de ulce-
ras de cornea produzidas experimentalmente em
cavalos, além de evitar a formacao de cicatriz cor-
neana e reduzir as manifestacoes oculares de ori-
gem inflamatéria. Em decorréncia dos bons resul-
tados obtidos nesta e em outras pesquisas, 0s
GAGPS tém se mostrado muito promissores no tra-
tamento de alguns tipos de lesdes corneanas e,
portanto, novos estudos submetendo-0os a novos
desafios devem ser perseguidos.
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