
 

 

 

 

ROBERTO DAMIAN PACHECO PINTO 

 

 

 

 

ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO DE DEXAMETASONA 

0,1% / IODO-POVIDINE 0,4% VERSUS LÁGRIMAS 

ARTIFICIAIS NO TRATAMENTO DA CONJUNTIVITE VIRAL 

AGUDA PRESUMIDA 

 

 

 

 

 

 

CAMPINAS 

2015 

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 

FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS 



ROBERTO DAMIAN PACHECO PINTO 

 

 

 

ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO DE DEXAMETASONA 

0,1% / IODO-POVIDINE 0,4% VERSUS LÁGRIMAS 

ARTIFICIAIS NO TRATAMENTO DA CONJUNTIVITE VIRAL 

AGUDA PRESUMIDA 

 

Tese apresentada à Faculdade de Ciências Médicas da 

Universidade Estadual de Campinas como parte dos requisitos 

exigidos para a obtenção do título de Doutor em Ciências 

Médicas, área de concentração em Oftalmologia  

 

ORIENTADOR: PROF. DR. RODRIGO PESSOA CAVALCANTI LIRA 

CO-ORIENTADOR: PROF. DR. CARLOS EDUARDO LEITE ARIETA 

 

 

 

 

 

 

CAMPINAS 

2015 

Este exemplar corresponde à versão final da tese defendida 

pelo aluno ROBERTO DAMIAN PACHECO PINTO e orientado 

pelo PROF DR RODRIGO PESSOA CAVALCANTI LIRA 



 



BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE DOUTORADO 

ROBERTO DAMIAN PACHECO PINTO 

 

 

ORIENTADOR: PROF. DR. RODRIGO PESSOA CAVALCANTI LIRA 

COORIENTADOR: PROF. DR. CARLOS EDUARDO LEITE ARIETA 

 

MEMBROS: 

1. PROF. DR. RODRIGO PESSOA CAVALCANTI LIRA 

2. PROFA. DRA. ELIANE CHAVES JORGE 

3. PROF.DR. EDUARDO MELANI ROCHA 

4. PROF. DR. JOSÉ PAULO CABRAL DE VASCONCELLOS 

5. PROF. DR. JOSÉ BARRETO CAMPELLO CARVALHEIRA 

 

Programa de Pós-Graduação em Ciências Médicas da Faculdade de Ciências 

Médicas da Universidade Estadual de Campinas. 

A ata de defesa com as respectivas assinaturas dos membros da banca 

examinadora encontra-se no processo de vida acadêmica do aluno. 

DATA DA DEFESA: 02/12/2015 

 



AGRADECIMENTOS 

 

Aos meus pais e irmã, pelo incentivo e constante dedicação a minha 

formação. 

À Flávia Cid Gomes, pelo companheirismo, amor, paciência e apoio sem 

limites. 

Ao meu orientador, Prof. Dr. Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira,  

pelo empenho na formação de seus alunos e incentivo à pesquisa.  

À Profa. Dra. Rosane Silvestre de Castro, pelos ensinamentos e 

conselhos, os quais não se limitam à Oftalmologia, mas são úteis para todos os 

aspectos da vida. 

Ao Dr. Carlos Eduardo Leite Arieta, cujo exemplo de profissionalismo e 

ética é de inspiração a todos.  

Aos residentes de Oftalmologia da Unicamp, minha segunda família,  

pela parceria e amizade, nos momentos de alegria e dificuldades; em especial aos 

amigos co-autores, sem os quais o trabalho não seria possível: Ricardo Abe,  

André Venâncio, João Paulo Felix e Rafael Zacchia; e aos colegas de residência, 

Bruna Zen, Gustavo Rodrigues, Maria Eugenia Pozzebon, Cesar Lima e  

Elisa Barbosa, pelo amizade e incentivo na rotina de trabalho. 

A todos os professores, médicos contratados, funcionários e voluntários 

da clínica oftalmológica do Hospital das Clínicas da Unicamp, pelos ensinamentos e 

estímulo profissional durante todos esses anos.  

Aos pacientes, motivo para a constante busca de novos conhecimentos e 

que gentilmente participaram desse projeto, o tornando possível. 



RESUMO 

 

Objetivos: O objetivo do presente estudo foi determinar se dexametasona 

0,1%/iodo-povidine 0,4% tópico reduz a duração da conjuntivite viral aguda 

presumida quando comparada a utilização de lágrimas artificiais, bem como verificar 

se o supracitado tratamento alivia de forma mais eficaz os sintomas da doença. 

Desenho: Trata-se de ensaio clínico randomizado, mascarado. Métodos: Cento e 

vinte e dois pacientes com diagnóstico clínico de conjuntivite viral aguda foram 

randomizados em grupo tratamento e grupo controle. Médicos e pacientes foram 

mascarados para tratamento. Foram coletados swabs do fórnice conjuntival para 

análise de PCR. Pacientes do grupo tratamento receberam dexametasona 

0,1%/iodo-povidine 0,4% quatro vezes ao dia, enquanto pacientes do grupo controle 

receberam lágrimas artificiais na mesma frequência, ambos durante sete dias. 

Escore de sintomas foi obtido no dia de entrada e em cada dia de acompanhamento: 

5, 10 e 30 dias após. O principal desfecho foi a duração da doença. Entretanto, 

outras variáveis igualmente observadas foram desconforto geral, prurido, sensação 

de corpo estranho, lacrimejamento, vermelhidão e edema palpebral, efeitos 

adversos, pressão intraocular, duração e incidência de infiltrados corneanos sub-

epiteliais.  

Resultados: Não houve diferença estatística significante no que tange a melhora de 

sintomas, pressão intraocular e incidência de infiltrados subepiteliais entre os grupos 

tratamento e controle em nenhum dos dias de acompanhamento.  

Pacientes do grupo tratamento apresentaram mais ardência (p<.001) e duração 

menor da conjuntivite (9.4±4.6 dias - média - no grupo dexametasona 0,1%/ 

iodopovidine 0,4% versus 11.8±4.9 dias - média - no grupo lágrimas artificiais,  

p=.009). Conclusão: O uso de dexametasona 0,1%/iodo-povidine 0,4% tópico, 

quando usado na periodicidade de quatro vezes ao dia, parece diminuir a duração 

da conjuntivite, apesar de produzir maior ardência do que as lágrimas artificiais e 

não apresentar significativa melhora dos sintomas em relação ao referido grupo 

controle. 

 

Palavras Chave: conjuntivite viral, dexametasona, iodo-povidine, adenovírus. 



ABSTRACT 

 

Purpose: To determine whether topical dexamethasone 0.1%/povidone-iodine 0.4% 

reduces the duration of presumed viral conjunctivitis better than artificial tears and 

whether the treatment relieves the symptoms of this disease. Design: It’s a 

randomized, masked, controlled trial. Methods: One hundred and twenty-two 

patients with a clinical diagnosis of presumed viral conjunctivitis were randomized to 

either the treatment group or the control group. Physicians and patients were masked 

to the treatment. Swabs were taken from the conjunctival fornix for adenovirus PCR 

analyses. Patients in the treatment group received topical dexamethasone 

0.1%/povidone-iodine 0.4% eye drops four times daily, and patients in the placebo 

group received artificial tears four times daily, both for seven days. Symptoms were 

recorded on the day of recruitment and at the time of a follow-up examination  

5, 10 and 30 days later. The main outcome was duration of the disease.  

The others outcomes were overall discomfort, itching, foreign body sensation, 

tearing, redness, eyelid swelling, side effects of the eye drops, intraocular pressure 

and the incidence of subepithelial corneal infiltrates. Results: There was no 

statistically significant difference between the treatment group and the control group 

in terms of the patients’ symptoms, intraocular pressure, and incidence of 

subepithelial cornea infiltrates during the entire follow-up period. Patients of the 

treatment group reported more stinging (p<.001) and a shorter conjunctivitis duration 

(9.4±4.6 days in the dexamethasone 0.1%/povidone-iodine 0.4% group versus 

11.8±4.9 days in the artificial tears group, p=.009). Conclusion: The use of topical 

dexamethasone 0.1%/povidone-iodine 0.4% eye drops four times daily appears to 

reduce the duration of conjunctivitis, although it causes more stinging than artificial 

tears.  

 

Keywords: viral conjunctivitis, dexamethasone, povidone-iodine, adenovirus. 
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INTRODUÇÃO 

 

1.1- Etiologia e prevalência 

A conjuntivite viral aguda é uma das desordens mais comuns na saúde 

primária oftalmológica e geral. Aproximadamente 3% de todas consultas no âmbito 

dos serviços de emergência estão relacionadas a queixas oculares, sendo a 

conjuntivite a responsável por 30% dos casos(1). A proporção de etiologia viral varia 

conforme a idade, localização, estação, ou técnica de detecção laboratorial.  

É altamente contagiosa, comumente pelo lapso de 10 a 12 dias do início dos 

sintomas, enquanto os olhos estão vermelhos. É tipicamente causada por 

adenovírus, um grupo de vírus não envelopados icosaédricos que contem 35kb de 

fita-dupla de DNA e são pertencentes à família Adenoviridae, do gênero 

Mastadenovirus. Os adenovírus são divididos em sete espécies (A-G), baseado em 

sua morfologia, propriedades oncogênicas, tamanho genoma e sequência de  

DNA(2-5). 

Nesse contexto, o grupo de infecções oculares por adenovírus inclui 

ceratoconjuntivite adenoviral ou Cerato Conjuntivite Epidêmica, Conjuntivite Folicular 

e Febre Faringoconjuntival(6). Outras causas menos comuns incluem herpes vírus 

simples, varicela zoster, picornavírus, poxvírus, vírus da imunodeficiência humana, 

influenza vírus, vírus EpteinBarr e rubéola. Um estudo americano em adultos e 

crianças em um serviço de emergência oftalmológica concluiu que 62% dos casos 

de conjuntivite infecciosa aguda tem causa adenoviral(7-9). Outro estudo, do Japão, 

demonstra que o adenovírus é o agente causal de 75% dos casos de suspeita de 

conjuntivite viral(10). No Brasil, contudo, dados epidemiológicos a respeito da 

prevalência de infecções oculares pelo adenovírus são raros. Maranhao et al., 

estudou um grupo de 75 swabs de olhos de pacientes com queixas clínicas de 

conjuntivite e reportou que 60% destes tiveram teste PCR positivo para 

adenovírus(11), enquanto outro estudo brasileiro relata prevalência de 36.6%(12). 

Entretanto, dados estatísticos precisos de incidência e prevalência de conjuntivite 

adenoviral em níveis globais ainda não estão disponíveis. A razão disso se deve ao 

fato de que boa parcela dos casos são indetectáveis, já que muitos pacientes não 
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procuram assistência médica, bem como à falta de estudos epidemiológicos em 

diversos países. De acordo com dados oriundos da Alemanha, a infecção é mais 

comum em adultos, podendo, contudo, afetar qualquer grupo etário. Não há, 

ademais, predileção por sexo(13). 

No que tange aos custos decorrentes da conjuntivite, importa ressaltar 

que os dispêndios diretos incluem diagnóstico e tratamento (auto tratamento e 

tratamento por profissionais médicos, medicamentos, perda de dias de trabalho,  

cuidados informais etc.)(14), ao passo que os indiretos englobam a utilização de 

serviços médicos (por exemplo, consultas médicas evitáveis, retornos), queda de 

qualidade de vida e redução da frequência à escola para crianças em idade 

escolar(15). Nesse passo, a prescrição inadequada de antibióticos em casos de 

diagnóstico incorreto constitui um dos maiores responsáveis pelo custo relacionado 

à conjuntivite. A despesa decorrente da prescrição de antibióticos para o tratamento 

da referida moléstia, segundo o British National Health System (NHS),  

é de aproximadamente 8.7 milhões de dólares por ano(16). Além disso,  

infecções conjuntivais hospitalares podem gerar gastos significativos.  

Um estudo demostrou, por exemplo, que um surto de ceratoconjuntivite em um 

hospital universitário gerou um custo de 29.527 dólares em cuidados médicos, 

investigativos e queda de produtividade(17). 

 

1.2- Sintomatologia e diagnóstico 

Geralmente, o diagnóstico de conjuntivite viral é realizado somente com 

dados clínicos. Nesse sentido, os pacientes podem fornecer uma história recente de 

exposição a um indivíduo que apresentava os olhos vermelhos, ou podem ter uma 

história recente de sintomas de infecção das vias aéreas superiores. O principal 

modo de transmissão da conjuntivite viral é o contato direto do paciente com o vírus 

nas secreções oculares ou do compartilhamento de objetos (toalhas, lençóis, sabão, 

óculos, dentre outros). Ademais, a aglomeração de pacientes infectados e 

suscetíveis à aquisição da doença aumenta, indubitavelmente, a probabilidade de 

transmissão da conjuntivite viral. Destaca-se, ainda, que consultórios de 

oftalmologistas e outros serviços de saúde similares contribuem para a propagação 
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da conjuntivite em razão de adenovírus infeccioso sobre os dedos dos pacientes e 

dos profissionais de saúde, instrumentos contaminados e colírios infectados.  

A aquisição da infecção por adenovírus em decorrência da presença deste em 

superfícies comuns na sala de espera de consultórios e demais serviços de saúde 

também pode ser um fator de risco relevante na disseminação iatrogênica. Por fim,  

a transmissão ocular da doença também é facilitada pela ocorrência de microtrauma 

após a manipulação ocular(1). 

A infecção ocular pode ser unilateral ou bilateral. Os pacientes podem 

reportar ardência, sensação de corpo estranho, lacrimejamento, vermelhidão, 

descarga mucosa, edema palpebral e fotofobia. Os sinais de conjuntivite viral aguda, 

por sua vez, incluem folículos na pálpebra inferior, linfonodo pré-auricular, epífora, 

hiperemia, quemose, edema e hiperemia palpebral, hemorragias puntiformes 

conjuntivais, ceratite puntacta e ocasionalmente membranas e pseudomembranas(1).  

Além disso, infiltrados corneanos subepiteliais podem se desenvolver de  

1 a 2 semanas após o início da conjuntivite. Esta alteração é considerada um 

fenômeno imunopatológico e é explicado pelo estroma corneano que atua como um 

“mataborrão imunológico", que absorve os antígenos produzidos pelo vírus 

replicados no epitélio(18). Estes antígenos, após entrarem no estroma superficial, 

atraem linfócitos ativados e células mononucleares que se acumulam ao redor deles. 

Esse aspecto foi confirmado por exame histopatológico após a realização de 

ceratoplastia lamelar(19,20). Em 20 a 50% dos casos, a opacidade da córnea pode 

persistir por algumas semanas a meses (raramente até 2 anos). Este fenômeno 

pode diminuir significativamente a acuidade visual, bem como causar sintomas 

reflexos. Em casos raros, cicatrizes conjuntivais e simbléfaro podem ocorrer 

secundariamente à conjuntivite membranosa. Ademais, membranas e 

pseudomembranas podem ocorrer na conjuntivite viral aguda, assim como 

alterações corneanas que variam de ceratite difusa superficial até defeitos epiteliais 

e opacidades subepiteliais(21). 

Os testes laboratoriais não são, via de regra, necessários. Entretanto,  

embora os referidos testes possam ser caros e demorados, revelam-se úteis em 

algumas circunstâncias(22-26). Citologia conjuntival com coloração Giemsa,  

culturas virais, técnicas de anticorpos fluorescentes, ensaio imunoenzimático, 
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fixação de complemento e ensaio de cadeia de polimerase (PCR) estão entre os 

meios possíveis de confirmação do diagnóstico(27). De outro lado, os testes rápidos 

disponíveis comercialmente para detecção do antígeno de adenovírus são menos 

sensíveis e também menos específicos quando comparados aos testes para 

detecção de ácido nucleico, não se podendo ignorar, todavia, a utilidade deles,  

já que podem ser realizados de forma mais prática e rápida na prática clínica.  

Por fim, a detecção de ácido nucleico com adição de técnicas de amplificação de 

ácido nucleico, como reação cadeia polimerase (PCR), é o teste de escolha para a 

detecção viral da conjuntivite adenoviral, uma vez que tem alta especificidade,  

alta sensibilidade e rapidez(3). 

 

1.3- Tratamento 

A conjuntivite viral é uma condição autolimitada. Dessa forma, a infecção,  

de modo geral, resolve-se espontaneamente no período de 2 a 4 semanas.  

Além disso, o tratamento para conjuntivite adenoviral é de suporte. Desse modo,  

os pacientes usualmente são instruídos a usarem compressas frias e lubrificantes, 

os quais proporcionam conforto e alívio dos sintomas. Para pacientes que são 

susceptíveis, contudo, um antibiótico tópico pode ser usado para prevenir eventual 

superinfecção bacteriana. Já os esteroides tópicos podem ser utilizados para 

pseudomembranas ou, ainda, quando infiltrados subepiteliais prejudicam a visão, 

apesar destes poderem retornar após a descontinuação dos esteroides(1).  

Nesse contexto, ressalta-se que uma revisão recente da literatura acerca 

da ceratoconjuntivite adenoviral conclui que não há agente efetivo que atue na 

causa da conjuntivite: o tratamento se mantém puramente sintomático(28). Entretanto,  

em que pesem os tratamentos atuais, muitos pacientes ainda tem desconforto 

significativo e, considerando a desproporcional morbidade e o potencial impacto 

econômico, bem como a ausência de uma solução para a conjuntivite infecciosa, 

mostra-se desejável a existência de um agente que, concomitantemente, reduza os 

sintomas e diminua a transmissão do vírus. 

Diante disso, deve-se ponderar que vários agentes já foram avaliados no 

tratamento da conjuntivite viral aguda. Os antiinflamatórios não esteroidais não 

demostraram ter atividade antiviral in vitro ou em modelos animais(29) e,  
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quando avaliados em ensaios clínicos randomizados mascarados,  

não apresentaram superioridade em relação às lágrimas artificiais(30,31).  

No que tange aos antivirais, o ganciclovir demostrou ser efetivo in vitro na atividade 

inibitória contra vários tipos adenovirais , porém, quando avaliado em ensaio clínico 

randomizado, não demostrou melhora estatística em relação ao grupo controle(32).  

Já no que se refere ao cidofovir, outro agente antiviral, estudos prévios in vitro e em 

animais testaram sua eficácia contra o adenovírus, reduzindo títulos virais,  

bem como o tempo de duração da replicação do vírus(33-35). No entanto,  

em estudo clínico, o predito agente antiviral, utilizado isoladamente ou em 

combinação com ciclosporina tópica, não acelerou a melhora dos sintomas clínicos 

da conjuntivite viral aguda, quando comparado com o curso natural da doença, e, 

apesar de reduzir a frequência de opacidades corneanas, seu uso é restrito em 

decorrência da toxicidade local(36). Já os interferons são proteínas naturais 

produzidas em resposta à infecção viral para inibir a propagação viral e,  

tendo estudo experimental in vitro já demonstrado seu efeito inibitório em 

adenovírus, revelam-se potenciais meios de tratamento para a conjuntivite viral(37). 

Porém, os estudos prospectivos randomizados em humanos não demonstraram 

benefício(38-40). Em que pese tal conclusão, estudo distinto demonstrou que o colírio 

de interferon pode ter efeito preventivo em pacientes expostos ao adenovírus(41). 

A dexametasona, por sua vez, é um potente e bem tolerado esteroide que 

tem sido usado extensivamente como agente tópico monoterapia bem como 

combinado com outros tratamentos(42,43), sendo, em geral, utilizada para reduzir a 

dor local e a inflamação ocular(44-46). No entanto, embora o uso de dexametasona 

possa ter alguma eficácia para amenizar os sintomas da conjuntivite viral aguda em 

curto prazo, estudos em modelos coelhos sugeriram que mesmo um curso curto de 

corticoides, com relativa baixa potência e sem a adição de um antiviral adequado, 

pode aumentar a replicação viral e prolongar a infectividade(47-49). Além disso,  

o uso prolongado de corticoides tópicos eleva os riscos de complicações oculares, 

como, por exemplo, pressão intra-ocular elevada, formação da catarata e 

superinfecção por fungos(50). 

Noutro vértice, o iodo-povidine é um antisséptico extensivamente utilizado 

na preparação de cirurgias em geral, usos oftalmológicos e desinfecção  

laboratorial(51-57). A utilização recorrente de tal agente para as supracitadas 
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finalidades decorre do fato de que soluções diluídas com iodo-povidine inibem vírus, 

bactérias, fungos e alguns outros parasitas(58). Em uma investigação no Japão,  

uma quantidade de vírus, incluindo adenovírus e herpes, foram muito susceptíveis 

ao iodo-povidine in vitro, mesmo em concentrações abaixo de 1.0%(59).  

Outros estudos que também demostraram a ação iodo-povidine, in vitro, foram o de 

Monnerat et al., na concentração de 0.8%(60), e o de Akanuma, na concentração de 

0.2%(61). Assim, o iodo-povidine revelou-se uma opção potencial para reduzir o 

contágio em casos de infecções adenovirais. Em relação a estudos com pacientes,  

o iodo-povidine na concentração de 2.5% foi comparado a vasoconstritores, 

corticoide e interferon, obtendo os melhores resultados quando comparado a esses 

outros agentes(39). Quando usado nessa mesma concentração (2.5%) em estudo 

prospectivo com recém-natos durante uma epidemia de conjuntivite adenoviral,  

o grupo que recebeu irrigação iodo-povidine apresentou melhora dos scores clínicos 

em relação ao grupo controle(62). Em adultos, estudo não controlado com  

iodo-povidine, na concentração de 2%, demostrou recuperação dos sintomas em 

77% dos pacientes em uma semana(63). 

Por fim, a dexametasona 0,1%/iodo-povidine 0,4% é um colírio contendo 

um esteroide e um antisséptico, que demonstrou ser um promissor como agente 

terapêutico para o tratamento da conjuntivite adenoviral. Nesse passo, um estudo 

prospectivo simples não mascarado avaliou o efeito da dexametasona  

0,1%/iodo-povidine 0,4% em humanos (6 pacientes, 9 olhos), com sintomas de 

conjuntivite aguda, os quais tiveram teste rápido positivo para antígeno antiviral 

(RPS), e mostrou sucesso terapêutico do sobredito colírio, com resolução da injeção 

conjuntival, descarga mucosa e queda dos títulos virais(64). Além disso,  

estudo in vitro do mesmo autor, destinado à avaliação dessa formulação contra 

outros agentes com significativa morbidade como Staphylococcus aureous, 

Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcencens, Candida albicans, Fusarium solani 

e Acanthamoeba castellannii, mostrou também a grande eficácia da dexametasona 

0,1%/iodo-povidine 0,4%, com morte de 99,9% após exposição de 15 segundos em 

S. aureous, P. aeruginosa, S. marcescens, C. albicans e de 60 segundos em  

F. solani, não tendo sido foi observado ação em A. catellannii(65). Em adição,  

em estudo diverso, a combinação dexametasona 0,1%/iodo-povidine 0,4% foi 

comparada à tobramicina 0,3%/dexametasona 0,1%, cidofovir 0,3% e à solução 
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salina balanceada em córnea de modelos de coelhos. Como resultado, observou-se 

que a dexametasona 0,1%/iodo-povidine 0,4% melhorou significativamente os sinais 

clínicos em comparação aos outros tratamentos, além de proporcionar a redução 

dos títulos virais. Já o cidofovir, por outro lado, mostrou maior toxicidade, enquanto a 

tobramicina/dexametasona prolongou o tempo de duração da doença(66).  
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JUSTIFICATIVA 

 

Considerando que a conjuntivite viral aguda é uma condição de grande 

prevalência e impacto socioeconômico, é altamente desejável a utilização de uma 

droga que seja capaz de reduzir os sintomas, a transmissibilidade e o tempo de 

duração da doença. Assim, a obtenção de resultados favoráveis com o uso de 

dexametasona 0,1%/iodo-povidine 0,4% no tratamento da conjuntivite viral aguda 

em estudos prévios (in vitro, em modelos animais e clínico não controlado) indicam a 

necessidade de realização de um ensaio clínico fase III, a fim de que seja testada a 

eficácia da droga em um grupo maior de pacientes, bem como para que sejam 

contrapostos e sopesados os benefícios terapêuticos e os efeitos adversos. 

 



21 

 

OBJETIVOS 

 

3.1- Objetivo principal 

O principal objetivo desse estudo foi determinar se dexametasona 

0,1%/iodo-povidine 0,4% reduz a duração da conjuntivite viral aguda presumida de 

modo mais efetivo do que lágrimas artificiais e se o tratamento diminui os sintomas 

da doença. 

 

3.2- Objetivos secundários 

Os objetivos secundários são os de avaliar o efeito da dexametasona 

0.1%/iodo-povidine 0.4% em relação à incidência de infiltrados subepiteliais,  

à variação de pressão intraocular e aos efeitos colaterais, quando comparada às 

lágrimas artificiais.  
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1- Desenho do estudo 

Trata-se de estudo prospectivo, randomizado, mascarado. 

 

4.2- Local e população do estudo 

Os pacientes foram recrutados na sala de Emergência Oftalmológica do 

Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas, Brasil,  

entre Novembro de 2011 e Junho de 2012. 

 

4.3- Critérios de inclusão e exclusão 

4.3.1- Critérios de inclusão 

Foram selecionados pacientes com história de conjuntivite unilateral ou 

bilateral (com características clínicas como aparecimento súbito de conjuntivite 

folicular aguda, descarga mucosa, hiperemia e quemose) com menos de 1 semana 

de duração. Além disso, era necessário que os pacientes apresentassem pelo 

menos uma das seguintes características compatíveis com conjuntivite viral: folículos 

na conjuntiva tarsal inferior, linfadenopatia preauricular ipsilateral, precedente de 

sintomas gripais (incluindo febre, coriza, sintomas respiratórios, náusea, vômito, 

diarreia ou mialgia), ou história recente de contato com familiar ou colega de 

trabalho que tenha apresentado quaisquer dos sintomas típicos da doença. 

 

4.3.2- Critérios de exclusão 

 História de conjuntivite alérgica; 

 Uso de medicação ocular após início dos sintomas; 
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 Uso de lente de contato; 

 História de doença herpética ocular; 

 História de cirurgia ocular; 

 História de doença crônica ocular (exceto erro refrativo); 

 Alergia a iodo; 

 Gravidez; 

 Idade menor que 18 anos; 

 Glaucoma; 

 Blefarite ou olho seco grave; 

 Defeito epitelial da córnea; 

 Descarga purulenta; 

 Inflamação intraocular; 

 

4.4- Aleatorização e mascaramento 

Os pacientes que preecheram os critérios do vertente estudo e 

concordaram em participar foram randomizados para receber dexametasona 

0,1%/iodo-povidine 0,4% (pH=6.7, sem preservativos, preparado e fornecido pela 

Ophthalmos®, São Paulo, Brasil) ou lágrimas artificiais (metilcelulose 0.5% com 

cloreto de benzalcônio como preservativo, pH=6.6, preparado e fornecido pela 

Ophthalmos®, São Paulo, Brasil), por sorteio, realizado no momento de saída do 

Serviço de Emergência Oftalmológica, em que os pacientes recebiam a medicação 

em envelopes não identificados; os envelopes eram opacos, selados e codificados 

numericamente contendo frascos não identificados de dexametasona  

0.1%/iodo-povidine 0.4% ou lágrimas artificiais. Os mesmos foram preparados e 

eram entregues aos pacientes por profissionais não envolvidos diretamente com o 

estudo, sendo o preparo e a entrega realizados por pessoas diferentes. 
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Os pacientes foram instruídos a instilarem uma gota no olho sintomático, 

quatro vezes ao dia, durante sete dias. A identidade do colírio foi mascarada para 

investigador e paciente até o encerramento do estudo. Ao final deste, o código da 

randomização foi obtido. 

 

4.5- Reação em cadeia da polimerase 

No primeiro dia, amostras de swab conjuntival foram coletadas dos 

pacientes com suspeita de conjuntivite, e submetidas à reação em cadeia da 

polimerase (PCR), para detecção do adenovírus, no Laboratório de 

Vírus/FCM/Unicamp, da seguinte forma: 

 

4.5.1- Extração de DNA de Swab Ocular 

As amostras foram colocadas em solução estéril de NaCl a 0,9% e 

mantidas em freezer a -80 graus até o momento da extração. Após centrifugação do 

material, o sedimento obtido foi submetido à extração do ácido nucléico, a partir da 

utilização de kits comerciais e conforme as especificações do fabricante. O produto 

final foi solubilizado em água e sua concentração foi medida utilizando-se 

espectrofotômetro em comprimento de onda de 260nm e mantido em freezer a  

-80 graus até sua utilização. 

 

4.5.2- Detecção do gene da Beta-Globina pela Reação em Cadeia da 

Polimerase 

A amplificação de um fragmento do gene da Beta-Globina (ß-Globina) 

humana foi utilizada para checar a qualidade do DNA em todas as amostras 

testadas. O produto obtido de 110 pares de bases indicou, principalmente,  

a presença de DNA nas amostras, bem como que o DNA extraído é de boa 

qualidade e que não contém substâncias inibidoras da reação, garantindo, assim, 

um controle interno de qualidade do experimento, indispensável à segurança dos 
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resultados. A reação em cadeia da polimerase seguiu o método previamente 

descrito(67), para PCR simples. Foram complementados 40 ciclos de amplificação 

para cada amostra e cada ciclo foi constituído de 3 etapas: a) separação das hélices 

de DNA por aquecimento a 94 C durante 30 segundos; b) ligação complementar 

entre os “primers” e o DNA em temperatura de 55 C por 1 minuto (anelamento) e  

c) síntese do DNA pela Taq polimerase, em temperatura de 72C por 2 minutos 

(extensão).  

Os ciclos foram realizados automaticamente em equipamento apropriado 

(“DNA Thermal Cycler” - MJ, EUA). As amostras foram aquecidas inicialmente a  

94 C, por 3 minutos, para a inativação de qualquer atividade de proteases que 

pudesse interferir com a reação enzimática e, após o último ciclo, o período de 

extensão final (72C) foi de 8 minutos. Foram utilizados dois iniciadores que 

flanqueiam uma região constante do gene da -globina (Tabela 1). 

 

Tabela 1- Sequência de primers que flanqueiam uma região conservada do gene da 

-Globina utilizados na PCR 

Primers* Sequência (5’  3’) 

PCO3 ACACAACTGTGTTCACTAGC 

PCO4 CAACTTCATCCACGTTTCACC 

 

 

4.5.3- Detecção do DNA do Adenovírus Humano através da Reação em Cadeia 

da Polimerase 

Os primers de adenovírus foram selecionados da sequência de DNA da 

região do hexon do Adenovírus tipos 2 e 5 (produto 300pb(68-71). Cada 50μl da 

reação foi constituída de 10mM Tris-HCl (pH 8.3), 50mM de cloreto de potássio, 

cloreto de magnésio e glicerol, 200pmol de deoxinucleotídeos trifosfatos,  

0,2pmol de cada primer (HAdv 1 - 5`GCCGCAGTGGTCTTATGCACATC 3` e  

HAdv2 - 5` CAGCACGCCGCGGATGTCAAGT 3`), 1,25 de Taq DNA polimerase,  
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1μl de DNA extraído e água destilada estéril. O programa padrão para PCR foi o 

seguinte: 94°C por 7 min seguido por 35 ciclos de 2 min a 94°C, 1.5 min a 55°C e  

2 min a 72°C. A temperatura de anelamento foi essencial para assegurar a detecção 

do Adenovírus subgênero B (tipos 7 e 11)(70). Todas as amplificações foram 

realizadas em termociclador automático, marca MJ, e os produtos obtidos foram 

analisados em gel de agarose a 3%, corado com brometo de etídeo. Como controle 

negativo, foi utilizada água e, como controle positivo, foi utilizado um plasmídeo 

contendo o gene hexon do adenovírus. 

 

4.6- Coleta de dados 

Os pacientes foram examinados no momento de entrada (baseline) e 

solicitados a retornar 5 (±1), 10 (±1) e 30 (±2) dias após a avaliação inicial.  

A principal variável foi observada foi a duração da doença. As outras variáveis 

igualmente avaliadas foram desconforto geral, prurido, sensação de corpo estranho, 

lacrimejamento, vermelhidão, edema palpebral, efeitos adversos do colírio, pressão 

intraocular (PIO) e incidência de infiltrados corneanos subepiteliais. 

Cada sintoma, presente ou ausente, foi relatado pelo paciente na consulta 

inicial e de seguimento. Além disso, cada paciente reportou sua opinião a respeito 

da utilidade do tratamento no que se tange ao alívio de seus sintomas através de 

uma escala de 4 pontos: não ajudou (0), incerto (1), acho que ajudou (2),  

com certeza ajudou (3). O questionário e os critérios de seleção dos pacientes foram 

obtidos de um ensaio clínico de conjuntivite similar(30), tendo sido promovidas 

adaptações (Anexo 2). 

Infiltrados subepiteliais corneanos também foram pesquisados por meio 

do exame de biomicroscopia com lâmpada de fenda, além da avaliação da córnea, 

conjuntiva e câmara anterior. Não obstante, pressão intraocular aferida em cada 

atendimento, através de tonômetro de aplanação. Os pacientes foram interrogados a 

respeito da duração da conjuntivite no trigésimo dia. Os examinadores dos pacientes 

foram os mesmos na avaliação inicial e nas consultas de seguimento.  

Pacientes faltantes foram contactados por telefone para comparecer na visita 

seguinte. Se isso não fosse possível, o questionário e o relato quanto à duração dos 
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sintomas foram obtidos por meio de entrevista telefônica. A cada visita, os pacientes 

eram interrogados a respeito do uso regular da medicação, e a importância do uso 

correto desta era reforçada. Os pacientes que apresentaram infiltrados subepiteliais 

da córnea em algum momento do estudo descontinuaram o uso do colírio e foram 

tratados com corticosteroides (prednisolona tópica 0.1% durante quatro semanas).  

Os pacientes foram instruídos a contactar algum dos principais 

investigadores por via telefônica se estivessem sentindo qualquer efeito colateral 

significante dos colírios. Se o investigador, contudo, não estivesse disponível no 

momento do contato, os pacientes eram instruídos a procurar o Serviço de 

Emergência Oftalmológica do Hospital das Clínicas/Unicamp, que encontra-se à 

disposição 24 horas por dia. Além disso, foi questionado aos pacientes a respeito de 

efeitos colaterais nos dias 5, 10 e 30 de seguimento. 

 

4.7- Cálculo do tamanho da amostra e análise estatística 

Um estudo anterior mostrou que 78% dos pacientes relataram que as 

lágrimas artificiais melhoraram os seus sintomas(72). Este estudo foi desenvolvido 

para ter uma chance de 80% (p<0.05) de detectar diferença de 19% de percepção 

de melhora dos pacientes. Levando em conta uma perda de 5% a título de follow-up, 

nossa meta foi recrutar 112 pacientes. 

A análise estatística foi realizada pelo Serviço de Estatística da comissão 

de Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp. Foi utilizado o software 

SAS System para Windows (Statistical Analysis System) 9.1.3. SAS software, 

Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC, USA, para análise estatística. O teste de  

qui-quadrado ou Fisher foi usado para variáveis categóricas, já para variáveis 

contínuas fez-se uso do teste de Mann-Whitney. Por fim, o teste ANOVA para 

medidas repetidas foi empregado para comparar medidas longitudinais entre grupos 

e tempo, seguido pelo profile test. As variáveis foram transformadas em categorias 

devido à falta de distribuição normal. Valores p<0.05 foram considerados 

estatisticamente significativos. 
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4.8- Aspectos éticos da pesquisa 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de Ciências 

Médicas/Unicamp (CEP: 742/2011 e CAAE: 0664.0.146.000-11) e um consentimento 

livre esclarecido escrito (Apêndice 1) foi obtido de todos os pacientes. Nós nos 

certificamos que todos regulamentos institucionais e governamentais a respeito do 

uso ético de pacientes voluntários foram devidamente respeitados nesse estudo, 

como preconiza a declaração de Hensinki. O estudo foi registrado no 

www.clinicaltrials.gov: NCT01481519. 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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RESULTADOS 

 

Um total de 122 pacientes que preencheram os critérios estabelecidos 

foram inicialmente incluídos no presente estudo. O fluxograma dos pacientes 

incluídos está representado na figura 1. Conforme se pode extrair do referido 

esquema gráfico, onze pacientes não retornaram no quinto dia de seguimento, 

sendo oito deles pertencentes ao grupo lágrimas artificiais e três ao grupo 

dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4%. Além disso, verifica-se que cento e nove 

pacientes foram avaliados no décimo dia de seguimento (56 do grupo dexametasona 

0.1%/iodo-povidine 0.4% e 53 do grupo lágrimas artificiais), enquanto que cento e 

quatro pacientes submeteram-se à avaliação no trigésimo dia de seguimento  

(55 do grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e 49 do grupo lágrimas 

artificiais. Sete pacientes apresentaram infiltrados subepiteliais precoce: dois no 

quinto dia de seguimento (ambos do grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4%) 

e cinco no décimo dia de seguimento (quatro do grupo lágrimas artificiais e um do 

grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4%). Nesses casos, o uso do colírio 

relativo ao estudo foi descontinuado, sendo esses pacientes excluídos, em razão da 

condição referida requerer monitoramento e tratamento específico com corticoides.  

Todos os pacientes com infiltrado subepitelial precoce tiveram o problema resolvido 

sem consequências tardias após a utilização de prednisolona 0.1% tópica por  

4 semanas.  
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Figura 1- Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para Tratamento da 

Conjuntivite Viral Presumida: Fluxograma dos Pacientes. 

 

As características dos 122 pacientes incluídos no corrente estudo estão 

demonstradas na tabela 2. Setenta e dois pacientes tiveram teste de PCR positivo 

para adenovírus e a incidência deste foi igual para os dois grupos  

(36 para dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e 36 para lágrimas artificiais). 

Ademais, ambos os grupos tiveram resultados similares nas características clínicas 

e demográficas. 
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Tabela 2- Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para Tratamento da 

Conjuntivite Viral Presumida: Características Clínicas e Demográficas de 

Todos Pacientes e Pacientes PCR Positivo para Adenovírus. 

 

 

 

A duração da conjuntivite reportada pelos pacientes foi de 9.4 (±4.6) dias 

(média) para o grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e 11.8 (±4.9) dias 

(média) para o grupo lágrimas artificiais; este resultado foi estatisticamente 

significativo, p=0.009 (Figura 2). Se considerarmos apenas pacientes com  

PCR positivo para análise, o grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% tem  

9.8 (±4.1) dias, ao passo que o grupo lágrimas artificiais totaliza 12.2 (±4.1) dias. 

Esse resultado também é estatisticamente significante, p=0.018 (teste  

Mann-Whitney, n=56 no grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e n= 49 no 

grupo lágrimas artificiais. 
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Figura 2- Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para Tratamento da 

Conjuntivite Viral Presumida: Duração Referida pelos Pacientes. 

 

A comparação dos sintomas entre os grupos aferidos na avaliação inicial, 

bem como no quinto e no décimo dia de seguimento estão resumidas com a 

porcentagem dos pacientes em que a condição estava presente, e estão 

demostrados na tabela 3 (todos pacientes) e 4 (pacientes com PCR positivo).  

Nós consideramos, para a efetivação da análise estatística, apenas os pacientes 

cujos dados foram extraídos em todos os dias de seguimento (n=56 para grupo 

tratamento e 53 para grupo controle). Ambos os colírios utilizados reduziram de 

forma significativa os sintomas (p<0.001), o que era esperado, já que se trata de 

uma condição auto-limitada. Entretanto, não se observou diferença estatística 

significativa considerável quando da comparação, no que tange à redução dos 

sintomas, entre os grupos dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e lágrimas 

artificiais.  
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Tabela 3- Colírio Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para 

Tratamento da Conjuntivite Viral Presumida: Comparação dos sintomas 

entre os grupos na avaliação inicial e no seguimento nos dias 5 e 10: 

Todos Pacientes. 

 

Tabela 4- Colírio Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para 

Tratamento da Conjuntivite Viral Presumida: Comparação dos 

sintomas entre os grupos na avaliação inicial e no seguimento nos dias 

5 e 10: Pacientes PCR Positivo para Adenovírus. 
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Quando perguntados a respeito do benefício do tratamento, 12 (20.7%) 

dos pacientes pertencentes ao grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% 

responderam que o colírio não ajudou ou não tinham certeza se ajudou,  

enquanto 46 (79.6%) afirmaram que achavam que ajudou ou definitivamente ajudou. 

Por outro lado, 12 (22.6%) dos pacientes inseridos no grupo lágrimas artificiais 

responderam que o indigitado medicamento não ajudou ou não tinham certeza se 

ajudou, ao passo que 41 (77.4%) asseveraram que achavam que este ajudou ou 

definitivamente ajudou (tabela 5). Desse modo, não se verificou diferença estatística 

significante entre as respostas fornecidas pelos pacientes do grupo que recebeu 

dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e do grupo lágrimas artificiais (p=.800,  

teste qui-quadrado). 

 

Tabela 5- Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para Tratamento da 

Conjuntivite Viral Presumida: Percepção do Tratamento Referido pelos 

Pacientes. 

 

 

 

 

 

 

A incidência dos infiltrados subepiteliais da córnea no quinto, décimo e 

trigésimo dia após a avaliação inicial em cada grupo foi comparada. A incidência 

total, observando-se os dois grupos em todo período de seguimento, foi de 13.93% 

(17 casos). No quinto dia, 2 (3.4%) pacientes apresentaram infiltrados subepiteliais 

no grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4%, enquanto nenhum paciente do 

grupo lágrimas artificiais apresentaram infiltrados. No décimo dia, verificou-se a 

ocorrência de 1 (1.7%) caso no grupo tratamento e 4 (7.5%) casos no grupo 
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controle. No trigésimo dia, 8 (14.5%) casos no grupo tratamento e 2 (4%) no grupo 

controle. Os resultados em comento estão demonstrados na tabela 6. Desse modo, 

constatou-se que não houve diferença estatística significante na incidência de 

infiltrados subepiteliais da córnea entre grupo lágrimas artificiais e dexametasona 

0.1%/iodo-povidine 0.4% em nenhum dos dias de seguimento [p=.496 (dia 5), 

p=.198 (dia 10), p=.098 (dia 30); Teste Fisher]. Os pacientes com infiltrados 

precoces tiveram sua medicação descontinuada, e todos pacientes com infiltrados 

subepiteliais da córnea tiveram o problema resolvido sem sequelas, a partir da 

utilização de prednisolona 0.1% tópica pelo período de quatro semanas. 

 

Tabela 6- Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para Tratamento da 

Conjuntivite Viral Presumida: Incidência de Infiltrados Subepiteliais nos 

dias de seguimento 5, 10 e 30. 

 

 

 

 

 

A pressão intraocular foi aferida na avaliação inicial (baseline) e nos dias 

de seguimento. Os pacientes do grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% 

tiveram pressão intraocular média de 12.1mmHg (baseline), 12.1mmHg (dia 5),  

11.8mmHg (dia 10), 11.9mmHg (dia 30). Os pacientes do grupo lágrimas artificiais 

tiveram pressão intraocular média de 12.2mmHg (baseline), 12.3mmHg (dia 5),  

11.8mmHg (dia 10), 12.3mmHg (dia 30). Não houve, por conseguinte, diferença 

estatística significante entre os grupos. Resultados demonstrados na figura 3.  
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Figura 3- Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para Tratamento da 

Conjuntivite Viral Presumida: Pressão Intraocular (média, mmHg) nos dias 

0, 5, 10 e 30. 

 

A comparação entre os efeitos adversos reportados mostrou que  

13 (22.4%) dos pacientes que usaram dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% 

sentiram ardência ocular enquanto apenas 1 (1.9%) dos que usaram lágrimas 

artificiais referiram esse sintoma. A respeito do prurido, 4 (6.9%) dos indivíduos 

alocados do grupo tratamento relataram este sintoma, em contraposição a apenas  

1 (1.9%) dos pertencentes ao grupo lágrimas artificiais; conforme se extrai da  

tabela 7. Esse resultado foi estatisticamente significativo (p=.001 teste qui-quadrado) 

em relação à ardência, mas não no que se refere ao prurido (p=1.00, teste de 

Fisher). 
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Tabela 7- Dexametasona/Povidine versus Lágrimas Artificiais para Tratamento da 

Conjuntivite Viral Presumida: Efeitos Adversos. 
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DISCUSSÃO 

 

Dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% tópica, quando usado na 

periodicidade de quatro vezes ao dia, parece reduzir a duração da conjuntivite, 

apesar de produzir mais ardência que lágrimas artificiais. 

Há duas dificuldades principais ao conduzir estudos que envolvam o 

tratamento da conjuntivite viral aguda: o tratamento controle pode ser benéfico por si 

só, bem como o fato de que a doença é auto-limitada. Nesse sentido,  

observa-se que os colírios de controle usados em todos os ensaios clínicos de 

conjuntivite viral podem ter efeito benéfico, atuando como lubrificante ou irrigando 

mediadores inflamatórios. Não obstante, não existem estudos com lubrificante 

versus ausência de tratamento para avaliar de forma mais objetiva essa questão. 

O estudo piloto aberto conduzido por Pelletier et al.(64) documentou a 

eficácia da nova formulação oftálmica contendo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 

0.4% na conjuntivite adenoviral. Esse estudo pequeno e aberto foi conduzido sob 

conhecimentos prévios do extenso uso oftalmológico de duas drogas:  

iodo-povidine(51-56,56,58) e dexametasona(49,64,73,74). 

Após a publicação do estudo de Pelletier et al.(64), Clement et al.(66) 

apresentou seus resultados verificados em córneas de coelhos, mostrando que 

dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% foi o agente mais eficaz em minimizar os 

sinais clínicos da infecção adenoviral em olhos de coelhos, em comparação com 

cidofovir 0.5%, solução oftálmica tobramicina/dexametasona e solução salina 

balanceada. Em que pese tal conclusão, o referido estudo advertiu a necessidade da 

realização de um ensaio clínico fase III, destinado à averiguação quanto à eficácia 

dessa droga em um grupo maior de pacientes, assim como à avaliação de sua 

segurança, com intuito de estabelecer o benefício terapêutico versus efeitos 

adversos. Desse modo, com mais estudos, uma droga que combine dexametasona 

0.1% e iodo-povidine 0.4% pode se tornar uma real alternativa para o tratamento da 

conjuntivite adenoviral em humanos. Nessa perspectiva, no presente ensaio clínico 

randomizado de conjuntivite viral, buscou-se demonstrar os benefícios 

proporcionados pela utilização de dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4%. 
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Enquanto os corticoides usados de forma isolada em coelhos infectados 

por adenovírus 5 aumentam a duração da replicação e os títulos virais absolutos(49), 

essa tendência não foi notada em nosso estudo com humanos a partir da utilização 

de dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4%, detecção esta que se revela consistente 

com os resultados obtidos por Pelletier et al.(64). Nesse passo, apesar da 

dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% conter dexametasona, a duração da 

conjuntivite foi menor no grupo tratado (p=0.009), sugerindo que a atividade antiviral 

do iodo-povidine neutraliza os efeitos da dexametasona isoladamente. Portanto,  

o efeito antisséptico da dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% provavelmente é 

capaz de inibir a replicação viral. Além disso, é relevante notar que, conquanto 

estatisticamente significativa, a formulação de dexametasona 0.1%/iodo-povidine 

0.4% reduziu a duração da conjuntivite em apenas 2.4 dias. De todo modo, em que 

pese a modesta redução do lapso temporal, dado o impacto socioeconômico 

causado pela conjuntivite, 2.4 dias viral pode ser considerado importante. Isso 

porque a apontada diminuição resulta em menor utilização de colírio, menor taxa de 

disseminação do vírus, número reduzido de falta ao emprego, dentre outros efeitos 

salutares.  

O vertente estudo demonstrou, ainda, a incidência de infiltrados 

subepiteliais na porcentagem de 13.93% (17 casos). Entretanto, outros estudos 

relatam incidência de até 50%(75). Como os infiltrados subepiteliais são uma 

condição hábil a causar déficit visual se envolver o eixo visual, e é exclusivamente 

de causa adenoviral, a confirmação laboratorial desta causa pode indicar a 

necessidade de monitoramento mais próximo e de tratamento precoce, a fim de se 

reduzir o risco de perda visual permanente. Além dessa expressiva utilidade, a 

correta identificação dos pacientes com conjuntivite adenoviral pode auxiliar na 

redução do contágio da doença, além de evitar gastos desnecessários e aumento da 

resistência à antibióticos, adquirida a partir de tratamentos empíricos. Em adição, a 

conjuntivite adenoviral está associada a outras complicações significativas, como 

anormalidades na drenagem lacrimal(76) e formação de simbléfaro(77). 

Estudos clínicos com voluntários saudáveis que compararam a tolerância 

à colírios com e sem cloreto de benzalcônio (BAC), demonstraram que há indução 

de instabilidade do filme lacrimal ou ruptura da barreira corneana no grupo que usou 

colírios com BAC, em comparação ao grupo submetido aos colírios sem BAC(78,79). 
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As queixas dos pacientes e o dano à superfície ocular são mais frequentes nos 

pacientes tratados com colírio contendo preservativo(80). Além disso, constatou-se 

que iodo-povidine pode ser citotóxico para células corneanas(81). No corrente estudo, 

observou-se maior desconforto do paciente, como ardência, no grupo dexametasona 

0.1%/iodo-povidine 0.4%, muito embora ambas soluções contivessem substâncias 

capazes de gerar desconforto. Em que pese a inexistência de estudos na literatura 

voltados à avaliação dos efeitos in vivo do BAC isolado em pacientes com 

conjuntivite viral aguda, o BAC demonstrou ter potente atividade in vitro contra a 

maioria dos microorganismos, incluindo o adenovírus(82,83). Apesar disso,  

nós observamos redução na duração da doença quando o composto com  

iodo-povidine foi usado, o que pode ser explicado pela atividade antimicrobiana do 

referido agente(51,59). Sendo assim, isso se mostra uma limitação do estudo,  

uma vez que seria mais adequado a comparação de dexametasona  

0.1%/iodo-povidine 0.4% com lágrimas artificiais livre de conservantes,  

o que não acarretaria o dano à superfície ocular e citotóxico do BAC.  

Registra-se, entretanto, que a supracitada comparação não foi realizada em razão 

da disponibilização pelo fornecedor de apenas lágrimas artificiais com a presença de 

conservante.  

Ademais, ressalta-se que outra limitação do estudo consiste no fato de 

que os pacientes foram questionados a respeito da duração da conjuntivite no 

trigésimo dia, não tendo sido criado um tempo para cura baseado em critérios 

predefinidos, o que seria mais objetivo. Portanto, a duração da conjuntivite foi 

baseada na resposta subjetiva dos pacientes. Isso pode ser um viés devido ao efeito 

anti-inflamatório do corticóide e não à combinação de dexametasona  

0.1%/iodo-povidine 0.4%. Adicionalmente, o paciente foi interrogado sobre a 

duração da conjuntivite no trigésimo dia, data distante, contudo, do fim dos sintomas 

(em média 9.4 dias), o que gerou dificuldades na recordação pelo paciente,  

de forma mais exata, dos dias de duração da conjuntivite. Talvez, se fosse realizado 

outra visita, entre o décimo e trigésimo dia de entrada, o efeito dessa limitação teria 

sido amenizado. Além disso, devido ao fato de cada paciente, ao procurar 

assistência médica, já apresentava sintomas há alguns dias, realizamos uma análise 

comparativa entre os dois grupos a partir da  duração da conjuntivite reportada pelo 

paciente, subtraída dos dias de sintomas prévios, supondo, desse modo,  
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que o paciente, quando interrogado no trigésimo dia,  referia-se apenas aos dias de 

uso efetivo do colírio fornecido. Da sobredita análise, foi possível observar que a 

diferença estatística se manteve (p=0.0013, média 7.05±4.24 dias para grupo 

dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e 9.85±4.66 dias para grupo lágrimas 

artificiais). Diante disso, realizamos ainda outra análise, que se restringiu à soma 

dos dias prévios de sintomas até chegada ao serviço com a duração reportada no 

trigésimo dia, obtendo-se, assim, resultado estatístico limítrofe (p=0.051, média 

11.68±5.32 dias para grupo dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e 13.69±5.45 

dias para grupo lágrimas artificiais). 

Outra limitação imposta à presente pesquisa é decorrente do fato do 

questionário de sintomas ser baseado em dados subjetivos (resposta do paciente), 

sem análise de elementos objetivos. Ademais, o plano inicial, conforme se infere do 

aludido questionário, era a graduação dos sintomas entre 0 a 4 (correspondendo o 

número "0" à ausência de sintomas, e o "4" à maior intensidade possível destes). 

Entretanto, embora o grau de intensidade tenha sido efetivamente mensurado 

nesses termos, quando transposta a análise para os dados estatísticos,  

estes mostraram-se inconsistentes e ilógicos, talvez pela dificuldade do paciente 

conceber e determinar a veemência dos sintomas então sentidos. Realizou-se,  

por conseguinte, a análise dos sintomas a partir da representação da resposta  

"0" como "ausente" e da resposta "1, 2, 3 ou 4" como "presente". 

Nesse contexto, importante destacar que poucos estudos foram 

conduzidos no Brasil para a avaliação da prevalência de adenovírus em pacientes 

com sintomas de conjuntivite aguda. Nosso estudo mostrou que 72 pacientes 

tiveram PCR positivo para adenovírus (59.0% de positividade), o que é similar a 

outros estudos prévios(9,11), tendo a incidência sido igual entre os grupos analisados 

(36 para dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% e 36 para lágrimas artificiais). 

Todas as variáveis tiveram resultados similares entre pacientes com PCR negativo e 

positivo (desconforto geral, ardência, sensação de corpo estranho, lacrimejamento, 

vermelhidão, edema palpebral, pressão intraocular e incidência de infiltrados 

corneanos). Diante disso, dentre as possíveis etiologias para os pacientes que 

tiveram PCR negativo pode ser citada a presença de outros vírus, como herpes vírus 

simples, varicela zoster, picornavírus, poxvírus. Deve-se atentar também para o fato 

de que o teste PCR tem sensibilidade de 100% quando comparado com a cultura 
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viral, detendo a vantagem, ainda, de proporcionar que se obtenha o resultado em 

apenas 3 dias, enquanto aquela demora 23.4 dias. Além disso, os primers utilizados 

detectam os 14 protótipos de adenovírus, incluindo os causadores de conjuntivite(84). 

Não obstante, é incerto o motivo pelo qual o componente dexametasona 

0.1% não promoveu o alívio dos sintomas da conjuntivite viral, em contraste com 

grande ensaio clínico placebo-controlado com esteroide isolado(85). Uma possível 

explicação para tanto é de as respostas dos pacientes foram influenciadas pela 

sensação de ardência, a qual foi significante no grupo tratamento (p=.001).  

Apesar desse aspecto, é possível que a ardência seja reduzida com a normalização 

do pH ou redução da concentração de iodo-povidine, hipótese, contudo,  

que demanda a realização de estudos adicionais. 

Dessa feita, não há, por hora, tratamento efetivo para o alívio dos 

sintomas e sinais da conjuntivite adenoviral. A redução dos efeitos adversos e 

realização de mais estudos com medidas dos títulos virais são necessários para a 

demonstração que a dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% pode ser concebida 

como uma alternativa para o tratamento da conjuntivite adenoviral. 
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CONCLUSÃO 

 

O precípuo objetivo desse estudo original foi o de avaliar se 

dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% reduz a duração da conjuntivite viral aguda 

presumida de modo mais eficaz do que a utilização de lágrimas artificiais, bem como 

se o tratamento proposto reduz os sintomas da doença. 

Diante disso, os resultados do corrente trabalho deste sugerem que o uso 

tópico de dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% diminui a duração da conjuntivite 

viral aguda. De outro lado, todavia, não se observou diferença significativa em 

relação à melhora de sintomas da conjuntivite viral aguda quando comparados os 

dois grupos supracitados. 

Os objetivos secundários foram avaliar o efeito da dexametasona 

0.1%/iodo-povidine 0.4% em relação à incidência de infiltrados subepiteliais, 

variação de pressão intraocular e efeitos colaterais quando comparado à lágrimas 

artificiais. 

Desse modo, constatou-se que a dexametasona 0.1%/iodo-povidine 0.4% 

demonstrou produzir mais ardência quando comparada às lágrimas artificiais,  

não se verificando, entretanto diferença estatística significante concernente à 

incidência de infiltrados subepiteliais e à variação de pressão intraocular. 

 



44 

 

REFERÊNCIAS 

 

1. Acute Conjunctivitis: Overview, Clinical Evaluation, Bacterial Conjunctivitis. 

2015 Sep 18 [cited 2015 Oct 20]; Available from: 

http://emedicine.medscape.com/article/797874-overview 

2.  Ebner K, Rauch M, Preuner S, Lion T. Typing of human adenoviruses in 

specimens from immunosuppressed patients by PCR-fragment length analysis and 

real-time quantitative PCR. J Clin Microbiol. Aug 2006;44(8):2808-15.  

3.  Engelmann I, Madisch I, Pommer H, Heim A. An outbreak of epidemic 

keratoconjunctivitis caused by a new intermediate adenovirus 22/H8 identified by 

molecular typing. Clin Infect Dis. Oct 2006;1;43(7):e64-6.  

4.  Hiroi S, Izumi M, Takahashi K, Morikawa S, Kase T. Isolation and 

characterization of a novel recombinant human adenovirus species D. J Med 

Microbiol. Aug 2012;61(Pt 8):1097-102.  

5.  Matsushima Y, Shimizu H, Kano A, Nakajima E, Ishimaru Y, Dey SK, et al. 

Novel human adenovirus strain, Bangladesh. Emerging Infect Dis. May 

2012;18(5):846-8.  

6.  Sugar A. Smolin and Thoft’s The Cornea: Scientific Foundations and Clinical 

Practice. Archives of Ophthalmology. 2006;124(6):924.  

7.  Cooper RJ, Hallett R, Tullo AB, Klapper PE. The epidemiology of adenovirus 

infections in Greater Manchester, UK 1982-96. Epidemiol Infect. Oct 

2000;125(2):333-45.  

8.  Hussain MA, Costello P, Morris DJ, Bailey AS, Corbitt G, Cooper RJ, et al. 

Comparison of primer sets for detection of fecal and ocular adenovirus infection 

using the polymerase chain reaction. J Med Virol. Jul 1996;49(3):187-94.  

9.  Sambursky RP, Fram N, Cohen EJ. The prevalence of adenoviral 

conjunctivitis at the Wills Eye Hospital Emergency Room. Optometry.  

May 2007;78(5):236-9.  



45 

 

10.  Saitoh-Inagawa W, Aoki K, Uchio E, Itoh N, Ohno S. Ten years’ surveillance of 

viral conjunctivitis in Sapporo, Japan. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.  

Jan 1999;237(1):35-8.  

11.  Maranhão AG, Soares CC, Albuquerque MCM, Santos N. Molecular 

epidemiology of adenovirus conjunctivitis in Rio de Janeiro, Brazil, between 2004 and 

2007. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. Aug 2009;51(4):227-9.  

12.  Rosado-Filho EN, Cardoso SA, Marçal LN, Santos EC dos, Silva E de AM da, 

Paula SO de, et al. Prevalence of adenoviral conjunctivitis at the ophthalmologic 

clinic on municipality of Viçosa/MG. Revista Brasileira de Oftalmologia.  

Aug 2015;74(4):203-8.  

13.  Adlhoch C, Schöneberg I, Fell G, Brandau D, Benzler J. Increasing case 

numbers of adenovirus conjunctivitis in Germany, 2010. Euro Surveill. 2010;15(45).  

14.  Stanford Presenteeism Scale: Health Status and Employee Prod...: Journal of 

Occupational and Environmental Medicine [Internet]. LWW. [cited 2015 Oct 20]. 

Available from: 

http://journals.lww.com/joem/Fulltext/2002/01000/Stanford_Presenteeism_Scale__H

ealth_Status_and.4.aspx 

15.  Shepard DS. Cost-effectiveness in Health and Medicine. By MR Gold,  

JE Siegel, LB Russell, and MC Weinstein (eds). New York: Oxford University Press, 

1996. J Ment Health Policy Econ. Jun 1999;1;2(2):91-2. 

16.  (mr) Web Master UK. Find data [Internet]. 2010 [cited 2015 Oct 21]. Available 

from: http://www.hscic.gov.uk/catalogue/PUB10610. 

17.  Piednoir E, Bureau-Chalot F, Merle C, Gotzamanis A, Wuibout J, Bajolet O. 

Direct costs associated with a nosocomial outbreak of adenoviral conjunctivitis 

infection in a long-term care institution. Am J Infect Control. Nov 2002;30(7):407-10.  

18.  Jones BR. Adenovirus infections of the eye in London. Trans Ophthalmol Soc 

U K. 1962;82:621-40.  

 



46 

 

19.  Lund OE, Stefani FH. Corneal histology after epidemic keratoconjunctivitis. 

Arch Ophthalmol. Nov 1978;96(11):2085-8.  

20.  Tullo AB, Ridgway AE, Lucas DR, Richmond S. Histopathology of adenovirus 

type 8 keratitis. Cornea. 1987;6(3):234.  

21.  González-López JJ, Morcillo-Laiz R, Muñoz-Negrete FJ. Adenoviral 

keratoconjunctivitis: an update. Arch Soc Esp Oftalmol. Mar 2013;88(3):108-15.  

22.  Kaneko H, Maruko I, Iida T, Ohguchi T, Aoki K, Ohno S, et al. The possibility 

of human adenovirus detection from the conjunctiva in asymptomatic cases during 

nosocomial infection. Cornea. Jun 2008;27(5):527-30.  

23.  Kimura R, Migita H, Kadonosono K, Uchio E. Is it possible to detect the 

presence of adenovirus in conjunctiva before the onset of conjunctivitis?  

Acta Ophthalmol. Feb 2009;87(1):44-7.  

24.  Park S-W, Lee C-S, Jang H-C, Kim E-C, Oh M, Choe K-W. Rapid identification 

of the coxsackievirus A24 variant by molecular serotyping in an outbreak of acute 

hemorrhagic conjunctivitis. J Clin Microbiol. Mar 2005;43(3):1069-71.  

25.  Sambursky R, Trattler W, Tauber S, Starr C, Friedberg M, Boland T, et al. 

Sensitivity and specificity of the AdenoPlus test for diagnosing adenoviral 

conjunctivitis. JAMA Ophthalmol. Jan 2013;131(1):17-22.  

26.  Udeh BL, Schneider JE, Ohsfeldt RL. Cost effectiveness of a point-of-care test 

for adenoviral conjunctivitis. Am J Med Sci. Sep 2008;336(3):254-64.  

27.  Sambursky R, Tauber S, Schirra F, Kozich K, Davidson R, Cohen EJ.  

The RPS adeno detector for diagnosing adenoviral conjunctivitis. Ophthalmology. 

Oct 2006;113(10):1758-64.  

28.  Jhanji V, Chan TCY, Li EYM, Agarwal K, Vajpayee RB. Adenoviral 

keratoconjunctivitis. Surv Ophthalmol. May 2015;5. 

29.  Gordon YJ, Araullo-Cruz T, Romanowski EG. The effects of topical 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs on adenoviral replication. Arch Ophthalmol.  

Jul 1998;116(7):900-5.  



47 

 

30.  Shiuey Y, Ambati BK, Adamis AP. A randomized, double-masked trial of 

topical ketorolac versus artificial tears for treatment of viral conjunctivitis. 

Ophthalmology. Aug 2000;107(8):1512-7. 

31.  Lyra AFV, Bastos LC, Lima RC de S, Maranhão L de VL, Arantes TE. Artificial 

tears alone versus 0.45% ketorolac tromethamine with artificial tears for the 

treatment of acute viral conjunctivitis. Arq Bras Oftalmol. Apr 2014;77(2):99-102.  

32.  Yabiku ST, Yabiku MM, Bottós KM, Araújo AL, Freitas D de, Belfort Jr R. 

[Ganciclovir 0.15% ophthalmic gel in the treatment of adenovirus 

keratoconjunctivitis]. Arq Bras Oftalmol. Dec 2011;74(6):417-21.  

33.  Kaneko H, Mori S, Suzuki O, Iida T, Shigeta S, Abe M, et al. The cotton rat 

model for adenovirus ocular infection: antiviral activity of cidofovir. Antiviral Res.  

Jan 2004;61(1):63-6.  

34.  Romanowski EG, Gordon YJ. Efficacy of topical cidofovir on multiple 

adenoviral serotypes in the New Zealand rabbit ocular model. Invest Ophthalmol Vis 

Sci. Feb 2000;41(2):460-3.  

35.  Romanowski EG, Yates KA, Gordon YJ. Antiviral prophylaxis with twice daily 

topical cidofovir protects against challenge in the adenovirus type 5/New Zealand 

rabbit ocular model. Antiviral Res. Dec 2001;52(3):275-80.  

36.  Hillenkamp J, Reinhard T, Ross RS, Böhringer D, Cartsburg O, Roggendorf M, 

et al. The effects of cidofovir 1% with and without cyclosporin a 1% as a topical 

treatment of acute adenoviral keratoconjunctivitis: a controlled clinical pilot study. 

Ophthalmology. May 2002;109(5):845-50.  

37.  Uchio E, Inoue H, Fuchigami A, Kadonosono K. Anti-adenoviral effect of 

interferon-β and interferon-γ in serotypes that cause acute keratoconjunctivitis.  

Clin Experiment Ophthalmol. Jun 2011;39(4):358-63.  

38.  Adams CP, Cohen EJ, Albrecht J, Laibson PR. Interferon treatment of 

adenoviral conjunctivitis. Am J Ophthalmol. Oct 1984;15;98(4):429-32.  

 



48 

 

39.  Hutter H. [Epidemic keratoconjunctivitis: treatment results during an epidemic]. 

Klin Monbl Augenheilkd. Sep 1990;197(3):21-7.  

40.  Reilly S, Dhillon BJ, Nkanza KM, D’Souza AM, Taylor N, Hobbs SJ, et al. 

Adenovirus type 8 keratoconjunctivitis--an outbreak and its treatment with topical 

human fibroblast interferon. J Hyg (Lond). Jun 1986;96(3):557-75.  

41.  Rossa V, Sundmacher R. [Local prevention with interferon of “epidemic” 

conjunctivitis caused by a currently unidentifiable virus]. Klin Monbl Augenheilkd.  

Sep 1991;199(3):192-4.  

42.  Awan MA, Agarwal PK, Watson DG, McGhee CNJ, Dutton GN. Penetration of 

topical and subconjunctival corticosteroids into human aqueous humour and its 

therapeutic significance. Br J Ophthalmol. Jun 2009;93(6):708-13.  

43.  Weijtens O, Schoemaker RC, Romijn FPHTM, Cohen AF, Lentjes EGWM,  

van Meurs JC. Intraocular penetration and systemic absorption after topical 

application of dexamethasone disodium phosphate. Ophthalmology.  

Oct 2002;109(10):1887-–91.  

44.  Schaible HG. Peripheral and central mechanisms of pain generation. Handb 

Exp Pharmacol. 2007;(177):3-28.  

45.  Rhen T, Cidlowski JA. Antiinflammatory action of glucocorticoids--new 

mechanisms for old drugs. N Engl J Med. Oct 2005 20;353(16):1711-23.  

46.  Zhang J-M, An J. Cytokines, inflammation, and pain. Int Anesthesiol Clin. 

2007;45(2):27-37.  

47.  Romanowski EG, Yates KA, Gordon YJ. Short-term treatment with a potent 

topical corticosteroid of an acute ocular adenoviral infection in the New Zealand white 

rabbit. Cornea. Aug 2001;20(6):657-60.  

48.  Romanowski EG, Yates KA, Gordon YJ. Topical corticosteroids of limited 

potency promote adenovirus replication in the Ad5/NZW rabbit ocular model.  

Cornea. Apr 2002;21(3):289-91. 

 



49 

 

49.  Romanowski EG, Roba LA, Wiley L, Araullo-Cruz T, Gordon YJ. The effects of 

corticosteroids of adenoviral replication. Arch Ophthalmol. May 1996;114(5):581-5.  

50.  Hyndiuk RA, Chin GN. Corticosteroid therapy in corneal disease.  

I. Int Ophthalmol Clin. 1973;13(4):10-23.  

51.  Benevento WJ, Murray P, Reed CA, Pepose JS. The sensitivity of Neisseria 

gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, and herpes simplex type II to disinfection with 

povidone-iodine. Am J Ophthalmol. 1990 Mar 15;109(3):329-33.  

52.  Ferguson AW, Scott JA, McGavigan J, Elton RA, McLean J, Schmidt U, et al. 

Comparison of 5% povidone-iodine solution against 1% povidone-iodine solution in 

preoperative cataract surgery antisepsis: a prospective randomised double blind 

study. Br J Ophthalmol. Feb 2003;87(2):163-7. 

53.  Isenberg SJ. The ocular application of povidone-iodine. Community Eye 

Health. 2003;16(46):30-1.  

54.  Isenberg SJ, Apt L, Valenton M, Del Signore M, Cubillan L, Labrador MA, et al. 

A controlled trial of povidone-iodine to treat infectious conjunctivitis in children.  

Am J Ophthalmol. Nov 2002;134(5):681-8. 

55.  Kadam SP. Application of betadine (povidone iodine) to infected corneal ulcer. 

Indian J Ophthalmol. 1987;35(5-6):135-6.  

56.  Melki SA, Safar A, Yaghouti F, Scharper P, Scharper M, Zeligs B, et al. Effect 

of topical povidone-iodine versus topical ofloxacin on experimental Staphylococcus 

keratitis. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. May 2000;238(5):45-62.  

57.  Safar A, Dellimore MC. The effect of povidone iodine flush versus drops on 

conjunctival colonization before intravitreal injections. Int Ophthalmol. Oct 2007; 

27(5):307-12.  

58.  Berkelman RL, Holland BW, Anderson RL. Increased bactericidal activity of 

dilute preparations of povidone-iodine solutions. J Clin Microbiol. Apr 1982; 

15(4):635-9. 

 



50 

 

59.  Kawana R, Kitamura T, Nakagomi O, Matsumoto I, Arita M, Yoshihara N, et al. 

Inactivation of human viruses by povidone-iodine in comparison with other 

antiseptics. Dermatology (Basel). 1997;195 Suppl 2:29-35.  

60.  Monnerat N, Bossart W, Thiel MA. [Povidone-iodine for treatment of 

adenoviral conjunctivitis: an in vitro study]. Klin Monbl Augenheilkd.  

May 2006;223(5):349-52.  

61.  Akanuma M. [Evaluation of disinfectant against adenovirus by real-time 

polymerase chain reaction]. Nippon Ganka Gakkai Zasshi. May 2007;111(5):384-90.  

62.  Özen Tunay Z, Ozdemir O, Petricli IS. Povidone iodine in the treatment of 

adenoviral conjunctivitis in infants. Cutan Ocul Toxicol. Mar 2015;34(1):12-5.  

63.  Trinavarat A, Atchaneeyasakul L-O. Treatment of epidemic keratoconjunctivitis 

with 2% povidone-iodine: a pilot study. J Ocul Pharmacol Ther. Feb 2012;28(1):53-8.  

64.  Pelletier JS, Stewart K, Trattler W, Ritterband DC, Braverman S, Samson CM, 

et al. A combination povidone-iodine 0.4%/dexamethasone 0.1% ophthalmic 

suspension in the treatment of adenoviral conjunctivitis. Adv Ther.  

Aug 2009;26(8):776-83.  

65.  Pelletier JS, Miller D, Liang B, Capriotti JA. In vitro efficacy of a povidone-

iodine 0.4% and dexamethasone 0.1% suspension against ocular pathogens.  

J Cataract Refract Surg. Apr 2011;37(4):763-6.  

66.  Clement C, Capriotti JA, Kumar M, Hobden JA, Foster TP, Bhattacharjee PS, 

et al. Clinical and antiviral efficacy of an ophthalmic formulation of dexamethasone 

povidone-iodine in a rabbit model of adenoviral keratoconjunctivitis. Invest 

Ophthalmol Vis Sci. Jan 2011;52(1):339-44.  

67.  Saiki RK, Gelfand DH, Stoffel S, Scharf SJ, Higuchi R, Horn GT, et al.  

Primer-directed enzymatic amplification of DNA with a thermostable DNA 

polymerase. Science. 1988 Jan 29;239(4839):487-91.  

68.  Allard A, Girones R, Juto P, Wadell G. Polymerase chain reaction for detection 

of adenoviruses in stool samples. J Clin Microbiol. Nov 1991;29(11):2683.  



51 

 

69.  Kinloch R, Mackay N, Mautner V. Adenovirus hexon. Sequence comparison of 

subgroup C serotypes 2 and 5. J Biol Chem. 1984 May 25;259(10):6431-6.  

70.  Morris DJ, Bailey AS, Cooper RJ, Turner PC, Jackson R, Corbitt G, et al. 

Polymerase chain reaction for rapid detection of ocular adenovirus infection.  

J Med Virol. Jun 1995;46(2):126-32.  

71.  Turner PC, Bailey AS, Cooper RJ, Morris DJ. The polymerase chain reaction 

for detecting adenovirus DNA in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue obtained 

post mortem. J Infect. Jul 1993;27(1):43-6.  

72.  Ward JB, Siojo LG, Waller SG. A prospective, masked clinical trial of 

trifluridine, dexamethasone, and artificial tears in the treatment of epidemic 

keratoconjunctivitis. Cornea. May 1993;12(3):216-21.  

73.  Holland EJ, Bartlett JD, Paterno MR, Usner DW, Comstock TL. Effects of 

loteprednol/tobramycin versus dexamethasone/tobramycin on intraocular pressure in 

healthy volunteers. Cornea. Jan 2008;27(1):50-5.  

74.  Mohan N, Gupta V, Tandon R, Gupta SK, Vajpayee RB. Topical ciprofloxacin-

dexamethasone combination therapy after cataract surgery: randomized controlled 

clinical trial. J Cataract Refract Surg. Dec 2001;27(12):1975-8.  

75.  González-López JJ, Morcillo-Laiz R, Muñoz-Negrete FJ. Adenoviral 

keratoconjunctivitis: an update. Arch Soc Esp Oftalmol. Mar 2013;88(3):108-15.  

76.  Hyde KJ, Berger ST. Epidemic keratoconjunctivitis and lacrimal excretory 

system obstruction. Ophthalmology. Oct 1988;95(10):1447-9.  

77.  Hammer LH, Perry HD, Donnenfeld ED, Rahn EK. Symblepharon formation in 

epidemic keratoconjunctivitis. Cornea. Oct 1990;9(4):338-40.  

78.  Baudouin C, de Lunardo C. Short-term comparative study of topical 2% 

carteolol with and without benzalkonium chloride in healthy volunteers.  

Br J Ophthalmol. Jan 1998;82(1):39-42.  

79.  Ishibashi T, Yokoi N, Kinoshita S. Comparison of the short-term effects on the 

human corneal surface of topical timolol maleate with and without benzalkonium 

chloride. J Glaucoma. Dec 2003;12(6):486-90.  



52 

 

80.  Levrat F, Pisella PJ, Baudouin C. [Clinical tolerance of antiglaucoma eyedrops 

with and without a preservative. Results of an unpublished survey in Europe].  

J Fr Ophtalmol. Mar 1999;22(2):186-91.  

81.  Chou S-F, Lin C-H, Chang S-W. Povidone-iodine application induces corneal 

cell death through fixation. Br J Ophthalmol. Feb 2011;95(2):277-83.  

82.  Bélec L, Tevi-Benissan C, Bianchi A, Cotigny S, Beumont-Mauviel M,  

Si-Mohamed A, et al. In vitro inactivation of Chlamydia trachomatis and of a panel of 

DNA (HSV-2, CMV, adenovirus, BK virus) and RNA (RSV, enterovirus) viruses by the 

spermicide benzalkonium chloride. J Antimicrob Chemother. Nov 2000;46(5):685-93.  

83.  Lazzaro DR, Abulawi K, Hajee ME. In vitro cytotoxic effects of benzalkonium 

chloride on adenovirus. Eye Contact Lens. Nov 2009;35(6):329-32.  

84.  Saitoh-Inagawa W, Oshima A, Aoki K, Itoh N, Isobe K, Uchio E, et al. Rapid 

diagnosis of adenoviral conjunctivitis by PCR and restriction fragment length 

polymorphism analysis. J Clin Microbiol. Sep 1996;34(9):2113-6.  

85.  Wilkins MR, Khan S, Bunce C, Khawaja A, Siriwardena D, Larkin DFP.  

A randomised placebo-controlled trial of topical steroid in presumed viral 

conjunctivitis. Br J Ophthalmol. Sep 2011;95(9):129-303.  

 

 



53 

 

APÊNDICE 1 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Ao ler, entender e assinar este documento do esclarecimento, eu,  

abaixo assinado: 

 

___________________________________________________________________ 

(Nome completo do participante, em letra legível) 

 

Nos termos deste, concordo em participar da pesquisa intitulada Ensaio 

clínico randomizado de dexametasona 0,1%/iodo-povidine 0,4% versus lágrimas 

artificiais no tratamento da conjuntivite viral aguda. Este estudo será realizado para 

estudar o efeito do colírio dexametasona 0,1%/iodo-povidine 0,4% no tratamento da 

conjuntivite viral aguda. Não envolve risco algum conhecido ao participante.  

A dexametasona é um esteróide potente e bem tolerado que tem sido usado 

extensivamente como agente tópico. Iodo-povidine é um antisséptico 

extensivamente usado na preparação para cirurgia geral, e fins oftalmológicos. 

Espera-se provar através deste estudo a hipótese de que o colírio dexametasona 

0,1%/iodo-povidine 0,4% pode reduzir os sintomas associados à conjuntivite viral 

aguda. Se esta hipótese for confirmada, poderá servir como opção terapêutica para 

essa patologia de alta incidência. O participante será submetido a exame 

oftalmológico, coleta de secreção conjuntival e questionário de sintomas,  

recebendo no primeiro dia colírio com frasco não identificado, sem qualquer ônus. 

Sua forma de utilização é 1 gota, 4 vezes ao dia. 

O questionário de sintomas de conjuntivite aguda será realizada no 

primeiro dia (baseline) e no sétimo dia após inicio de uso de colírio proposto.  

Não existe previsão de qualquer gasto por parte do participante e não caberá ao 

pesquisador responsabilidade alguma de ressarcimento ou indenização de gastos 

extras por parte do paciente. Esclarecimentos adicionais poderão ser solicitados ao 

pesquisador por parte do participante a qualquer momento durante o estudo e este 
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estará livre para retirar ou recusar o consentimento sem qualquer penalização.  

Os dados obtidos no estudo serão utilizados apenas após total compreensão deste 

Termo de Consentimento por parte do participante e só serão utilizados dentro do 

meio acadêmico, com provável publicação, resguardando o caráter confidencial 

(sigilo e privacidade), omitindo sempre o nome do paciente. 

 

Declaro ter entendido em detalhes o Termo de Consentimento do estudo 

acima descrito e concordo em dele participar: 

 

_______________________________________ 
            (Assinatura do participante) 

 

_________________________________   ________________________________ 
                   (Carteira de identidade RG)                                 (No de Cadastro no Hospital HC) 

 

____________________________________________ 
                Roberto Damian Pacheco Pinto - pesquisador 

 

____________________________________________ 
         Prof. Dr. Rodrigo Pessoa Cavalcante Lira - orientador 

 

Campinas, ____ de ___________ de 20 ____. 

 

Departamento de Oftalmologia - Universidade Estadual de Campinas  

Faculdade de Ciências Médicas. 

Endereço: Rua Vital Brasil, 251- Bairro: Cidade Universitária "Zeferino Vaz"  

CEP: 13083-970 - Campinas - SP 

Telefones: 19-3521-7380 / 3521-7454 

Comitê de Ética em Pesquisa. 

Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111 - CEP: 13083-887  

Campinas - SP 

Fone (019) 3521-8936 Fax (019) 3521-7187 

e-mail: cep@fcm.unicamp.br 

mailto:cep@fcm.unicamp.br
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