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EDITORIAL

O estudo fascinante dos virus e da doenca

riginariamente, a palavra virus significava simplesmente veneno. Hoje em dia ¢ aplicada a certos

organismos muito diminutos que podemos considerar como germes de doenca, de uma espécie

particularmente pequena. Sao perigosos, apesar da sua pequenés; causam a influenza, o sarampo,
a sindrome de imunodeficiéncia adquirida e muitas doencas.

Os germes maiores — tais como as bactérias que causam a tuberculose, a difteria — sdo, ainda assim,
excessivamente pequenos para serem vistos a olho nu. Um simples vidro de aumento ndo os tornard
visiveis. Podem, todavia, ser mais facilmente vistos mediante a maior potencialidade ampliada que propor-
ciona o microscopio composto; por isso, 0 microscépio € de grande utilidade no seu estudo. Além do mais,
o cientista pode cultivd-los em seu laboratério, e a habilidade de fazer isso auxilia de maneira muito
considerdvel os seus estudos.

Mas, quando chegamos aos virus, verificamos serem eles de dez a cinqiienta vezes menores do que as
bactérias: tdo minusculos que os menores ndo podem ser vistos, mesmo com o microscopio dptico e ou
com o eletronico. No corpo, os virus residem no interior das células viventes, e se ndo tiverem células
viventes a sua disposicdo, simplesmente deixam de se multiplicar.

Além disso, a grande maioria dos virus ndo tem uma predilecdo s por um particular animal, mas
por 6rgaos ou tecidos especiais daquele animal. Ora, isso é de grande importancia, pois é o ataque pelo
virus contra particulares espécies de células que decide o carater das doengas que produzird. O virus da
paralisia infantil ataca as células dos nervos dentro da medula espinhal, e, por po-los fora de agdo, causa a
paralisia, especialmente dos bracos e das pernas. O sarampo cresce bem na pele e, quando o faz, suas
vitimas sofrem de uma espécie de erupcio de feicao distinta. O sarampo também tem preferéncia pelas
membranas do revestimento dos olhos, do nariz e da garganta.

Justamente devido ao fato de que os virus vivem no interior das células de um animal, as doengas
que causam sdo particularmente dificeis de curar. Nao € fécil destrui-los no interior de uma delicada célula
animal sem destruir também a propria célula; e, se acontecesse isso, a cura, em muitos casos, faria mais mal
do que a doenga. O que inspira muito mais esperanga do que achar uma cura é a busca de meios de
prevencdo, mediante a vacinagdo ou outro processo.

Ha razdes muito fascinantes para que se estudem os virus. Uma vez dentro de uma célula vivente,
que é de per si um laboratdério muito bem instalado, o virus podera utilizar-se do aparelhamento que 1a
encontrar.

Durante milhares de anos, os virus tém sido o flagelo da humanidade, causando doengas; e foi no
ultimo século, aproximadamente em 1981, o aparecimento do virus da imunodeficiéncia humana — a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS ou SIDA). Esta patologia esta associada a um retrovirus
— HIV. Duas variantes foram encontradas: HIV-1 e HIV-2. O HIV-2 € similar ao virus encontrado em
macacos e chimpanzés. Aqui, as principais células infectadas sdo os “linfécitos T helper CD*” e macréfagos.
O genoma HIV carrega trés genes gag, pol e env que sdo caracteristicas da maioria dos retrovirus. Também
carrega seis gens, cujas fungdes sdo primariamente regulatérias. O ciclo vital do HIV é dos retrovirus
envolvendo o DNA.

Os retrovirus tiveram um importante destaque nos recentes avancos do conhecimento molecular do
cancer. A maioria dos retrovirus ndo destroéi suas células hospedeiras, porém permanece integrada ao DNA
celular, replicando quando a célula se divide. Alguns retrovirus, classificados como virus tumorais do RNA,
contém o oncogene que pode provocar o crescimento anormal da célula. O primeiro retrovirus desse tipo
a ser estudado foi o virus do sarcoma de Rous (também chamado virus do sarcoma de ave), assim denomi-
nado por F. Peyton Rous, que estudou tumores em galinhas, e que hoje sabemos, sdo causados por esse
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268 O estudo fascinante dos virus e da doenca

virus. Desde a descoberta inicial dos oncogenes por Harold Varmus e Michael Bishop, muitos desses genes
foram encontrados nos retrovirus.

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que causa a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), é um retrovirus. Identificado em 1983, o HIV possui um genoma do RNA com gene retroviral
padrdo e varios outros genes incomuns. Ao contrario de outros retrovirus, o HIV destréi varias células
por ele infectadas (principalmente os linfécitos T), em vez de causar a formacao de tumor. Isso gradual-
mente leva a extingdo do sistema imunoldgico no organismo hospedeiro. A transcriptase reversa do HIV
¢ ainda mais propensa a erros do que outras transcriptases reversas conhecidas — cerca de dez vezes mais
— resultando em altos percentuais de mutacdes nesse virus. Um ou mais erros geralmente ocorrem sem-
pre que o genoma viral € replicado. Assim sendo, em cada duas moléculas virais de RNA, provavelmente
ha diferencas.

Varias vacinas modernas para infecgdes virais consistem de uma ou mais proteinas revestidas do
virus. Essas proteinas, em si, ndo sdo infecciosas, mas estimulam o sistema imunoldgico a reconhecer e
resistir as invasdes virais posteriores. Devido a alta margem de erro da transcriptase reversa do HIV, o gene
env nesse virus (juntamente com o restante do genoma) sofre uma mutag¢do muito rdpida, prejudicando o
desenvolvimento de uma vacina eficaz. Entretanto, os ciclos repetidos de invasao celular e a replicacdo sdo
necessarios para a propagacdo da infeccdo pelo HIV; assim, a inibicdo de enzimas virais pode ser uma
terapia eficiente. A protease do HIV é combatida por uma classe de drogas denominada inibidores de
protease. A transcriptase reversa € o alvo de algumas drogas adicionais, amplamente usadas para tratar
individuos infectados pelo HIV.

Adalmir Mortera Dantas
Professor titular de Oftalmologia da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ
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ARTIGO ORIGINAL

Anoftalmia congénita clinica - alteracoes
oculares e sistémicas associadas

Congenital anophthalmos: ocular and systemic alterations related

Paulo de Souza Segundo', Silvana Artioli Schellini’, Carlos Roberto Padovani’

Resumo

Objetivo: Escrever as alteragdes observadas em portadores de anoftalmia congénita
clinica e a ocorréncia de associacdo com outras anormalidades oculares e extra-ocula-
res. Métodos: Estudo retrospectivo, observacional, avaliando-se 12 portadores de
anoftalmia congénita clinica, atendidos na Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP,
entre 1992 e 2005. Foram observadas as anormalidades oculares, gravidade, lateralidade,
seguimento e alteragdes extra-oculares associadas. Resultados: A anoftalmia clinica
esteve associada com graves alteracdes extra-oculares, principalmente quando a
anoftalmia era bilateral, como agenesia do corpo caloso e outras alteracdes cranianas
e defeitos cardiacos. Nos casos unilaterais, a alteragdo associada mais freqiiente foi a
assimetria da face, mostrando a relacdo direta da microftalmia com o comprometimen-
to no desenvolvimento da 6rbita e face. Conclusao: Existe relacdo entre anoftalmia
clinica e anormalidades oculares e extra-oculares. Pacientes com anoftalmia bilateral
apresentam alteragdes mais graves. A anoftalmia cursa com comprometimento no de-
senvolvimento da face.

Descritores: Anoftalmia/epidemiologia; Microftalmia; Anormalidades; Estudos retros-
pectivos

' Residente do departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Medicina da
aniversidade Estadual Paulista “Jdlio Mesquita Filho” — UNESP - Botucatu (SP) — Brasil;

Livre-docente do departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo da Faculdade de Medicina da
yniversidade Estadual Paulista “Jdlio Mesquita Filho” — UNESP — Botucatu (SP) — Brasil;

Professor titular do departamento de Bioestatistica, Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Jdlio Mesquita Filho” —
UNESP — Botucatu (SP) — Brasil.

Trabalho realizado na Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Jdlio Mesquita Filho” — UNESP — Botucatu (SP) — Brasil

Recebido para publicagdo em: 03/04/06 - Aceito para publicacdo em 17/11/06
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270 Segundo PS, Schellini SA , Padovani CR

INTRODUCAO

noftalmia e microftalmia sdo condicoes

oftalmoldgicas raras e que podem cursar com

outras alteragdes congénitas associadas, com
importante prejuizo no desenvolvimento craniofacial e
na qualidade de vida do paciente.

O exato sentido do termo anoftalmo corresponde
a completa auséncia dos tecidos do bulbo ocular, tanto
de origem ectodérmica, como mesodérmica.
Embriologicamente, as estruturas do olho sdo formadas
de tecido neural, da parede da vesicula cerebral e,
etiologicamente, o correto uso do termo anoftalmo
corresponde a completa falha do crescimento da vesicula
Optica primdria, com completa auséncia das estruturas
do olho. Quando ocorrem anormalidades no desenvolvi-
mento da vesicula 6ptica, com diminuicdo das dimen-
sdes do bulbo e alteracdes estruturais intra-oculares, o
termo mais correto a ser utilizado € microftalmo. A dife-
renga entre esta condi¢do e a anoftalmia s6 pode ser
feita através de exame histoldgico seriado da 6rbita, ou
usando métodos de imagem de alta resolu¢do. Entretan-
to, algumas vezes, ndo se chega a uma conclusao exata.
Clinicamente, a diferenga entre anoftalmo e microftalmo
extremo ¢é praticamente impossivel de se verificar, sen-
do este um assunto ainda muito confuso. Por estas razoes,
¢ legitimo usar o termo anoftalmia clinica quando o olho,
aparentemente, estd ausente, ou seja, quando ndo ha di-
agnoéstico bem estabelecido entre microftalmia e
anoftalmia. '

A confusdo também se dd porque, em alguns ca-
sos, se verifica a presenca de sinais de degeneragdo ou
inflamagdo congénita. Nestas situagdes € possivel que a
atrofia e um eventual desaparecimento do bulbo pos-
sam ter ocorrido subseqiientemente ao desenvolvimen-
to embriondrio.

As alteracdes do bulbo ocular podem vir acom-
panhar de alteragdes outras, orbitarias, da face ou mes-
mo sistémicas.’

Este estudo tem por objetivo descrever portado-
res de anoftalmia clinica, assim como a ocorréncia de
associagdo com outras alteragdes, oculares e extra-ocu-
lares, de individuos tratados no nosso servico.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo,
observacional, avaliando-se 12 criangas portadoras de
anoftalmia congénita clinica, atendidas na Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP, entre 1992 e 2005.

Rev Bras Oftalmol. 2006; 65 (5): 267-72

Foram observadas as anormalidades oculares
existentes no olho contralateral, gravidade, lateralidade,
seguimento e alteracdes extra-oculares associadas.

RESULTADOS

No periodo estudado, houve uma média de ocor-
réncia de 1 caso por ano de anoftalmia congénita clinica
No Servigo.

Os portadores de anoftalmia congénita clinica
procuraram por tratamento entre 7 dias até 20 anos de
idade;58,3% (7/12) eram do sexo feminino.

Quanto alateralidade, ambos os olhos foram aco-
metidos na mesma propor¢do,sendo a afec¢ao bilateral
em 16,7% (2/12) das criangas avaliadas.

Alteragdo no olho contralateral foi vista em
41,7% (5/12), sendo a mais freqiiente, o coloboma de
iris, associado ao coloboma de cordide, presentes em
33,3% das criangas.

A cavidade foi classificada como grau IV, ou seja,
com retracao de todos os fundos-de-saco em 66,7 % dos
casos; grau3 em 8,3% e grau 1 em 25%.

Considerando-se o grau de contracdo com rela-
cao a classificacdo da cavidade, 71,4% (5/7) dos indivi-
duos menores de 5 anos, apresentavam cavidade tipo I'V.

Assimetria 6ssea da face foi constatada em 33,3%
(4/12), dos quais 75% (3/4) haviam feito uso de
expansores.

INa amostra estudada, 41,7% haviam feito algum
tipo de cirurgia prévia, realizada em criangas maiores e
que ja apresentavam contracio importante da cavidade,
sem possibilidade de colocacao de expansores ou de prétese
externa,quando se optou pelo enxerto dermoadiposo.

As alteracdes encontradas em outras localizacoes
estiveram presentes em 41,7% da amostra estudada. Na
face observou-se: tricomelia (83,3%), sinofre (16,7%),
deformidade 6ssea da face (16,7%).,Alteracdo do siste-
ma nervoso central (25% ), implantacdo baixa do pavi-
lhao auricular (25%), defeitos em membros (16,7%),
apéndice pré-auricular (8,3%) e alteracdo cardiaca
(8,3%) também foram observadas.

A grande maioria dos casos (83,3%) apresentava
a anoftalmia congénita como malformagao primaria. Em
16,6 % havia histéria de infec¢@o congénita intra-uterina.
Um deles era filho de mae diabética juvenil.

DiscussAo

A anoftalmia congeénita clinica € uma entidade
rara, o que se confirma no presente levantamento que
mostrou média de ocorréncia de 1 caso por ano,nimero
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semelhante ao observado por outros . Porém, estatisti-
ca baseada em registro de casos do pais como um todo,
revelou que, na Inglaterra, o nimero anual de anoftalmia
congénita clinica esta por volta de 74,8 casos por ano .
A diferenca grande entre os percentuais apresentados
pode ser decorrente do fato de que nossas observagdes
foram feitas em portadores que sobreviveram e os casos
da Inglaterra foram baseados no total de nascimentos,
tendo varios deles resultado em 6bito.

Avaliando-se a prevaléncia populacional desta
afec¢io encontrou-se 1.18/10.000 na China ', semelhan-
te ao observado na Inglaterra, com prevaléncia de 1.0/
10.000 nascimentos .

Na casuistica aqui apresentada, ndo houve predo-
minio com relacdo ao sexo,embora outros tenham acha-
do maior prevaléncia no sexo feminino.”

Em nossos casos, foram encontradas alteracdes
no olho contralateral em 41.6% (5/12), mostrando a im-
portancia de avaliagdo adequada de ambos os olhos.

Embora o anoftalmo unilateral tenha sido aqui
mais freqiiente, para outros, a bilateralidade € tida como
mais comum, ocorrendo em até 88% dos casos .

Quando bilaterais, as alteracdes extra-oculares
estavam presentes em apenas 50% dos casos, diferente-
mente do observado por outros,quando as anormalida-
des cerebrais ocorreram em 71% e as sistémicas em
58% dos portadores de anoftalmo bilateral .

Conforme aqui constatado, os portadores de
anoftalmia bilateral formam um grupo distinto dos com
microftalmia unilateral. Usando-se exames de imagem
(tomografia e ressonancia), os casos bilaterais tiveram
alteracdes como agenesia de corpo caloso, além de ou-
tras alteragdes cerebrais. Outros observaram a agenesia
ou disgenesia do corpo caloso e também associagdo com
auséncia de quiasma 6ptico e diminui¢ao do trajeto do
nervo 6ptico .

Alteragdes extra-oculares foram observadas em
41.6% (5/12) dos pacientes, fato que ampara uma in-
vestigacdo diagnodstica extensa nos portadores de
anoftalmia congénita. Em outra casuistica, a associa-
cdo de microftalmia ou anoftalmia com outras
malformacdes foi ainda maior, da ordem de 87.7% dos
casos, mais freqiientemente com as anomalias faciais,
seguidas por osteomuscular e do sistema nervoso cen-
tral”. A microftalmia unilateral também pode apresen-
tar severas anormalidades craniofaciais, com prejuizo
da estética facial °.

Dos que tinham microftalmia grave, 51% a apre-
sentavam bilateralmente, estando outras anormalida-
des oculares presentes em 72% dos casos e
malformacgdes extra-oculares presentes em 65%. Se-

tenta e cinco por cento dos casos gravemente afetados
sobreviveram a infincia, sendo a maioria atribuida a
etiologia ndo conhecida.”

N3o se pesquisou dentre os casos de nosso estudo
sobre a origem da afec¢do — se genética ou esporadi-
ca— ,tendo sido encontrado ocorréncia entre irmaos em
apenas um caso, um dos quais, bilateral. Porém, em co-
munidade européia, hd indicios de que a maioria dos
casos seja decorrente de desordem genética . Os casos
espordadicos podem ter associacdo com agentes
teratogénicos, por ingestdo materna de drogas, infeccio
materna, febre ou irradiacdo . Desta forma, ressalta-se
a presenca da afeccdo em filho de méae diabética juve-
nil,ja observado aqui em um caso.

Houve uso do expansor em 75% (9/12) dos paci-
entes, desses 66.6% tinham cavidade tipo IV e 22.2%,
cavidade tipo I. De todos os pacientes com cavidade do
tipo I, apenas 33.3% tinham usado expansor. Achados
que ndo mostram relagio entre o uso do expansor e bons
resultados no crescimento da cavidade. Dos 33.3% (4/12)
de individuos com assimetria Gssea da face, 75% (3/4)
haviam feito uso do expansor.

Desta forma, observando os nossos resultados, é
possivel sugerir que a conduta na anoftalmia congénita
deve ser repensada, a fim de que se consiga melhora no
aspecto final do paciente.

Um maior conhecimento das caracteristicas rela-
cionadas a evolugao, alteragdes congénitas associadas,
complicagdes, op¢des de conduta clinica e cirdrgica, aju-
dam em um melhor entendimento da anoftalmia clinica.
A partir disso, pode-se melhor conduzir os casos, com
adequada e precoce investigacio de patologias associa-
das,com menor morbidade e possibilidade de atingir um
bom desenvolvimento craniofacial e uma melhor quali-
dade de vida para o paciente.

CoNCLUSAO

Existe relacdo entre anoftalmia clinica e anor-
malidades oculares e extra-oculares. Pacientes com
anoftalmia bilateral apresentam alteracdes mais gra-
ves. A anoftalmia cursa com comprometimento no de-
senvolvimento da face.

SUMMARY

Purpose: To describe alterations observed in patients with
congenital clinical anophthalmia and the occurrence of
association with other ocular and extra ocular
abnormalities. Methods: An observational retrospective
study was conducted evaluating 12 patients with congenital
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clinical anophthalmia at Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, between 1992 and 2005. In those patients
it was observed the ocular abnormalities, severity, laterality,
follow-up and to systemic abnormalities associated. The
congenital clinical anophthalmia have been associated to
major severity abnormalities extra-oculars, mainly when
the anophthalmia was bilateral, such agenesis of corpus
callosum, others craniofacial anomalies and cardiac
defects. In the cases unilateral, the alteration associated
more frequently was the facial asymmetry, showing the
direct correlation between anophthalmos and development
of orbit and face. Conclusion: There was relation between
congenital clinical anophthalmia and ocular abnormally
and extra-ocular abnormally. Patients with bilateral
anophthalmos disease have more severe alterations.
anophthalmia congenital attends a course with
abnormalities of development of the face.

Keywords: Anophthalmos/epidemiology; Micro-
phthalmos; Abnormalities; Retrospective studies
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ARTIGO ORIGINAL

Comportamento do implante contendo bone
morphogenetic protein (bmp) associado
ao plasma rico em plaquetas na reparacao
de fraturas orbitarias

Bone morphogenetic protein (bmp) implant associated with
platelet rich plasma in orbit fracture repair — experimental study

Fabio Henrique da Silva Ferraz', Silvana Artioli Schellini’, Cldudia Helena Pellizzon’,
Ricardo de Campos Schellini’, Carlos Roberto Padovani’.

Resumo

Objetivo: Avaliar o implante de BMP (Bone Morphogenetic Protein) e o implante de
BMP associado ao PRP (Plasma Rico em Plaquetas) para tratamento de fratura
orbitdria. Métodos: Estudo experimental, utilizando 36 coelhos, submetidos a fratura do
assoalho da 6rbita e divididos em 3 grupos: G1, composto por animais que receberam
implante de BMP; G2, implante de BMP associado ao PRP; G3, animais do grupo
controle, nos quais foi apenas feita a fratura. Os animais foram avaliados radiologica-
mente 7 dias apds a cirurgia e no momento de sacrificio que ocorreu 7,30, 90 e 180 dias
apos a cirurgia. Apos o sacrificio, o material orbitdrio foi removido e preparado para
exame morfolégico e morfométrico. Resultados: A reagdo inflamatdria foi semelhante
no G1 e no G2, do tipo linfomononuclear, mais intensa 7 dias apds o inicio do experi-
mento, com reducdo apds 30 dias. Ocorreu ossificagdo do tipo intramembranosa e
cavitacdo progressiva, sem reducdo das dimensdes do implante e com sinais de deposi-
¢do célcica, sugeridos pelo exame radioldgico e confirmados pelo exame histoldgico. A
associacdo do PRP ao BMP ndo acelerou a inducao 6ssea. Conclusao: O implante de
BMP pode ser uma alternativa adequada para a reconstrucao de fraturas orbitérias,
dada areacdo inflamatoria pouco importante, capacidade de indugdo éssea, integragao
no local da fratura, ndo sendo necessario o uso do PRP.

Descritores: Fraturas orbitdrias; Proteinas morfogenéticas sseas/uso terapéutico; Re-
modelacdo 6ssea; Plasma; Plaquetas
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INTRODUCAO

trauma facial encontra-se intimamente rela-

cionado com acidentes automobilisticos, agres-

sOes fisicas em geral, quedas e outras causas
externas. Em meio a este panorama, sao as agressoes
fisicas que predominam com 51,2 % dos casos.No entan-
to, quando estdo associadas a lesdes oculares, a partici-
pacdo dos acidentes automobilisticos aumenta para
39 %, equiparando-se com as agressoes fisicas (43%).
Na presenca de trauma facial com lesdo ocular, as fratu-
ras orbitarias estdo associadas em 18% dos casos, sem
contar as fraturas de assoalho orbitario que sdo inclusas
nas fraturas zigomaticas ou complexas .

As fraturas do tipo blow-out € um tipo especifico
dentre as fraturas incidentes na orbita. O sexo masculi-
no é o mais afetado,com 81% a 96% dos casos e a faixa
etdria mais atingida encontra-se entre 20 e 29 anos, em-
bora possam ser atingidos individuos entre 15 a 88 anos
de idade “. O mecanismo do trauma pelo qual ocorre
esse tipo de fratura inicia-se com uma forg¢a externa que
atinge a Orbita, causando uma fratura nos pontos de mai-
or fraqueza do cone orbitdrio, ou seja, a lamina papiracea
do etméide na parede medial e o assoalho orbitario .

Em se tratando de fratura blow-out, as causas mais
freqlientes s@o, em ordem decrescente, agressoes fisicas
(60% dos casos), quedas (21%) e acidente automobilis-
tico (9%) .

Os sinais e sintomas associados a fratura blow-out
incluem diplopia horizontal, retracdo orbitdria e
enoftalmo (Figura 1). Em caso de encarceramento do
musculo reto medial, pode haver limitagdo importante
da ducgdo para o lado oposto ©.

O defeito no assoalho orbitédrio pode também le-
var a queda do bulbo ocular em dire¢@o ao seio maxilar,
com enoftalmo, aprofundamento do sulco palpebral su-
perior e diplopia associada .

Alguns autores advogam a necessidade de insti-
tuir o tratamento cirurgico tdo logo seja possivel, a fim
de reduzir totalmente o contetdo deslocado e, principal-
mente, prevenir a formagao de adesdes provocadas por
tecido cicatricial ”.

Quando est4 indicado o tratamento cirdrgico, a
fratura orbitaria deve ser reparada, utilizando enxertos
autdlogos ou implantes aloplésticos, a fim de restaurar a
anatomia orbitdria, devolvendo a funcdo as estruturas
lesadas e a estética para o paciente.

Existe, ainda, controvérsia com relagdo ao mate-
rial ideal a ser utilizado na reparacdo orbitdria pds-fra-
tura. Diversas técnicas ja foram aventadas e varios tipos
de implantes testados, cada qual com suas caracteristi-
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FIGURA 1: Paciente com fratura do assoalho orbitario, mostrando
enoftalmo e hipotropia do olho direito

cas especificas, sejam eles aut6logos, sintéticos, alégenos,
xendgenos ou combinagdes . Alguns materiais dos des-
critos estao listados a seguir (Tabela 1).

O uso de osso autélogo é defendido por alguns
autores por ndo apresentar risco de rejeicao ou extrusao.
No entanto,a morbidade do procedimento € alta e o tem-
po cirdrgico maior . Além do mais, a porcentagem do
enxerto que sera absorvido € imprevisivel ",

Outra alternativa é o enxerto cartilaginoso
retroauricular ou nasoseptal, porém com resultados es-
téticos e funcionais muito imprecisos, além do risco de
deformidades no sitio doador .

Devido a esses fatores, a busca de materiais alter-
nativos para a reparag¢ao de fraturas orbitdrias torna-se
necessdria. O implante ideal deve ser biocompativel,
quimicamente inerte, no carcinogénico, fcil de ser cor-
tado, moldado, posicionado, fixado e associado com pou-
cas complicagdes .

O silicone, inicialmente utilizado, promove a apro-
ximagao de polimorfonucleares e células fibrobldsticas no
local, com formagdo de uma cdpsulaao redor do materi-
al”. As complicacdes observadas com o implante de silicone
sdo: ainfeccdo, a extrusdo (uma vez que ndo existe ade-
réncia aos tecidos adjacentes) e a dacriocistite. Sdo descri-
tos também casos de deformidade palpebral, devido a ex-

Tabela1

Materiais utilizados na reconstrucao do assoalho orbitario

Osso autégeno Polietileno poroso

Polietileno sdlido

La de vidro
Dura-mater liofilizada
Gordura dérmica
Silicone

Gelfilm

Osso homoélogo
Cartilagem autdégena
Peridsteo

Supramyd

Fascia lata
Cartilagem homologa
Poli-L-lactideo

Tela de Marlex
Teflon

Tela de titanio
Metil-metacrilato
Poliglactina
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posicdes recorrentes do implante. A taxa de extrusao liga-
da ao silicone encontra-se em torno de 10% "°.

O polietileno poroso é¢ um material que tem sido
largamente utilizado como implante em perdas de teci-
do em todo o segmento craniano. Sua estrutura com
microporos facilita o crescimento fibroblastico em seu
interior,com formacao de tecido e vasos sangiiineos, pro-
movendo uma maior integracio, processo esse que acon-
tece apds cerca de 3 semanas. Isso reduz as chances de
migragdo e rejei¢do do implante devido a sua maior
adesdo aos tecidos ao redor. Contudo, até que haja a
vascularizacdo, o polietileno poroso estd sujeito a maior
risco de infec¢do, uma vez que os poros podem albergar
microorganismos “. Ainda, a forte adesdo que ocorre apos
aintegracdo dificulta bastante uma reintervencdo onde
seja necessdria uma revisdo das estruturas locais "’

O BMP € um fator de crescimento e diferencia-
¢do 6ssea, formado por dimeros interconectados por sete
ligagdes dissulfidicas ©”. E derivado do Transforming
Grouth Factor-f5 (TGF-B) que corresponde a uma fami-
lia de fatores de crescimento que atuam naturalmente
na formacao e diferenciacdo dos tecidos. Foram identifi-
cados 15 tipos diferentes de BMP que podem ser dividi-
dos de acordo com a similaridade de sua seqiiéncia de
aminodcidos. O primeiro subgrupo ¢ formado pelos
BMPs 2 e 4, o segundo pelos BMPs de 5 a 8 e o terceiro
pelo BMP 3 e GDF-10. Membros de todos os grupos sao
implicados na osteoinducio, ao contrario do BMP 1 que
ndo apresenta essa caracteristica .

A diferenciacdo do estdgio de maturacdo das célu-
las multipotentes parece ter importancia no processo de
osteoinducdo. Células miobldsticas expressam a caracte-
ristica de diferenciacdo 6ssea quando submetidas ao BMP,
o mesmo ndo ocorrendo com células osteobldsticas ma-
duras. O mesmo insucesso acontece quando sao estimula-
dos fibroblastos maduros. Tais resultados limitam a influ-
éncia do BMP a células imaturas e multipotentes .

Diversos estudos experimentais ja foram realiza-
dos com o intuito de demonstrar a eficicia do BMP em
produzir a osteoinducdo. Defeitos vertebrais em cdes
mostraram corre¢do apos 3 meses da implantag@o de
rhBMP-2. J4,em coelhos, o fechamento de lesdes ulnares
grandes ocorreu dentro dos dois primeiros meses, com
formacao de osso lamelar e elementos de medula 6ssea.
Apesar da diferenca entre espécies, o reparo sseo ocor-
re dentro dos 3 primeiros meses, na maioria dos casos .

O BMP também tem sido usado em humanos, no
auxilio a correcao de defeitos dsseos grandes ou no in-
cremento de enxertos 6sseos. E empregado no tratamento
de atrofias mandibulares e como preparo para implan-

(20)

tes dentarios .

Plasma rico em plaquetas é um componente
autélogo que pode ser preparado através da coleta
sangiiinea. A alta concentracdo plaquetdria pode ser
atingida usando o processo de centrifugacido com in-
cremento significativo da concentragdo de plaquetas,
em torno de 338% “*.

Utilizado como adjuvante de enxertos, apresenta
atividade osteocondutora, atua facilitando a
compactagdo e a aglomeragdo do enxerto particulado,
aumentando sua estabilidade na 4rea receptora e evi-
tando sua dispersdo no sitio de implantagdo *”. Os defei-
tos tratados com o PRP parecem apresentar melhor
epitelizacdo e deposi¢do de osso trabeculado .

O PRP funciona como um aglomerado de fato-
res de crescimento nativos e concentrados em meio a
um veiculo constituido de fibrina, fibronectina e
vitronectina, que € o codgulo . As plaquetas sangiiineas
sdo uma fonte importante de fatores de crescimento,
onde os mais importantes sdo: platelet-derived growth
factor (PDGF), transforming growth factor 31 (TGF-
B1) e transforming growth factor 32 (TGF-82). Esses
constituintes apresentam a propriedade de acelerar o
processo de maturacao 6ssea, através do aumento da
impregnagdo e densidade dssea ™.

O PRP néo apresenta atividade osteoindutora,
nao sendo capaz de estimular a produgdo de osso novo,
caracteristica essa atribuida ao BMP .

Os objetivos deste estudo foram: estudar a evo-
lucdo da reagdo inflamatéria frente ao implante de BMP,
associado ou ndo ao PRP em fraturas orbitdrias de co-
elhos, bem como avaliar a indugdo ssea promovida, o
papel do PRP como incremento do processo de remo-
delacdo 6ssea, e finalmente o comportamento do BMP
como uma possivel alternativa para reconstrugao de
fraturas da orbita.

METODOS

O estudo realizado apresentou cardter experi-
mental, prospectivo e casualizado. Foram utilizados 36
coelhos albinos da raca Norfolk (Oryctolagus cuniculus),
linhagem Botucatu, com média de peso de 2500 gramas
(variando entre 2200 e 2800 gramas), e média de idade
de 50 semanas (variando de 48 a 53 semanas). Os ani-
mais foram fornecidos pelo Biotério Central da UNESP
—Campus de Botucatu.

Os animais foram divididos por sorteio em trés
grupos experimentais: animais que receberam uma pla-
ca de matriz 6ssea descalcificada, associada a BMP (IBM
—BMP) para recobrir o defeito 6sseo provocado na pa-
rede da drbita (G1), animais que receberam a placa de
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IBM - BMP envolta por uma camada de PRP (G2) e
animais do grupo controle sem interposi¢ao de implante
no local da fratura (G3). Os animais foram sacrificados
com 7,30, 90 e 180 dias a partir do implante do material.

Procedimento anestésico-cirtirgico

Os animais foram anestesiados com 1ml/kg de
Pentobarbital sédico 3% (Fontoveter, divisdo veterind-
ria da Cristdlia) por via endovenosa associado a aplica-
¢ao peribulbar de 1ml de cloridrato de lidocaina 2%
(Hypofarma) e epinefrina 0,005mg/ml (Hypofarma), a
frente do olho direito do animal.

Apbs assepsia, procedeu-se a abertura
transconjuntival, no férnice anterior, posteriormente a
terceira palpebra do animal, utilizando-se uma tesoura
de argola, acessando-se a periorbita e observando-se o
tecido adiposo e a musculatura extrinseca do bulbo ocu-
lar. A peridrbita foi incisada expondo a parede orbitdria
anterior. Com o auxilio da mesma lamina 15 e de um
ostedtomo tipo Citelli, produziu-se uma fratura na pare-
de anterior com dimensdo de 10 mm de comprimento e
6 mm de largura, defeito suficiente para permitir o
posicionamento da placa a ser implantada.

No G1, foi posicionada no defeito dsseo, uma
placa de IBM/BMP. A placa foi fixada na posi¢cdo com
2 pontos simples, utilizando-se fio monofilamentar, o
Mononylon 6-0 (Ethicon, Johnson e Johnson). A sutu-
ra foi feita passando-se o fio na placa e no peridsteo
das margens do defeito dsseo provocado,com o intui-
to de impedir que o implante sofresse migragdo. No
G2, a placa de IBM/BMP foi revestida por uma ca-
mada de PRP, sendo, em seguida, posicionada e fixa-
da, da mesma forma que o realizado nos animais de
G1. No grupo controle, o mesmo procedimento anes-
tésico-cirdrgico foi realizado, porém sem interposicao
de implantes.

O conteuddo orbitério foi,entdo, reposicionado e a
conjuntiva fechada com sutura continua utilizando-se um
fio trancado absorvivel 7-0 de poliglactina (Vicryl -
Ethicon,Johnson & Johnson).

Terminado o procedimento, cada animal recebeu
uma dose de 0,1 ml/kg intramuscular de Enrofloxacino
10 % (Mogivet, produtos agroveterindrios) e instilacio
de 0,1 ml de solugdo oftdlmica de Ciprofloxacina 3 %
(Ciloxan, Alcon Laboratérios do Brasil). Os animais fo-
ram mantidos em gaiolas separadas, sob condi¢des ide-
ais de temperatura, umidade e iluminagdo e receberam
dgua e racdo propria para a espécie ad libitum. Foram
avaliados semanalmente, atentando-se para sinais de
reacdo inflamatoria, exposicdo, extrusio ou infec¢do no
local do implante ou dos tecidos vizinhos.
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Placa de IBM-BMP

Foi utilizada uma placa de matriz dssea
descalcificada, impregnada com BMP (IBM-BMP), com
10 mm de comprimento, 6 mm de largura e 2 mm de
espessura. A placa foi fornecida pela Mackron
Biotecnologia — Sdo Paulo — Brasil.

As placas eram constituidas por um veiculo de
granulos de osso cortical descalcificado, de origem bovi-
na e de tenra idade, a 82%, onde foi acrescido o BMP
extraido de osso bovino de tenra idade, na proporcdo de
1:8. O material desenvolvido apresentava porosidade
de 100 a 400 p.

Os implantes aqui empregados estdo ainda em
fase de licenciamento junto a Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitdria - Anvisa.

Gel de PRP

O plasma rico em plaquetas foi produzido se-
guindo-se o modelo proposto por Anitua (1999) *,
segundo o qual sdo retirados do préprio animal que
serd submetido ao procedimento, 5 ml de sangue, por
meio de acesso venoso da veia auricular. O conteu-
do € coletado e introduzido em um tubo de ensaio,
contendo 1,26 ml de agente anticoagulante, o citrato
de s6dio a 10% (Belliver Industrial Estate. O tubo é,
entdo, introduzido em uma centrifuga (Fanem, mode-
lo 208 N) e submetido a 500 rotacdes por minuto,
durante 3 minutos, em temperatura ambiente. Ob-
tém-se, a partir dai, 3 fra¢des distintas: o plasma po-
bre em plaquetas (PPP), o plasma rico em plaquetas
(PRP) e células sangiiineas.

Ap6s,0,3 ml do PRP sdo extraidos e adicionados
a 0,3 ml de gluconato de célcio a 10% (Halex Istar),
juntamente com a placa de IBM-BMP.

Preparacao do material

Os animais foram sacrificados de acordo com o
momento padronizado com sobredose de
Pentobaribital sédico a 3%. Apds o sacrificio, proce-
deu-se a retirada da pele e tecido subcutaneo do cranio
com lamina de bisturi n® 23 e feita a desarticulacdo do
cranio com tesoura de Metsembaum. O cranio foi fixa-
do em solucdo de 4cido acético a 10%, permanecendo
por 3 semanas na solugdo para descalcificagdo. Reti-
rou-se entdo, um paralelepipedo do cranio abrangendo
a Orbita direita e o fragmento retirado foi mergulhado
novamente em solucio descalcificadora, permanecen-
do por mais 3 semanas. Apds esse periodo, cada frag-
mento foi segmentado no plano coronal, em cortes
seqiienciais de 0,3 mm de espessura. O corte abrangen-
do o implante foi, entdo, introduzido em um pequeno
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cassete e permaneceu em dlcool absoluto por 48 horas
sendo submetido a cortes seriados com intervalos de 4
um e coloracao com Hematoxilina e Eosina.

Parametros Avaliados

Os parametros foram analisados através de estudo
radioldgico e histolégico que, por sua vez foi dividido em
avaliacdo morfolégica e morfométrica. O estudo radiol6-
gico procedeu-se através de 2 radiografias retiradas de
cada animal sob sedag¢io,sendo a primeira no 7° pés-ope-
ratorio e a segunda no momento do sacrificio. A técnica
empregada foi através do posicionamento do animal em
decubito dorsal horizontal e a cabeca em hiperflexdo, uti-
lizando-se um aparelho da marca PHILIPS modelo DR3-
T1000, pertencente a Faculdade de Medicina Veterinaria
— UNESP, Campus de Botucatu, e parametros de 50
Kilovolts e 6,6 miliAmpéres por segundo.

A avaliacdo morfoldgica analisou a estrutura
microscopica do implante, sua interagdo com as estru-
turas vizinhas, a reacdo inflamatéria e suas células
constituintes, bem como a formagao de neovasos e te-
cido osteogénico na regido proxima e dentro dos im-
plantes. J4 o estudo morfométrico utilizou o progra-
ma analisador de imagens Leica Qwin V2.4 acoplado
ao microscopio Leica modelo DMLB e a uma camera
digital (marca JVC, modelo CCD) analisando-se a
espessura do tecido inflamatério induzido pelo proce-
dimento cirurgico e pela presen¢a do implante, bem
como sua evolucdo, dentro dos momentos estudados.
Asimagens capturadas foram as referentes a interface
do implante com o tecido ao redor, em aumento de 20
vezes. Os valores obtidos no exame morfométrico fo-
ram submetidos a andlise estatistica por meio de Anéa-
lise de Variancia para experimentos inteiramente
casualizados, optando-se pela Anélise de Variancia ndo
Paramétrica para o modelo com dois fatores *.

RESuLTADOS

Todos os animais apresentaram-se ativos, alimen-
tando-se normalmente e sem alteracdes de comporta-
mento durante todo o periodo experimental. Quatro ani-
mais desenvolveram processo infeccioso com formagao
de abscessos intra-orbitdrios e em outras partes do cor-
po. Os animais que desenvolveram a infeccdo apresen-
taram secrec¢ao purulenta, queda de pélos ao redor das
pélpebras e aumento de volume orbitario. Os demais
animais apresentaram apenas discreta secre¢do nos pri-
meiros 15 dias, com melhora apés, coincidente com o
periodo de absorcao do fio de poligalactina.

Analise Morfologica
Momento 1

Ap6s 7 dias da implantacdo do material na érbita
do coelho, este € visto como uma placa retangular
eosinofilica, homogénea e acelular, envolta por uma ca-
mada de tecido inflamatdrio,com um grande ntimero de
células e vasos sangiiineos, dentre as quais predominam
os fibroblastos, linfdcitos, neutréfilos, macréfagos e células
com nucleo evidente e formato estrelado, possivelmente
células mesequimais. Nessa regido pode-se notar a pre-
senga de células com a cromatina frouxa e nucléolo evi-
dente, morfologia indicativa de uma grande atividade de
sintese protéica nesta regiao (Figura 2A).

Nas adjacéncias do implante encontra-se uma
considerdvel concentracdo de macréfagos e eosindfilos,
juntamente com grande nimero de neovasos. O nimero
de eosindfilos € maior, quanto mais proximo do BMP.

Ja no grupo submetido ao implante de BMP +
PRP os achados morfoldgicos apresentaram-se seme-
lhantes ao dos animais do mesmo periodo com BMP.
Observa-se a presenga de um grande nimero de células
aoredor do implante, sendo estas, predominantemente,
eosindfilos e pequenos linfécitos. Porém, a quantidade
de eosindfilos € notoriamente maior neste grupo, quan-
do comparado com o G1.

Assim como, no grupo contendo apenas BMP, as
células mesenquimais dispostas em palicada sdo uma
caracteristica, presentes ja nesta fase. Apresentam-se
com a cromatina frouxa e o nucléolo bastante evi-
dente, demonstrando sinais morfoldgicos de franca ati-
vidade metabdlica. Em meio a todo o infiltrado infla-
matdrio e envolvendo o implante, uma trama
eosinofilica, amorfa e homogénea pode ser identi-
ficada, provavelmente correspondendo ao plasma rico
em plaquetas associado. O mesmo componente pode
ser visto no interior do implante. A presenca de
macrofagos associados a esta trama de fibrina é outra
caracteristica desta fase. Algumas células contendo
granulos sdo observadas na camada basofilica, sendo
que parte deles apresenta aspecto de de granulacao,
lembrando mastécitos em atividade.

Neste mesmo momento, o grupo controle apre-
sentou uma resposta inflamatdria formada, principalmen-
te por linfdcitos e tecido conjuntivo frouxo, disposto em
palicadas presente no foco de fratura e envolvendo o fio
de sutura (Mononylon). Ainda, entremeando blocos e
ilhas de tecido adiposo orbitdrios, observa-se um tecido
fibroso em organizagdo, formado basicamente de
fibroblastos em meio a uma matriz coldgena abundante.
N3ao sdo vistas células mesenquimais.
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FIGURA 2: Implante de BMP com 7 dias, apresentando infiltrado inflamatorio adjacente importante (A); apos 30 dias o implante apresenta
cavitagdes (seta branca), passa a ser povoado por osteoblastos e revestido por peridsteo (seta preta) (B)

Tabela 2

Mediana e semi-amplitude total da espessura do tecido inflamatério e conectivo,
segundo grupo e momento de avaliacao

Momento da avaliacio Resultado do
Grupo teste estatistico
7 dias 30 dias 90 dias 180 dias de momento
BMP 47752 +4492aB 51,09+ 721aA 5864+1349aA 5356+934aA P <0,05
BMP + PRP 359,05+9832aB 6296+642aA 5494+ 1126aA 4745+0,17aA P <0,05
Resultado do teste
estatistico de grupo P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05

* As letras mintsculas expressam a analise comparativa entre os grupos estudados. As letras maitsculas expressam a analise entre os momentos
estudados. Letras diferentes dentro de cada andlise separadamente significam diferenca estatistica, ao passo que letras iguais exprimem o inverso

Momento 2

Ap6s 30 dias da implantacido do material BMP,
observa-se reducao da espessura do tecido inflamatério
ao redor do implante. Pode-se notar ainda, que existe
uma maior cavita¢do do material implantado, possivel-
mente focos de reabsor¢do da matriz, onde € possivel
notar a presenca de células no interior dessas cavidades.
Existe uma grande quantidade de células com formato
estrelado, com morfologia semelhante a células
mesenquimais. Esbogam o inicio de um processo de or-
ganizacao e diferenciacio e alguns osteoblastos podem
ser vistos povoando o implante. As cavidades maiores
sdo revestidas por uma camada de células com aspecto
epitelial. O periésteo nesse periodo aparece organizado
e com aspecto cléssico (Figura 2B).

Ainda, a condensacao do nicleo observado nas
células inflamatorias remanescentes fala a favor de re-
ducdo na sua atividade metabdlica.
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Aqui, também a morfologia do grupo 2 se asseme-
lha bastante com a do grupo 1. Além da organizagao das
células no interior das cavidades em formacao semelhan-
te ao enddsteo pode-se notar a presenga de osteoclastos,
reducdo importante do infiltrado inflamatério e a forma-
¢do de uma monocamada de células osteoblasticas ao
redor do implante,semelhante ao peridsteo.

No grupo controle, nota-se uma fibrose importan-
te nesta fase e alguns fragmentos 6sseos isolados, prova-
velmente resultantes da ostedlise produzida.

Momento 3

Ap6s 3 meses da implantagdo do BMP, observa-
se no interior do implante maior quantidade de cavida-
des,com dimensdes mais amplas, e formacao de septos.
Algumas cavidades sdo revestidas pelo enddsteo e por
tecido conjuntivo frouxo,enquanto outras sdo preenchi-
das por tecido adiposo unilocular.



Comportamento do implante contendo bone morphogenetic protein (bmp) associado ao plasma rico em plaquetas ... 279

FIGURA 3: Implante com 90 dias, mostrando aumento das dimensdes das cavidades, preenchidas por tecido conectivo. Presenca de osteoclasto
na cavidade (seta branca) (A); controle apresentando tecido fibroso associado a tecido adiposo unilocular (seta preta) (B).

Também néo se observa mais sinais de atividade
inflamatoéria, predominando uma camada de células
fusiformes, com nicleo condensado.

A porg¢do mais compacta do material apresenta
arquitetura melhor organizada, mais densa e seme-
lhante ao osso original. A quantidade de células dsse-
as dentro do implante é notoriamente maior que nas
fases anteriores.

A camada de tecido conjuntivo, envolvendo o
implante, também apresenta sinais de estabilizagdo,com
manutencao de sua espessura, predominio de fibroblastos
e auséncia de células inflamatoérias. Nesta fase, o im-
plante apresenta maior aderéncia aos tecidos adjacen-
tes que emitem prolongamentos de tecido conectivo em
direcdo ao interior da placa. Vasos sangiiineos também
sdo observados no interior do implante, reforcando a in-
corporacao do material ao hospedeiro.

No grupo 2, as células mesenquimais, presentes
nas fases anteriores,nao sao mais observadas. Ao redor
do implante estdo presentes apenas os fibroblastos e
depdsitos de coldgeno. Nao hd mais indicios de respos-
ta inflamatéria ao redor do material. O processo de
cavitag@o parece se manter em andamento, visto que
podem ser identificados osteoclastos ao redor e no in-
terior do implante, aumentando a formacgao de espagos
e septacdes. De maneira semelhante ao observado em
fases anteriores, esses espagos sdo preenchidos por te-
cido adiposo unilocular, tecido conjuntivo frouxo e
endosteo (Figura 3A).

O grupo controle apresenta nesta fase uma esta-
bilizacao com tecido fibroso associado a tecido adiposo
unilocular, sem atividade inflamatdria, preenchendo todo
o espago da fratura (Figura 3B).

Momento 4

Apo6s 6 meses da implantagdo do BMP, poucas
mudancas ocorrem em relagdo a fase anterior. Uma
maior cavitacdo do material é observada, sendo que
essas cavidades sdo preenchidas por tecido adiposo
unilocular e envoltas por enddsteo. O interior do im-
plante é totalmente povoado com ostedcitos, em meio
a uma matriz éssea, com disposi¢ao semelhante ao 0sso
cortical maduro, com canais de Havens e vasos
sangiiineos intra-dsseos. Contudo,semelhante ao obser-
vado apds 30 dias, existem alguns focos de menor den-
sidade da matriz que parecem estar em reabsorgao,
demonstrando indicios ainda de atividade, com ampli-
acdo das cavidades. Observa-se uma maior eosinofilia
nos limites com as cavidades internas, provavelmente
significando deposi¢ado de célcio.

Damesma forma, no grupo 2 o implante apresen-
ta poucos sinais diferentes da fase anterior. A estrutura
Ossea do material se apresenta bem organizada, com
aspecto de osso maduro. A matriz 6ssea ainda apresenta
alguns focos de reabsor¢ao, contrastando com dreas de
0sso bastante compacto.

Neste momento € possivel notar que ndo ha dife-
rencas expressivas entre os processos de ossificagdo de
G1 e G2, no que tange a quimiotaxia de células
multipotentes, sua diferenciagdo para osteoblastos, de-
posicéo dssea e cavitacdo. De acordo com o observado,
o revestimento de PRP parece nao ter influenciado no
momento e intensidade da osteoinducdo, promovida
pelo BMP.

No grupo controle, apenas tecido fibroso pode
ser evidenciado no local da fratura, com predominio de
fibrdcitos.
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Analise Morfométrica

A espessura do tecido inflamatdrio e conectivo
ao redor dos implantes estd apresentada na Tabela 2,
podendo-se observar a evolucdo destes parametros, nos
diversos momentos estudados.

Analisando-se o G1, submetido ao implante con-
tendo BMP e observado com 7 dias da implantagdo, evi-
dencia-se um tecido inflamatorio inicial bastante espes-
s0 (477,52 um + 44,92). Contudo, com 30 dias houve re-
dugdo importante do tecido inflamatério (51,09 ym +
7,21). Ap6s os 30 dias e até o final do experimento, essa
espessura se manteve constante. A avaliagdo estatistica
destes resultados mostrou que houve diferenca estatisti-
ca significativa entre as medidas de M1 e M2 (P<0,05).
Porém, nao houve diferenca estatistica entre os momen-
tos M2, M3 e M4 (de 30,90 e 180 dias, respectivamente).

No grupo contendo BMP associado ao PRP, o teci-
do inflamatério se comporta de maneira semelhante.
Inicialmente, com 7 dias, uma camada espessa de célu-
las basofilicas é observada (359,05um + 98,32). Porém,
sofre redu¢do importante aos 30 dias (62,96 pm + 6,42),
se mantendo constante apds este momento e até o final
do experimento. Novamente, houve diferenca, estatisti-
camente significativa, apenas entre M1 e M2 (P<0,05), o
mesmo nao ocorrendo entre os momentos M2, M3 e M4.

Por outro lado, comparando-se o G1 (BMP) e o
G2 (BMP+PRP), ndo houve diferenca, estatisticamente
significativa, entre as espessuras do tecido inflamatdrio
de ambos, em todos os momentos em questdo (P > 0,05).

Anadlise Radioldgica

Avaliando-se comparativamente as radiografias
7 dias ap6s o procedimento e aquelas realizadas imedi-
atamente antes do sacrificio, observa-se nao haver si-
nais expressivos de deposi¢ao 6ssea no local correspon-
dente a drea de fratura. A comparacgdo do local operado
com o seu correspondente contralateral também nao
mostrou diferencas de densidade radioldgica. Essa ca-
racteristica pode ser evidenciada nos trés grupos e nos
quatro momentos estudados.

No entanto, em dois animais (um do G1 em M2 e
outro do G2 em M3), nota-se um nitido aumento de den-
sidade no contorno do material implantado, quando com-
parado com a radiografia inicial e também com a 6rbita
contralateral. H4 uma maior densidade apenas no con-
torno do implante, porém o centro do mesmo apresenta-
se com uma densidade radiologicamente menor. O con-
torno apresenta-se homogéneo, porém com limites bor-
rados, principalmente em sua porc¢ao superior e inferior.

Apesar de esses dois casos apontarem favora-
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velmente para uma deposicdo célcica, principalmente
na periferia do implante, 0 mesmo nio ocorreu com os
demais animais e momentos.

DiscussAo

Dentre as modalidades terapéuticas utilizadas
para a correcdo de fratura do assoalho orbitdrio, a im-
plantacdo de materiais alopldsticos tem um papel bem
definido, com o objetivo de corrigir solug¢des de conti-
nuidade, devolvendo ao paciente uma melhora da sime-
tria facial e da fun¢do perdida.

Em detrimento dos enxertos autélogos, associa-
dos a um maior tempo de cirurgia, pela necessidade de
realizacdo de um duplo procedimento, bem como uma
maior morbidade a que o paciente € submetido,sem con-
tar a possibilidade de reabsorcdo parcial do enxerto, os
implantes alopldsticos oferecem uma alternativa bas-
tante interessante .

No entanto, com o uso dos implantes, complica-
¢Oes outras, agora relacionadas com as caracteristicas
fisico-quimicas de cada material, podem ser enumera-
das, sendo as mais comuns: extrusao do implante com
formacdo de fistula para a pele ou férnice conjuntival ®,
migragdo do implante “, restri¢io da motilidade ocular,
infec¢do e hemorragia ao redor do implante, levando a
diplopia e proptose ®”.

A pobre aderéncia de determinados materiais,
como o silicone que ndo permite uma osteointegracao
satisfatoria, faz com que extrusdes sejam comumente
observadas, mesmo apds longos periodos de seguimento.
Wolfe relata um caso em que uma paciente apresentou
infeccdo, seguida de extrusdo do implante de silicone
para dentro do seio maxilar, apés 8 anos da primeira
cirurgia. A mesma paciente foi submetida a duas novas
intervengdes que cursaram com novas extrusoes .

Mesmo com uma melhora da integracido do ma-
terial, como o observado com o polietileno poroso que
oferece uma integracdo maior do implante, complica-
¢Oes estdo relacionadas com o risco inicial de infeccao
do material. Enquanto os microporos nao sao preenchi-
dos por tecido fibrovascular, estes podem albergar
microorganismos que, conseqiientemente, podem se
multiplicar e iniciar um quadro infeccioso a partir da
placa de polietileno .

A substituic@o de materiais inertes ou integraveis,
porém nao absorviveis, por um implante que possa induzir
aformagio de osso autélogo,reduzindo os riscos de extrusao
ou infeccdo a médio e longo prazo, parece oferecer uma
alternativa interessante no capitulo das fraturas orbitdrias.
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Poucos estudos versam a respeito desse tipo de
implante orbitario. O BMP tem sido muito utilizado no
campo da Odontologia e Cirurgia buco-maxilo-facial,
associando-o a implantes dentdrios, outras fraturas de
face e defeitos congénitos de formagao craniana, como a
craniossinostose .

As caracteristicas do BMP de induzir a formacao
de osso novo em substitui¢do da matriz implantada, ofe-
recem a possibilidade de uma reconstrucio mais aceita-
vel por parte do organismo receptor, haja vista que a
consolidacdo com osso autdlogo, ao invés de material
aloplastico, seja capaz de diminuir as chances de infec-
¢do e extrusao.

Estas foram as caracteristicas que nos levaram a
optar pelo estudo do BMP,uma substancia que poderia,
com o passar do tempo, ser substituida pela resposta do
proprio individuo, evitando as extrusdes e expulsdes, que
sdo freqiientes com outros tipos de materiais.

Um fator interessante e que mais uma vez favo-
receu a utilizagdo do coelho como modelo experimen-
tal foi o fato de que o BMP produzido pelo coelho ndo é
espécie-especifico, facilitando a receptividade do BMP
bovino pelo animal *.

Ha necessidade de se utilizar o BMP ligado a um
carreador, substancia que deve ser liberada paulatina-
mente, a medida que o BMP vai se incorporando ao teci-
do do hospedeiro. Diversas substancias ja foram indicadas
como provaveis carreadores para o BMP como coldgeno,
polimeros biodegraddveis, dcido poliglicélico, matriz
Ossea descalcificada e alginato .

Neste estudo, foi utilizada a matriz 6ssea
descalcificada devido as suas caracteristicas que favo-
recem o processo de formacdo 6ssea. Jiang et al. estuda-
ram in vitro a osteoinducao decorrente da matriz dssea
descalcificada. Quando introduzida em cultura de célu-
las embriondrias de ratos, a matriz funciona como exce-
lente substrato para a adesividade de células
mesenquimais e fornece suporte adequado para o cres-
cimento de osteoblastos. Ainda, a matriz dssea, quando
associada a fatores de crescimento, promove absorc¢ao
desses fatores até sua saturacgao. Isto faz com que a con-
centracdo dos fatores de crescimento seja crescente, até
o limite em que a matriz fique saturada, ndo absorvendo
mais a partir deste ponto “.

Por gradiente, quando a matriz € colocada na cul-
tura de células, promove uma liberacdo lenta destes fa-
tores. Segundo Jiang et al.,com 10 dias do experimento
cerca de 50% do fator de crescimento € liberado .

Embora, no presente estudo, ndo tenham sido evi-
denciadas alteracdes radioldgicas expressivas, foram

detectados em dois animais indicios de maior densidade
no local correspondente ao sitio de implantacéo, coinci-
dente com o contorno do material, com rarefacdo no seu
interior. Este sinal radioldgico poderia significar depo-
si¢do Ossea, com maior calcificacido na periferia do im-
plante, fato comprovado mais tarde com maior clareza
pelo exame histoldgico.

Trabalhos avaliando a osteoinducdo do BMP em
sitios ectdpicos fizeram uso da andlise radiogréafica com
o objetivo de estudar a deposi¢@o de osso novo no local.
Foram introduzidos no interior do musculo esterno-
cleidomastoideo de ovelhas, implantes contendo BMP
que foram avaliados apds 3 meses do procedimento ci-
rargico, através de estudo radioldgico e histologico. Nao
foram evidenciadas altera¢des, comparando-se as radi-
ografias imediatamente apds o implante do BMP e no
momento do sacrificio. Por outro lado, também nao foi
detectada uma ossificacdo expressiva apds esse periodo
em todos os animais .

Entretanto, outros autores como Li et al. observa-
ram o crescimento dsseo ectopico em implantes de BMP
em ratos através de andlise histoldgica e radiografica .

Logo na primeira semana apdés a implantagio do
material na parede orbitdria do coelho, foi possivel ob-
servar uma intensa reacao inflamatéria ao redor do BMP.
Ap6s 30 dias da colocacdo do implante, a populacio ce-
lular caiu dramaticamente. Tanto no grupo contendo BMP
isolado,como naquele contendo BMP associado ao PRP,
o infiltrado basofilico ndo foi mais observado de forma
expressiva.

O exame morfométrico reforgou varios pontos
que foram observados no exame histoldgico subjetivo.
Utilizando este meio quantitativo, foi possivel reforgar
que a celularidade e o infiltrado inflamatério,em ambos
os grupos (G1 e G2), foram semelhantes, ndo havendo
diferenca estatistica entre eles.

Este mesmo tipo de reacdo inflamatoéria foi ob-
servado por outros, usando outros sitios de implantacao,
assim como outros materiais. Alberius et al. implanta-
ram uma placa de BMP sobre a caixa craniana de ratos
em trés posi¢des distintas: subperiostal, submuscular e
intramuscular, estudando o seu comportamento com re-
lagd@o aos tecidos vizinhos e sua integracdo. Observaram
que, ja com 30 dias, a reacdo inflamatdria ao redor do
implante era pouco pronunciada e,em alguns casos,jd se
observava sinais de deposi¢do 6ssea

Em estudo preliminar, utilizando cobaias, foram
implantadas placas com 1 cm’, constituidas de matriz
dssea bovina contendo BMP no subcutaneo dorsal dos
animais. O mesmo processo de cavitagao foi observado
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no interior daquele material, com aumento da
porosidade do material e da superficie de contato, po-
rém, sem comprometer as dimensdes do implante. A re-
acdo inflamatdéria contendo predominantemente
macrofagos e linfécitos apresentou-se bastante expres-
siva no inicio, mas evoluiu com rapida reducio de sua
atividade ja ap6s 15 dias do experimento,dando lugar a
uma camada de tecido coldgeno fina. No entanto, nao
foram observados sinais de formagdo dssea local, o que
foi atribuido a possivel incompatibilidade entre a espé-
cie estudada e o veiculo de origem bovina e, principal-
mente a topografia do implante, uma vez que o contato
com tecido muscular ou esquelético, e ndo apenas tecido
subcutaneo, parega ser importante. Apesar de nio ter
sido detectada a formacao dssea, o implante induziu a
uma resposta inflamatdria linfocitaria pouco duradoura,
com boa aceitagdo pelo hospedeiro e sem sinais de re-
jeicdo ou extrusdo “.

No presente estudo, um grande nimero de células
mesenquimais de aspecto estrelado e cromatina frouxa
podem ser observado ao redor do implante de BMP, as-
sociado ou ndo ao PRP. Essas células estavam presentes
jdno momento de 7 dias, porém de forma dispersa e sem
uma organizacdo definida. No entanto, apds 30 dias, o
tecido inflamatoério dé lugar a uma populagao grande de
células mesenquimais e fibroblastos, ambas agrupadas
em feixes ao redor do implante. Essas células apresen-
tam-se em inicio de organizagao, procurando manter um
sentido Unico. Ainda, algumas células osteobldsticas fo-
ram observadas no interior do implante, como sinal de
diferenciacao.

Murata et al. demonstraram em experimento uti-
lizando ratos da raca Wistar, nos quais foram implanta-
das placas de BMP associado a matriz 6ssea que, logo
nos primeiros cinco dias ap6s o procedimento, ja era pos-
sivel identificar o mesénquima indiferenciado invadin-
do os espacos e trabéculas do implante. Descrevem, tam-
bém, a presenca de eosindfilos associados aos feixes de
células mesenquimais, sem sinais de diferenciacdo em
células 6sseas ou cartilaginosas. No entanto, ja com 14
dias se podia identificar a deposi¢do de “osso novo” e
osteoblastos no local e, com 21 dias, observaram a for-
macdo de tecido hematopoiético. Acrescentam ainda
que, no grupo contendo apenas a matriz 6ssea, nao foi
observado crescimento 6sseo, mas apenas o infiltrado
inflamatoério contendo neutrofilos e eosinéfilos em gran-
de quantidade “".

O PRP néo possui propriedades osteoindutoras,
isto é,ndo é capaz de produzir a diferenciacdo e a forma-
¢do de novo 0sso,como o BMP. Apresenta sim, proprie-
dade osteocondutora, estimulando as células
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osteocompetentes, presentes no enxerto, em virtude da
trama de fibrina desenvolvida pelo PRP *’.

Por isso,quando utilizado no processo de reparagio
ou de aumento de volume 6sseo,0 PRP deve ser associado
aenxerto autélogo, a fim de promover a regeneracao dssea
através de uma maior compactacgio do enxerto e da maior
concentracdo dos fatores de crescimento®*”. No entanto,
aventa-se a possibilidade do PRP acelerar o processo de
formacao 6ssea do BMP, uma vez que atua de maneira
expressiva na primeira fase da reparagéo Gssea .

No presente estudo, foi observada uma semelhan-
¢a importante entre os processos de ossificagdo do im-
plante de BMP, associado ou ndo ao PRP, mesmo nos
primeiros dias do experimento. Com excecdo da presen-
¢a da trama de fibrina e dos granulos observados no gru-
po contendo PRP, ndo existem diferencas significativas
na intensidade da resposta inflamatoria induzida, na pre-
senga e disposicdo das células mesenquimais, na inva-
sdo do implante pelos osteoblastos,no processo de depo-
sicdo dssea e cavitacdo do material e na atividade dos
osteoclastos. Dado ao fato da implantacdo de um mate-
rial de origem bovina em um receptor de outra espécie,
a incompatibilidade do PRP leporino com o implante
pode ser um fator determinante no resultado observado.
Além disso, 0 periodo de atuacdo do PRP mostra-se muito
curto,nao exercendo mais influéncia apds a segunda se-
mana do implante do material.

Em suma, os nossos achados apontam para seme-
lhanca entre o implante contendo BMP e a associacdo
deste ao PRP. A resposta inflamatdria em ambos os gru-
pos € maior logo apds a implantagdo e se reduz depois
dos 30 dias da implantacgdo. Estas caracteristicas fazem
pensar na proposi¢do do BMP como material a ser utili-
zado na reconstrucdo de fraturas orbitarias.

CoNCLUSAO

Em suma, foi possivel observar que:

A resposta inflamatoria frente ao implante con-
tendo BMP ou implante de BMP associado ao PRP é
semelhante, do tipo linfomononuclear, mais importante
inicialmente e com regressdo espontinea apds 30 dias
daimplantag@o.

Os implantes orbitdrios de BMP ou de BMP asso-
ciado ao PRP promovem ossificacdo do tipo
intramembranosa, com a diferenciacdo de células
mesenquimais em osteoblastos e posteriormente
ostedcitos, apds 30 dias da implantagdo. Concomi-
tantemente, ocorre a formagao de cavidades no interior
do implante, revelando uma atividade constante de re-
modelacgdo dssea.



Comportamento do implante contendo bone morphogenetic protein (bmp) associado ao plasma rico em plaquetas ...

O PRP associado ao implante orbitdrio contendo
BMP néo acelerou a ossificacdao, quando comparado com
o implante contendo apenas BMP.

Os resultados obtidos no presente estudo permi-
tem afirmar que o implante de BMP pode ser uma alter-
nativa adequada para a reconstru¢io de fraturas
orbitdrias,dada a reacdo inflamatdria pouco importan-
te, capacidade de indugdo 6ssea e integracdo no local da
fratura, nao havendo necessidade de uso do PRP.

SUMMARY

Purpose: This study intends to evaluate BMP (Bone
Morphogenetic Protein) implant and BMP implant
plus PRP (Platelet Rich Plasma) in rabbit orbital
fractures, searching for tissue reaction, by radiological
and morfometrical analysis. Methods: Third six white
rabbits were submitted to orbital floor fracture and
distributed in three groups: G1, with rabbits receiving
a plate containing decalcified bone matrix and BMP;
G2, with rabbits receiving the implant with BMP
wrapped by PRP; G3, the control group where it was
made the fracture only. The animals were evaluated
radiologically after surgery and at sacrifice time in 7,
30, 90 and 180th day after surgery. After sacrifice, a
block containing the right orbital tissue was extracted
and prepared to morphological and morphometrical
analysis. Results: An intensive linfomononuclear
inflammatory reaction was observed at 7th day in G1
e G2, witch decreased after the 30th day; mesenchimal
cells, osteoblasts, “new bone” and progressive
cavitation of the implant were also observed, besides
signs of calcium deposition by radiological study. In
the control group fibrosis at the site of fracture was
identified only. Conclusion: BMP seemed a good
orbital implant producing “new bone” at the implant
site and correcting bone defect. There was not observed
acceleration of osteoinduction when the implant was
associated with PRP.

Keywords: Orbital fractures; Bone morphogenetic
proteins/therapeutic use; Bone remodeling; Plasma; Blood
platelets
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Comportamento endotelial no transplante
de cornea em portadores de ceratocone
e ceratopatia bolhosa: follow-up de 3 anos

Endothelial cell loss after keratoplasty — 3 years follow-up

Fernando Moro', Caroline Antunes’, Karine Moysés’, Ederson Engel*, Victor Coronado Antunes’, Tadeu Cvintal’

Resumo

Objetivo: Avaliar e comparar a perda endotelial no pés-operatério do transplante de
cornea em 3 anos de seguimento de portadores de ceratocone e ceratopatia bolhosa.
Métodos: Estudo longitudinal observacional retrospectivo de 300 transplantes realiza-
dos no servigo por um Unico cirurgido. Desta amostragem foram selecionados os grupos
de portadores de ceratocone e ceratopatia bolhosa. A microscopia especular destes
dois grupos foi analisada retrospectivamente desde o pré-operatoério, 3 meses, 6 meses,
1 ano,2 anos e 3 anos de pds-operatério. Retransplantes precoces, olhos contralaterais
de casos bilaterais e transplantes sem acompanhamento especular suficiente para ana-
lise estatistica foram excluidos. O comportamento endotelial através da microscopia
especular no pés-operatdrio foi estudado em 112 pacientes e submetido aos testes esta-
tisticos. Resultados: Aplicando-se o Teste de Mann-Whitney tanto para o ceratocone
como para a ceratopatia bolhosa, observou-se entre o sexto més e primeiro ano de pos-
operatério do transplante penetrante uma diferenca estatisticamente significante
(p<0,05), quanto a intensidade da perda endotelial, mais intensa nos pacientes cujo
diagnéstico foi ceratopatia bolhosa, parecendo haver uma desaceleraciao das perdas
endoteliais nos pacientes com diagndstico de ceratocone, o que nao foi observado na
ceratopatia bolhosa. Conclusao: Apesar da perda de células endoteliais no transplante
de cornea depender de intimeros fatores pré-operatorios, intra-operatorios € pds-opera-
térios bem conhecidos, a patologia original do receptor parece exercer influéncia na
curva de perda celular endotelial. O comportamento endotelial no pés-operatério da
ceratoplastia penetrante nos portadores de ceratocone parece ser diferente dos porta-
dores de ceratopatia bolhosa.

Descritores: Transplante de cérnea; Endotélio da cérnea/fisiopatologia; Ceratocone;
Doengas da cérnea; Estudos retrospectivos

Assistente do departamento de cérnea do Instituto de Oftalmologia Tadeu Cvintal — Sdo Paulo (SP) — Brasil;

Residente do Instituto de Oftalmologia Tadeu Cvintal — Sao Paulo (SP) — Brasil;

4Assistente do departamento de Cérnea do Instituto de Oftalmologia Tadeu Cvintal — Sdo Paulo (SP) — Brasil;

) Residente do Instituto de Oftalmologia Tadeu Cvintal — Sao Paulo (SP) — Brasil;

;Assistente do departamento de Cérnea do Instituto de Oftalmologia Tadeu Cvintal — Sdo Paulo (SP) — Brasil;
Diretor do Instituto de Oftalmologia Tadeu Cvintal — Sdo Paulo (SP), Brasil.

1
2
3

Recebido para publicacdo em: 03/04/06 - Aceito para publicagdo em 01/11/06

Rev Bras Oftalmol. 2006; 65 (5): 285-90



286 Moro F, Antunes C, Moysés K, Engel E, Antunes VC, Cvintal T

INTRODUCAO

s células endoteliais em olhos transplantados

permanecem viaveis por anos apos um proce-

dimento bem-sucedido. As células endoteliais
que morrem ndo sdo repostas, pois as mesmas so se di-
videm em circunstincias excepcionais. No entanto, a
perda celular ap6s uma ceratoplastia penetrante ou até
mesmo apds uma cirurgia de catarata bem-sucedida
ocorre de maneira muito mais intensa do que em um
olho normal. Em olhos transplantados, o comportamen-
to endotelial no pés-operatério parece ser diferente,
dependendo da patologia do receptor. A periferia
endotelial do receptor parece ter influéncia crucial na
perda de células endoteliais no pds-operatério de
ceratoplastias penetrantes "”. O presente trabalho tem
por objetivo estudar o comportamento do endotélio no
pés-operatorio do transplante de cérnea, em dois gru-
pos distintos de patologias que diferem primordialmen-
te, na populagdo de células endoteliais, observando se
existe uma correlag@o entre a periferia endotelial do
receptor e o comportamento do endotélio no pds-ope-
ratério do transplante de cérnea.

METODOS

Realizamos a revisao aleatdria e retrospectiva de
300 casos de transplante de cérnea, realizados pelo mes-
mo cirurgifo, no periodo entre 1998 e 2002. O endotélio
dos transplantes foi documentado e analisado através de
microscopia especular realizada no pré-operatério (bo-
tao doador) e pds-operatério de trés meses, seis meses, um
ano, dois anos e trés anos. Retransplantes precoces e olhos
contralaterais de casos bilaterais foram excluidos. Desta
amostragem inicial, analisamos em separado o grupo de
pacientes com diagndstico de ceratocone e o grupo de
pacientes com diagnéstico de ceratopatia bolhosa. A dife-
rencga a ser considerada entre os grupos estudados foi a
celularidade endotelial do leito receptor; enquanto no
ceratocone encontramos grandes populagdes endoteliais,
nas ceratopatias bolhosas temos populacdes endoteliais
pequenas. Foram excluidos do estudo os transplantes com
diagndstico de ceratocone e com diagndstico de
ceratopatia bolhosa, que nao tinham o seguimento da
microscopia especular satisfatorio para andlise estatisti-
ca.Analisamos assim, o comportamento endotelial no p6s-
operatoério do transplante de cérnea nos dois grupos. Os
dados foram submetidos a andlise estatistica através do
Teste de Mann-Whitney.

A microscopia especular foi realizada na cérnea
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central. O microscopio especular é de contato (Bioptics
LSM-2000 C, com sistema Bambi de andlise de imagens
ver. 6.07).

Os transplantes foram realizados com a mesma
técnica cirdrgica com oito pontos isolados e sutura conti-
nua. O diametro doador mais utilizado foi 8.5 mm e o
diametro receptor mais utilizado foi 8.0mm. As cérneas
doadoras foram preservadas em meio optisol. Todas as
cirurgias foram realizadas com anestesia geral e segui-
ram o mesmo protocolo pds-operatoério.

RESULTADOS

Do total de 300 pacientes submetidos ao trans-
plante penetrante, 65,17% tinham diagndstico de
ceratocone, 14,28% de ceratopatia bolhosa pds-
facectomia, 9,82% de distrofia endotelial de Fuchs’,
5,35% seqiiela de ceratite herpética e 5,35% de falén-
cia endotelial tardia (Tabela 1).

Foram selecionados dois grupos (portadores de
ceratocone e portadores de ceratopatia bolhosa) que
totalizaram 112 pacientes.

Destes pacientes, 52 (46,42%) eram do sexo fe-
minino e 60 (53,57 %) do masculino. A idade média em
que estes pacientes foram submetidos a cirurgia variou
significativamente entre os dois grupos prevalentes: 31,2
anos no ceratocone e 69 anos na ceratopatia bolhosa.

A densidade endotelial pré-operatéria média no
ceratocone foi de 26544 células/mm? (DP 392,9) e 1482,8
células/mm? (DP 614,3) no terceiro ano de pds-operatd-
rio (Tabela 2). A densidade endotelial pré-operatoria
média na ceratopatia bolhosa foi de 2940 células/mm?
(DP 474,7) e 1163,2 células/mm? (DP 517,1) no terceiro

Tabela 1

Patologias primarias dos pacientes
submetidos ao transplante de cérnea

5.35% 5,35%
9,82%
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6517%
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Tabela 2 Tabela 3
Perda endotelial nos transplantes Perda endotelial nos transplantes
de cdrnea por ceratocone de cornea por ceratopatia bolhosa
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Tabela 4
Aplicacao do teste de Mann-Whitney no grupo de pacientes com ceratocone
e no grupo de pacientes com ceratopatia bolhosa
Teste estatistico de Mann-Whitney
Test Statistics®
MES3_POR MES6_POR ANO1_POR ANO2 POR ANO3_POR
PRE (detal%) (delta%) (delta%) (delta%) (delta%)
Mann-Whitney U 65,000 10,00 5,000 5,000 4,00 2,000
Wilcoxon W 255,000 25,000 11,000 15,000 10,000 8,000
Z calculado = -1,701 ,000 1,878 -2,006 -1,633 -1,091
Asymp. Sig. (2-tailed) p= ,089 1,000 ,060 ,045 ,102 275
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,094° 1,000 ,070° ,050° ,133° ,400°
a. Not corrected for ties
b. Grouping Variable: GRUPO
Tabela 5

Desvios padrao nos grupos 3 meses, 6 meses, 1 ano, 2 anos, 3 anos no grupo
de pacientes com ceratocone e no grupo de pacientes com ceratopatia bolhosa

3 meses 6 meses 1 ano 2 anos 3 anos

Grupo Pré-operatério (delta%) (delta%) (delta%) (delta%) (delta%)
Bolhosa

Média 2940,6 -154 -36,6 -50,2 -56,8 -46,4
Desvio padrao 4747 20,0 4.4 21,2 239 21,9
Ceratocone

Média 26544 -13,3 -14,8 -23.9 27,1 -29.0
Desvio padrao 392,9 17,5 17,5 19,6 -31,0 17,2
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Figura 1: Microscopia especular de um transplante de cornea por
ceratocone demonstrando pleomorfismo e polimegatismo

ano de p6s-operatorio (Tabela 3). A perda endotelial, ava-
liada pela microscopia especular central, desde o pré-ope-
ratdrio até o terceiro ano do pds-operatorio foi de 29% no
ceratocone e de 46,4 % na ceratopatia bolhosa.

Abplicando-se o Teste de Mann-Whitney, tanto para
0 ceratocone como para a ceratopatia bolhosa, observou-
se entre o sexto més e primeiro ano de pds-operatoério do
transplante penetrante uma diferenga estatisticamente
significante (p<0,05), quanto a intensidade da perda
endotelial, mais acentuada nos pacientes com ceratopatia
bolhosa, parecendo haver uma desaceleracdo das perdas
endoteliais nos pacientes com ceratocone, o que ndo foi
observado na ceratopatia bolhosa (Tabelas 4 ¢ 5). No
entanto, uma observacdo mais prolongada se faz necessa-
ria para confirmar esta hipdtese.

DiscussAo

A porcao mais interna da cérnea é formada por
uma tnica camada de células conhecida como endotélio.
Esta camada é composta por células poligonais, em sua
maioria hexagonais, dispostas de maneira regular. Sua in-
tegridade funcional € imprescindivel para manutencio da
deturgescéncia e transparéncia corneana. Em casos de dano
endotelial incluindo o trauma cirdrgico,a hexagonalidade
diminui e o tamanho celular aumenta * (Figura 1).

Similarmente as células do tecido nervoso, as cé-
lulas do endotélio corneano nao sofrem mitose apds o
nascimento. No entanto, estas células tém uma extraor-
dindria capacidade de aumentar seu tamanho e manter
uma func¢do normal apesar da reducdo de seu nimero,
como ¢ observado durante o crescimento corneano pos-
natal, com o processo de envelhecimento natural e ap6s
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Figura 2: Transplante de cornea por ceratocone com 2 anos de pos-
operatorio

cirurgias intra-oculares e trauma . Em pacientes sem
histéria de doencas corneanas ou cirurgias
oftalmolégicas, Bourne relatou uma reducdo de 0,6 % ao
ano da densidade celular endotelial central .

Além de ter uma densidade celular adequada para
manter suas fungdes, o endotélio corneano necessita ser
formado por células de tamanho e conformacao relati-
vamente uniformes. O aumento do tamanho das células
é conhecido como polimegatismo; a reducao do nimero
de células hexagonais e concomitante aumento de célu-
las com mais ou menos do que seis superficies € conheci-
da como pleomorfismo. Ambos sio sinais indicativos de
estresse endotelial. Um minimo de 400 a 700 células/
mm’ € necessdrio para manter uma fun¢do corneana
adequada’ (Figura 2).

Segundo Abib, ao longo da vida, algumas cérneas
perdem mais células por apoptose e esta perda se acen-
tua a medida que as décadas de vida passam . A eleva-
¢ao do desvio padrao da densidade endotelial, a medida
que aidade aumenta, pode ser justificada por uma gama
de padrdes de comportamento de vida da célula
endotelial: algumas corneas, com determinadas densi-
dades endoteliais, dentro da mesma faixa etaria, perdem
mais células por apoptose; outras perdem menos, e entre
estes dois extremos existem padrdes intermedidrios de
comportamento de perda endotelial. Cré-se serem estes
padrdes de comportamento durante a vida, determina-
dos pelo codigo genético .

Os efeitos das cirurgias oftalmolégicas sobre a
morfologia endotelial j& foram amplamente documen-
tados. Em humanos, a cirurgia ceratorefrativa pelo mé-
todo LASIK, ndo apresentou efeitos significativos sobre
a densidade celular endotelial ou a porcentagem de cé-



Comportamento endotelial no transplante de cérnea em portadores de ceratocone e ceratopatia bolhosa: follow-up de 3 anos 289

lulas hexagonais ap6s trés anos de acompanhamento .
Nas facectomias, em pacientes submetidos a
facoemulsificacdo,com implante de lente intra-ocular sem
intercorréncias, observou-se uma reducdo das células
endoteliais centrais de 8,5% apds um ano da cirurgia.’

Moller-Pedersen relata que pacientes submetidos
a extragdo extracapsular de catarata, com ou sem im-
plante de lente intra-ocular, apresentam um incremento
na perda endotelial de 2,5% ao ano, observando-se uma
perda ainda mais significativa naqueles submetidos ao
transplante penetrante de cérnea ”.

As células endoteliais que sobrevivem apds o trans-
plante penetrante dependem diretamente da adequada
preservagao da cérnea doadora e do grau de trauma sofri-
do durante a cirurgia. Apds a preservagao e o subseqiien-
te transplante, até o segundo més de pds-operatdrio, a
cornea doadora perde aproximadamente 10% das célu-
las endoteliais. O trauma cirdrgico indiscutivelmente tor-
nou-se menos importante com o uso de substancias
viscoelasticas ao prevenir o contato da fris com o endotélio.’

Matsuda et al. e Bourne et al. constataram que
mesmo a partir do quinto ano de pds-operatério as célu-
las ndo voltam ao normal, indicando que ainda h4 insta-
bilidade endotelial. Entre cinco e 10 anos, transplantes
ndo complicados perdem 5,7% de endotélio ao ano *”.

Bourne et al. demonstraram uma perda
endotelial de 7,8% ao ano entre o terceiro e quinto
ano do transplante penetrante, treze vezes superior
ao observado em corneas normais . Este estudo de
500 pacientes submetidos ao transplante penetrante,
reavaliados através da microscopia especular aos dois
meses, um, trés e cinco anos de pds-operatorio, sem
episddios de rejeigdo, observou uma perda endotelial
progressiva de 7,8% ao ano entre o terceiro e quinto
ano do transplante, muito superior ao esperado de
0,5% ao ano em olhos ndo submetidos a cirurgia com
cérnea normal "”. A porcentagem de células hexago-
nais ndo retoma aos valores pré-operatdrios nos cinco
anos ap0s o transplante, sugerindo uma instabilidade
endotelial continuada .

No entanto, a explicacdo mais aceita para a perda
endotelial acelerada e continuada no pés-operatdrio tar-
dio seria de cunho imunoldgico. O enxerto é um tecido
estranho ao organismo e as células alogénicas persistem.
Porém, estudos ndo confirmaram a presenca desta espé-
cie de rejeicao endotelial subclinica. A perda endotelial
em cérneas auto-enxertadas,que nao podem sofrer acio
imunoldgica de rejeicdo, foi semelhante ao observado nos
aloenxertos. Estes achados sugerem que o processo
imunoldgico ndo pode ser responsabilizado pelas perdas
endoteliais aceleradas da maioria dos transplantes. A causa

continua desconhecida .

A cicatriz incisional do transplante parece funci-
onar como uma fonte continua de perda celular, onde a
capacidade da célula endotelial de aumentar seu tama-
nho e de se redistribuir ao longo de toda superficie pos-
terior corneana, equilibra a populagio endotelial do lei-
toreceptor e doador, corroborando com a diminuigio, as
vezes intensa da populagio endotelial central . Sendo
assim, a populacdo de células da periferia receptora te-
ria influéncia decisiva no nimero de células endoteliais
alongo prazo"’.

Segundo Musch et al. e Chang et al. existe cor-
relacdo entre idade do receptor, idade do doador e con-
tagem endotelial do doador, com a porcentagem de
perda endotelial no pés-operatério do transplante de
coérnea .

Reinhard et al. acreditam que ocorre migragao ce-
lular e o potencial de migracao depende da patologia de
base e, principalmente do leito receptor periférico. Segun-
do eles, a migracdo periférica de células endoteliais limita
o progndstico das ceratoplastias por ceratopatia bolhosa,
sendo assim aconselhado a realizagio de transplantes gran-
des com grandes populagdes endoteliais do doador “.

Seria possivel prevenir ou postergar a faléncia
endotelial tardia, a principal causa de faléncia dos trans-
plantes através do incremento do nimero das células
endoteliais das corneas transplantadas. A melhora dos
métodos de preservacdo e das técnicas cirurgicas promo-
vem um aumento da densidade celular endotelial limita-
do de até 10%. Um avanco maior poderd ser alcangado
aumentando-se o nimero de células endoteliais através
do uso de fatores do crescimento, cultura de células huma-
nas ou terapia genética ®. No entanto, enquanto néo for
possivel o total controle da proliferagdo endotelial é im-
prescindivel que conhegamos o comportamento
endotelial no pés-operatério do transplante de cornea.

CoONCLUSAO

Apesar da perda de células endoteliais no trans-
plante de cérnea depender de intimeros fatores pré-ope-
ratérios, intra-operatorios e pds-operatérios bem conhe-
cidos, a patologia original do receptor parece exercer in-
fluéncia na curva de perda celular endotelial. Em nossos
resultados, parece haver entre o sexto més e o primeiro
ano de pds-operatério do transplante penetrante uma di-
ferenga quanto a intensidade da perda endotelial, mais
acentuada nos pacientes com ceratopatia bolhosa. Pare-
ce ocorrer uma desaceleracdo das perdas endoteliais para
0s pacientes com ceratocone, o que ndo foi observado na
ceratopatia bolhosa.
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SUMMARY

Purpose: To evaluate endothelial cells loss and behavior
in cornea transplant in 3 years follow up. Methods: A
retrospective study of 112 cornea transplants, realized by
one surgeon, harvested of random form, separate in 2 groups
of patients: keratoconus and bullous keratophathy. Specular
microscopy was carried through before surgery, 3 months,
6 months, 1 year, 2 years and 3 years after surgery in both
groups. Early retransplants and fellow eyes of bilateral ca-
ses had been excluded. The endothelial behavior after
surgery was studied and the specular microscopy data had
been submitted to a statistical test. Results: Applying the
test of Mann-Whitney in keratoconus group and bullous
keratophathy it was observed between sixth month and first
postoperative year of penetrating keratoplasty a significant
statistical difference (p<0,05) such as endothelial loss
intensity, more accentuated in the patients with bullous
keratophathy, seeming to have a deceleration of the
endothelia’s losses for patients with keratoconus. It was not
observed in the bullous keratophathy. It was observed a
difference in the intensity of endothelial loss, bigger in
patients whose diagnosis had been bullous keratopathy,
being statistically significant (p<0,005) between the 6th
month and the Ist year following the surgery of cornea
transplant. Conclusions: Despite the endothelial cells loss
in cornea transplant depending on innumerable factors
before surgery, during surgery and as well known after
surgery. The original pathology of cornea receiver seems
to exert influence in the curve of endotelial cellular loss.
The endothelial cells behavior in penetrating keratoplasty
postoperative in carriers of keratoconus seems to be
different of the bullous keratophathy carriers.

Keywords: Corneal transplantation; Endothelium,
corneal/physiopathology; keratoconus; Corneal diseases;
Retrospective studies
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Analise topografica e ceratométrica do
astigmatismo na incisao corneana temporal

Topographic and keratometric analysis
in temporal clear corneal incision

Edison Ferreira e Silva', Fernando Cancado Trindade’

Resumo

Objetivos: Comparar a ceratometria computorizada e a topografia corneana no estudo
do astigmatismo induzido pela incisdo corneana temporal de 2,8 mm na cirurgia de
catarata. Métodos: Estudamos 94 olhos operados de catarata, com incisdo corneana
temporal de 2,8 mm, utilizando a ceratometria computorizada e a topografia corneana
para mensurar o astigmatismo no pré e pds-operatorio e a andlise vetorial para calcu-
lar a indugdo causada por essa incisao no primeiro e sexto més ap0s a cirurgia. Dividi-
mos os pacientes em dois grupos, conforme o astigmatismo encontrado no pré-operat6-
rio. Resultados: Nao ocorreram diferencas estatisticamente significativas entre os valo-
res dos astigmatismos no pré e pds-operatdrio nos dois grupos estudados e nos dois
métodos utilizados. No grupo a favor da regra, a indugao foi de 0,08 + 0,86 dioptrias e
no contra-regra foi de 0,15 + 0,68 dioptrias utilizando a topografia. Na ceratometria a
indugdo foi de 0,12 + 0,75 no grupo a favor da regra e 0,16 + 0,67 dioptrias no grupo
contra-regra. Conclusao: Tanto a ceratometria como a topografia sdo métodos precisos
para acompanhamento do astigmatismo na cirurgia de catarata. A incisdo corneana
temporal de 2,8 mm € neutra em relagdo a inducdo de astigmatismo corneano.

Descritores: Astigmatismo; Extragdo de catarata; Topografia da cérnea, Biometria;
Cérnea/anatomia & histologia

" Doutorando em Oftalmologia pela Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG — Belo Horizonte (MG) — Brasil; Diretor médico da
2Oftalmocll’nica Icarai-Niterdi (RJ) — Brasil;

Doutor em Oftalmologia pela Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG — Belo Horizonte (MG) — Brasil; Chefe do servico de
cérnea, catarata, doencas externas oculares e cirurgia refrativa do Hospital Sdo Geraldo — Belo Horizonte (MG) — Brasil.

Recebido para publicacdo em: 04/08/06 - Aceito para publicagdo em 20/10/06

Rev Bras Oftalmol. 2006; 65 (5): 291-5



292 Silva EF, Trindade FC

INTRODUCAO

estudo da superficie corneana, no que se refe-

re asua curvatura, ¢ atualmente estudado pela

ceratometria manual e computadorizada, e
pela ceratoscopia computadorizada ou topografia da
cornea. A partir da década de 80, a utilizacdo dos
topdgrafos na clinica oftalmoldgica tornou-se usual, prin-
cipalmente para o estudo pré-operatdrio dos pacientes
candidatos a cirurgia refrativa. As grandes vantagens da
ceratoscopia computadorizada em relagdo a cera-
tometria manual ou computadorizada sao a melhor pre-
cisdo nas medidas ceratométricas e a andlise qualitati-
va da superficie da cérnea"”.

Na atualidade, outra importante utiliza¢do da to-
pografia corneana € no estudo do astigmatismo pré-exis-
tente em pacientes que vao ser submetidos a cirurgia de
catarata. Com a técnica da facoemulsificacdo, melhores
materiais, lentes intra-oculares dobraveis e multifocais,
maior precisdo na biometria e conseqiientemente, um
melhor célculo do poder didptrico destas lentes, o
astigmatismo pré-operatdrio, assim como o induzido pela
propria cirurgia sao fatores importantes que limitam a
obtencdo de um bom resultado visual final.

Estudos anteriores “*” demonstraram a influéncia
da incisdo, sua localizacdo, construg¢ao e desenho, na
indugdo do astigmatismo pds-operatorio.

O objetivo desse trabalho é comparar as duas téc-
nicas de medida da curvatura corneana (a ceratometria
automatizada e a topografia corneana) no astigmatismo
induzido pela incisdo corneana de 2,8 mm de largura e
localizacao temporal em uma série de 94 pacientes sub-
metidos a cirurgia de facoemulsificacdo e implante de
lentes intra-oculares dobraveis, no periodo de junho de
2004 e janeiro de 2006.

METODOS

Estudamos 94 olhos submetidos a cirurgia de cata-
rata no periodo de junho de 2004 a janeiro 2006. Todos os
pacientes foram submetidos ao exame oftalmolégico com-
pleto, incluido a ceratometria computadorizada e a topo-
grafia corneana (Atlas-Humphrey-Zeiss). Todas as cirur-
gias foram realizadas pelo mesmo cirurgiao (EFS), utili-
zando a mesma técnica cirdrgica. Realizamos 65% das
cirurgias sob anestesia topica e seda¢do e no restante utili-
zamos bloqueio peribulbar e sedacdo. A técnica utilizada
foi a facoemulsificagio (aparelhos utilizados: Legacy Alcon
e Sovereign AMO) por incisdo corneana, em um plano,
descrita por I. H. Fine ™, utilizando bisturi de diamante de
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2,8 mm de extensdo. A facoemulsificacdo do nucleo foi
endocapsular com ponteiras de 2,6 mm. O implante da len-
te intra-ocular (Alcon Acrysof SA e SN e Sensar AMO)
ocorreu sem o aumento da incisdo através do uso de injetor.
Todas as lentes intra-oculares foram implantadas no saco
capsular com as alcas na posi¢ao horizontal. Todas as inci-
soes foram auto-selantes sem sutura.

O poder didptrico das lentes intra-oculares foi
calculado, aplicando a férmula SRKII e utilizando-se a
ceratometria média obtida pelo exame de ceratometria
computadorizada (Humphrey-Zeiss).

Os pacientes foram divididos em dois grupos no
pré-operatorio: astigmatismo a favor da regra (meridiano
mais curvo, compreendido entre 46 e 135 graus),com 32
pacientes e contra a regra (meridiano mais curvo com-
preendido entre zero e 45 graus e entre 136 ¢ 180 graus),
com 59 pacientes.

Para acompanhamento da indu¢do do
astigmatismo utilizamos a ceratometria computado-
rizada (Humphrey-Zeiss) e a topografia corneana, ap6s
0 1°més e 6" més do pds-operatorio.

A andlise estatistica foi realizada comparando-
se amédia do astigmatismo pré-operatorio com a média
obtida no final do 1° més e com a média do final do 6°
més, na ceratometria e na topografia e entre os resulta-
dos dos dois exames.

Utilizamos o teste de t de student para as anélises
estatfsticas.

Utilizamos o método de Alpins“*” para o calculo
da indugao do astigmatismo no pés-operatério e compa-
ramos essa inducao entre o 1°e 6" més de cirurgia em cada
grupo e subgrupo e entre a ceratometria e a topografia.

(21-23

RESULTADOS

Foram estudados 36 (39,5% ) olhos de pacientes
do sexo masculino e 55 (60,5 %) olhos do sexo feminino.
A idade média foi de 71,9 + 10,8 anos (45 a 89 anos).

O método de Alpins utilizado para avalia¢do do
astigmatismo induzido pela incisdo corneana de 2,8 mm,
mostrou que a inducio é sempre a favor da regra quan-
do a incisdo € realizada no meridiano de 180°. Ocorre
aplanamento no meridiano horizontal e aumento da cur-
vatura no meridiano vertical.

A andlise com todos os pacientes apresentou no pré-
operatdrio astigmatismo médio de 1,52 + 0,53 dioptrias, 1,44
+ 0,47 no 1°més e 1,50 + 0,58 dioptrias no pds-operatorio
apos seis meses na topografia e 1,51 + 0,64 dioptrias no pré-
operatorio, 1,40 + 0,55 no 1°més e 1,37 + 0,62 dioptrias no
pos-operatdrio apds seis meses, medidos pela ceratometria
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computadorizada. Nao ocorreram diferengas estatisticamen-
te significativas, entre os valores topograficos entre si,entre
os valores ceratométricos entre si e também quando compa-
ramos os valores dos dois métodos de medida (Tabela 1). O
astigmatismo induzido foi de 0,24 + 0,78 dioptrias no 1° més
¢ 0,14 + 0,77 dioptrias no 6° més na topografia e 0,22 + 0,68
dioptriasno 1° més e 0,17 + 0,69 dioptrias no 6° més,medida
pela ceratometria computadorizada. Também nédo apresenta-
ram diferencas estatisticamente significativas, entre os valo-
res topograficos e ceratométricos no 1° e 6° e também entre
os valores obtidos pelos dois exames no 1° e 6° més de pos-
operatorio (Tabela 2).

O grupo a favor da regra apresentou no pré-ope-
ratdrio astigmatismo médio de 1,46 + 0,57 dioptrias, 1,33
+0,44no 1°més e 1,44 + 0,57 no pds-operatdrio apds seis
meses na topografia e na ceratometria computadorizada
apresentou no pré-operatorio 1,56 + 0,57 dioptrias, 1,40
+0,38n0 1°més e 1,47 + 0,57 no pds-operatdrio apos seis
meses. Nao ocorreram diferencas estatisticamente sig-
nificativas, entre os valores topogréficos entre si, entre
os valores ceratométricos entre si e também quando com-
paramos os valores dos dois métodos de medida (Tabela
3). A inducao foi de 0,09 + 0,64 dioptrias no 1° més e
0,08 + 0,86 dioptrias no 6° més na topografia e -0,16 +
0,50 dioptrias no 1° més e 0,12 + 0,75 dioptrias no 6°
més, medida pela ceratometria automatica.

O grupo contra a regra apresentou no pré-operato-
rio astigmatismo médio de 1,53 + 0,49 dioptrias, 1,46 =
0,48 no 1°més e 1,51 + 0,57 dioptrias no pds-operatério
apods seis meses na topografia e na ceratometria
computadorizada apresentou no pré-operatério 1,47 +
0,66 dioptrias, 1,43 + 0,61 no 1°més e 1,29 + 0,59 dioptrias
no pés-operatdrio apds 6 meses. Nao ocorreram diferen-
cas estatisticamente significativas, entre os valores topo-
graficos entre si, entre os valores ceratométricos entre si e
também quando comparamos os valores dos dois méto-
dos de medida. A inducéo foi de 0,44 + 0,74 dioptriasno 1°
més e 0,15 + 0,68 dioptrias no 6° més na topografia e 0,39
+0,66 dioptrias no 1° més e 0,16 + 0,70 dioptrias no 6° més
medida pela ceratometria computadorizada (Tabela 4).

Comparando a indugdo entre os grupos a favor da
regra e contra a regra na topografia e na ceratometria
computadorizada ndo foram encontradas diferencas, es-
tatisticamente significativas, tanto no primeiro més como
no sexto més em ambos os exames. (Tabela 5).

DiscussAo

Koch * definiu normas para os estudos sobre a
indugdo do astigmatismo. Como padrao citou a necessida-
de do estudo das médias aritméticas e desvios padrdo entre

Tabela 1

Astigmatismo médio em dioptrias no pré-operatério,
primeiro e sexto més de acompanhamento em todos
os pacientes na topografia corneana e na
ceratometria computadorizada

Topografia Ceratometria pr
Pré-oper 1,52 +£0,53 1,51 £ 0,64 0,88
1° mes 1,44 + 047 1,40 + 0,55 0,45
6° mes 1,50 £ 0,58 1,37 £ 0,62 0,09
p 0,84 0,10
Teste t student
Tabela 2

Inducao do astigmatismo no primeiro e sexto més
de pds-operatério em todos os pacientes na topografia
corneana e na ceratometria computadorizada

Topografia Ceratometria p
1° més 0,24 +0,78 0,22 + 0,68 0,85
6° més 0,14 0,77 0,17 £ 0,69 0,77
p 0,07 0,23 0,07
Teste t de student
Tabela 3

Astigmatismo no pré-operatério, primeiro e sexto
més de acompanhamento no grupo a favor da regra
na topografia corneana e na ceratometria
computadorizada

Topografia Ceratometria pr
Pré —op 1,46 + 0,57 1,56 0,57 0,88
1° mes 1,33 + 0,44 1,40 + 0,38 0,66
6° mes 1,44 + 0,57 1,47 £ 0,57 0,85
p pré x 6° mes 0,93 0,53
Teste t student
Tabela 4

Astigmatismo no pré-operatério, primeiro e sexto
més de acompanhamento no grupo contra a regra
na topografia corneana e na ceratometria
computadorizada

Topografia Ceratometria pr
Pré —op 1,53 +0,49 1,47 + 0,66 059
1° mes 1,46 + 0,48 1,42 +0,61 0,49
6° mes 1,51+ 0,57 1,30 + 0,59 0,93
p pré x 6° mes 0,85 0,12

Teste t student
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Tabela 5

Inducao do astigmatismo no primeiro e sexto més de pds-operatério na topografia
corneana e na ceratometria computadorizada nos grupos a favor da regra e contra a regra

A favor daregra Contra aregra
Topografia  Ceratometria P Topografia Ceratometria P
1°més 0,09 + 0,64 -0,16 = 0,50 0,91 0,44 + 0,74 0,39 + 0,66 0,78
6° més 0,08 = 0,86 0,12 £ 0,75 0,45 0,15 + 0,68 0,16 + 0,70 0,98
)4 0,65 0,89 0,07 0,07
Teste t student

os astigmatismos pré e pds-operatorio,com acompanha-
mento minimo de seis meses, a divisdo em grupos (a favor
da regra, contra a regra e obliquo) e principalmente a
andlise vetorial dos resultados obtidos. O valor absoluto
entre o pré e pds-operatorio nao representa a mudanca
real do astigmatismo ocorrida apds o procedimento cirdr-
gico. O astigmatismo € um vetor formado por intensidade
(poténcia) e orientacdo ™. Se somente estudado o seu va-
lor absoluto, ndo obteremos o valor correto da inducao.
Dentre as opcdes para o estudo vetorial do astigmatismo
o método de Alpins“*’ e Holladay, Cravy e Koch®
possuem a mesma praticidade e resultados reprodutiveis.
Utilizamos no nosso estudo o método de Alpins.

Utilizamos a ceratometria computadorizada e a to-
pografia corneana para a medida do astigmatismo no pré e
pOs-operatdrio, por serem atualmente exames acessiveis a
maioria dos oftalmologistas e necessarios nao s para o cal-
culo dalente intra-ocular a ser implan-tada (ceratometria),
mas também para a avaliacdo do tipo e localizacdo precisa
do astigmatismo corneano (topografia corneana).

Estudos anteriores “*'” avaliaram a induc¢io do
astigmatismo ap0s incisdes corneanas temporais sem su-
tura, variando de 3.0 a 3.5 mm, encontrando inducdes
menores que 0,5 dioptrias apds 6 meses de acompanha-
mento. Todos os autores descreveram a diminuicdo da
curvatura no eixo horizontal, induzindo astigmatismos a
favor da regra e a diminui¢do da inducdo diretamente
proporcional ao tamanho da incisdo. Nesses trabalhos nao
foram estudadas separadamente a inducio segundo o eixo
do astigmatismo no pré-operatoério. No nosso trabalho,
avaliamos separadamente a indug¢do nos grupos de
astigmatismo a favor da regra e contra a regra e obtive-
mos indugdes, estatisticamente semelhantes. nos dois gru-
pos e também semelhantes nos dois exames estudados.

Obtivemos indugdes menores do que os trabalhos
anteriores, demonstrando também que quanto menor a
incisdo menor sera a inducdo. Também obtivemos uma
aplana¢do maior no meridiano horizontal com indugao
de astigmatismo a favor da regra. Este fato pode ser ex-
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plicado pela cicatrizagdo da incisdo durante este perio-
do e a menor acdo da palpebra superior na incisdo tem-
poral. Entretanto, a comparacdo estatistica ndo foi signi-
ficativa entre os valores dos astigmatismos no pré e pds-
operatdério nos dois grupos estudados.

Estudos anteriores*””” mostraram a diminuico
progressiva da indugao do astigmatismo no decorrer do
processo de cicatrizagio. Oshika ", estudando seis inci-
soes de tamanhos variando entre 11 mm e 3,2 mm, mos-
trou que quanto maior a incisdo maior € a indugdo e
maior é o tempo para a estabilizagdo da inducdo do
astigmatismo. Obtivemos resultado semelhante com di-
minuicao da indug@o entre o primeiro e o sexto més de
pos-operatdrio em ambos os grupos estudados.

A comparacao entre os valores ceratométricos e to-
pogréficos ndo apresentaram diferencas estatisticas signifi-
cativas em nenhuma comparacao realizada neste trabalho.

A ceratometria € utilizada para o célculo da lente
intra-ocular, ficando a topografia como exame importante
para a localizagio precisa e classificacdo do astigmatismo
pré-existente. Com as novas lentes intra-oculares dobra-
veis e multifocais o estudo do astig-matismo e sua corre¢ao
no ato da cirurgia de facoemulsificacdo, faz com que o estu-
do topografico seja obrigatdrio nos casos de astigmatismo
corneano acima de uma dioptria. Nesse estudo, também
mostramos que a incisdo corneana temporal de 2,8 mm €
neutra em relagio a indugdo do astigmatismo, nao sendo
possivel utilizé-1a para correcao de astigmatismos maiores
que 0.50 dioptrias. Nos astigmatismos pré-operatorios mai-
ores que uma dioptria deve ser considerada a realizagio
de outro método de correcdo do astigmatismo, para
minimiza-lo no pds-operatorio.

CoONCLUSAO

A ceratometria computadorizada e a topografia
corneana apresentam precisao no estudo e acompanha-
mento do astigmatismo corneano pré e pds-operatorio,
nao havendo diferenca entre as duas técnicas de exame.



Analise topografica e ceratométrica do astigmatismo na incisdo corneana temporal

O astigmatismo corneano induzido pelas incisdes
corneanas temporais ndo foi, estatisticamente significati-
vo, tanto no grupo a favor como no grupo contra a regra.

SUMMARY

Purpose: To compare automated keratometry and corneal
topography concerning the astigmatism induced by
2,8mm temporal clear corneal incision in cataract surgery.
Methods: The author used automated keratometry and
corneal topography to measure corneal astigmatism at
the preoperative and 1 and 6 months postoperatively and
vectorial analysis was applied to access the induced
astigmatism, in 94 eyes of 94 patients who underwent
cataract surgery through a 2,8mm temporal clear corneal
incision, divided in two groups (with-the-rule and against-
the-rule astigmatism), and studied separately. Results:
There was no statistical significant change between the
measures obtained in the preoperative and the
postoperative in neither of the two groups nor in the two
methods observed. The author observed a change of 0,08+
0,86D, and 0,15+0,68D at the against-the-rule group whem
the Topography was used and 0,12 + 0,75 D at the against-
the-rule and 0,16 + 0,67D at the against-the-rule group
whem the automated keratometry was used. Conclusion:
Automated keratometry and computerized corneal
topography are precise methods to diagnose and do the
follow-up of corneal astigmatism in eyes submitted to
cataract surgery. The 2,8mm temporal clear corneal
incision used in cataract surgery is neutral in inducing
astigmatism, thus it is not an adequate tool to correct
previously existing corneal astigmatism.

Keywords: Astigmatism; Cataract extraction;
Corneal topography, Biometry;, Cornea/anatomy &
histology
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ARTIGO ORIGINAL

Analise do astigmatismo ceratométrico
induzido pela incisdo corneana temporal de
2,8 mm apOs a facoemulsificagao

Analysis of the induced keratometric astigmatism due to
2,8mm temporal corneal incision after phacoemulsification

Edison Ferreira e Silva', Fernando Cancado Trindade’

Resumo

Objetivos: Estudar o astigmatismo induzido pela incisdo corneana temporal de 2,8 mm
na cirurgia de facoemulsificagdo. Métodos: Foram estudados 319 olhos de 290 pacientes
operados de catarata pela facoemulsificacdo, com incisdo corneana temporal de 2,8
mm, sendo utilizada a ceratometria computorizada como método de medida do
astigmatismo no pré e pds-operatério. Os pacientes foram divididos conforme o
astigmatismo encontrado no pré-operatdrio (astigmatismo a favor da regra, contra a
regra e obliquo) e pela sua magnitude (de zero a 0,50 dioptrias; de 0,75 a 1,00 dioptrias;
de 1,25 a 1,75 dioptrias e de astigmatismo maior que 1,75 dioptrias) e estudando-os
separadamente. Resultados: Nao obtivemos diferencas, estatisticamente significativas,
entre os valores dos astigmatismos no pré e pds-operatdrio nos trés grupos estudados.
Verificou-se uma inducdo de —0,05+0,51 dioptrias no grupo de astigmatismo a favor da
regra, -0,19+0,57 dioptrias no grupo de astigmatismo contra a regra e -0,17+ 0,62 no
grupo de astigmatismo obliquo.Conclusao: A incisdo corneana temporal de 2,8 mm ¢
neutra em relacdo a indug@o de astigmatismo, ndo sendo possivel utiliza-la para a
corre¢do de astigmatismo presente no pré-operatorio.

Descritores: Astigmatismo; Extracdo de catarata; Topografia da cérnea, Biometria/
métodos ; Cérnea/anatomia & histologia
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INTRODUCAO

evolucdo da cirurgia de catarata, com a técni-

ca da facoemulsificacdo, melhores materiais e

lentes intra-oculares, maior precisdo na
biometria e conseqiientemente melhor calculo do poder
didptrico destas lentes vém propiciando resultados visu-
ais bons e previsiveis.

Entretanto, o astigmatismo pré-operatdério, assim
como o induzido pela prépria cirurgia, sdo fatores im-
portantes que limitam a obtencdo de um bom resultado
visual final.

Estudos anteriores" " demonstraram a influéncia
da incisdo, sua localizacdo, construg¢ao e desenho, na
inducdo do astigmatismo pds-operatdrio.

Com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre
esta varidvel (incisdo corneana temporal), e orientar
cirurgides em formacao sobre os resultados obtidos, es-
tudamos prospectivamente o astigmatismo corneano
induzido por essa técnica incisional em 329 olhos de 290
pacientes operados de catarata pela facoemulsificacio,
utilizando-se incisdo corneana temporal de 2,8mm.

METODOS

Estudamos 329 olhos submetidos a cirurgia de
catarata, no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de
2004.

Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo
cirurgiao (EFS), utilizando a mesma técnica cirdrgica.
Realizamos 48% das cirurgias sob anestesia tdpica e
sedacgdo e no restante utilizamos bloqueio peribulbar e
sedagdo. A técnica utilizada foi a facoemulsificagdo (apa-
relhos utilizados: Legacy Alcon e Sovereign AMO) por
incisdo corneana descrita por I. H. Fine"” : paracentese
da cadmara anterior com bisturi de diamante de 30° graus
de 0,5mm de largura localizada entre 60 a 80 graus de
distdncia da incisdo principal, confec¢do de ttinel
corneano retangular biplanar de 2,8 x 2,0 mm utilizan-
do bisturi de diamante de 2,8 mm de extensao. A
facoemulsificagdo do ntcleo foi endocapsular com pon-
teiras de 2,6 mm. O implante da lente intra-ocular (Alcon
Acrysof SA e SN e Sensar AMO) ocorreu sem o aumen-
to da incisdo através do uso de injetor. Todas as LIOs
foram implantadas no saco capsular com as al¢as na po-
sicdo horizontal. Todas a incisdes foram auto-selantes
sem sutura.

Os pacientes foram divididos em trés grupos no
pré-operatdrio: astigmatismo a favor da regra (meridiano
mais curvo,compreendido entre 90 + 30 graus),com 120

297

pacientes; contra a regra (meridiano mais curvo, com-
preendido entre 180 + 30 graus), com 162 pacientes; e
obliquos (meridiano mais curvo,compreendido entre 31
e 60 graus e 121 e 150 graus)®’, com 47 pacientes.

Cada grupo foi ainda dividido em 4 subgrupos: de
zero a 0,50 dioptrias de 0,75 a 1,00 dioptrias, de 1,25 a
1,75 dioptrias e de astigmatismo maior que 1,75 dioptrias.

Para acompanhamento da indu¢do do
astigmatismo, utilizamos a ceratometria computorizada
(Humphrey-Zeiss), exame realizado no pré-operatério
para o célculo da LIO e o mesmo exame no 1° més e no
6’ més do pds-operatorio.

A andlise estatistica foi realizada comparando-
se a média do astigmatismo pré-operatdério com a média
obtida no final do 1° més, e com a média do final do 6°
més.

Utilizamos os teste de t de student para o estudo
intra-grupo, a andlise de varidncia (ANOVA) para o
estudo intragrupos e entre os grupos e a regressao linear
para avaliar se aidade € fator determinante na inducao
do astigmatismo. O nivel de significancia foi de 5% para
todos os testes estatisticos.

Utilizamos o método de Alpins“ ™ para o cdlculo
da indugao do astigmatismo no pés-operatério e compa-
ramos essa inducdo entre o 1° e 6° més de cirurgia em
cada grupo e subgrupo.

(21-22)

RESULTADOS

Foram estudados 105 (31,9%) olhos de pacientes
do sexo masculino e 224 (68,1 %) olhos do sexo femini-
no. A idade média foi de 71,7 = 8,8anos (37 a 89 anos).

O grupo a favor da regra apresentou no pré-ope-
ratdrio astigmatismo médio de 0,90 + 0,53 dioptrias, 0,93
+0,57no 1°més e 0,91 + 0,61 dioptrias no pés-operatdrio
ap0s 6 meses. A inducdo foi de +0,16 + 0,42 dioptrias no
1°més e -0,05 + 0,51 dioptrias no 6° més. A idade média
foide 67,7 9,27 anos.Na regressao linear o astigmatismo
induzido e a idade, ndo apresentaram associacao, esta-
tisticamente significativa, (coeficiente de regressdo=
0.0039 com IC 95% -0.862 a 0.390).

O grupo contra a regra apresentou no pré-opera-
toério astigmatismo médio de 0,99 +0,67 dioptrias, 0,80+
0,54 no 1° més e 0,89 +0,66 dioptrias no pds-operatorio
do 6°més. A inducdo foi de -0,26 + 0,49 dioptrias no 1°
més e -0,19 + 0,57 dioptrias no 6° més. A idade média foi
de 74,8+ 7,25 anos. Na regressdo linear, o astigmatismo
induzido e a idade ndo apresentaram associagao, estatis-
ticamente significativa (coeficiente de regressdao=
0.0085 com IC 95% -1.246 a 0.436).
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Tabela 1

Astigmatismo no pré e pés-operatério nos grupos a
favor da regra, contra a regra e obliquo em dioptrias

Astigmatismo A favor Contra Obliquo
da regra aregra
n=120 n=162 n=47
Pré-operatério 0,90 + 0,53 0,99 +0,67 ,80+0,55
1°més pés-op  0,93+0,57 080+0,54 0,81 +0,44
6°més pés-op  0,85+0,60 0,89+0,54 0,82 +0,63
p intragrupo 0,185 0,314 0,304
ANOVA
Tabela 2

Inducéo do astigmatismo no 1° e 6° e més de
poés-operatorio nos grupos a favor da regra,
contra a regra e obliquo em dioptrias

Pés-operatorio A favor Contra Obliquo
da regra aregra
n=120 n=162 n=47
1°més pés-op. 0,16 0,42 -0,26+0,49 -0,13 +0,56
6°més poés-op. -0,05+0,51 -0,19+0,57 -0,17 +0,62
p intragrupo 0,04 0,18 0,41
Teste t student
Tabela 3

Inducéo do astigmatismo no 1° e 6° e més de
pos-operatdrio entre os grupos a favor da regra,
contra a regra e obliquo em dioptrias

Pés-operatério A favor Contra Obliquo
daregra  aregra
n=120 n=162 n=47 )

1°més pés-op. 0,16 +0,42 -0,26 + 0,49 -0,13 0,56 0,0014
6°més pds-op. -0,05 + 0,51 -0,19 + 0,57 -0,17 + 0,62 0,0097

ANOVA (entre grupos)

Tabela 4

Inducao em dioptrias do astigmatismo apos o 6° més
de pos-operatério nos grupos a favor da regra, contra
aregra e obliquo subdivididos por dioptrias

Subgrupos A favor Contra Obliquo
(dioptrias) da regra aregra
n=120 n=162 n=47
<0,50 -0,08 + 0,48 -0,13+0,55  -0,06 +0,70
0,75-1,00  -0,03+0,48 -0,15+ 0,47  -0,07+0,52
1,25-1,75 -0,17 £ 0,45 -0,42+£0,63  -0,44+0,54
21,75 -0,20 £ 0,45 -0,27 £ 0,67
p (intragrupo) 0,278 0,342 0,974
ANOVA
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O grupo obliquo apresentou no pré-operatério
astigmatismo médio de 0,80+0,55 dioptrias, 0,81+ 0,44
no 1° més e 0,82+0,63 dioptrias no pés-operatdrio no 6°
més. A indugao foide -0,13 + 0,56 no 1 mése -0,17 + 0,62
dioptrias no 6° més. A idade média foi de 71,3+ 8,2 anos.
Na regressao linear o astigmatismo induzido e a idade,
ndo apresentaram associagdo estatisticamente signifi-
cativa (coeficiente de regressdo= 0.075 com IC 95% -
1.258 a 2.037).

A comparacdo entre o astigmatismo médio no
pré e pos-operatorio ndo apresentou diferengas signifi-
cativas nos trés grupos (Tabela 1).

A inducio do astigmatismo entre 0 1° e 0 6° més
de pés-operatdrio ndo apresentou diferencas estatisti-
cas nos grupos contra regra e obliquo (p= 0,18 e 0,41
respectivamente). O grupo a favor da regra apresentou
diferenga, estatisticamente significativa, entre o 1°e 6°
més (p=0,04) (Tabela 2).

A comparagdo entre a indugdo no 1°e no 6° més
entre os trés grupos foi estatisticamente significativa (p=
0,0014 € 0,0097). O grupo a favor da regra apresentou a
menor indugdo e o grupo contra a regra a maior indugao
do astigmatismo (Tabela 3).

A comparacdo dos subgrupos por grau de
astigmatismo ndo demonstrou diferengas, estatisticamen-
te significativas, nos trés grupos estudados (Tabela 4).

DiscussAo

Koch*’definiu normas para os estudos sobre a
indug¢do do astigmatismo. Como padrao citou a neces-
sidade do estudo das médias aritméticas e desvios pa-
drdo entre os astigmatismos pré e pds-operatorio,com
acompanhamento minimo de seis meses, a divisdo em
grupos (naregra, contra a regra e obliquo) e subgrupos
(divisdo por dioptrias) e, principalmente a andlise
vetorial dos resultados obtidos. O valor absoluto entre
o pré e pés-operatdrio ndo representa a mudanca real
do astigmatismo ocorrida apds o procedimento cirudr-
gico. O astigmatismo é um vetor formado por intensi-
dade (poténcia) e orientagdo“’, se somente estudado
o seu valor absoluto, ndo obteremos o valor correto da
indug¢do. Dentre as opcdes para o estudo vetorial do
astigmatismo, o método de Alpins“*e Holladay, Cravy
e Koch® possuem a mesma praticidade e resultados
reprodutiveis. Utilizamos no nosso estudo o método
de Alpins.

Utilizamos a ceratometria para a medida do
astigmatismo no pré e pds-operatério, por ser o exame
acessivel a maioria dos oftalmologistas e necessdrio para
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o calculo da lente intra-ocular a ser implantada.

Estudos anteriores “”'” avaliaram a inducdo do
astigmatismo apds incisdes temporais em cérnea cla-
ra sem sutura, variando de 3.0 a 3.5 mm, encontrando
indugdes menores que 0,5 dioptrias apds seis meses
de acompanhamento. Todos os autores descreveram
a diminuicdo da curvatura no eixo horizontal, indu-
zindo astigmatismos a favor da regra e a diminuigdo
da inducdo diretamente proporcional ao tamanho da
incisdo. Nesses trabalhos ndo foi estudada separada-
mente a inducdo segundo o eixo do astigmatismo no
pré-operatério. No nosso trabalho, avaliamos sepa-
radamente a indugdo nos grupos de astigmatismo a
favor da regra, contra a regra e obliquo e obtivemos
inducdes de 0,05, 0,19 e 0,17 dioptrias, respectiva-
mente. A inducdo maior ocorreu nos astigmatismos
contra a regra seguindo os astigmatismos obliquos e
por ultimo os astigmatismos na regra. Esse resultado
sugere que o efeito de aplanag¢do da incisdao diminui
em direcdo contrdria a mesma (o que ocorre no
astigmatismo na regra).

Obtivemos indugdes menores do que os traba-
lhos anteriores, demonstrando também que quanto
menor a incisdo menor serd a inducao. Também obti-
vemos uma aplana¢do maior no eixo horizontal com
inducdo de astigmatismo a favor da regra. No grupo a
favor da regra, obtivemos uma mudanca, estatistica-
mente significativa, entre o 1°e 0 6° més de pds-ope-
ratério,com uma diminui¢do acentuada da inducao a
favor da regra causada pela incisdo temporal. Este
fato pode ser explicado pela cicatrizacdo da incisdo
durante este periodo e a menor a¢do pédlpebra superi-
or na incisdo temporal.

A comparagdo estatistica néo foi significativa
entre os valores dos astigmatismos no pré e pés-operato-
rio nos trés grupos estudados.

A regressao linear mostrou ndo haver associa-
¢do entre idade do paciente e astigmatismo induzido, o
que nos leva a concluir que o processo de cicatrizacio
que poderia ser modulado pela idade do paciente ndo é
influenciado na incisao de 2,8 mm.

Estudos anteriores """’ mostraram a diminui-
¢do progressiva da indugdo do astigmatismo no decor-
rer do processo de cicatrizagdo. Oshika, estudando seis
incisdes de tamanhos variando entre 11 mm e 3,2 mm
mostrou que quanto maior a incisdo maior € aindugio e
maior € o tempo de estabilizacdo da indugdo do
astigmatismo. Obtivemos resultado semelhante com di-
minuicido da indugdo entre o primeiro e o sexto més de
pos-operatodrio, porém estatisticamente significativa so-
mente no grupo a favor da regra.

CoONCLUSAO

Nossos achados mostram que a incisdo corneana
temporal de 2,8 mm € neutra em relagdo a inducdo do
astigmatismo. Nos astigmatismos pré-operatérios maio-
res que uma dioptria deve ser considerada a realizacio
de outro método de correcao do astigmatismo, para
minimiza-lo no pés-operatorio.

SUMMARY

Purpose:To access the astigmatism induced by 2,8mm
temporal clear corneal incision in cataract surgery with
phacoemulsification. Methods: The author used
automated keratometry to measure the corneal
astigmatism before and after the surgery in 319 eyes of
290 patients. They were divided in groups according to
the astigmatism (with the rule, against the rule and
oblique) and the power of the astigmatism (zero to 0,50
diop. 0,75 to 1,00 diop., 1,25 to 1,75 diop. and bigger
than 1,75 diop.) the groups were studied separately.
Results: There was no statistical significant change
between preoperative and postoperative in the
astigmatism in neither of the three groups. The changes
obtained were -0,05+0,51 D In the with-the-rule group, -
0,19+ 0,57D in the against-the-rule group; and -
0,17+0,62D in the oblique group. Conclusion: The 2,8mm
temporal clear corneal incision is neutral corcerning
astigmatism induction, thus it is not adequate to use it as
a tool to correct previous corneal astigmatism.

Keywords: Astigmatism; Cataract extraction;
Corneal topography, Biometry/methods; Cornea/anatomy
& histology
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ARTIGO ORIGINAL

Estudo comparativo de técnicas para diagnostico
de descolamento do corpo vitreo posterior

Comparative study of techniques for diagnosis
of posterior vitreous detachment

Jodo J. Nassaralla Jr.', Belquiz A. Nassaralla®, Fernando Oréfice’

Resumo

Objetivo: Determinar qual o método diagndstico mais eficaz para identificar o
descolamento do corpo vitreo posterior (DVP). Métodos: Quatrocentos olhos de 200
pacientes consecutivos foram divididos em trés grupos, de acordo com a faixa etdria, e
seis grupos de acordo com a ametropia. As condigdes vitreas foram avaliadas através
da oftalmoscopia binocular indireta (OBI), biomicroscopia do segmento posterior do
olho e ecografia B. Resultados: Os resultados obtidos através da ecografia B foram,
significativamente melhores, para o diagndstico do DVP, quando comparados aqueles
obtidos utilizando-se a biomicroscopia de fundo de olho (p=0,0002) ou OBI
(p=0,0005).Conclusdes: Os resultados do presente estudo sugerem que a ecografia B é
superior a biomicroscopia de fundo de olho e a OBI para diagnéstico de DVP.

Descritores: Descolamento do vitreo/diagnoéstico; Ultra-sonografia/métodos; Erros de
refragdo; Grupos etdrios; Oftalmoscopia; Microscopia/métodos
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INTRODUCAO

corpo vitreo normal € uma estrutura gelatino-

sa que ocupa quase 80% do volume ocular.

Sua fungdo € ajudar a manter a pressao intra-
ocular e servir de suporte para os tecidos do olho, além
de permitir a passagem de metabdlitos através de sua
estrutura, o que ¢ fundamental para o funcionamento
normal da retina e do cristalino .

O corpo vitreo esférico tem volume comum de
cerca de 4 ml e ocupa quatro quintos do bulbo ocular.
Anteriormente, o corpo vitreo tem uma discreta cavida-
de central, a fossa patelar, e é preso ao cristalino pelo
ligamento hial6ideo-capsular de Wieger “. O rompimen-
to desse ligamento, uma condi¢do conhecida como
descolamento do corpo vitreo anterior, expde a fossa
patelar do gel cortical anterior para o aquoso .

O descolamento do corpo vitreo posterior
(DVP) “? ocorre de forma aguda, quando o cértex do
corpo vitreo se desprende da regido foveal. Forma-se,
entdo, um pertuito na hialéide, por onde o corpo vitreo,
que sofre um processo de sinérese, passa para o espago
subhial6ideo. O DVP é geralmente assintomético, mas
em 10% dos casos ocorre uma aderéncia tio forte entre
0 corpo vitreo e a retina, que, ao se descolar, o corpo
vitreo traciona a retina, que, por sua vez, se descola “”.

E dificil examinar o corpo vitreo posterior. Se-
gundo Pischel “, “quanto mais a pessoa olha, menos a
pessoa v&”. A sinquise vitrea predispde ao descolamento
do corpo vitreo: da cdpsula posterior do cristalino, levan-
do as separagdes vitreas anteriores; e a sua separacao da
membrana limitante interna da retina que se denomina
descolamento de corpo vitreo posterior (DVP)“.

Alguns autores elegeram a biomicroscopia de
fundo de olho “’”, a oftalmoscopia binocular indireta
(OBI) *" e aecografia B“" como métodos propedéuticos
eficazes para o diagnostico de DVP.

METODOS

Amostra

Para este estudo foram selecionados 200 pacien-
tes adultos, 100 homens e 100 mulheres, com idade entre
20 e 75 anos, portadores de ametropia, com ou sem
sintomatologia de DVP. Todos os olhos foram submeti-
dos a OBI, biomicroscopia do segmento posterior do olho
e ecografia B.Um dos critérios de classificacdo dos olhos
foi a ametropia, outro critério de classificacdo dos olhos
foi aidade.

Rev Bras Oftalmol. 2006; 65 (5): 301-6

Critérios de inclusdo e de exclusdo dos pacientes:

Foram incluidos, neste estudo, pacientes adultos,
com idade entre 20 e 75 anos, portadores de ametropia,
com ousem DVP.

Foram excluidos deste estudo pacientes: (a) que
apresentassem histéria de doenga neuroldgica; (b) que
tivessem sido submetidos a procedimentos cirdrgicos ocu-
lares prévios; (c) portadores de doencga ocular cronica
para a qual tenham sido utilizadas medicagdes topicas
por tempo prolongado; (d) que manifestassem acometi-
mento ocular secundario a doenca sist€mica, como dia-
betes ou doengas do coldgeno.

Todos os pacientes foram detalhadamente infor-
mados sobre a natureza e os riscos do procedimento. Ap0s
tal explanagao, foi-lhes solicitado que assinassem o ter-
mo de consentimento informado, livre e esclarecido.

Avaliacao

Todos os pacientes foram examinados no Institu-
to de Olhos de Goidnia, por um mesmo médico oftalmo-
logista,sendo, em seguida, submetidos aos seguintes pro-
cedimentos: acuidade visual, sem e com correg¢ao;
biomicroscopia, inclusive com a observagao do fundo de
olho (SL-7E Topcon,Japao); tonometria (Haag-Streit, Su-
ica);refracao dindmica e estatica (VT-10 Topcon, Japao);
ceratometria (KR-3000 Topcon, Japdo); oftalmoscopia
binocular indireta (Heine Omega 150, Alemanha) e
ecografia do tipo B (Ecdgrafo Alcon Ultra scan digital B
4000,EUA).

Oftalmoscopia binocular indireta (OBI)

Todos os olhos foram examinados pelo mesmo
médico oftalmologista, especialista em retina, com o
oftalmoscopio binocular indireto (Omega 150 — Heine
— Sui¢a) e com uma lente de 20D (Volk — Alemanha),
usando depressao escleral. Os exames foram realizados
antes da ecografia.

A técnica para o exame requer a obediéncia a
algumas etapas, que foram seguidas com zelo e rigor .

A depressao escleral € um recurso que se utiliza
para examinar as regides da retina que ficam fora do
alcance da OBI. Faz-se compressdo sobre a palpebra e
identando-se a esclera, colocando-se ao alcance da luz
do oftalmoscopio regides mais periféricas da retina. Para
isso, o paciente deve olhar no sentido no qual se faz a
depressdo .

Cada paciente participante deste estudo foi pre-
viamente informado sobre o método, a natureza, o obje-
tivo e a inocuidade do exame a que seria submetido.
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Biomicroscopia do segmento posterior do olho (BIO)

Os pacientes foram examinados, antes da ecografia,
pelo mesmo médico oftalmologista subespecialista em
retina através do biomicroscépio (SL-7E Topcon, Japao),
usando uma lente de trés espelhos de Goldmann (Ocu-
lar Instruments — EUA).

A lente oftalmoldgica de trés espelhos deve ser
posicionada com a ajuda de um lubrificante, solucio de
metilcelulose a 2% (farmécia Ophthalmos, Brasil). O
ambiente deve ser inteiramente escuro. Ao ser girada,
essa lente d4 a observagdo de toda a retina e do corpo
vitreo através do biomicroscépio. Destina-se a observar
o polo posterior, a regido intermedidria e a periferia da
retina, bem como o corpo vitreo .

Avalia¢ao com ecografia B

Uma avaliacdo topogréfica adequada depen-
de da habilidade do ecografista para projetar a ima-
gem tridimensionalmente, quando examina o bulbo
ocular com instrumentos que sé tém uma dimensao
ou duas dimensdes. Convém ressaltar que a ecografia
bidimensional (ecografia B) é a modalidade de es-
colha na avaliacdo das lesdes, por que determina a
topografia da lesdo realizando-se o exame com cor-
tes ultra-sonograficos em vérias posi¢cdes, de modo
sistemdtico. Assim, o ecografista pode construir um
quadro tridimensional imagindrio da topografia de
uma lesdo .

A sonda do ecografo B contém um transdutor que
se move rapidamente de um lado para outro. A face da
sonda ¢é freqiientemente oval. Cada sonda tem um
marcador que indica a direcdo do corte ultra-sonografico,
na porgao superior da tela do ecégrafo B. E essencial
que o examinador saiba como sao orientados a sonda e o
marcador durante o exame. Isto o habilita a reconstituir
aimagem tridimensional e assegura resultados compa-
rdveis a varios exames .

Neste estudo, a ecografia foi realizada sempre
pelo mesmo oftalmologista, especialista em ultra-
sonografia ocular. O paciente posicionava-se em
decubito dorsal, com os olhos fechados. O aparelho utili-
zado foi um ecédgrafo Ultra scan digital B 4000 produzi-
do pela Alcon (USA).

Analise estatistica

Ap6s o exame refracional de todos os pacientes,
os olhos foram separados por grupo, com o intuito de
classificar cada um dos olhos dos pacientes quanto a exis-
téncia ou ndo de DVP. Foram efetuados trés exames

distintos, a saber: OBI, biomicroscopia do segmento pos-
terior do olho e ecografia B. Neste estudo consideramos,
estatisticamente significativo, valores de p<0,05.

Analise comparativa

Para avaliar o grau de coincidéncia de resulta-
dos por tipo de exame, foi utilizado o teste da propor-
cdo. Este teste comprova se a quantia de ndo-coinci-
déncia de resultados é ou ndo significativamente mai-
or que zero. Caso seja significativo, indica que os dois
exames ndo se equivalem; se,no entanto, nao for sig-
nificativo, indicard semelhanca entre os dois exames.
Neste estudo, consideramos, estatisticamente signifi-
cativos, valores de p<0,05.

RESULTADOS

Os pacientes foram divididos por idade: no Grupo
A (20 a 40 anos), 76 pacientes (38 %); no Grupo B (41 a
60 anos), 85 pacientes (42,5 %); e no Grupo C (acima
dos 61 anos), 39 pacientes (19,5%)

Os grupos foram equiparados para que o estudo
estatistico pudesse ser realizado. O Grupo 1 (-0,25D a -
3,00D) contou com 96 olhos (48%), 0 Grupo2 (-3,25D
a-6,00D) com 74 olhos (37%), 0 Grupo 3 (- 6,25D) com
42 olhos (21%), o Grupo 4 (+0,25D a +3,00D) com 98
olhos (49%), 0 Grupo 5 (+3,25D a 6,00D) com 68 olhos
(34%) e o0 Grupo 6 (+6,25D) com 22 olhos (11%).

Comparados os resultados entre a biomicroscopia
do segmento posterior do olho e a OBI, nota-se que o
DVP foi diagnosticado 7,56% a mais dos casos no pri-
meiro exame do que no segundo, resultado este que é,
estatisticamente significativo (p=0,0001), considerando
todos os grupos estudados (Tabela 1).

O mesmo aconteceu quando foram comparados
os resultados entre a biomicroscopia do segmento poste-
rior do olho e a ecografia B. O DVP foi diagnosticado
em 22,02% a mais dos casos no segundo exame do que
no primeiro, resultado este que € estatisticamente signi-
ficativo (p=0,0002).

Também foram comparados os resultados en-
tre a OBI e a ecografia B. O DVP foi diagnosticado
em mais 35,12% dos casos no segundo exame do que
no primeiro, resultado estatisticamente significativo
(p=0,0005).

Quando comparamos o resultado de cada um dos
trés exames e o sexo do paciente, ndo encontramos re-
sultado estatisticamente significativo. Os achados nao
foram, estatisticamente significativos, para a OBI
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Tabela 1

Resultados obtidos em cada exame por grupo de refracao

Grupo de OBI Biomicroscopia de fundo Ecografia B
Refracao Normal DVP Normal DVP Normal DVP
Grupo 1 80 (27,49%) 16 (14,68%) 74 (27,51%) 22(16,79%) 64 (27,59%) 32(19,05%)
Grupo 2 42 (14,43%) 32(29,36%) 34 (12,64%) 40 (30,53%) 28 (12,07%) 46 (27,38%)
Grupo 3 19 ( 6,53%) 23 (21,10%) 18 ( 6,69%)  24(18,32%) 12 ( 5,17%) 30 (17,86%)
Grupo 4 77 (26,46%) 21 (19,27%) 75 (27,88%) 23 (17,56%) 69 (29,74%) 29 (17,26%)
Grupo 5 58 (19,93%) 10 ( 9,17%) 53(19,70%) 15 (11,45%) 48 (20,69%) 20 (11,90%)
Grupo 6 15( 5,15%) 7( 6,42%) 15( 5,58%) 7(5,34%) 11 (4,74%) 11 ( 6,55%)
Tabela 2
Resultados de cada exame em relagao a quantidade de olhos divididos por sexo
S OBI' Biomicroscopia de fundo EcografiaB’
exo

Normal DVP Normal DVP Normal DVP
Masculino 147 (50,52%) 53 (48,62%) 132 (49,07%) 68 (51,91%) 76 (38,00%) 92 (46,00%)
Feminino 144 (49,48%) 56 (51,38%) 137 (50,93%) 63 (48,09%) 124 (62,00%) 108 (54,00%)

OBI por sexo Biomicroscopia por sexo Ecografia por sexo
7=0336 ; p=0,737 7Z=0532 ; p=0,595 Z=1619 ; p=0,105
(p=0,737) nem para a biomicroscopia do segmento pos- Tabela 3

terior do olho (p=0,595), como também nao o foram para
a ecografia (p=0,105) (Tabela 2).

Comparados os achados de DVP na ecografia B,
que foi o exame com maior especificidade para a
deteccdo de DVP, encontramos esta alteragdo em
25,66% dos olhos no Grupo A; 35,29% dos olhos no
Grupo B e 88,75% dos olhos no Grupo C. Comparando
0s grupos entre si, encontramos resultados, estatistica-
mente significativos, entre os Grupos A e B (p=0,021); A
e C (p=0,0002); B e C (p=0,0009). Os achados encontra-
dos de acordo com o erro refracional estdo descritos na
Tabela 3.

DiscussAo

O exame biomicroscépico do corpo vitreo € difi-
cultado pela sua transparéncia. Além disso,a presenga e
extens@o do descolamento do corpo vitreo podem nao
ser claras. Buzney et al.’ relataram que a biomicroscopia
de fundo, utilizando a lente de contato de Goldmann, era
o melhor exame da periferia do corpo vitreo e para ob-
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Freqiiéncia de DVP diagnosticado pela
ecografia quanto ao erro refracional

Grupo de Avaliacao do vitreo
Refracio Normal DVP
Grupo 1 64 (27,59%) 32 (19,05%)
Grupo2 28 (12,07%) 46 (27,38%)
Grupo 3 12( 5,17%) 30 (17,86%)
Grupo4 69 (29,74%) 29 (17,26%)
Grupo 5 48 (20,69%) 20 (11,90%)
Grupo 6 11 (4,74%) 11( 6,55%)

servagdo de células, além de permitir melhor observa-
¢do da relagdo vitreo-retiniana. Essa lente também foi
utilizada, preferencialmente por Byer , no estudo de
varios aspectos da histéria natural de DVP. A
biomicroscopia do segmento posterior do olho e o
oftalmoscopio binocular indireto foram utilizados em
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outro estudo®, para examinar o corpo vitreo posterior em
200 olhos consecutivos com DVP. Com a biomicroscopia
do segmento posterior do olho, estes autores diagnosti-
caram DVP completo, DVP incompleto e nenhum anel
de Weiss, em 102 (51%), 72 (36%), e 26 (13%) olhos,
respectivamente. Com oftalmoscépio binocular indire-
to,mostraram o anel glial em 58 olhos (29%). Para eles,
o diagndstico do DVP requer a confirmacao
biomicroscépica.

Outros autores * ' concluiram que a ecografia
B seria um complemento diagndstico importante, capaz
de determinar o estado da interface vitreo-retiniana, uti-
lizando a ecografia do tipo B, como exame de escolha,
para determinar o DVP em seus estudos.

Alguns autores “” relataram que a ecografia B
faz diagnéstico de alteragdes vitreas,como o DVP, mais
facilmente do que a biomicroscopia, apresentando re-
sultados estatisticamente significativos.

A retinografia monocromatica pode ser ttil na
documentacido de desordens nas relagdes vitreo-
retinianas na drea posterior ", porém ndo é comumente
utilizada com este propdsito.

Segundo alguns autores, a melhor maneira de es-
tudar o vitreo é com o auxilio da ressonéncia magnética,
porém este método tem o inconveniente de ser muito
dispendioso "”. Sendo a ecografia B o método mais indi-
cado e acessivel para este tipo de estudo “*".

Na literatura® a ecografia B € descrita como mé-
todo propedéutico mais eficiente para determinacdo de
sinérese, sinquise e DVP do que outros métodos
propedéuticos, apesar de nao ser determinante para o
diagndstico.

Em nosso estudo ficou evidente que a ecografia
do tipo B é o método mais eficaz para o diagndstico
do DVP, quando comparada a OBI e a biomicros-
copia do segmento posterior do olho. Também houve
melhor especificidade da biomicroscopia do segmen-
to posterior do olho em relacdo a OBI. Outros méto-
dos, como a ressonincia magnética e a tomografia
de coeréncia 6ptica, além de requererem estudos
mais aprofundados nao sio utilizados em nosso meio
para esse fim.

A abordagem de pacientes com DVP agudo deve
incluir um exame retiniano completo com depressao
escleral para identificar possivel rasgadura retiniana asso-
ciada, particularmente em pacientes que tém hemorragia
recente ou células pigmentares no vitreo. A lente de
Goldmann pode ajudar no exame de retina periférica. Se
nenhuma rasgadura for notada, o paciente deve ser

9-10,12,15-17,

reexaminado dentro de 1 més e, periodicamente durante 6
meses. Os pacientes devem ser orientados a repetir o exa-
me imediatamente em caso de miodopsias e/ou fotopsias
aumentarem ou caso apresentem turvagao visual.

Os resultados deste trabalho mostram que a
ecografia B € mais eficaz que a biomicroscopia do seg-
mento posterior do olho, que é ainda mais eficaz que a
oftalmoscopia binocular indireta para o diagnéstico do
descolamento do corpo vitreo posterior.

SUMMARY

Purpose: To determine the best diagnostic procedure to
detect posterior vitreous detachment (PVD). Methods:
Four hundred eyes of 200 consecutive patients were divided
into 3 groups according to age and 6 groups according to
ametropia. The vitreous status was examined by indirect
ophthalmoscopy, posterior slit-lamp biomicroscopy and
B-scan ultrasound. Results: The results obtained with B-
scan ultrasound were significantly better for the diagnosis
of PVD when compared to the results obtained by fundus
biomicroscopy (p=0.0002) or by indirect ophthalmoscopy
(p=0.0005).Conclusion: The results in this study suggest
that ultrasound is better than fundus biomicroscopy and
indirect ophthalmoscopy to identify PV D.

Keywords: Vitreous detachment/diagnosis;
Ultrasonography/methods; Refractive errors; Age groups ;
Ophthalmoscopy; Microscopy/methods
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ARTIGO ORIGINAL

Resultados anatomo-funcionais da cirurgia
do descolamento de retina ocorrido apos
capsulotomia posterior com Nd:Yag laser

Retinal detachment after Nd:Yag laser capsulotomy. Results

Juan Carlos Caballero’, Augusto Cezar Lacava', Virgilio Centurion'

Resumo

Objetivo: Avaliar resultados anatomicos e funcionais da cirurgia de descolamento de
retina em olhos pseudofécicos previamente submetidos a capsulotomia posterior com
Nd:Yag laser. Métodos: Estudo retrospectivo de 20 olhos pseudofacicos de 20 pacientes
submetidos a capsulotomia e que desenvolveram descolamento de retina.

Pacientes foram submetidos a retinopexia com introflexao escleral, associado, quando
necessario, a vitrectomia pars plana,com implante de 6leo de silicone. O seguimento
poés-operatorio variou de 6 meses a 4 anos. Resultados: Obteve-se 100% de sucesso
anatomico, sendo que em 15 olhos (75%) a retina permaneceu aplicada com uma tnica
cirurgia. Em 5 olhos foram necessarias duas cirurgias. Em 4 olhos foi necessdrio infusao
de 6leo de silicone. Em 10 olhos (50% ), obtivemos a manuten¢do da melhor acuidade
visual corrigida (MAVC) pré-operatéria. Em 5 olhos houve perda de 2 linhas e em 5
olhos perda de 3 linhas da MAVC. Conclusao: Os resultados anatomicos da cirurgia de
retina em olhos pseudofacicos, submetidos a capsulotomia com Nd:Yag laser sdo supe-
riores aos resultados funcionais.

Descritores: Descolamento de retina ; Extracdo de catarata; Cirurgia a laser;
Pseudofacia

! Oftalmologistas do IMO - Instituto de Moléstias Oculares — IMO — Sao Paulo (SP) — Brasil.
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INTRODUCAO

descolamento de retina regmatogénico (DR)

pode acontecer de forma primdria ou secun-

daria(pés-cirurgia), existindo fatores pre-
disponentes como alta miopia ", cirurgia de catarata “”,
cirurgia refrativa *. O desenvolvimento do DR em olhos
miopes € mais freqiiente do que em olhos emétropes. A
incidéncia de descolamento de retina (DR) em miopes
varia de 0,71% a 3,20% .

A incidéncia de descolamento de retina depois
de capsulotomia com Nd: Yag laser varia de 0 a 4%".
Jahn ¥ acredita que a miopia seja o fator de risco mais
importante no desenvolvimento do descolamento de
retina.

A cirurgia de catarata, elevada ao status de cura-
tiva (tratamento da catarata) e refrativa (corregdo de
ametropias), apresenta indices de complicacdes per e
pos-cirtirgicas extremamente baixos. O descolamento de
retina no olho pseudofécico traz preocupacao devido a
possibilidade de comprometimento dos resultados fun-
cionais.

A literatura relata aumento do risco de DR apds
capsulotomia posterior com Nd:Yag laser. A incidéncia
de DR foi de 0.82% ap6s um tempo médio de 32 meses
entre a cirurgia da catarata e a capsulotomia e de 13,5
meses entre a capsulotomia e o DR ©.

OBJETIVO

Avaliar resultados anatomicos e funcionais da ci-
rurgia de descolamento da retina em olhos pseudofécicos
previamente submetidos a capsulotomia posterior com
Nd:Yag laser por apresentarem opacificagdo da cdpsula
posterior.

METODOS

Estudo retrospectivo em 20 olhos pseudofécicos,
de 20 pacientes, submetidos a capsulotomia posterior
com Nd:Yag laser que sofreram descolamento de retina.

As cirurgias de DR foram realizadas sob anestesia
peribulbar. A técnica cirtrgica foi: retinopexia com
introflexdo escleral, cintamento 360° com faixa de
silicone 240 — Labtician. Quando necessério foi realiza-
do vitrectomia posterior via pars plana com o equipa-
mento Accurus —Alcon, infusdo de perfluoroctano liqui-
do — Okta Line Chauvin — Opsia, endofotocoagulacao
com diodo laser — Iris Medical, retirada de
perfluoroctano e, quando indicada, infusdo de dleo de
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silicone 5.700 CST — Oxane — Chauvin — Opsia na cavi-
dade vitrea.

Os pacientes foram observados no 1°dia, 7° dia,
1°més, 3° més e a seguir submetidos a controles semes-
trais. O minimo de seguimento foi de 6 meses e 0 méaxi-
mo de 4 anos.

Analisamos os resultados anatomicos, a melhor
acuidade visual corrigida (MAVC), nimero de cirurgias
necessarias para a aplica¢do da retina, tempo do apare-
cimento do descolamento de retina pds-capsulotomia,
uso ou ndo de dleo de silicone e tipo de lente intra-ocu-
lar implantada.

RESULTADOS

Todos os 20 olhos eram pseudofacicos e foram sub-
metidos a capsulotomia posterior com Nd:Yag laser. A
idade variou de 57 a 70 anos com média de 63 anos,sendo
que 10 eram do sexo masculino e 10 do sexo feminino.

O tempo do aparecimento do descolamento da
retina apds a capsulotomia variou de 1 més a 24 meses,
com média de 11 meses. (Tabela 1)

Em relac@o aos resultados anatdmicos pds-cirur-
gia, 100% dos olhos tiveram sucesso, ou seja, ficaram com
a retina aplicada, sendo 15 olhos (75.0%) em uma tnica
cirurgia e 5 olhos (25.0%) em duas cirurgias. Em 4 olhos
foi necessario infusdo de dleo de silicone. (Tabela 2)

Ao analisarmos os resultados funcionais, obser-
vamos que 10 olhos mantiveram a MAVC, 5 olhos per-
deram 2 linhas na escala de Snellen e 5 olhos perderam
3 linhas,como podemos observar na tabela3. A MAVC
referida aqui é a mesma mensurada apds facectomia.

Em relagdo ao material da LIO implantada, 8
olhos eram portadores de LIO de PMMA, 8 olhos eram
LIO desilicone e 4 olhos eram LIO acrilica hidrofébica.
(Tabela 4)

Dos 20 olhos estudados, 10 olhos (50% ) sdo consi-
derados altos miopes com comprimento axial maior que
26.5mm, os outros 10 olhos apresentaram um compri-
mento axial que variou de 22mm a 24mm.

DiscussAo

A literatura mostrou que uma diminuicao do &ci-
do hialurénico em olhos pseudofacicos autopsiados, tan-
to em olhos com cépsula integra como nos de cidpsula
rota. A reducdo do 4cido hialurdnico favorece a liquefa-
¢do do vitreo, contribuindo para sua retracio e desen-
volvimento do descolamento do vitreo posterior que
pode gerar roturas retinianas. A capsulotomia com
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Nd:Yag laser provoca um desarranjo no vitreo devido as
ondas de choque geradas pelo laser .

Freitas ?, analisando 1410 afdcicos e pseu-
dofacicos submetidos a capsulotomia com Nd:Yag laser,
observou 0,92% de descolamento de retina, sendo que
nos olhos com 26mm ou maior de comprimento axial
esta incidéncia chegou a 2,1%.

Javitt “, analisando olhos submetidos 2 extracdo
extracapsular da catarata, concluiu que a capsulotomia
com Nd:Yag laser aumenta 4 vezes o risco de olhos
afécicos e pseudofécicos desenvolverem descolamento
de retina e também aumenta 2 vezes o risco de roturas
retinianas, quando comparados com olhos submetidos a
extracapsular sem subseqiiente capsulotomia.

Jahn’ afirma que, em olhos submetidos a
facoemulsificagdo sem intercorréncia, com implante de
lente intra-ocular de camara posterior, a incidéncia de
descolamento de retina apds capsulotomia com Nd: Yag
laser varia de 0 a4 %. Acredita que os descolamentos de
retina ou rupturas que aparecem em até 3 meses indica-
riam que a capsulotomia contribuiu para o desenvolvi-
mento do descolamento da retina. Em contraste, um lon-
go intervalo entre a capsulotomia e o descolamento da
retina (34 a 85 meses) indicariam que a capsulotomia
teria um papel secunddrio ao desenvolvimento do
descolamento da retina.

No presente trabalho, destacamos como achados
relevantes: a maior incidéncia de DR no grupo de 13 a
24 meses ap0s a realizagdo da capsulotomia, com so-
mente 50% de manutencdo de MAVC. Os resultados
anatdmicos expressivos, 100% de resultados anatdmicos
positivos, nos indicam que a técnica aplicada estd corre-
ta, porém os resultados funcionais poderiam ser atribui-
dos a complexidade do descolamento de retina, ao nu-
mero de cirurgias e ao tempo entre o DR e a cirurgia.

A reducdo da opacificagdo da cépsula posterior deve
ser uma preocupacao de todos cirurgides da catarata.

Nishi “ sugere alguns pontos que devem ser ob-
servados para inibir a migragdo das células epiteliais do
equador cristalino:

1. Boa técnica cirtrgica: que inclui uma
capsulotomia curvilinea continua de 4 a 4,5mm, com
remocdo de todas as células epiteliais cristalinianas;

2. Utilizacao de lente intra-ocular biconvexa, de
bordas retangulares ou trucadas, de acrilico, dobravel;

3. Uso de antiinflamatério ndo hormonal para re-
duzir a inflamagao pds-operatoria.

Caso este objetivo ndo seja alcancado, devemos
levar em conta também:

1. Antes da capsulotomia,
detalhadamente a periferia da retina;

examinar

Tabela 1

Tempo do aparecimento do DR
apos a capsulotomia posterior

Tempo Olhos %

até 6 meses 02 10

de 7 — 12 meses 05 25

de 13 — 24 meses 13 65

Total 20 100
Tabela 2

Resultados cirurgicos anatémicos

N° de cirurgias Olhos %

1 15 75

2 05 25

Total 20 100
Tabela 3

Resultados cirurgicos funcionais

MAVC Olhos %
Mantiveram 10 50
Perderam 2 linhas 05 25
Perderam 3 linhas 05 25
Total 20 100
Tabela 4
Material da LIO implantada
Tipo de LIO Olhos %
PMMA 08 40
Silicone 08 40
Acrilica 04 20
Total 20 100

2. Nos pacientes com DR no olho contralateral,
retardar o méximo possivel a capsulotomia;

3. Nos altos miopes evitar capsulotomia antes do
6°més pés-operatorio;

4. Caso seja imprescindivel a capsulotomia utili-
zar a menor quantidade possivel de energia.

Ahmadieh ¥ mostrou que cintamento escleral
(scleral buckle) e vitrectomia primaria sem cintamento
escleral tém resultados comparaveis no descolamento
de retina do pseudofacico e afacico.
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CoNCLUSAO

Com base nos dados apresentados,concluimos que
o tratamento da opacificacdo capsular do olho
pseudofacico com Nd:Yag laser traz como conseqiiéncia
a possibilidade do deslocamento da retina, cujo trata-
mento técnico ¢ altamente efetivo do ponto de vista
anatomico, porém nao se equivalendo aos resultados fun-
cionais.

SUMMARY

Objective: To evaluate anatomical and functional re-
sults of surgery for retinal detachment in pseudophakic
eyes previously submitted to capsulotomy. Methods:
Retrospective study of 20 pseudophakic eyes of 20 pa-
tients submitted to capsulotomy that developed retinal
detachment. Patients were submitted to scleral buckling,
associated when necessary to pars plana vitrectomy,
with silicon oil tamponade. The post-op follow up var-
ied between 6 months to 4 years. Results: 100% ana-
tomical success, in 15 eyes (75% ) retina remained ap-
plied with just one surgery. In 5 eyes two surgeries were
necessary. In 4 eyes it was necessary silicon oil tam-
ponade.
In 10 eyes (50% ) we obtained the maintenance of pre-op
best corrected visual acuity. In 5 eyes there was a loss of 2
lines and in 5 eyes the loss of 3 lines of best corrected
visual acuity. Conclusion: Anatomical results of retinal
surgery in pseudophakic eyes submitted to Nd:Yag laser
capsulotomy are superior to functional results.
Keywords: Retinal detachment; Cataract extrac-
tion; Laser surgery; Pseudophakia
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Sindrome de Wolfram
Wolfram Syndrome

Crésio Alves', Silvia Marins’ , Kalina Sento Sé, Patricia Brunck’

Resumo

Alertar os oftalmologistas sobre a necessidade de investigar atrofia do nervo dptico
em todo paciente diabético com queixa de diminui¢@o da acuidade visual para afastar
a possibilidade da sindrome de Wolfram. Relato de caso, com exame oftalmolégico e
avalia¢des enddcrinas, neuroldgicas, uroldgicas e audiométricas. Adolescente do sexo
feminino, de 17 anos, com manifestacdes tipicas da sindrome de Wolfram, acompanhada
por um periodo de quatro anos, mostrando a dificuldade diagndstica e a evolugao pro-
gressiva dessa doenca. A sindrome de Wolfram, ou DIDMOAD, consiste em diabetes
melito, atrofia 6ptica bilateral, diabetes insipidus e perda auditiva neurossensorial. Ou-
tras manifestacdes clinicas sdo alteragdes do trato urindrio, dismotilidade gastrointestinal,
hipogonadismo, disttirbios neuroldgicos e psiquidtricos. Por ser um distirbio
neurodegenerativo progressivo nem todos esses sintomas estdo presentes quando do
diagnéstico e a reducdo da visdo pode ser erroneamente atribuida a retinopatia diabé-
tica ou pobre controle metabdlico. A principal lesdo oftalmoldgica, a qual esta presente
em 100% dos casos, € a atrofia 6ptica bilateral.

Descritores: Sindrome de Wolfram; Atrofia dptica; Diabetes mellitus; Diabetes insipi-
do; Surdez; Acuidade visual; Relatos de casos [Tipo de publicacao]
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INTRODUCAO

primeiro relato de diabetes melito e atrofia

do nervo 6ptico foi publicado por Von Graefe

etal., em 1858, pouco tempo apds a introdu-
¢do do oftalmoscépio na prética clinica . Oitenta anos
depois,em 1938, ¢ que Wolfram descreveu essa associa-
¢do como a sindrome que leva seu nome '. Porém, outros
distdrbios como diabetes insipidus e surdez neuro-sen-
sorial podem estar presentes, o que lhe faz ser conhecida
também pelo acréonimo de DIDMOAD (diabetes
insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy, deafness) *”.

A heranga genética € heterogénea. Alguns paci-
entes apresentam padrdo de heranca autossdmico
recessivo, outros apresentam mutagdes na regido 4p16.1
do cromossomo 4 (gene WFS1- OMIN-606201)", ou na
regido 4q22-q24 (gene WFS2 - OMIN-604928)”, que co-
difica a proteina wolframina presente em varios tecidos,
com predominio no reticulo endoplasmatico de
neurodnios, interior de células auditivas e células beta
pancredticas “”. Outros pacientes apresentam mutagdes
no DNA mitocondrial (OMIN-598500) “”.

O diagnéstico da sindrome de Wolfram € eminen-
temente clinico, sendo imprescindivel para a sua defini-
¢do pelo menos a associacdo de diabetes melito e atrofia
Optica bilateral. Devido a grande heterogeneidade e
variabilidade de apresentacdo, ela pode, na realidade,
estar sendo subdiagnosticada .

O relato de caso descrito a seguir tem por objeti-
vo alertar os oftalmologistas sobre a necessidade de in-
vestigar atrofia do nervo 6ptico em pacientes diabéticos
com queixas de diminuicdo da acuidade visual.

Relato de caso

Adolescente, feminina, parda, filha de casal ndo
consangiiineo, sem histéria familiar de diabetes ou do-
enga psiquidtrica foi atendida pela primeira vez na ida-
de de 10 anos. O diagndstico de diabetes melito tipo 1 foi
realizado naidade de 5 anos e 7 meses. Desde entéo, faz
uso de insulina NPH e Regular, dieta, orientagdo
multidisciplinar e acompanhamento ambulatorial. Ape-
sar disso, mantém controle metabdlico inadequado.

Naidade de 12 anos apresentou queixa de dimi-
nuicdo da acuidade visual sendo diagnosticado glaucoma
de pressdao normal. Interconsulta com neuroftalmologista
diagnosticou atrofia bilateral do nervo 6ptico.

Aos 14 anos foi evidenciada reducdo da audicio.
Audiometria de tronco cerebral (BERA) revelou perda
auditiva coclear bilateral de grau severo a profundo a
esquerda e moderado a severo a direita.
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Naidade de 15 anos, passou a apresentar episodi-
os de diminui¢do do nivel de consciéncia, sem associa-
¢do com crises convulsivas ou com hipoglicemias. Inves-
tigagdo para sincope afastou causas cardiovasculares, e
a ressondncia magnética do cranio foi normal. O
eletroencefalograma mostrou atividade cerebral simé-
trica, interrompida por atividade lenta irregular
arritmica, em regido frontotemporal anterior e ativada
durante hiperpnéias.

Aos 15 anos e 3 meses, a crianga desenvolveu
amenorréia secunddria. Extensa investigacdo afastou
ooforite auto-imune, sindrome de Turner, doenca
tireoidiana e hiperprolactinemia.

Na idade de 16 anos, comecou a ter dificuldade
em iniciar o jato urindrio requerendo manobras de Credé
para esvaziamento vesical. Ultra-sonografia de rins e
vias urindrias foi normal. Estudo urodinamico eviden-
ciou dificuldade de relaxamento esfincteriano com boa
capacidade vesical.

Repetidos sumdrios de urina com densidade
urinaria normal, associado a sodio e uréia séricas nor-
mais e auséncia de polidria e polidipsia ndo explicadas
pelo mau controle do diabetes melito excluiram o diag-
nostico de diabetes insipidus.

Investigacdes para complicacdes cronicas do dia-
betes afastaram nefropatia, neuropatia e macroan-
giopatia diabética.

Avaliacao oftalmoldgica aos 17 anos mostrou re-
flexo fotomotor levemente reduzido, com reflexo
consensual e de acomodagio preservados. Estrabolégico
normal. Acuidade visual: OD=20/400 e OE=20/800 sem
corregdo e 20/200 em ambos olhos, quando corrigidos
com -1.50D (Snellen). Ndo houve melhora com buraco
estenopeico. A biomicroscopia nada evidenciou de rele-
vante. Os achados campimétricos, método automatizado,
apresentaram defeitos extensos, absolutos, compativeis
com atrofia optica. Teste de vis@o de cores de Ishihara
foi 10/12. A fundoscopia e retinografia (Figura 1) reve-
laram papilas levemente pdlidas e escavadas, todavia
sem caracteristicas glaucomatosas, maculas e reflexo
foveal preservados. Angiografia fluoresceinica mostrou
apenas retardo no enchimento papilar (Figura 2).
Eletrorretinograma apresentou diminuicdo difusa das
amplitudes de fases escotdpicas (escuras) e fotdpicas
(claras), caracterizando comprometimento difuso
retiniano por provavel alteracdo circulatéria compro-
metendo mais o seguimento externo da retina (Figura
3). O potencial evocado visual apresentava F 100 com
discreto aumento da laténcia caracterizando compro-
metimento de vias Opticas (Figura 3).
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Figura 01: Retinografia colorida evidenciando atrofia optica de ambos os nervos opticos

DiscussAo

A sindrome de Wolfram ¢ rara. Até 2003, haviam
sido descritos pouco mais de 270 casos . No Brasil, nos
ultimos vinte anos, foram relatados apenas dez pacien-
teS (8,10,11,12,13, 14)‘

A incidéncia € de 1: 770.000 recém-nascidos vi-
vos e a mortalidade é de 60% aos 35 anos "”. As princi-
pais causas de 6bito sdo atrofia cerebral, faléncia respi-
ratdria e insuficiéncia renal.

A sindrome de Wolfram necessita para o seu di-
agnoéstico pelo menos a associacdo de diabetes melito e
atrofia optica bilateral . Esses dois critérios fornecem
um valor preditivo positivo de 83% e um valor preditivo
negativo de 1% "”. O diabetes melito e a atrofia optica
surgem na primeira década de vida, o diabetes insipidus
e a hipoacusia na segunda, os disttrbios do trato urinério
na terceira e as alteragdes neuroldgicas na quarta déca-
da".

O diabetes insipidus € do tipo central, parcial ou
total, e responsivo ao DDAVP, a ndo ser quando existir
insuficiéncia renal cronica’. O diagndstico clinico € difi-

cil porque na maioria das vezes a polidria e a polidipsia
sdo atribuidas ao descontrole glicémico. O quadro clini-
co é varidvel a depender da severidade da hiposecrecao
do hormonio antidiurético (ADH). Desse modo, todo
paciente diabético com polidria e polidipsia nao
explicadas por um mau controle da glicemia devem ser
submetidos ao teste de deprivacdo de 4gua para investi-
gar a possibilidade de diabetes insipidus.

O diabetes melito ¢ a primeira manifestacdo da
sindrome de Wolfram. Ele € do tipo insulino-dependen-
te, de inicio precoce, com 70% dos casos sendo diagnos-
ticados na idade média de 6 anos . Entretanto, difere do
diabetes melito tipo 1 cldssico pela auséncia de
anticorpos anti-insulina, anti-ilhota e antidescarboxilase
do 4cido glutamico (GAD), pela menor tendéncia ao
desenvolvimento de cetose, e pela baixa freqiiéncia ou
auséncia de retinopatia .

A atrofia bilateral do nervo 6ptico tem inicio na
idade média de 10 anos e esta presente em todos os pa-
cientes "”. Na maioria das vezes, sucede o diabetes, po-
rém em alguns casos, pode surgir concomitantemente
ou, mais raramente, precedé-lo **”. O potencial evocado
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Figura 02: Angiofluoresceinografia demonstrando a auséncia de retinopatia diabética

visual mostra anormalidades que indicam a presenca
da desmielinizacdo do nervo dptico com atrofia das fi-
bras visuais de graus variados . A redugio da acuidade
visual é progressiva ”. A visdo de cor também esta pre-
judicada, variando de 0/12 a 7/12 na escala de Ishihara
. A pressdo intra-ocular geralmente € normal . Contra-
¢do concéntrica ou periférica do campo visual ocorre
em alguns pacientes “. Outros achados menos comuns
sdo, catarata bilateral, glaucoma, nistagmo, pigmenta-
cdo retiniana, miopia, diminui¢do da secrecao lacrimal,
anisocoria, ceratocone e ptose palpebral .

A retinopatia diabética é praticamente ausente,
embora possa ocorrer em alguns casos "*'”. A perda de
visdo na maioria desses pacientes se deve ao distirbio
neurodegenerativo secundario a desmielinizacio e
atrofia das fibras 6pticas “’. Porém, nem sempre a associ-
acdo de diabetes melito e atrofia Optica sdo
patognomonicas de DIDMOAD. Nesses casos € impor-
tante afastar outras causas como rubéola congénita e a
atrofia 6ptica hereditaria de Leber (LOHN) “. Nossa
paciente ndo apresentava quadro clinico compativel com
nenhuma delas.
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A perda auditiva neurosensorial é progressiva,
com inicio na idade média de 16 anos. Inicialmente,
ocorre acometimento dos sons de baixa freqiiéncia, evo-
luindo para médias freqiiéncias e alcancando, na quarta
década, comprometimento para sons de alta freqiiéncia
#1219 Raramente ocorre surdez completa. Um diagns-
tico diferencial importante é a anemia tiamino-
responsiva com diabetes melito e surdez.

Dilatagao assintomatica do trato urindrio ja pode
estar presente por muito tempo,quando o paciente € di-
agnosticado como tendo DIDMOAD “*. Os achados
mais freqiientes no trato urindrio inferior sdo bexiga
atdnica, associada a dissinergia do esfincter detrussor
externo e dificuldade de esvaziamento vesical . No tra-
to urindrio superior a patologia mais freqiiente é
hidroureteronefrose bilateral .

As alteracdes neuroldgicas mais freqiientes sdo
ataxia truncal, disartria cerebelar, perda do senso de ol-
fato, anosmia, perda do reflexo do vOmito, neuropatia
autondmica, epilepsia e disttrbios cognitivos . A res-
sonancia magnética do cranio pode mostrar atrofia ce-
rebral, sela vazia, reducdo do sinal da hipéfise posterior
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Figura 03: Graficos A-E: Eletrorretinograma demonstrando comprometimento difuso da retina. Grafico F: potencial evocado evidenciando

comprometimento das vias Opticas

e do sinal proveniente do nervo éptico . A progressao
e gravidade dessas manifestagdes sdo diretamente rela-
cionadas a uma maior morbimortalidade. O diagnéstico
diferencial deve incluir as doen¢as mitocondriais como
amiopatia, encefalomiopatia, acidose latica e episddios
semelhantes a acidente vascular cerebral (MELAS) “”.

Harelatos de hipogonadismo hipogonadotrdfi-
co ” e hipergonadotréfico *”, como também existem re-
latos de gravidez resultando no nascimento de criancas
normais “”. Defeitos na secre¢io do hormonio de cresci-
mento sdo tardios, o que explica auséncia severa na es-
tatura . Os carreadores heterozigéticos da sindrome de
Wolfram apresentam maior freqii€ncia de distirbios psi-
quiatricos ®.

CONCLUSAO

O presente relato de caso alerta os oftalmologis-
tas para estarem atentos ao diagndstico da sindrome de
Wolfram, sempre que avaliarem pacientes com associa-
¢do de diabetes melito e atrofia inexplicavel do nervo
optico. A auséncia de sinais de retinopatia diabética re-

forca a suspeita e a exclusao de sintomatologia sugesti-
va de rubéola congénita e atrofia Optica de Leber prati-
camente confirmam o diagndstico. Os estudos
moleculares s@o uteis para refinamento diagndstico e
aconselhamento genético. Se a mutacdo for nos genes
WEFS1 ou WFS2 o risco de recorréncia é de 25%, en-
quanto o risco nas mutagdes mitocondriais nao ¢ facil-
mente quantificado.

O diagnéstico precoce € fundamental para se ini-
ciar o acompanhamento clinico em longo prazo tendo
em vista a natureza neurodegenerativa progressiva des-
sa patologia, a qual se associa a alta morbidade e morta-
lidade. Além disso, o diagndstico precoce permite a in-
vestigagdo de familiares de primeiro grau que sdo mais
propensos a desenvolverem diabetes melito e doencas
psiquidtricas.

SUMMARY
To alert ophthalmologists about the necessity of

investigate optic nerve atrophy in diabetic patients with
complaints of decreased visual acuity in order to

Rev Bras Oftalmol. 2006; 65 (5): 311-6
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investigate the possibility of Wolfram syndrome. Case
report with ophthalmologic examination and endocrine,
neurological, urological and audiometric evaluations. 17
vears-old adolescent female with Wolfram syndrome,
followed during a four-year period, demonstrating the
diagnostic difficulties and the progressive nature of this
disorder. The Wolfram syndrome, or DID M OA D, consists
of diabetes mellitus, bilateral optic nerve atrophy, diabe-
tes insipidus and sensorineural hearing loss. The patients
can also present associated disease such as urinary tract,
gastrointestinal, gonadal, neurological and psychiatric
disorders. Not all abnormalities are present at the
diagnosis because this syndrome is a progressive
neurodegenerative disorder. The reduction in vision acuity
may be mistakenly attributed to the diabetic retinopathy
or poor metabolic control. Bilateral optic nerve atrophy,
present in 100% of the patients, is the major
ophthalmologic abnormality.

Keywords: Wolfram Syndrome/diagnosis; Optic
atrophy; Diabetes mellitus; Diabetes insipidus; Deafness;
Visual acuity; Case reports [Publication type]
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Antiangiogénicos : novo paradigma no
tratamento da degeneragao macular
relacionada a 1idade

Antiangiogenics: a new paradigm in the treatment
of age-related macular degeneration

Marcio B. Nehemy', Walter Takahashi’, Raul N. G. Vianna

Resumo

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) € a principal causa de cegueira
legal em individuos acima de 50 anos de idade. A DMRI apresenta-se de duas formas:
uma forma “néo exsudativa”, ou seca, e uma forma exsudativa, ou neovascular. Embora
a forma seca seja mais prevalente, a maioria dos pacientes que apresenta baixa de
acuidade visual acentuada tem a forma exsudativa da doenga, que se caracteriza pelo
crescimento de uma membrana neovascular (MNSR) no espago sub-retiniano. Novos
conhecimentos dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no desenvolvimento da
MNSR criaram um novo paradigma no tratamento da DMRI, qual seja, a intervencao
no processo de formagdo da membrana, por meio de substancias antiangiogénicas. A
utilizacdo desses novos medicamentos reduz o risco de perda de visdo e, em alguns
casos, possibilita a melhora de acuidade visual. Alguns desses medicamentos ja se en-
contram disponiveis e outros se encontram em fase final de avaliacdo, devendo ser
liberados para uso clinico em um futuro proximo. A utililizagdo desses medicamentos
antiangiogénicos, como monoterapia ou associados a outras modalidades terapéuticas,
cria uma perspectiva concreta de um melhor controle e tratamento dessa desafiadora e
incapacitante doenga.
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degeneracdo macular relacionada a idade

(DMRI) ¢ a principal causa de cegueira le-

gal, em individuos acima de 50 anos de ida-
de". A dificuldade de se estabelecer a prevengdo e o
tratamento da DMRI reside, em grande parte, no desco-
nhecimento da sua etiologia e dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos nas diferentes fases da do-
enca.A DMRI apresenta-se de duas formas: uma forma
“nao exsudativa”, ou seca, e uma forma exsudativa, ou
neovascular. Inicialmente, a DMRI caracteriza-se pela
presenga de drusas e alteragdes do epitélio pigmentar
daretina (EPR). Na forma seca hd uma lesao progressi-
va do EPR, membrana de Bruch e coriocapilar, o que
leva a atrofia secundaria dos fotorreceptores e perda
gradativa da visdo®. Na forma exsudativa h4 o apareci-
mento de uma membrana neovascular sub-retiniana
(MNSR), que altera a anatomia macular, incluindo a
interface fotorreceptor-EPR. Esta alteracdo permite o
extravasamento de soro e ou sangue e leva a perda
irreversivel dos fotorreceptores adjacentes,com conse-
qiiente baixa de visdo, geralmente mais rapida e acentu-
ada do que a observada na forma seca. Embora a forma
seca seja mais prevalente, cerca de 80% dos pacientes
que apresentam baixa de acuidade visual acentuada tém
a forma exsudativa da doenca.

Novos conhecimentos dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos no desenvolvimento da
MNSR criaram um novo paradigma no tratamento da
DMRI, qual seja, a interven¢do no processo de forma-
¢do da membrana. Trata-se de um grande avanco, na
medida em que permite ndo apenas a ablacdo da mem-
brana ja formada, com suas inevitdveis seqiielas, mas
também a inibicdo da sua formacao.

Neste contexto, o uso de drogas antiangiogénicas
surge como uma das mais promissoras opgdes terapéuti-
cas no presente. Em condi¢des fisioldgicas, os vasos san-
guineos do olho encontram-se em um estado quiescente
e ndo proliferante”. Este estado de homeostase é man-
tido por um equilibrio permanente entre fatores pro-
angiogénese e antiangiogénese.

Durante o processo dindmico de neovas-
cularizag@o coroideana ha um desequilibrio entre os
promotores e os inibidores da angiogénese que, em ulti-
ma analise, resulta no crescimento dos neovasos. A
angiogénese ¢ um processo dindmico e complexo regu-
lado por vdarias moléculas pré-angiogénicas e
antiangiogénicas . A cadeia angiogénica ocorre em eta-
pas multiplas e seqiienciais que incluem: 1) Liberagao
de fatores angiogénicos pelo tecido doente; 2) Ligagao
dos fatores angiogénicos a células do endotélio (CE)
vascular adjacente; 3) Ativagdo das CE para produzir
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moléculas especificas, incluindo enzimas; 4) Dissolugio
da membrana basal circunjacente pelas enzimas
ativadas; 5) Proliferacdo e migragdo das CE;6) Forma-
¢do de uma trama que facilita o avango das CE, com o
auxilio de moléculas de adesao (integrinas); 7) Dissolu-
¢do do tecido e remodelagem com o auxilio de matrix-
metaloproteinases; 8) Formacgdo de tubos vasculares
pelas CE; 9) Formacao de alcas vasculares dos tubos das
CE; 10) Estabilizacao dos neovasos por células do ms-
culo liso e pericitos. As terapias antiangiogénicas atual-
mente em investigacdo inibem a angiogénese em dife-
rentes fases desse processo .

O conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos nas diferentes etapas da angiogénese € essen-
cial para o estabelecimento de intervengdes terapéuticas
especificas e efetivas. Existem vdarias moléculas pro- e
antiangiogénicas, mas foge aos objetivos deste artigo
abordé-las em profundidade. Cabe ressaltar, entretanto,que
entre os fatores angiogénicos o Fator de Crescimento do
Endotélio Vascular (VEGF) parece ter um papel central,e
entre as moléculas antiangiogénicas o Fator Derivado do
Epitélio Pigmentar (PEDF) parece desempenhar um pa-
pel, também, muito importante” sendo, no presente, o fator
antiangiogénico identificado mais potente .

Agentes antiangiogénicos em uso ou em investigacio

Vdrios agentes antiangiogénicos encontram-se em
fase de investigagao e alguns j estdo liberados para uso
clinico. Serdo aqui apresentados apenas aqueles que ja
se mostraram efetivos para uso clinico, ou que se encon-
trem em fase avancada de avaliacdo, e tenham se mos-
trado promissores, até o presente.

Esteroides e outros imunomoduladores

Esteroides

Existem evidéncias clinicas e experimentais cres-
centes ligando o processo inflamatdrio a neovas-
cularizacdo. Sabe-se hoje que o aumento da
permeabilidade vascular induzido pelo VEGF é media-
do pela molécula de adesao intracelular 1 (I-CAM-1). A
inibicdo da bioatividade da I-CAM-1 com anticorpos
neutralizantes inibe a permeabilidade associada a
leucostasis. Este fato sugere que moléculas com ativida-
des antiinflamatorias, tais como os esteréides, incluindo
a triancinolona (TA), podem exercer o seu efeito favo-
ravel sobre a quebra da barreira hemato-ocular por este
mecanismo®. E também possivel que essas moléculas,
prevenindo a ativacdo de macréfagos, que € uma das
fontes de VEGF, tenham um efeito antiangiogénico™”.

Estudos em animais tém mostrado que a
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Figura 1: Retinografia, fluoresceinografia e tomografia de coeréncia
optica antes (linha superior) e apds (linha inferior) o tratamento de
proliferagdo angiomatosa da retina com PDT associada a triancinolona
intravitrea. O tratamento possibilitou o fechamento da membrana
neovascular e notavel melhora do edema macular. Apesar da significativa
melhora anatomica a acuidade visual permaneceu estavel em 20/150.

Anecortave Acetate Suspension

= Cortisol structural analog
= Devoid of glucocorticoid activity
= Novel| angiostatic Cortisene

Addition of
21-Acetate

Introduction
of C9-11
Double Bond

Removal of
11b-Hydroxyl

Figura 2: Formula estrutural do acetato de anecortave. As modificagdes
na estrutura quimica retiraram da molécula a atividade glicocorticoide,
que seria indesejavel. (Copyright Alcon Research Ltd. Utilizado com
permissdo da Alcon)

Anecortave Acetate Suspension
Blocks Proteolytic Cascade at
Multiple Sites

plasminogen

u PA—*‘*

Plasmin (active)

proMMP —%>MMP (active)

Figura 3: Figura esquematica mostrando a cadeia proteolitica ¢ os
locais de atuagdo do acetato de anecortave. PAI: Inibidor do ativador
de plasminogénio. MMP: matrix - metaloproteinases; uPA: ativador
de plasminogénio tecidual (Copyright Alcon Research Ltd. Utilizado
com permissdo da Alcon)

triancinolona é capaz de inibir a neovascularizacao
induzida experimentalmente em ratos “”. Embora estu-
dos clinicos tenham sugerido que o uso da triancinolona
por via intravitrea, como terapia isolada, poderia ser ttil
para o tratamento da neovascularizagdo coroideana as-
sociada a DMRI, essa terapia ndo teve seu efeito com-
provado,a médio e longo prazo, em estudos subseqiien-
tes. A utilizacdo da triancinolona associada a terapia
fotodindmica (PDT) utilizando a verteporfirina tem,
entretanto, mostrado resultados promissores em séries
nido comparativas “""”. A combinac¢do de agentes
antiinflamatoérios com a PDT parece interessante devi-
do aos efeitos pré-inflamatérios da PDT “. Em nossa
propria experiéncia, essa associacdo tem mostrado re-
sultados superiores a PDT isolada. Temos utilizado a TA
associada a PDT em casos de DMRI-E, tanto para mem-
branas, predominantemente cldssicas,como para mem-
branas minimamente cldssicas ou ocultas. Em nossas
maos, essa associacdo tem se mostrado também ttil para
o tratamento de um subtipo de DMRI-E, a proliferacao
angiomatosa da retina (RAP).A figura 1 mostra um caso
de RAP tratado com essa associacio.

Acetato de Anecortave

O acetato de anecortave (Retaane”) encontra-se
em fase final de avaliacdo e os seus resultados
terapéuticos parecem também promissores "*'¥. Trata-se
de um cortiseno angiostdtico estruturalmente analogo
ao cortisol, mas sem atividade glicocorticéide (Figura
2).Por ndo apresentar essa atividade esse medicamento
ndo causa hipertensdo ocular ou catarata.

A inducdo da cadeia proteolitica na matriz
extracelular € essencial para a proliferacdo e migracio
da célula endotelial. O acetato de anecortave bloqueia
a cadeia proteolitica em varios locais, induzindo a for-
macao do inibidor do ativador de plasminogénio (PAI).
Essa protease enddgena (PAI) contrabalancga a agdo do
ativador de plasminogénio, que € um iniciador da
protedlise da matriz extracelular. Reduz também a for-
macio de matrix-metaloproteinases que permite o cres-
cimento da membrana neovascular através dos planos
dos tecidos (Figura 3).

O acetato de anecortave atua em fases mais tar-
dias da cadeia formadora dos neovasos, inibindo a
protedlise, proliferacido e migragao da célula endotelial,
tendo assim um efeito angiostatico, independente do es-
timulo gerador inicial. Este efeito do anecortave ja foi
confirmado em diversos modelos de neovascularizacao,
tanto in vitro como in vivo .

Em estudo inicial de seguranca e eficdcia em hu-
manos, determinou-se que, em portadores de
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neovascularizacdo coroideana subfoveal associada a
DMRI, a administracdo justa-escleral posterior de 15mg
de acetato de anecortave era segura, e resultava em
melhores resultados funcionais, quando comparada com
as doses de 3mg, 30mg e placebo. Ap6s dois anos de se-
guimento, os pacientes tratados com a dosagem de 15mg
continuaram a apresentar melhores resultados que os
pacientes que receberam placebo (Figura 4).

Estudos recentes tém demonstrado que o acetato
de anecortave apresenta resultados semelhantes a tera-
pia fotodindmica — PDT — para o tratamento de MNSR,
predominantemente classica associada 8 DMRI "”. O
anecortave tem a vantagem de ser administrado por via
subtenoniana com intervalos de seis meses. E fundamen-
tal que a liberagdo da droga siga a técnica preconizada
para que se assegure a sua deposicdo no espago
subtenoniano e para que se evite o seu refluxo, o que po-
deria reduzir a eficicia do tratamento. E também essenci-
al que o intervalo de seis meses ndo seja ultrapassado
para que nao haja perda da eficacia terapéutica. A Figura
5 mostra a técnica de aplicacio desse medicamento.

O fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF) é um dos mais importantes mediadores das fa-
ses iniciais da angiogénese. Moléculas capazes de
neutralizd-lo apresentam, assim, um grande potencial
antiangiogénico. O VEGF tem também o efeito de au-
mentar a permeabilidade vascular e, conseqiientemen-
te, a sua inibi¢ido resulta também na redug¢io do
extravasamento liquido da membrana, o que pode pro-
porcionar uma melhora parcial da acuidade visual. Uma
nova droga denominada pegaptanib (Macugen”) € um
aptamero que, administrado por via intravitrea, liga-se
a isoforma VEGF-165 e impede a sua ligacdo ao seu
receptor celular, o que resulta na inibicao do seu efeito
vasoproliferativo™*” (Figura 6).

O pegaptanib ¢ utilizado na dose de 3mg e deve
ser injetado a cada seis semanas. Essa droga vem sendo
avaliada por estudos multicéntricos randomizados e tem
se mostrado ttil para o tratamento tanto de membranas
classicas como de membranas ocultas. Os resultados des-
ses estudos mostraram que 70% dos olhos tratados perde-
ram menos do que 15 letras de visdo (considerada uma
perda pequena), comparado com 55% dos olhos tratados
de maneira usual. Estes tltimos teriam, assim, um risco
aumentado de apresentar perda mais significativa de vi-
sd0. Mostraram também que 9,5% dos olhos tratados com
pegaptanib perderam mais do que 30 letras de visao (con-
siderada uma perda acentuada), comparado com 22% do
grupo controle, ou seja, os pacientes tratados tiveram
menor risco de apresentar baixa de visdo acentuada. En-
tretanto,apenas 11% dos olhos tratados tiveram ganho de
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Figura 4: Grafico mostrando os resultados do tratamento de membrana
neovascular coroideana com acetato de anecortave na dose de 15 mg,
comparado com as doses de 3mg, 30 mg e com placebo, ao longo de
24 meses. Houve um beneficio de 55% para a manutencdo da visdo da
dose de 15 mg, quando comparada com o placebo (o asterisco indica
diferenga estatisticamente significativa - p<0,05). Dados compilados
de todos os tipos de membranas, incluindo as predominantemente/
minimamente cldssicas e ocultas (Copyright Alcon Research Ltd.
Utilizado com permissdo da Alcon)

Figura 5: Técnica de liberag@o justa-escleral posterior do anecortave.
O dispositivo de contrapressao auxilia na prevencdo do refluxo do
medicamento (Copyright Alcon Research Ltd. Utilizado com
permissdao da Alcon)

visao superior a duas linhas de Snellen comparado com
5% do grupo controle (Dados nio publicados, apresenta-
dos no American Academy of Ophthalmology Meeting -
2005).Esse novo tratamento, j4 liberado para uso clinico,
tem, entretanto, algumas limitacdes, tais como o custo, re-
lativamente elevado, e a necessidade de inje¢des repeti-
das, com intervalos de seis semanas.

Um outro agente anti-VEGF, denominado
ranibizumab (Lucentis”), vem sendo testado em estudos
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multicéntricos com resultados igualmente promissores.
Trata-se de um fragmento de anticorpo humanizado, con-
tra o VEGE, que € derivado de um dos bracos da molécu-
la do bevacizumab (Figura 7).

Diferentemente do pegaptanib, que inibe apenas
a isoforma VEGF-165, o ranibizumab inibe todas as
isoformas do VEGF e ¢ administrado a cada quatro se-
manas “*”. Este medicamento tem também se mostrado
efetivo para o tratamento de membranas cléssicas e ocul-
tas. Para membranas minimamente cldssicas ou ocultas
95% dos olhos tratados apresentaram perda de visao
menor do que 15 letras,comparado com 62 % dos olhos
do grupo controle, apds um ano de seguimento. Por outro
lado, 24,8% dos olhos tratados apresentaram ganho de
visdo superior a 15 linhas comparado com 4,6 % do gru-
po controle, apds um ano de seguimento (Dados nao
publicados, apresentados no American Academy of
Ophthalmology Meeting - 2005). Resultados também
favordveis vém sendo obtidos no tratamento de mem-
branas, predominantemente cldssicas, € os seus
percentuais serdo publicados nos proximos meses.

O bevacizumab foi a primeira droga anti-VEGF
aprovada pelo FDA (Food and drug administration),
agéncia que controla o uso de medicamentos nos Esta-
dos Unidos. Este medicamento foi aprovado para o tra-
tamento de cancer colo-retal metastético “”. Os bons re-
sultados observados com o uso do ranibizumab desper-
taram o interesse pelo uso do bevacizumab, ja que ambas
as moléculas provém do anti-VEGF-A murino. Embora
as indicagdes desse medicamento ndo previssem o seu
uso para essa finalidade, ele foi utilizado para o trata-
mento da DMRI-E, inicialmente por via sistémica e
posteriormente, por via intravitrea®”, com resultados se-
melhantes aos observados para o ranibizumab. Esses
resultados, associados ao seu baixo custo, tém ensejado
um grande interesse no bevacizumab, que entretanto
necessita de estudos adicionais para uma melhor avali-
acdo dos seus efeitos terapéuticos e eventuais efeitos
indesejaveis. Nossa experiéncia inicial com esse medi-
camento tem mostrado resultados bastante promissores
(Figura 8).

Esses resultados, associados ao seu baixo custo,
tém ensejado um grande interesse no bevacizumab, que
entretanto necessita de estudos adicionais para uma
melhor avaliacdo dos seus efeitos terapéuticos e even-
tuais efeitos indesejéveis.

As substéancias antiangiogénicas até aqui aborda-
das atuam no VEGF j4 formado. Uma nova tecnologia
estd em curso, aquela que atua na producdo do VEGE O
VEGF ¢ uma proteina, e como tal, segue a cadeia de
producdo de qualquer proteina, dentro da célula, pro-
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Figura 6: Ilustragdo do mecanismo de agdo do pegaptanib neutralizando
o VEGF  extracelular (Cortesia Eyetech)

Figura 7: Molécula do ranimizumab (Cortesia Novartis AG - Basel,
Switzerland

Figura 8: Linha superior: retinografia, fluoresceinografia e tomografia
de coeréncia Optica de paciente submetida previamente a PDT, sem
sucesso. Observa-se membrana neovascular sub-retiniana associada a
hemorragia sub-retiniana e vazamento ativo do corante. Linha inferior:
mesmos exames realizados 4 meses ap6s o tratamento com uma
sessdo de PDT associada a 3 inje¢des, com intervalos mensais, de
bevacizumab. A acuidade visual melhorou de 20/800 para 20/50.

gramada geneticamente. O DNA localizado no nticleo
é transcrito no RN A mensageiro (mRNA) que vai para
o citoplasma e a mensagem € decodificada no ribossoma
para a produgio final do VEGFE.

O SIRNA (small interference RNA) atua sobre o
mRNA, inativando-o. O SIRNA ¢ formado por uma du-
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pla cadeia que € incorporado pelo complexo RNA
indutor de siléncio (RISC) onde o SIRNA ¢é quebrado.
UM RISC pode inativar multiplos mRNA “”* num pro-
cesso catalitico.

Tolentino et al.”,induziram inibicdo de membra-
nas neovasculares coroidianas induzidas experimental-
mente em macacos, apos injecdo intra-vitrea de SIRNA.
Algumas empresas farmacéuticas estdo testando o
SIRNA, por meio de estudos, atualmente em fase 1 ou 2.
Entre elas, Cand 5 (Acuity Pharmaceutics), Alnylan
RNALI (Alnylan Pharmaceuthics e SIRNA-027 (SIRNA
Therapeutics). Todas elas estdo sendo testadas em inje-
coes intravitreas.

Em sintese, este artigo apresenta, de maneira su-
cinta, uma modalidade terapéutica inovadora e inédita
para o tratamento da DMRI. Mais que uma evolucao,
trata-se de uma revolugdo no tratamento dessa devasta-
dora e incapacitante doenga. Sua contribui¢do é muito
significativa, mas é necessdrio que se reconheca que,
embora notdveis progressos tenham sido alcancados nos
dltimos anos, ainda ndo ha, no presente, um tratamento
ideal para a DMRI. A combinacéo dos tratamentos dis-
poniveis provavelmente possibilitard melhores resulta-
dos terapéuticos do que a monoterapia.

Outras modalidades de tratamento encontram-se
em avaliacdo, e esperamos que possam ser adicionadas
ao nosso arsenal terapéutico nos préximos anos. Nos re-
almente esperamos que, em um futuro préximo, esteja-
mos avaliando o tratamento da DMRI nédo apenas em
termos da redug@o do risco ou da velocidade de perda
da visdo, mas também, e principalmente, pela melhora
da acuidade visual e da qualidade de vida dos nossos
pacientes.

SUMMARY

Age-related macular degeneration (ARMD) is a major
source of legal blindness in individuals older than 50 years.
ARMD can be divided into two main forms: dry and
exudative (or neovascular). Neovascular ARMD is
characterized by the growth of fibrovascular tissue from
the choroidal circulation and is responsible for most of
the cases that present severe visual loss caused by ARMD.
With our current understanding of the pathobiology of
choroidal neovascularization (CNV), various
pharmacologic agents are now being studied.
Antiangiogenic substances represent a new paradigm in
the treatment of CNV associated with ARMD as they are
thought to inhibit the angiogenesis cascade that results in
CNYV development. Some of these substances have been
proved to be useful in clinical experience, and others will
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be available soon. The use of these antiangiogenic agents,
both as monotherapy or associated to other therapeutic
approaches, offers a consistent perspective for a better
management of this challenging and incapacitating
disease.

Keywords: Angiogenesis inhibitors/therapeutic use;
Macular degeneration/drug therapy; Choroidal
neovascularization/drug therpay
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e Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos
deve incluir a declaragdo de que os participantes assina-
ram documento de Consentimento Informado.

Todas as pesquisas, tanto as clinicas, como as experi-
mentais, devem ter sido executadas de acordo com a Decla-
ragao de Helsinki.

A Revista Brasileira de Oftalmologia ndo endossa a
opinido dos autores, eximindo-se de qualquer responsabili-
dade em relacao as matérias assinadas.

Os artigos podem ser escritos em portugués, espa-
nhol, inglés ou francés.

A Revista Brasileira de Oftalmologia recebe para pu-
blicagao: Artigos Originais de pesquisa basica, experimenta-
¢ao clinica ou cirdrgica; Divulgagdo e condutas em casos
clinicos de relevante importancia; Revisdes de temas especi-
ficos, Atualizagdes; Cartas ao editor. Os Editoriais serdo escri-

Rev Bras Oftalmol. 2006; 65 (5): 324-6
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bre determinado tema, escrito por especialista a convite dos
Editores. Deve conter: Texto, Resumo, Descritores, Titulo em
Inglés, Abstract, Keywords e Referéncias.
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C) Texto
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autores no texto devera ser numérica e seqliencial, utilizando
algarismos ardbicos entre parénteses e sobrescritos.
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texto (Resolucdo n° 196/96, do Ministério da Satide e Normas
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Resultados: Sempre que possivel devem ser apresen-
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Tabelas e Figuras: A apresentagdo desse material deve
ser em preto e branco, em folhas separadas, com legendas e
respectivas numeragoes impressas ao pé de cada ilustragao.
No verso de cada figura e tabela deve estar anotado o nome
do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas e figuras tam-
bém devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras pre-
ferencialmente em arquivos Microsoft Word" e as demais em
arquivos Microsoft Excel”, Tiff ou JPG. As grandezas, unida-
des e simbolos utilizados nas tabelas devem obedecer a no-
menclatura nacional. Fotografias de cirurgia e de bidpsias
onde foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais serdo
consideradas para impressao colorida, sendo o custo adicio-
nal de responsabilidade dos autores.

Legendas: Imprimir as legendas usando espago duplo,
acompanhando as respectivas figuras (gréficos, fotografias e ilus-
tragbes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algaris-
mos arabicos, correspondendo as suas citagdes no texto.

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome
completo, quando citada pela primeira vez no texto. Nas tabe-
las e figuras devem conter seu significado abaixo da tabela.

Se as ilustragdes ja tiverem sido publicadas, deverao
vir acompanhadas de autorizacdo por escrito do autor ou
editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

O texto deve ser impresso em computador, em espago
duplo, papel branco, no formato 210mm x 297mm ou A4,
em péginas separadas e numeradas, com margens de 3cme
com letras de tamanho que facilite a leitura (recomendamos
as de n° 14). O original deve ser encaminhado em uma via,
acompanhado de CD ou disquete 3,5", com versao do ma-
nuscrito, com as respectivas ilustragdes, digitado no progra-
ma “Word for Windows 6.0”.

A Revista Brasileira de Oftalmologia se reserva o direi-
to de ndo aceitar para avaliagdo os artigos que nao preen-
cham os critérios acima formulados.

Os trabalhos deverao ser enviados a:

Revista Brasileira de Oftalmologia
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CEP 222231-170—Rio de Janeiro — R}
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