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RESUMO

QUEIROZ, M. F. N. Avaliagao da profundidade da camara anterior
pseudofacica de criangas submetidas a facectomia com implante
primario de lente intraocular. 2023. 79 f. Tese (Doutorado em
Biotecnologia Médica) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, 2023.

Foi realizado estudo prospectivo desenvolvido no Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP). Foram
ajustados e comparados os niveis de correlacdo de modelos de progressao
da profundidade da camara anterior pseudofacica (em inglés, pseudophakic
anterior chamber depth, ACDp) medida e estimada de 143 olhos de 93
criancas submetidas a facectomia com implante primario de lente
intraocular (LIO) para o tratamento da catarata pediatrica entre 2011 e
2021. Foram excluidos casos com malformag¢des oculares, historia de
trauma e glaucoma. Foi realizado exame oftalmolégico pré-operatorio
completo em ambulatério ou sob narcose, incluindo biometria. Todos os
pacientes foram submetidos a facectomia com implante de LIO,
capsulotomia posterior e vitrectomia anterior (VVAA). Apéds a cirurgia,
refratometria e biometria foram realizadas periodicamente de acordo com a
idade. Foi realizada analise descritiva das caracteristicas demograficas e
dos dados biométricos pré-operatérios para a amostra em geral e por
subgrupos (catarata unilateral e bilateral). Os dados biométricos pré e poés-
operatorios foram ajustados em trés modelos estatisticos diferentes:
logaritmico, modelo em medidas repetidas utilizando a equacdo de
estimacao generalizada (em inglés, generalized estimated equation, GEE)
e utilizando GEE com inclusdo do intercepto aleatério. A profundidade de
camara anterior (em inglés, anterior chamber depth, ACD) inicial média
geral foi de 3,44mm % 0,48. No grupo bilateral, a ACD inicial média foi
3,46mm = 0,55, e no grupo unilateral, 3,41lmm + 0,48. Os modelos



logaritmico e GEE apresentaram niveis de correlacdo (r) entre ACDp
medida e estimada baixos (< 0,15) e moderados (< 0,61), respectivamente,
em todos os grupos. O modelo GEE com intercepto aleatério apresentou

niveis de correlacédo > 0,85 e teve melhor desempenho em todos 0s grupos.

Palavras-chave: catarata pediatrica; implante de lente intraocular;

biometria; profundidade de camara anterior; técnica de estimativa



ABSTRACT

QUEIROZ, M. F. N. Evaluation of pseudophakic anterior chamber depth
of children undergoing cataract surgery with primary intraocular lens
implantation. 2023. 79 f. Thesis (Doctor’s degree in Medical Biotechnology)

— Botucatu Medical School, Paulista State University, Botucatu, 2023.

A prospective study was carried out at the Clinical Hospital of S&o Paulo
State University (UNESP). Comparison of correlation levels were done after
adjustment of progression models of observed and estimated pseudophakic
anterior chamber depth (ACDp) of 143 eyes of 93 children undergoing
cataract surgery with primary intraocular lens implantation (IOL) between
2011 and 2021. Cases with ocular malformation, trauma history and
glaucoma were excluded. Pre-operative detailed ophthalmological
examination, including biometry, were carried out under anesthesia or at
office. All patients underwent cataract surgery with primary IOL implantation,
posterior capsulotomy and anterior vitrectomy (VVAA). Periodic
refractometry and biometry were assessed at follow-up, in intervals
according to age. Descriptive analysis of demographic characteristics and
preoperative biometric data was carried out for the sample in general and
for subgroups (bilateral and unilateral). Pre and postoperative biometric data
were adjusted in three different statistical models: logarithmic, model in
repeated measurements using generalized estimated equation (GEE) and
using GEE with aleatory intercept. The average initial anterior chamber
depth (ACD) for the hole sample was 3,44mm * 0,48. For bilateral group,
the average ACD was 3,46mm + 0,55 and for unilateral group, 3,41mm %
0,48. Logarithmic and GEE models had, respectively, low (< 0,15) and
medium (< 0,61) correlation levels between observed and estimated ACDp,
for all groups. The GEE using aleatory intercept model had correlation levels

(r) > 0,85 and the best performance in all groups.



Key words: pediatric cataract; intraocular lens implantation; biometry;

anterior chamber depth; estimation technique
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1 INTRODUGAO

A catarata pediatrica € uma das principais doencgas que afetam

o desenvolvimento ocular e uma causa importante de cegueira,l com
prevaléncia que varia de 3 a 6 por 10000 nascidos vivos.? Sua etiologia é
diversa, incluindo hereditaria, infeccbes maternas, doencas metabolicas e
idiopatica. Em geral, a catarata bilateral tem maior associa¢cdo com doencas
sisttmicas, de padrdo hereditario. JA os casos unilaterais ocorrem na
maioria das vezes esporadicamente, de causa idiopatica, e estdo mais
associadas a malformacdes oculares, como microftalmia e persisténcia de
vasculatura fetal (em inglés, persistent fetal vasculature, PFV).3

Sabe-se que o desenvolvimento ocular em criangcas com catarata

congénita, em especial no que se refere ao comprimento axial (em inglés,
. . - . .1 .
axial length, AL), é diferente daquele em criangas normais. O crescimento

ocular pode ser influenciado pelas experiéncias visuais,4 sendo que a
privacao visual e consequente ambliopia podem associar-se a AL maior, e
anomalias oculares a AL menor.®

Com relagdo a profundidade de camara anterior (em inglés,
anterior chamber depth, ACD), ja foi observado que o pico de crescimento

ocorre nos primeiros seis meses de vida e que é maior em pacientes do

sexo masculino e portadores de catarata bilateral.” Da mesma forma, a
curvatura corneana tem reducgdo drastica no primeiro ano de vida, em
especial nos primeiros 6 meses.®

Compreender a taxa de progressdo dessas variaveis desde 0s
primeiros meses de vida é indispensavel ao cirurgido de catarata infantil, ja
gue séo as medidas mais importantes para determinacéo do poder diéptrico
da lente intraocular (LIO) a ser implantada, considerando que a remocéao
precoce da catarata associada ao implante de LIO tem se mostrado o
tratamento mais adequado para evitar a ambliopia’ e tem se tornado mais

frequente na pratica médica.®
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A intervencdo cirargica realizada no tempo correto € um fator

determinante para o desenvolvimento visual adequado.7 Entretanto, a
indisponibilidade de formulas para calculo do poder da LIO em criancas
ainda € um obstaculo no tratamento. A escolha do poder dioptrico &
baseada em formulas desenvolvidas para o adulto, que em geral
apresentam resultados aquém do esperado em criancas, especialmente em
olhos extremamente curtos.®!

Além das dificuldades relacionadas a biometria, as complicacdes
poés-operatorias também sdo motivo de preocupacdo nesse grupo de
pacientes. Podem ser precoces ou tardias, sendo a tardia mais comum e

temida, o glaucoma secundario. Sua prevaléncia pode variar de 10 a 17%

e 0 tempo entre a cirurgia e o diagndstico varia de 4 a 5,2 anos.” Uma vez
instalado, o glaucoma pode induzir erro refracional midpico além do normal,
em consequéncia do crescimento acelerado do AL.

O desenvolvimento do segmento anterior de olhos com catarata
congénita pode nao seguir um padrdo e ter a camara anterior mais rasa,

especialmente se considerarmos as malformagdes oculares que podem

estar associadas a catarata congénita, como a microftalmia.’

Com o aprimoramento da técnica cirdrgica, houve
progressivamente modificacdo do local de implante da LIO da camara
anterior para o sulco e posteriormente para o saco capsular. Dessa forma,
o estudo da ACD pseudoféacica (em inglés, pseudophakic anterior chamber
depth, ACDp) e sua estimativa ganhou relevancia pela sua equivaléncia
com a posicao efetiva da lente (em inglés, effective lens position, ELP).
Entretanto, diferente das demais variaveis como ceratometria (em inglés,
keratometry, K) e AL, a ACDp real sé pode ser aferida no pés-operatorio, e
por isso ndo pode auxiliar na escolha da dioptria da LIO no pré-operatdrio.
Por isso, a estimacdo da ACDp no pré-operatorio se torna imprescindivel
para calculo do poder didptrico por qualquer férmula.'® Entretanto, em

pacientes pediatricos, o crescimento ocular dificulta essa estimacéo.
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Dessa forma, o presente trabalho analisou diferentes modelos de
progressdo para a estimacao da ACDp em um determinado momento, a
partir de dados pré-operatérios, levando em consideracdo o crescimento
ocular.

A realizacdo do estudo justifica-se pela falta de consenso na
literatura quanto a programacao pré-operatéria e pela auséncia de férmulas
disponiveis na pratica médica para célculo do poder diéptrico da LIO em
olhos de criancas. Estudos de predicdo da ACDp em olhos de adultos ja
foram publicados!®141516 e as férmulas atualmente disponiveis tem suas
respectivas formas de estimacao. Entretanto, isso nunca foi analisado em
olhos de criangas, apesar de se tratar de uma medida importante para
estimacao da posicao da lente intraocular e, consequentemente, influenciar

no poder didéptrico da LIO a ser implantada.
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral da pesquisa foi avaliar a ACDp de criancas
submetidas a facectomia com implante primario de lente intraocular para o
tratamento da catarata pediatrica pelo ajuste de métodos de estimativa da
ACDp nesses pacientes e estabelecer seu padrédo de progressao.

Os objetivos especificos foram analisar a amostra em geral e
separadamente por grupos unilateral e bilateral e comparar os niveis de
correlacdo dos modelos de progressdo aplicados com o intuito de
desenvolver o melhor método para estimacdo da ACDp em uma idade

futura, a partir de dados pré-operatérios.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A catarata congénita € uma causa tratavel de cegueira, desde
gue abordada cirurgicamente em tempo habil e que seja realizado
acompanhamento pés-operatdrio apropriado para tratamento da ambliopia,
gue inclui uso de correcao Optica com 6culos ou lentes de contato e uso de
tamp&o. E uma doenca com elevada taxa de morbidade, que se apresenta
precocemente,’ e que pode ter impacto futuro na educacéo, trabalho e vida
social das criancas acometidas.'®

A maioria dos casos unilaterais e um nuamero significativo de
casos bilaterais sdo considerados idiopaticos, entretanto outras causas
devem ser excluidas.181°

A doenca é hereditaria em 8,3% a 25% dos casos, sendo a
heranca autossdémica dominante em 75% dos casos, com niveis variaveis
de penetracdo que incluem a sindrome da hiperferritinemia e catarata
hereditaria, cataratas zonular com sutural, polar posterior, polar anterior,
cerllea, zonular pulverulenta e associada a distrofia mioténica tipo 1. As
cataratas autossdmicas recessivas incluem as sindromes raras de Warburg
micro, Hallermann-Streiff, Martsolf, Smith-Lemli-Opitz, Rothmund-
Thomson, Marinesco-Sjogren, doencga de Wilson e a sindrome de catarata
congénita, dismorfismo facial e neuropatia. Os casos ligados ao X incluem
a sindrome de Nance-Horan e a doenca de Norrie.!8

Os genes associados a catarata congénita hereditaria podem ser
divididos em duas categorias: mutacdes em genes que codificam enzimas
(p. ex., galactosemia) e mutacdes em genes que codificam proteinas
estruturais.*®

Mutacdo nos genes das cristalinas e conexinas sdo as mais
comuns dentre 0s casos nao-sindrémicos hereditarios. Mutacédo nos genes
das alfa-cristalinas geram cataratas nuclear, lamelar, zonular e polar

posterior. Mutagcdes nos genes das beta-cristalinas se apresentam com
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fendtipo variavel. Mais de 40 genes e loci'® e 100 mutacdes genéticas'®
foram associados a catarata congénita.

Doencas metabdlicas podem estar associadas ao
desenvolvimento de catarata como galactosemia, assim como infeccdes
maternas  por patdgenos TORCH  (Toxoplasmose, Rubéola,
Citomegalovirus, Herpes) e outras, como sifilis.'®19 A infeccdo por rubéola
reduziu drasticamente nos ultimos anos em consequéncia da vacinacao
ampla, mas a sindrome da rubéola congénita deve ser sempre considerada,
especialmente em paises em desenvolvimento, por suas alteracfes
sistémicas associadas como cardiopatias e surdez, entre outras. Um
padrao de retinopatia em “sal e pimenta” € comumente observado em
consequéncia a interrupcdo da embriogénese normal do epitélio pigmentar
da retina (EPR).2°

Outras causas incluem as disgenesias de segmento anterior,
como a anomalia de Peter, os defeitos preexistentes de capsula posterior,
gue podem estar associados a PFV, e 0s casos secundarios a trauma
ocular e uveite. 18

A catarata pediatrica pode ser classificada de acordo com o inicio
da doenca, morfologia, etiologia e lateralidade.'® A classificacdo pode
auxiliar a determinar o inicio da doenca, a etiologia, possiveis associacdes
sistémicas associadas e até indicar o prognéstico.'® Ja foi documentado
gue o acometimento da cépsula posterior, na maioria dos casos, esta
associado as cataratas unilaterais, possivelmente em consequéncia a PFV,
mesmo que nédo haja remanescente da hialéide visivel.?! Com relacédo a
morfologia, as formas mais comuns da catarata congénita sdo as
denominadas polar anterior, nuclear, lamelar cortical, PFV, polar posterior,
lentiglobo posterior e total. Qutras formas menos comuns sdo os tipos
sutural, pulverulenta e lenticone anterior.1°

A catarata polar anterior geralmente se trata de uma opacidade

central de aproximadamente 1mm e €& um remanescente da tunica
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vasculosa lentis, que pode ser unilateral ou bilateral. A maioria dos casos
de mantém estavel e ndo tem indicacdo de cirurgia. Entretanto, os
pacientes devem ser acompanhados pois podem evoluir com anisometropia
hipermetropica, astigmatismo e consequente ambliopia, caso ndo seja
prescrita correcdo éptica precocemente.!?

A catarata nuclear pode ter diferentes graus de opacificacdo
envolvendo os nucleos central embrionario e/ou fetal e tende a evoluir com
o tempo.1®

Na catarata lamelar cortical, a opacificagdo ocorre em uma
camada do cortex, entre camadas transparentes, poupando o nucleo
central.®

Na catarata polar posterior, a opacidade geralmente se restringe
a cipsula posterior, poupando o cortex e nucleo. Fragilidade da capsula
posterior associada pode aumentar a chance de complicacbes
intraoperatérias e o cirurgido deve estar precavido.!® Estudo prévio
demonstrou que espessura do cristalino reduzida associada a uma placa
capsular posterior de margens bem definidas além de granulos cinzas,
vacuolos e opacidade nuclear heterogénea, mais densa posteriormente sao
indicadores importantes de defeito de capsula posterior preexistente, sendo
a espessura reduzida do cristalino um fator preditor independente.??

No caso da PFV, ocorre uma falha na regressdo dos vasos
hialdides fetais, responsaveis por nutrir o cristalino em desenvolvimento
intrattero. Isso leva a opacidade congénita do cristalino que consiste em
uma membrana vascularizada retrolenticular, aderida a capsula posterior
gue se estende desde o disco Optico. Na maioria dos casos € unilateral e
esporadica.*®

Recomenda-se que em casos de catarata unilateral, a cirurgia
seja realizada com 6 semanas de vida e em casos bilaterais, entre 6 e 8
semanas de vida, com intervalo de 1 a 2 semanas entre o primeiro e o

segundo olho operado.??
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O tratamento cirargico na infancia, apesar de essencial para a
recuperacdo visual, estd associado ao desenvolvimento de glaucoma
especialmente nos primeiros meses de vida.?*?% O glaucoma pode se
manifestar de maneira precoce ou tardia, sendo o primeiro geralmente de
angulo fechado secundéario a bloqueio pupilar pelo vitreo ou inflamac¢éo com
sinequia anterior angular e o segundo, uma forma secundaria de angulo
aberto,?’ que ja foi associado a trabeculite e a toxicidade de substancias
liberadas pelo vitreo, como &cido hialurdnico.?®

Estudos prévios mostraram divergéncia quanto a relacéo entre o
implante primario de LIO e o desenvolvimento de glaucoma.??* J4 em uma
metanalise que incluiu estudos com criangas abaixo de 2 anos de idade no
momento da cirurgia, a incidéncia de glaucoma secundario foi menor em
pacientes submetidos a implante primario do que nos afacicos,
especialmente nos pacientes portadores de catarata bilateral. Alguns
fatores podem justificar tal resultado, como a menor chance de colapso da
trabecular e seu isolamento do vitreo e, consequentemente, das
substancias toxicas produzidas, como citado anteriormente.?’

Com a evolugdo dos equipamentos cirlrgicos e aumento da
biocompatibilidade das LIOs, a facectomia com implante primario de LIO
tem sido o tratamento mais comumente indicado, entretanto ainda existe
falta de consenso com relagdo a melhor conduta em criangas abaixo de 2
anos de idade.?” Ambos os métodos sdo seguros e efetivos em prevenir a
evolucdo para a ambliopia,®! mas ambos tém vantagens e desvantagens.?’
Nessa faixa etaria, a afacia seguida do implante secundario de LIO tardio
ainda é uma opc¢ao de tratamento amplamente utilizada, porém ainda nédo
h& consenso se ha superioridade em relacdo ao implante primario de LIO.

Estudo prévio sugeriu que o implante primario em portadores de
catarata unilateral resultou em melhor AV e viséo binocular pés-operatérias
e menor incidéncia de estrabismo, com a desvantagem de aumentar

incidéncia de reoperacdo, na maior parte dos casos por opacificagdo do
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eixo visual (OEV),*? que incluem proliferacdo de células cristalinianas e
membrana pupilar. Ndo foram encontradas diferencas com relacdo a
acuidade visual quando comparadas criancas apos implante primario de
LIO e criancas afacicas cujo residual refracional foi tratado com LC em
estudo randomizado prévio.*?

O implante primario nessa faixa etaria ja foi desencorajado em
estudo prévio pela maior incidéncia de OEV e, consequentemente, maior
necessidade de vitrectomia anterior. Entretanto, esses estudos nao levam
em consideracdo que o tratamento cirargico da OEV € tecnicamente
simples e rapido, quando comparado ao implante secundario tardio de LIO
em um paciente submetido a facectomia nos primeiros meses de vida, que
pode estar associado a formacdo de membrana, captura da Optica e
descentralizacdo da LIO, e glaucoma secundario.3* Além disso, o risco de
cirurgia para correcado de OEV foi menor em criancas submetidas a VVAA
no momento do implante primario,® por isso capsulotomia posterior e
vitrectomia anterior sdo consideradas essenciais, seja por via anterior ou
por via posterior (pars plana), em especial no implante primario.33

A maior proliferacdo de material cristaliniano para o eixo visual
em pacientes submetidos a implante primario ja foi atribuida a auséncia de
adesao dos folhetos capsulares anterior e posterior, que impossibilita a
formacdo do anel de Soemmering, pela presenca da LIO no saco
capsular.®® Além disso, a LIO pode funcionar como um suporte para a
migracéo das células até o eixo visual.33

Com o objetivo de reduzir a OEV, foi desenvolvida a lente bag-
in-the-lens, composta por duas al¢cas de formato eliptico que englobam os
folhetos anterior e posterior do saco capsular, impedindo a migracédo das
células epiteliais do cristalino provenientes do equador. Estudo em criangas
a partir de 2 meses de vida mostrou que o eixo visual permaneceu livre em
todos os casos durante o tempo de seguimento, que variou de 4 a 68,8

meses.37
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O paciente afacico necessita de tratamento de altas ametropias
no pds-operatorio, que pode ser realizado com lentes de contato ou 6culos.
Entretanto, em muitos paises ou regides o uso de lentes de contato nao é
uma opcéao viavel devido ao custo, dificuldade de manipulacéo e dificuldade
de acesso,%'32 0 que pode estar entre os fatores que contribuem para a
baixa recuperacéo visual em portadores de catarata unilateral.®® Apesar de
raras, existem ainda possiveis complicacdes associadas ao uso de lentes
de contato como abraséo, infeccéo e opacidade corneanas.*? O tratamento
com Oculos de afacico pode ser um desafio, especialmente em pacientes
com catarata unilateral pela alta anisometropia induzida.3!

Independente do tratamento escolhido, as criangas devem ser
monitoradas no pés-operatorio regularmente, tanto para deteccao de OEV
em pacientes submetidos e implante primario quanto para 0 monitoramento
do uso das lentes de contato.

O implante priméario de lente intraocular em criangcas tem se
tornado cada vez mais comum entre os cirurgides,® em parte devido a
evolucdo das técnicas microcirirgicas.3® O implante priméario tem a
vantagem de realizar uma correcao Optica parcial e € o tratamento que mais
se aproxima da optica do cristalino.3?> Entretanto, a previsibilidade
biométrica nesse grupo de pacientes ainda € um desafio e ndo pode ser
comparada a dos adultos, pois a remocdo do cristalino ocorre em um
momento em que o olho ainda estd em crescimento.

Em olhos de criangcas normais, com 0 crescimento, ocorrem
mudancas refracionais no AL, curvatura corneana e cristalino.!” Enquanto
0 AL tem um aumento mais rapido nos dois primeiros anos de vida e
continua a aumentar até a idade adulta, a curvatura corneana tende a se
estabilizar até os primeiros 6 meses de vida. Em contrapartida, ocorre uma
reducdo drastica do poder cristaliniano nos primeiros dois anos de vida,
com o objetivo de manter a emetropia.'® J& em criancas pseudoféacicas,

devido ao poder fixo da LIO, essa compensac¢ao do cristalino ndo ocorre e
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é observada uma miopizacdo muito maior com o crescimento ocular.'® Por
isso, um grande desafio no implante primario de LIO em criancas é
determinar o poder adequado para nao atingir altas ametropias na idade
adulta.

Fontes de erro no célculo da LIO em criancas estao relacionadas
a dificuldade de realizar medidas com acuracia devido a falta de
cooperacdo, a grande heterogeneidade dos pacientes, dependendo da
causa e do tipo de catarata, e a limitacdo dos equipamentos e formulas
atualmente disponiveis, que foram criadas para uso em olhos adultos.’
Esses pacientes tendem a ter olhos muito pequenos, ceratometria mais
elevada que a média do adulto, além de camara anterior mais rasa.® Além
disso, as medidas de K, por exemplo, sdo padronizadas para realizagcdo em
adultos, que em geral estdo acordados e com capacidade de fixagéo, o que
nao ocorre em muitos casos em criancas, que sao submetidas ao exame
sob sedacéo.’

No entanto, com o advento dos bidbmetros Opticos, erros de
afericdo do AL reduziram e os erros na estimativa da ACD passaram a ter
maior importancia.t4

Estudo prévio mostrou que € possivel realizar o calculo da LIO
para emetropia a partir da refracdo afacica, mesmo sem as medidas de AL
e K.1% Ja foi demonstrado que a refracdo afacica tende a reduzir em um
padrdo logaritmico com a idade e a taxa de reducdo € influenciada pela
idade no dia da cirurgia.?® Com o objetivo de estimar a refracdo
pseudofacica, foi desenvolvida no passado uma calculadora para lente
intraocular em criancas utilizando K e AL pré-operatérios em modelo
logaritmico.?!

Em geral, o poder da LIO a ser implantada € determinado pelo
cirurgido baseado na hipocorrecéo desejada de acordo com a idade no
momento da cirurgia. Entretanto, como o crescimento ocular, em especial

do AL, é muito variavel, essas individualidades ndo sédo levadas em
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consideracdo dessa forma.?? A fim de individualizar a escolha da LI1O a partir
das caracteristicas biométricas do paciente, foram desenvolvidos modelos
de progressao e estimativa do AL em idade futura, usando a equacéo de
estimacéo generalizada (GEE) para criancas a partir de 2 anos de idade??
e usando modelo logaritmico, para criancas de 0 a 12 anos de idade.?®
Entretanto, ndo se conhece modelo de estimativa da ACDp em criancgas.

Com relacgéo aos resultados refracionais pds-operatérios, parece
consenso a influéncia inversamente proporcional da idade no momento da
cirurgia®’2?4 e do AL%1725 sobre o erro preditivo (em inglés, predictive error,
PE) refracional. Olhos curtos tém maior PE com tendéncia a
hipercorrecéo.?®

Além da qualidade das medidas, a previsibilidade refracional
esta diretamente relacionada a férmula utilizada. Contudo, a determinacao
da férmula com melhor desempenho em criancas ainda € controversa.
Seria esperado que a férmula Hoffer Q apresentasse bom desempenho, ja
gue tem bons resultados em olhos pequenos de adultos,?® o que ja foi
observado, especialmente em criancas mais jovens e com menor AL.%*
Entretanto, esse estudo, que incluiu ambos os olhos de alguns pacientes
com catarata bilateral, ndo repetiu as medidas biométricas do segundo olho
no momento da cirurgia, o que pode ter influenciado seus resultados, ja que
pode haver crescimento ocular significativo no intervalo de 1 més,
especialmente em criancas menores. Em contrapartida, a mesma férmula
teve 0o maior PE médio e erro preditivo absoluto (em inglés, absolute
predictive error, APE) médio no grupo de olhos extremamente curtos
(<20,00 mm) em outro estudo.’’ Um estudo de revisdo sistematica e
metandlise encontrou o menor APE com a férmula SRK/T, quando
subgrupos divididos por idade e AL foram analisados. Entretanto, a
heterogeneidade encontrada foi grande, o que é comum devido as
diferentes condicGes associadas aos pacientes.?’ Isso torna o estudo da

biometria em criancas ainda mais desafiador.
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Com relacao as férmulas de quarta geracao, a Barrett Universal
Il foi comparada com outras férmulas, incluindo Holladay Il, e mostrou um
resultado superior as demais, sendo que a SRK/T teve o maior erro preditivo
médio.?® Quando comparada a férmulas de 32 geracgdo, Holladay Il teve o
melhor desempenho em olhos médio-curtos (> 20 mm e < 22mm) e médios
(>22 mm e <24,5 mm), mas teve pior desempenho que a SRK/T em olhos
extremamente curtos (<22 mm).!! Isso se confirmou em um estudo
randomizado e multicéntrico incluindo apenas olhos unilaterais de criangas
abaixo de 7 meses de idade, em que a SRK/T apresentou menor PE médio
em relacdo as outras férmulas estudadas que incluiram a Holladay 11.2°

Outro estudo comparou formulas de terceira e quarta geracao e
mostrou que uma tendéncia a desvio miopico no primeiro grupo e
hipermetropico no segundo. Além disso, a formula Barrett Universal Il
mostrou melhor desempenho somente em criancas acima de 2 anos de
idade e em olhos acima de 21,00 mm e outras férmulas de quarta geragéo
como Olsen e Holladay Il tiveram pior desempenho do que as de terceira
geracdo.®® Meta-andlise recente também mostrou superioridade da formula
Barrett Universal Il, principalmente em criancas mais velhas.3!

Fontes de erro relacionadas as férmulas podem ser amplificadas
em casos de implante de LIO com altas dioptrias, em que o shift miépico é
mais importante.3? Entretanto, o implante dessas LIOs ocorre em geral em
olhos curtos, o que pode ser um fator de confusdo na andlise.?

Com o objetivo de entender os fatores que influenciam o
posicionamento da Optica da LIO, Hoffer estudou o posicionamento da
capsula posterior pés-operatoria de adultos e encontrou relacdo
diretamente proporcional com o AL.%®

Posteriormente, em 1995, o termo Effective Lens Position (ELP)
foi sugerido ao Food and Drug Administration (FDA) para descrever a
posicdo da LIO no olho.®® A ELP néo representa a posicdo exata da LIO no

pos-operatdrio, mas a posicdo cujo PE é igual a zero.'® Apesar disso, a
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variavel anatdmica que mais se aproxima da ELP é a ACD pseudoféacica,
entretanto, ela ndo pode ser aferida no pré-operatério e a ELP deve ser
estimada por meio de outras variaveis. Diferentes variaveis podem
influenciar essa estimativa, como AL, ACD pré-operatoria, espessura do
cristalino (em inglés, lens thickness, LT) e curvatura corneana,'* além de
diferentes constantes associadas, a depender de cada férmula. Essa
estimativa € o fator de maior influéncia no erro residual p6s-operatério no
adulto.?*

A constante empirica de uma lente esta diretamente relacionada
a ELP. Porém, a sua determinacdo pelo fabricante para aprovacdo e
comercializacdo é inicialmente determinada por teoria. Entretanto é
recomendado ao fabricante que uma nova constante seja disponibilizada
baseada em dados de experiéncia cirirgica com a lente.*?

Em olhos fora da média de adultos, jA foram demonstradas
dificuldades na estimacdo da ELP, que pode ser hipoestimada em olhos
curtos e hiperestimada em olhos longos.33 Em criancgas esse desafio é ainda
maior pelas condi¢des anatdbmicas, que podem inclusive influenciar na
angulacéo das alcas da lente e, consequentemente, no posicionamento da
Optica da LIO.

Nos anos 80, foram descritas as constantes A para a férmula
SRK, que tem um valor especifico para cada modelo de LIO, 3% e o
Surgeon Factor (SF) para Holladay I, cujo valor representa a medida entre
0 plano anterior da iris e o plano optico efetivo da LIO, e é determinada néo
a partir de uma medida efetivamente, mas da experiéncia prévia de um
cirurgido, calculada a partir de dados pré-operatorios e da refragdo pos-
operatéria de um grupo de pacientes.38

A partir dai, novas constantes ja foram descritas para formulas
mais recentes. Estudo em criangas que comparou o EP usando constantes
padrdo do fabricante e personalizadas mostrou melhor desempenho no

segundo grupo, ainda assim, ndo apresentando a mesma acuracia



encontrada em adultos.!
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4 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo longitudinal, desenvolvido
no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual “Julio de Mesquita Filho”,
iniciado em 2011 até 2021. Foram analisados os dados pré e pés-
operatorios obtidos de criancas portadoras de catarata pediatrica unilateral
ou bilateral, submetidas a facectomia com implante primério de lente
intraocular associados a capsulectomia posterior e vitrectomia anterior via
pars plana. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), sob o numero do parecer
3.822.910. Os responséveis legais foram orientados e assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Os critérios de inclusdo foram idade entre 0 e 12 anos no
momento da cirurgia, catarata congénita ou do desenvolvimento, unilateral
ou bilateral. Em pacientes portadores de catarata bilateral, ambos os olhos
foram incluidos, quando possivel. Os critérios de exclusdo foram diametro
corneano menor que 10 milimetros (mm), persisténcia da vasculatura fetal,
outras malformagdes congénitas como subluxagdo ou coloboma de
cristalino, cirurgias ou traumas oculares prévios e doengas oculares
preexistentes, como glaucoma congénito e o desenvolvimento de glaucoma
tardiamente, apés a cirurgia, que foi diagnosticado em pacientes com PIO
acima de 21 mmHg e/ou aumento da relacéo escavacgao/disco.

Foram documentados dados demograficos como sexo, idade no
momento da cirurgia, além de lateralidade e tempo de seguimento.

Todos os pacientes foram submetidos a exame oftalmologico
detalhado que incluiu reflexo vermelho com oftalmoscopio direto (Welch
Allen®), biomicroscopia do segmento anterior com lampada de fenda
(Apramed®) e exame de fundo de olho com oftalmoscépio indireto
(Eyetech®), apés midriase com colirio de tropicamida 1% (Mydriacyl,

Alcon®) em pacientes cooperativos. A ultrassonografia em modo B
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(Apramed®) foi realizada quando a avaliacdo do polo posterior foi
impossibilitada pela opacidade de meios. Criangas n&o cooperativas pela
idade ou por atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, foram
submetidas a exame sob narcose (ESN), apds internacao hospitalar, onde

foram realizados refratometria e ceratometria (K) com auto-refrator
Retinomax K plus 2, Righton®, medida da pressao intraocular (PIO) com

Tonopen, Reichert®, exame do segmento anterior com microscopio
cirargico (Lumera 700, Zeiss®), fundoscopia com oftalmoscépio binocular
indireto (Apramed®), medida do diametro corneano horizontal com
compasso Castroviejo angulado, além de medidas do AL, ACD e LT com

biometria de imers&o e paquimetria central com aparelho OcuScan RxP,

Alcon®.

Apos a realizacdo do exame, se indicado, o tratamento ciruargico
foi realizado no mesmo ato anestésico. O poder da LIO implantada foi
calculado utilizando a férmula de terceira geracdo (Hoffer-Q até 2014 e
SRK-T apos 2014) e foi programada hipermetropia residual de acordo com
a idade no momento da cirurgia com o propoésito de reduzir a miopia na

idade adulta.
4.1 Técnica operatoria

Todos os pacientes foram submetidos a facectomia com
implante primario de LIO sob anestesia geral por cirurgido experiente. Foi
realizada midriase pré-operatéria com instilacdo de colirio de tropicamida
1% (Mydriacyl, Alcon®). Duas incisées em coérnea clara foram realizadas
com lamina 15 graus, sendo que em uma delas foi realizada tunelizagao
corneana prévia com lamina crescente. Azul de Trypan (Ophthalmos®) foi
injetado na camara anterior seguido de metilcelulose 2% (Ophthalmos®).

Uma capsulorrexis anterior, circular e continua de aproximadamente 5,0
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mm de didmetro foi realizada com micropinga, seguida de hidrodissecc¢ao
com céanula propria e aspiragao automatizada do cristalino usando sistema
de irrigagao/aspiragao (I/A) bimanual com vitre6fago Constelation, Alcon®.

Em todos os casos, foi implantada no saco capsular a LIO Acrysof 1Q

SN60WF, Alcon®, hidrofébica, dobravel e de pega unica, seguido de sutura
de incisbes corneanas com Vicryl 10-0. Foi realizada esclerotomia 23
Gauge, a 2,5 mm até os 6 meses e a 3 mm do limbo a partir de 6 meses,
seguida de capsulotomia posterior e vitrectomia anterior via pars plana com
vitre6fago automatizado, mantendo irrigagdo em camara anterior. No final
da cirurgia, todos os olhos receberam uma inje¢ao subconjuntival 0,8 mg

de dexametasona 4mg/ml.
4.2 PGs-operatorio

Para todos o0s casos, no poés-operatorio imediato, foram
prescritos colirio de acetato de prednisolona 1% (Pred-fort, Allergan®), 6
vezes ao dia por 2 semanas e 4 vezes ao dia por mais 2 semanas, colirio
de gatifloxacino 0,3% (Zymar, Allergan®) 6 vezes ao dia durante 2 semanas

e tropicamida 1% (Mydriacyl, Alcon®) 3 vezes por dia por 2 semanas, além

de prednisolona 3mg/ml (Prelone, Aché®) solugdo oral na dose de 1
mg/kg/dia durante 5 dias.

Como seguimento pds-operatorio tardio, até o primeiro ano de
vida os pacientes foram examinados a cada 3 meses e, apdés 1 ano de
idade, a cada 6 meses, com ESN, até que permitissem a realizagdo dos

exames ambulatorialmente. Foram repetidos os exames de auto-refracéo
ceratometria com auto-refrator Retinomax K plus 2, Righton®, se realizado
sob narcose ou com auto-refrator de mesa Potec PRK-6000" se realizado
ambulatorialmente, PIO com Tonopen, Reichert"se realizado sob narcose

ou com tonémetro de aplanacdo de Goldmann AT 900, Haag Streit” se
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realizado ambulatorialmente, exame do segmento anterior com microscopio
Lumera 700, Zeiss®, se realizado sob narcose ou biomicroscopia com
lampada de fenda Apramed® se realizado ambulatorialmente, fundoscopia
com oftalmoscopio indireto Eyetech® se realizado sob narcose ou

biomicroscopia de fundo de olho com lente de 78D (Volk®), diametro

corneano com compasso Castroviejo angulado se realizado sob narcose e

. . . o ® .
biometria ultrassdnica com bidmetro OcuScan RxP, Alcon se realizado sob

narcose em que foram registrados AL, ACD e paquimetria corneana, ou

com bidbmetro éptico IOLmaster 500, Zeiss®, em que foram registrados AL,

K, ACDp, diametro branco-branco.

Foram registradas em planilha Microsoft Excel’ as seguintes
variaveis:

¢ Idade no momento da cirurgia (Idadeo)

e Sexo

e Lateralidade (olho operado, se catarata unilateral ou bilateral)

e Ceratometria pré-operatoria (Ko)

e Comprimento axial pré-operatério (ALo)

e Profundidade de camara anterior facica (ACDo)

e Espessura do cristalino (LT)

e |dade nas visitas pds-operatérias (Idadei)

e Ceratometria nas visitas pés-operatérias (K1)

e Comprimento axial nas visitas pos-operatorias (AL1)

e Profundidade de camara anterior pseudofacica (ACDp)

e Auto-refracéo (AR)
4.3 Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva das caracteristicas demograficas,

com calculo de média, desvio padrao, valores minimo e maximo e mediana.
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A amostra foi avaliada de maneira geral e por grupos de acordo
com acometimento ocular (catarata unilateral ou bilateral).

Foram incluidos os dados das visitas pés-operatérias de todos
0s pacientes que estivessem com informacdo completa e corretamente
preenchida. Dessa forma, um mesmo paciente teve mais de uma medida
pos-operatoria incluida na analise. Para pacientes com catarata bilateral,
ambos os olhos foram incluidos quando os dados estavam completos.
Assim, foi preciso levar em consideracédo a alta correlacdo entre as medidas
dos dois olhos de um mesmo individuo. Por isso, foi optado por realizar o
ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando a equacao de estimacao
generalizada (GEE) devido ao seu bom desempenho em analisar medidas
repetidas longitudinais e dados de olhos pareados simuntaneamente.®

O modelo GEE permite avaliagcdo multifatorial e amplia os
modelos lineares generalizados de duas maneiras. Estima e leva em
consideracdo a correlagdo dos resultados de um mesmo individuo nas
férmulas que geram os coeficientes de correlacéo e seus erros padrdes, em
uma amostra com dados repetidos, e permite o calculo de estimativas
robustas dos erros padrdes desses coeficientes de correlacdo.® O erro
padrao possibilita avaliar quanto a média estimada da amostra esta proxima
da média da populacdo geral. Assim, assume-se que quanto maior a
amostra, mais proxima sua média sera da média populacional.*!

O processo para ajuste do modelo ocorre nas seguintes
etapas:*°

a) Ajuste em um modelo de regressao padréo, assumindo que

todas as variaveis sejam independentes

b) Retirada dos residuos da regressao e utilizacdo deles para

estimar os parametros que gquantificam a correlacdo entre as

observag¢Bes de um mesmo individuo

c) Reajustar o modelo de regressdo usando um algoritmo

modificado incorporando a matriz que reflete a magnitude da
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correlacdo estimada na etapa “b”
d) Continuar alternando entre etapas “b” e “c” até que todas as

estimativas se estabilizem

Nesse modelo, o valor do intercepto representa o ponto em que
a curva cruza o eixo “y”, e pode ser fixo ou aleatério. A inclusdo do
intercepto aleatério visa aumentar os niveis de correlacdo do modelo pois
leva em consideracao a variabilidade aleatéria entre os participantes. Para
cada paciente é gerado um intercepto diferente pelo modelo.

No modelo em medidas repetidas utilizando GEE, uma formula
€ gerada para céalculo da ACDp estimada que inclui o valor do intercepto
somado aos valores das constante geradas associadas as suas respectivas
variaveis. Ja no modelo em que o intercepto aleatério € incluido (GEE-IA),
nao € possivel que uma formula seja gerada, porque a medida que os dados
de um novo paciente sao incluidos, o modelo precisa ser ajustado
novamente para gerar o intercepto aleatorio para o paciente em questao.

Além disso, as medidas da ACDp foram ajustadas em modelo
logaritmico em que foi relacionada a idade em anos. Nesse modelo, uma
formula é gerada para estimacdo da ACDp que inclui os valores do
intercepto e da inclinacdo da curva para a idade em log. O valor da
inclinagdo representa o grau de variagdo da ACDp em relacdo a idade.
Como foi utilizado logaritmo base 10, a medida que a idade aumenta 10
vezes, a ACDp sera acrescida da idade em valor proporcional a inclinagéo.

Foi entdo analisada a correlacdo (r) entre ACDp medida e
estimada em todos os grupos para cada modelo descrito acima.

Toda a analise foi feita utilizando o programa SAS for Windows,
v.9.4.

Para comparacdo entre grupos unilateral e bilateral de dados

demograficos e biométricos pré-operatorios foi utilizada teste t-Student.
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Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos 143 olhos de 93 criancas, de idade média no
momento da cirurgia 3,01 + 2,66 anos (0,1 a 10,95 anos), sendo 101 olhos
(70,62%) de pacientes com catarata bilateral. Do total dos olhos de
pacientes com catarata bilateral, 45 olhos (45%) de 23 criancas eram do
sexo feminino e 56 olhos (56%) de 28 criangas do sexo masculino, foi
excluido apenas um dos olhos de uma crianca do sexo feminino. Dos 42
olhos com catarata unilateral, 22 (52%) eram de criangas do sexo feminino
e 20 (48%), do sexo masculino (Tabela 1). Com relacdo a biometria pré-
operatéria da amostra geral, os valores médios de Ko, ALo, ACDo e LT foram
4486 + 2,57 D, 20,79 + 2,01 mm, 3,44 + 0,48 mm e 3,55 + 0,99,
respectivamente. Os detalhes da amostra geral e por grupos estédo

descritos no Tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra geral e por grupos

N Idade média (DP)  p-valor Sexo p-valor
93 criancas 3,01 +2,66 F: 45 (48,39%)
Geral 0,7369
143 olhos (0,1 -10,95) M: 48 (51,61%)
51 criangas
(54,83%) 3,3+2,67 F: 23 (45,1%)
Bilateral 0,0483 0,4283
101 olhos (0,17 - 10,95) M: 28 (54,9%)
(70,72%)
42 criancas
(45,17%) 2,31+2,53 F: 22 (52,38%)
Unilateral 0,8273
42 olhos (0,2-8,11) M: 20 (47,62%)
(29,38%)

N: nimero de medidas; DP: desvio padrdo; F: feminino; M: masculino
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Tabela 2 - Caracteristicas biométricas pré-operatérias da amostra geral e por grupos

N Média (DP) Mediana p-valor
Ko (D) 143 44,86 + 2,57 (39,94 — 54) 44,49
Bilateral 101 44,87 + 2,6 (40,75 — 53,88) 44,5 0,9867
Unilateral 42 44,86 + 2,55 (39,94 — 54,00) 44,47
AL, (mm) 143 20,79 £ 2,01 (16,31 — 25,23) 211
Bilateral 101 21,00 + 1,94 (16,9 — 24,93) 21,39 0,0534
Unilateral 42 20,29 +2,1 (16,31 — 25,23) 20,79
ACD, (mm) 137 3,44 £ 0,48 (2,15 - 4,43) 3,58
Bilateral 100 3,46 £ 0,48 (2,15 - 4,43) 3,61 0,6534
Unilateral 37 3,41 +£0,48 (2,25 - 4,08) 3,51
LT (mm) 133 3,55+0,99 (0,21 - 6,61) 3,55
Bilateral 95 3,56 +£1,02 (0,21 — 6,21) 3,54 0,8898
Unilateral 38 3,53+0,93 (0,66 — 6,61) 3,58

N: numero de medidas; DP: desvio padréo; Ko: ceratometria pré-operatéria; D: dioptria;
ALo: comprimento axial pré-operatorio; mm: milimetros; ACDo: profundidade de camara

anterior facica; LT: espessura do cristalino

No pos-operatério, os pacientes foram avaliados em
periodicidade padronizada de acordo com a idade conforme descrito na
metodologia, porém, foi observada uma redugdo de medidas ao longo do
tempo devido perda de seguimento. Foi possivel obter um total de 477

medidas de ACDp no tempo de seguimento da amostra geral, sendo 355
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do grupo bilateral e 122 do unilateral. A tabela 3 ilustra 0 numero de

afericbes da ACDp pOs-operatoéria a cada visita.

Tabela 3 — Nimero de medidas de ACDp obtidas a cada visita pds-operatéria

Visita pos-operatoria Bilateral Unilateral Geral

1 93 36 129

2 74 25 99

3 56 21 77
4 44 11 55

5 35 13 48

6 25 5 30

7 13 5 18

8 7 3 10
9 2 1 3
10 2 1 3
12 2 1 3
13 2 0 2

Total 355 122 477

A seguir, serdo descritos os resultados da analise, para a

amostra geral e por grupos, dos modelos logaritmicos, em medidas

repetidas utilizando GEE e GEE com intercepto aleatorio.
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5.1 Amostra geral

Com os dados obtidos, foi inicialmente avaliada a disperséo
entre ACD e idade em anos, considerando todas as medidas pré e pos-
operatérias da amostra em geral, incluindo olhos com catarata bilateral e
unilateral, ilustrada na Figura 1. E possivel observar uma grande dispers&o
da amostra, em especial em idades mais iniciais, que tende a se estabilizar

com o tempo.

y = 0.0943In(x) + 3.9909
6 R?=0.0236

ACDp
ST WE _LO- fonan

ACDp

0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00
Idade (em anos)

Figura 1. Grafico de dispersao entre medidas totais de ACD (pré e pds-operatérias) e idade

em anos

5.1.1 Modelo logaritmico

Uma andlise inicial considerando a idade corrigida em funcéo
dos valores de ACDp em um modelo logaritmico foi realizada e os dados

descritos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Ajuste do modelo logaritmico para idade e ACDp para medidas da amostra geral

Variavel Estimativa Erro padrdo p-valor
Intercepto 3,9818 0,04 <0,0001
Idadeo (log) 0,08232 0,03 0,0031
r2 0,02

Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo

Nesse caso, a formula que representa o modelo logaritmico é:

ACDp est =3,9818 + 0,08232 (Log idadeo),

sendo que o valor 0,08232 representa a inclinacdo da curva.

A Figura 2 ilustra um grafico em que as medidas de ACDp
observadas estdo representadas pelos pontos dispersos e a ACDp
estimada esta representada pela linha continua. E possivel observar a
grande dispersdo da amostra e 0 quanto estdo fora das bandas de
confianca. Além disso, os limites de predicdo representados pelas linhas
pontilhadas estdo muito amplos.

Nesse grupo, os valores médios de ACDp medida e estimada
foram 4,08 = 0,55 e 4,08 = 0,07, respectivamente, e sua correlacao foi
r=0,14 (p=0,0031) (Tabela 5).

Tabela 5 - Medidas descritivas do modelo logaritmico para valores medidos e estimados

de ACDp para a amostra geral

Variavel N Média £ DP (Min — Max)

ACDp medida 477 4,08 + 0,55 (2,03 — 6,00)

ACDp estimada 477 4,08 + 0,07 (3,87 — 4,23)
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N: nimero de medidas; DP: desvio padrdo; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camatra anterior pseudoféacica

Fit plot para ACDp

R-Square 0.0183
Adj R-Sguare 0.0162

©

o

:g Observations 477
‘S Parameters 2
3 Error DF 475
2 4 MSE 0.2927
o

[a)

o

<

oo
2
1 0 1 2 3
Log Idade (anos)
Fit O 95% Confidence Limits - ----- 95% Prediction Limits

Figura 2 - Correlagao da ACDp medida e estimada em relacé@o ao log idade em anos para

0 modelo logaritmico na amostra geral

5.1.2 Modelo GEE

Como o modelo logaritmico néo teve boa correlagéo, foi avaliado
o modelo em medidas repetidas utilizando GEE e os resultados estéo
descritos na Tabela 6. Nesse caso, as variaveis que apresentaram
significancia foram idadeo, ALo, ACDo e LT. O valor médio da ACDp
estimada foi 4,08 + 0,28 e sua correlagdo com a ACDp medida foi r=0,53
(p<0,0001) (Tabela 7).

Tabela 6 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE para amostra geral

Variavel Estimativa Erro padréao p-valor
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Tabela 6 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE para amostra geral

(Continuacéo)

Intercepto
Idadeo (log)
Ko

ALo

ACDog

LT

Idade;

-1,00 1,25 0,4245
-0,26 0,06 <0,0001
0,12 0,02 0,4957
0,12 0,04 0,0012
0,42 0,10 <0,0001
0,13 0,04 0,0006
0,12 0,07 0,0704

Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo; Ko: ceratometria pré-operatéria; ALo:

comprimento axial pré-operatoria; ACDo: profundidade de cdmara anterior pré-operatoria;

LT: espessura do cristalino; Idade1: idade no momento da visita p6s-operatoria

A férmula que representa o modelo € representada a seguir:

ACDp est = -1,00 -0,26 (Log idadeo) + 0,12 ALo + 0,42 ACDo + 0,13 LT,

em que foram incluidas somente as varidveis com significancia

estatistica no modelo.

Tabela 7 - Medidas descritivas do modelo em medidas repetidas utilizando GEE para os

valores medidos e estimados da ACDp para amostra geral

Variavel N Média = DP (Min — Max)
ACDp medida 477 4,08 + 0,55 (2,03 - 6,00)
ACDp estimada 445 4,08 + 0,28 (3,31 - 4,80)

N: nimero de medidas; DP: desvio-padrdo; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camara anterior pseudofacica
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A Figura 3 ilustra um gréafico suavizado da ACDp medida

correlacionado a idade em log.

Fit plot para ACDp

6 - Smooth=0.513 o

ACD pseudofacica
-y

-1 0 1 2 3
Log Idade (anos)

Figura 3 - Grafico de dispersdo suavizado do ajuste do modelo em medidas repetidas

utilizando GEE para ACDp medida correlacionada ao log idade para a amostra geral

5.1.3 Modelo GEE com intercepto aleatorio

Ajustando o modelo em medidas repetidas levando em
consideracao o intercepto aleatério, observou-se que as variaveis que
tiveram influéncia foram a idadeo, 0 ALo, ACDo € 0 LT (Tabela 8). O valor
médio da ACDp estimada foi 4,08 + 0,41 e sua correlacdo com a ACDp
medida foi r=0,85 (p<0,0001) (Tabela 9).

Tabela 8 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE com intercepto aleatério

para amostra geral

Variavel Estimativa Erro padréo p-valor
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Tabela 8 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE com intercepto aleatorio

para amostra geral

(Continuacéo)

Intercepto
Idadeo (log)
Ko

ALo

ACDg

LT

Idade;

-1,00 1,25 0,4245
-0,26 0,06 <0,0001
0,01 0,02 0,4949
0,12 0,04 0,001

0,42 0,10 <0,0001
0,13 0,04 0,0005
0,12 0,07 0,0704

Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo; Ko: ceratometria pré-operatéria; ALo:

comprimento axial pré-operatoria; ACDo: profundidade de cdmara anterior pré-operatoria;

LT: espessura do cristalino; Idade1: idade no momento da visita pds-operatoria

Tabela 9 - Medidas descritivas do modelo em medidas repetidas utilizando GEE com

intercepto aleatério para valores medidos e estimados de ACDp para amostra geral

Variavel N Média = DP (Min — Max)
ACDp medida 477 4,08 + 0,55 (2,03 - 6,00)
ACDp estimada 445 4,08 +0,41 (2,84 —5,21)

N: nimero de medidas; DP: desvio-padréo; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camara anterior pseudofacica

A Figura 4 ilustra um gréafico de dispersao suavizado dos valores

de ACDp medidos correlacionados com a idade em log, onde € possivel

observar tendéncia de crescimento continuo.
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Fit plot para ACDp

€ Smooth=0.5 o

ACD pseudofacica

-1 0 1 2 3
Log Idade (anos)

Figura 4 - Grafico de dispersao suavizado do ajuste do modelo em medidas repetidas
utilizando GEE com intercepto aleatdrio para ACDp medida correlacionada ao log idade

para a amostra geral

5.2 Grupo bilateral

5.2.1 Modelo logaritmico
Considerando somente os dados para olhos com catarata
bilateral, foi inicialmente ajustado um modelo logaritmico, cujos resultados

estao descritos na Tabela 10.

Tabela 10 - Ajuste do modelo logaritmico para idade e ACDp para o grupo bilateral

Variavel Estimativa Erro padrao p-valor
Intercepto 4,00072 0,06 <0,0001
ldadeo (log) 0,09929 0,03 0,0047

r? 0,02
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Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo

A formula que representa o modelo logaritmico para esse grupo

S'D.\

ACDp est =4,00072 + 0,09929 (Log idadeo),

sendo que 0,09929 representa a inclinagéo da curva.

A Figura 5 ilustra um grafico em que as medidas de ACDp
observadas estdo representadas pelos pontos dispersos e a ACDp
estimada esta representada pela linha continua. Nesse grupo também se
observa grande dispersao da amostra, com grande niumero de medidas fora
das bandas de confianca. As linhas pontilhadas representam os limites de

predicdo, que sédo bastante amplos.

Fit plot para ACDp

Chservations 355
Parameters 2
Error DF 353
MSE 0.3088
R-Square 0.0224
Adj R-Square 0.0198

ACD pseudofacica

Log Idade (anos)

Fit O 95% Confidence Limits - -- - - - 95% Prediction Limits

Figura 5 - Correlacdo da ACDp medida e estimada em rela¢géo ao log idade em anos para

o modelo logaritmico no grupo bilateral
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Os valores médios para ACDp medida e estimada foram 4,14 +
0,56 e 4,14 + 0,08, respectivamente (Tabela 11). A correlacdo entre esses
valores foi r=0,15 (p=0,0047).

Tabela 11 - Medidas descritivas do modelo logaritmico para ACDp medida e estimada para

grupo bilateral

Variavel N Média + DP (Min — Max)
ACDp medida 355 4,14 + 0,56 (2,25 — 6,00)
ACDp estimada 355 4,14 + 0,08 (3,92 — 4,30)

N: nimero de medidas; DP: desvio padrao; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camatra anterior pseudofacica

5.2.2 Modelo GEE

Ajustando um modelo em medidas repetidas utilizando GEE,
observou-se influéncia das variaveis pré-operatoérias idadeo, ALo, ACDo e
LT (Tabela 12). Nesse caso, o valor médio encontrado para a ACDp
estimada foi 4,12 + 0,34 e sua correlacdo com a ACDp média foi r=0,61
(p<0,0001) (Tabela 13).

Tabela 12 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE para grupo bilateral

Variavel Estimativa Erro padrdo p-valor
Intercepto -0,92 0,90 0,3132
Idade, (log) -0,23 0,06 0,0002
Ko 0,01 0,01 0,277
ALo 0,07 0,02 0,0055
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Tabela 12 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE para grupo bilateral

(Continuacéo)

ACDo 0,60 0,07 <0,0001
LT 0,23 0,03 <0,0001
ldade; 0,11 0,09 0,1996

Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo; Ko: ceratometria pré-operatéria; ALo:
comprimento axial pré-operatoria; ACDo: profundidade de cAmara anterior pré-operatoria;

LT: espessura do cristalino; Idade1: idade no momento da visita p6s-operatoria

A férmula que representa o modelo €é representada a seguir:

ACDp est = -0,92 -0,23 (Log idadeo) + 0,07 ALo + 0,60 ACDo + 0,23 LT,

em que somente as variaveis que tiveram significancia estatistica

no modelo foram incluidas.

Tabela 13 - Medidas descritivas do modelo em medidas repetidas utilizando GEE dos

valores medidos e estimados da ACDp para o grupo bilateral

Variavel N Média + DP (Min — Max)
ACDp medida 355 4,14 + 0,56 (2,25 - 6,00)
ACDp estimada 342 4,12 + 0,34 (3,12 — 4,89)

N: namero de medidas; DP: desvio-padrdo; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camara anterior pseudofacica

5.2.3 Modelo GEE com intercepto aleatério

Ajustando o modelo em medidas repetidas considerando o

intercepto aleatério, observou-se que somente a idadeo, ALo, ACDoe o LT
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tiveram influéncia (Tabela 14). A ACDp estimada média foi 4,12 + 0,44 e
sua correlagdo com a ACDp medida foi r= 0,85 (p<0,0001) (Tabela 15).

Tabela 14 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE com intercepto

aleat6rio para grupo bilateral

Variavel Estimativa Erro padrao p-valor
Intercepto -1,45 1,35 0,2854
Idadeo (log) -0,27 0,07 0,0002
Ko 0,02 0,02 0,3123
ALo 0,08 0,04 0,0304
ACDo 0,58 0,11 <0,0001
LT 0,20 0,04 <0,0001
Idade: 0,15 0,08 0,05

Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo; Ko: ceratometria pré-operatoria; ALo:
comprimento axial pré-operatoria; ACDo: profundidade de camara anterior pré-operatoria;

LT: espessura do cristalino; Idade:: idade no momento da visita pds-operatéria

Tabela 15 - Medidas descritivas do modelo em medidas repetidas utilizando GEE com

intercepto aleatério para valores medidos e estimados de ACDp para o grupo bilateral

Variavel N Média = DP (Min — Max)
ACDp medida 355 4,14 + 0,56 (2,25 - 6,00)
ACDp estimada 342 4,12 + 0,44 (2,77 — 5,16)

N: nimero de medidas; DP: desvio-padrdo; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camara anterior pseudofacica
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Um grafico suavizado dos valores medidos correlacionados a
idade em log é mostrado na Figura 6. E possivel observar uma tendéncia

leve de crescimento progressivo.

Fit plot para ACDp

€ - Smooth = 0.596 o

ACD pseudofacica
=S

-1 0 1 2 3
Log Idade (anos)

Figura 6 - Grafico de dispersao suavizado do ajuste do modelo em medidas repetidas
utilizando GEE com intercepto aleatdrio para ACDp medida correlacionada ao log idade

para o grupo bilateral

5.3 Grupo unilateral

5.3.1 Modelo logaritmico

Para os olhos com catarata unilateral, ajustou-se inicialmente o

modelo logaritmico, cujos resultados estdo descritos na Tabela 16.

Tabela 16 - Ajuste do modelo logaritmico para idade e ACDp para o grupo unilateral

Variavel Estimativa Erro padréao p-valor
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Tabela 16 - Ajuste do modelo logaritmico para idade e ACDp para o grupo unilateral

(Continuacéo)

Intercepto
Idadeo (log)

r2

3,95171 0,05822 <0,0001
-0,02137 0,04498 0,6356
0,00

Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo

A férmula que descreve o modelo logaritmico para esse grupo é:

ACDp est =3,95171 - 0,02137 (Log idadeo),

sendo que -0,02137 representa a inclinacao da curva.

A Figura 7 ilustra um grafico com a ACDp medida, representada

pelos pontos dispersos, e a estimada, representada pela linha continua.

Observa-se novamente grande dispersao dos valores, fora das bandas de

confianca. As linhas pontilhadas representam os limites de predicdao do

modelo, que sdo bastante amplos.
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Fit plot para ACDp
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Figura 7 - Correlacdo da ACDp medida e estimada em rela¢cdo ao log idade em anos para

0 modelo logaritmico no grupo unilateral

Os valores médios para a ACDp medida e estimada foram de
3,93 £ 0,47 e 3,93 £ 0,02, respectivamente, e sua correlacdo foi r=0,04

(p=0,6356) (Tabela 17).

Tabela 17 - Medidas descritivas do modelo logaritmico para ACDp medida e estimada para

grupo unilateral

Variavel N Média = DP (Min — Max)
ACDp medida 122 3,93+0,47 (2,03 —4,86)
ACDp estimada 122 3,93 £ 0,02 (3,89 — 3,98)

N: nimero de medidas; DP: desvio padrédo; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camatra anterior pseudofacica
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5.3.2 Modelo GEE

Ajustando-se o0 modelo em medidas repetidas utilizando GEE,
observou-se influéncia da idadeo, do ALoe do LT (Tabela 18). Nesse caso,
a ACDp estimada média foi 3,93 + 0,23 e sua correlacdo com a ACDp
medida média foi r=0,47 (p<0,0001) (Tabela 19).

Tabela 18 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE para o grupo unilateral

Variavel Estimativa Erro padrao p-valor
Intercepto 0,27 1,74 0,8789
Idadeo (log) -0,21 0,10 0,0376
Ko 0 0,02 0,8544
ALo 0,11 0,05 0,042
ACDo 0,22 0,17 0,201
LT 0,07 0,03 0,0457
|dade: 0,05 0,14 0,6988

Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo; Ko: ceratometria pré-operatoria; ALo:
comprimento axial pré-operatoria; ACDo: profundidade de camara anterior pré-operatoria;

LT: espessura do cristalino; Idade:: idade no momento da visita pds-operatéria

A férmula que representa o modelo é representada a seguir:

ACDp est = 0,27 -0,21 (Log idadeo) + 0,11 ALo + 0,07 LT,

em que somente as variaveis com significancia estatistica foram

incluidas.
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Tabela 19 - Medidas descritivas do modelo em medidas repetidas utilizando GEE para os

valores medidos e estimados da ACDp para o grupo unilateral

Variavel N Média + DP (Min — Max)
ACDp medida 122 3,93+0,47 (2,03 — 4,86)
ACDp estimada 103 3,94 +0,23 (3,13 — 4,53)

N: nimero de medidas; DP: desvio-padrdo; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camara anterior pseudofacica

5.3.3 Modelo GEE com intercepto aleatério

Ajustando-se o0 modelo em medidas repetidas com intercepto
aleatorio, observou-se novamente que somente a idadeo teve influéncia
(Tabela 20). O valor médio da ACDp estimada nesse caso foi 3,94 + 0,36 e
sua correlacdo com a ACDp medida média foi r=0,87 (p<0,0001) (Tabela
21).

Tabela 20 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE com intercepto

aleat6rio para o grupo unilateral

Variavel Estimativa Erro padréo p-valor
Intercepto 1,06 3,03 0,7282
|dadeo (log) -0,35 0,13 0,0082
Ko -0,03 0,04 0,4851
ALo 0,16 0,09 0,0825
ACDog 0,06 0,26 0,8166
LT 0,06 0,09 0,4933
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Tabela 20 - Ajuste do modelo em medidas repetidas utilizando GEE com intercepto
aleatdrio para o grupo unilateral

(Continuacéo)

ldade: 0,16 0,13 0,2275

Idadeo: idade no momento da cirurgia; log: logaritmo; Ko: ceratometria pré-operatoéria; ALo:
comprimento axial pré-operatoria; ACDo: profundidade de camara anterior pré-operatoria;

LT: espessura do cristalino; Idade:: idade no momento da visita pds-operatéria

Tabela 21 - Medidas descritivas do modelo em medidas repetidas utilizando GEE com

intercepto aleatério para valores medidos e estimados de ACDp para o grupo unilateral

Variavel N Média = DP (Min — Max)
ACDp medida 122 3,93 +0,47 (2,03 — 4,86)
ACDp estimada 103 3,94 £ 0,36 (2,48 — 4,73)

N: namero de medidas; DP: desvio-padrdo; Min: valor minimo; Max: valor maximo; ACDp:

profundidade de camara anterior pseudofacica

A Figura 8 ilustra um grafico suavizado dos valores medidos
correlacionados a idade em log para o modelo ajustado com intercepto
aleatorio. Nota-se que houve um crescimento da ACDp e uma tendéncia de

gueda apos.
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Fit plot para ACDp
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Figura 8 - Grafico de dispersdo suavizado do ajuste do modelo em medidas repetidas
utilizando GEE com intercepto aleatdrio para ACDp medida correlacionada ao log idade

para o grupo unilateral

A Tabela 22 resume os niveis de correlacdo encontrados para
cada modelo desenvolvido para amostra geral e para os grupos bilateral e

unilateral.

Tabela 22 — Niveis de correlagcéo entre ACDp medida e estimada por modelo de estimativa

para amostra geral e grupos unilateral e bilateral

Logaritmico GEE GEE - 1A
Amostra geral 0,14 0,53 0,85
Grupo bilateral 0,15 0,61 0,85

Grupo unilateral 0,04 0,47 0,87
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6 DISCUSSAO

O presente estudo é o primeiro da literatura a desenvolver
técnica de estimativa da ACDp em criancas. Foram analisadas as medidas
de ACDp de 143 olhos de 93 criangas portadoras de catarata unilateral ou
bilateral. As medidas foram correlacionadas a idade no momento da cirurgia
em modelo logaritmico e de maneira multifatorial em modelos utilizando
GEE e GEE-IA com o objetivo de encontrar a melhor correlacdo entre os
fatores e a possibilidade de estimar a ACDp a partir de variaveis iniciais,
como idade no momento da cirurgia e medidas biométricas. A amostra foi
analisada de maneira geral e dividida em subgrupos de catarata unilateral
e bilateral. A idade foi convertida em log pois favorece a analise quando séo
incluidas criancas abaixo de 2 anos de idade.??

Em uma amostra que incluiu 93 criancas, 54,83% eram
portadoras de catarata bilateral. Estudo prévio analisando as caracteristicas
clinicas de portadores de catarata congénita encontrou valor superior de
portadores de catarata bilateral, de aproximadamente 66%, equivalente a
dois tercos da amostra.*?

Foi observado que a idade média inicial, no momento da cirurgia,
foi menor no grupo unilateral, 2,31 + 2,53 vs 3,3 + 2,67, e essa diferenca foi
estatisticamente significativa. Tal achado pode estar relacionado a
percepcao mais precoce dos cuidadores em decorréncia das alteracdes do
desenvolvimento possivelmente associadas, como microftalmia, e as
consequéncias da baixa visdo, como estrabismo e ambliopia, mais
evidentes em portadores de catarata unilateral.** Em acordo com estudos
prévios,® a ACD média do grupo unilateral foi menor do que a do grupo
bilateral, entretanto essa diferenca nao foi significativa estatisticamente.

Com relagdo ao sexo, houve leve predominancia do sexo
masculino nos casos bilaterais e do sexo feminino nos casos unilaterais,

entretanto essa diferenca néo foi significativa estatisticamente.
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Né&o foi possivel obter medidas pré-operatérias de ACD e LT de
todos os pacientes devido a qualidade do sinal e foram utilizadas as
medidas disponiveis, 137 e 133, respectivamente.

No pdés-operatorio, foram obtidas 477 medidas de ACDp no
geral, sendo 355 do grupo bilateral e 122 do grupo unilateral. Dessa forma,
no modelo logaritmico, por realizar andlise por regressao simples, em que
somente idade e ACDp foram correlacionadas, foi possivel realizar o
mesmo numero de estimativas para cada grupo. Ja nos modelos GEE, por
realizarem andlise multifatorial, as estimativas foram menores do que as
medidas, pois foram excluidas visitas em que o0s dados estavam
incompletos (por exemplo, medidas de AL1 e Kai).

Inicialmente, foram agrupadas todas as medidas pré e poés-
operatérias obtidas de ACD, de todos os olhos, e foi possivel observar uma
grande dispersdo das medidas em especial nas idades mais iniciais,
refletindo a grande heterogeneidade da amostra.

O modelo logaritmico vem sendo estudado had muitos anos e
demonstrando bons resultados na predicdo de outras variaveis, como a
refracdo afacica e pseudofacica e o comprimento axial,'®2%22 por isso foi
usado na andlise do presente estudo. Entretanto, apesar de os valores de
intercepto e idade apresentarem significancia, na amostra em geral e no
grupo bilateral, e valores de ACD medida e estimada serem semelhantes,
os DP foram bem diferentes e a correlagéo foi muito baixa em ambos os
casos. Isso pode ser explicado pelo padrdo de crescimento diferente da
ACD em relagcéo a outras variaveis, como K e AL, ja que sua medida tem
mudanca drastica apds a remoc¢ao do cristalino e implante da LIO. Dessa
forma, como o modelo logaritmico ndo teve um bom resultado para os trés
grupos, foi realizada analise levando em conta os momentos de observacao
além da variabilidade observada das medidas da ACDp, incluindo outras

variaveis pré-operatorias, com o objetivo de melhorar a correlacao.
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A anélise do modelo em medidas repetidas utilizando GEE
aumentou a correlagcdo de maneira significativa em relacdo ao modelo
logaritmico, o que foi mais evidente quando o intercepto aleato6rio foi
incluido. Nesse caso, foi possivel observar altos niveis de correlacao entre
ACDp medida e estimada. Isso pode estar a inclusédo do intercepto aleatorio
levar em consideracédo a variabilidade aleat6ria dos pacientes, em especial
no que se refere a idade no momento da cirurgia, pois tende a equalizar o
inicio de cada paciente na curva.

A idadeo teve influéncia em todos os modelos de todos os
grupos, exceto no modelo logaritmico do grupo unilateral. Os modelos GEE,
com e sem inclusdo do intercepto aleatério, tiveram comportamento
semelhante na amostra em geral e no grupo bilateral, em que Idadeo, ALo,
ACDo e LT foram significativos. Espera-se que o AL, a ACDo e ACDp
tenham relagdo diretamente proporcional.®> Além disso, o AL representa a
variavel de maior peso na determinagdo do poder diéptrico da LIO?? e sua
relacdo com a posicdo da LIO ja foi sugerida previamente.'* Apesar de nédo
sofrer mudanca brusca com a cirurgia, o AL tende a apresentar crescimento
ao longo do tempo ainda no pos-operatério. Também € esperada relacao
diretamente proporcional entre LT e ACDp, pois quanto maior a espessura
do cristalino, maior o aumento da ACDp, ja que € substituido por uma lente
fina de espessura fixa. No entanto, no grupo unilateral isso pode né&o ter
sido observado devido ao tamanho pequeno da amostra.

Em nenhum dos modelos multifatoriais houve influéncia da Ko.
Como citado anteriormente, a ceratometria tem pouca mudanca a partir dos
6 meses de vida,®!8 e esse processo ndo se modifica com a facectomia, ao
contrario da ACD, que sofre mudanca subita ap6s a cirurgia. Isso pode
explicar em parte sua baixa significancia. Apesar de sua importancia no
calculo do poder didptrico da LIO, sua relacdo com a determinacdo da

posicdo da LIO no pés-operatério pode ser discutida.
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Dois estudos em olhos de adultos que analisaram a influéncia de
variaveis pré-operatorias na estimativa da ACD pseudofacica ou posi¢ao da
LIO tiveram resultados divergentes. O primeiro, usando modelo de
regressdo linear mdiltipla, demonstrou correlacdo do AL, ACDo, LT,
ceratometria e refragcdo.* O segundo, usando analise de regressao parcial
dos minimos quadrados, encontrou a ACD como preditora isolada.'® Em
parte, essa diferenca de resultados pode estar relacionada ao modelo de
analise, ja que o uso de variaveis que podem ser consideradas colineares,
como AL e ACD néo é ideal em um modelo de regressao linear.

O gréfico de dispersao das medidas de ACDp na amostra geral
mostrou que houve uma tendéncia de crescimento progressivo ao longo do
tempo em que os pacientes foram acompanhados (Figura 4). Esse dado &
relevante para o desenvolvimento de formula para uso em criancas pois a
estimativa da ACDp futura poderia seria realizada até o momento em que
seria considerada estavel. O mesmo comportamento nao foi observado no
grupo unilateral, em que ocorreu um descenso da curva, que pode ser
explicado parcialmente pelo pequeno nimero da amostra, especialmente
de medidas mais tardias no tempo de seguimento.

O grupo unilateral teve resultados diferentes do esperado e falta
de significancia de variaveis importantes nos modelos, como AL e ACD.
Além do pequeno nimero da amostra, a heterogeneidade de olhos com
catarata unilateral pode ter influenciado nos resultados.

A significancia observada nos modelos para variaveis que
podem ser aferidas no pré-operatorio para a predicio da ACDp é de
extrema importancia, pois pode ser o ponto de partida para a criacdo de um
modelo baseado em inteligéncia artificial para calculo biométrico em
criancas. O modelo apresentado tende a melhorar seu desempenho e
correlacdo a medida que o banco de dados aumenta. Até 0 momento, uma

limitacdo a implantacdo na pratica médica € a necessidade de nova analise
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a medida que novos dados sao incluidos na amostra para determinar o
intercepto aleatério especifico para o paciente em questao.

Esse estudo apresenta vieses como tempo de tempo de
seguimento e numero de medidas pds-operatérias variados entre 0s
pacientes e medidas utilizando bidmetro Optico e ultrass6nico. Contudo,
estudo prévio que também utilizou medidas de ambos os tipos de biébmetro
aplicou teste de sensibilidade que n&o mostrou diferenga significativa no
modelo quando foram excluidas as medidas com IOLmaster.?! Também ja
foi demonstrado que o IOLmaster® e bidbmetro ultrassénico por imersédo sdo
intercambiaveis.*4

Além disso, existem dificuldades inerentes ao servico publico
como dificuldade de internacgéo por falta de leitos, greve de servidores, falta
de insumos necessarios a realizacdo da cirurgia, além daqueles
relacionados ao cuidado de criancas, que em muitos momentos necessitam
de suspensdo ou adiamento de procedimentos sob narcose devido a
condicBes clinicas, como infeccfes de vias aéreas superiores. Ademais,
existem os fatores sociais, como dificuldades de aquisi¢cao de transporte por
guestdes financeiras ou relacionadas as prefeituras das cidades
pertencentes ao Departamento Regional de Saude (DRS) de Botucatu.
Todos esses fatores podem atrasar a cirurgia e 0 seguimento pos-
operatorio nos intervalos pré-determinados, além de contribuir para a perda
de seguimento.

Em todos os pacientes incluidos foi implantado mesmo modelo
de LIO (AcrySof SN6OWF, Alcon®) no saco capsular. Ja foi demonstrado
gue o poder da LIO esta diretamente relacionado a sua espessura,* medida
nao considerada na analise do presente estudo. Em teoria, a mudanca da
espessura poderia também influenciar a ELP, especialmente em casos de
implante de LIO de altas dioptrias, comum em pacientes pediatricos.
Dificuldades técnicas para posicionamento da mesma, resultando no

implante no sulco em alguns casos pode aumentar o EP refracional.?® Ainda
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gue implantada no saco capsular, em criangas muito jovens, as al¢cas nao
ficam em posicdo habitual como em um olho de adulto pelo diametro
pequeno do saco capsular e isso pode levar a alguma modificacdo no
sentido anteroposterior da o6ptica da LIO. Além disso, a influéncia da
capsulotomia e vitrectomia anterior sobre a ELP deve ser discutida, ja que
sdo procedimentos realizados rotineiramente em criancas menores. Ja foi
demonstrado em adultos que a capsulotomia posterior pés-operatdria com
Nd:Yag laser influenciou a profundidade de ACDp, sem associacdo a
mudanca refracional significativa, entretanto.*®

Até o momento fica incerto se os resultados se reproduziriam
com outros modelos de LIO. Futuramente, a aplicacdo do modelo para
diferentes modelos e fabricantes de LIO deve ser analisada, pois o formato
e angulacdo das alcas pode levar, em teoria, & modificagdo na ACDp
estimada.*’

Considerando o crescimento ocular ao longo dos anos, seria
plausivel que a mudanca da ELP influenciasse o EP médio e a
previsibilidade refracional no pdés-operatorio tardio. Entretanto, estudo
recente analisou a ELP por meio da ACDp na idade de 10 anos e meio e
demonstrou que a alteracéo da ELP nao influenciou significativamente o EP
refracional .

Em condigfes ideais, a amostra deveria ter, no minimo, criancas
operadas em momentos semelhantes, nimero de medidas e tempo de
seguimento semelhantes e equidistantes de acordo com cada faixa etéria,
além de todas as medidas realizadas com mesmo aparelho (biGmetro
ultrassénico ou Optico). Entretanto, sabe-se que em condi¢des reais a
aplicabilidade dessas medidas € impossivel por inimeros fatores: tempo
diferente de diagndstico e consequente idade diferente no momento da
cirurgia; condi¢cbes sistémicas da crianga que por muitas vezes impede a
realizacdo do ESN, especialmente as mais jovens, além de condi¢des

sociais que podem levar a perda de seguimento; colaboracdo da crianca
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(nas mais jovens ou com opacidade de cristalino importante é impossivel a
realizacdo de biometria Optica e nas criancas mais velhas & muito dificil a
biometria ultrassonica pelo contato).

Idealmente, uma forma de validacdo futura do modelo GEE-IA
seria a aplicacdo dos dados de uma amostra de pacientes nao incluidos na
construcdo do modelo e que j& estejam em pdOs-operatdrio tardio para que
as estimativas da ACDp geradas pelo modelo a partir dos seus dados pré-
operatorios sejam comparadas com suas medidas poOs-operatérias e
correlacionadas.

O presente modelo ndo se trata de uma formula para
determinagdo da LIO em criangas, mas um método que pode ser
incorporado a uma férmula para melhor determinar a ELP e a escolha do
poder dioptrico da LIO, em associagdo com outras variaveis. 1sso poderia
ser aplicado para estimacdo da ACDp em pdés-operatdrio imediato, cujo
valor poderia ser imputado em formula de 32 geragéo, por exemplo, em
substituicdo a estimacdo da ACDp gerada pela mesma e programar
hipermetropia residual baseada na idade. Além disso, outra aplicagdo seria
0 uso associado a modelos de progresséo de outras variaveis, como AL 2223
para estimacéo da LIO para emetropia em idade futura. Entretanto, ndo se
sabe ao certo se essas medidas seriam mais efetivas do que as medidas
aplicadas atualmente, que em geral incluem uso de férmulas de 32 ou 42
geracdo associadas a hipermetropizacdo intencional em pdés-operatorio
imediato.

N&o é possivel gerar formula do modelo GEE-IA. Futuramente,
o desenvolvimento de um software para uso em um aplicativo ou site onde
os dados poderdao ser imputados e submetidos a analise sem a

necessidade de um programa especifico tornariam o modelo aplicavel.
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7 CONCLUSAO

Foi observado aumento progressivo da ACDp durante o tempo
de seguimento dos pacientes no presente estudo. Quanto ao desempenho
dos modelos desenvolvidos, a amostra geral, por ser composta
predominantemente de olhos com catarata bilateral, teve resultados
semelhantes ao grupo bilateral. O grupo unilateral teve resultados diferente
do esperado quanto a progressao da ACDp e quanto ao ajuste dos modelos
provavelmente pelo pequeno tamanho da amostra.

Apesar das diferencas, tanto na amostra geral quanto na analise
por subgrupos, o modelo em medidas repetidas usando GEE com
intercepto aleatorio forneceu um melhor ajuste, com altas correlacdes entre
os valores estimados e observados, possibilitando a estimagdo da ACDp
no poés-operatério imediato. Entretanto, até o momento, ndo é possivel
utilizar o modelo para estimacdo da ACDp em uma idade futura, pois a
idade poés-operatdria ndo teve significancia no modelo com analise

multivariavel.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012
(Para participacao de menores entre 0 a 11anos)

CONVIDO, o Senhor (a) responsavel pelo  menor

para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliacdo da

profundidade da cAmara anterior pseudofacica de criancas submetidas a facectomia
com implante primario de lente intraocular”, que sera desenvolvido por mim, médica
Oftalmologista, com orientacdo do profissional médico e Professor Dr Antonio Carlos
Lottelli Rodrigues da Faculdade de Medicina de Botucatu —UNESP.

Estou estudando a doenca catarata congénita. Para que eu possa ter um resultado nesse
momento preciso analisar os dados coletados dos exames realizados em seu filho, que
incluem a refragcéo (grau do olho), acuidade visual, presséo intraocular, biometria (medidas
do comprimento total do olho e da camara anterior), ceratometria (medida da curvatura

corneana). Nao havera nenhum risco adicional ao seu filho.

Solicito também seu consentimento para consultar o prontuario médico do seu filho, para
coletar outras informacfes |4 contidas referentes a consultas feitas anteriormente,
realizada com o paciente. Afirmo que os dados serdo mantidos sob sigilo e que o nome do

seu filho ndo seréa informado sob nenhuma condigéo.

Os beneficios da participacdo do seu filho (a) serdo a melhor compreensdo do
desenvolvimento ocular apds a cirurgia de catarata na infancia, com o intuito de melhorar
os resultados pés-operatoérios para futuros pacientes, em especial no que se refere ao grau

do olho.

Informo que a participacéo do seu filho (a) neste estudo é voluntaria e que mesmo apés o
senhor ter dado o consentimento para que ele participe da pesquisa, 0 senhor podera
retirar o consentimento a qualquer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do

seu tratamento.
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Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor,
o qual 01 via sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos ap6s o término da

pesquisa.

Qualquer davida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira
das 8.00 as 12.00 e das 13.30 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido Janior —

Botucatu - S&o Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo descritos:

Ap6s terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO na
qualidade de “Representante Legal”’ a participagdo de meu (minha) filho (a) de forma
voluntaria, estando ciente que todos os seus dados estarao resguardados através do sigilo
que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo
poderao ser publicados em revistas cientificas sem, no entanto, que minha identidade seja

revelada.

Botucatu,_ /[

Pesquisador Representante Legal pelo Participante da Pesquisa

Nome Marjorie Fornazier do Nascimento de Queiroz
Endereco: Av Jodo Pessoa, 4408, Damas, Fortaleza - CE
Telefone: (14) 98165-6361

Email: marjorienascimento@hotmail.com

Nome Dr Antonio Carlos Lottelli Rodrigues

Endereco: Av. Prof Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n — Departamento de
Oftalmologia, Otorrinolaringologia e CCP (Anexo Azul) - UNESP — Campus de Botucatu/SP
— CEP 18618-687

Telefone: (14) 3811-6256

Email: eye_acr@yahoo.com.br
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ATESTADO DE RECEBIMENTO DE COMUNICAGAO DE INOVAGAO SOCIAL

Por meio deste, a AGENCIA UNESP DE INOVAGAO — AUIN, atesta o recebimento, em 18/07/2023 da
Comunicagéo de Inovagdo Social abaixo tratada.

Registro AUIN: 23CI063

Titulo: “Modelo de estimativa da profundidade de cémara anterior (ACD) pseudofacica em
criangas portadoras de catarata congénita a partir de medidas pré-operatérias”

Autoria: Antonio Carlos Lottelli Rodrigues, Jessica Lorena Marques Prado e Marjorie Fornazier do
Nascimento de Queiroz.

Filiagao: Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Unesp).
Atestado Expedido em: 18/09/2023.

Resumo da Inovagéo Social: Trata-se de um modelo desenvolvido para estimar a medida da camara
anterior pseudofacica que se assemelha a posigéo efetiva da lente intraocular (LIO) no pés-operatério de
facectomia em criangas, cujo objetivo é auxiliar na escolha do poder didptrico da lente para minimizar a
refragéo residual no pés-operatério na idade adulta. O projeto visa atualizar e melhorar a férmula (para a
versao 2.0) ja desenvolvida por um dos autores para calculo do poder da LIO para criangas, disponivel em
site de acesso aberto e sem custo adicional para usuarios. O projeto visa melhorar a recuperagao visual
da crianga apds a cirurgia de catarata, reduzindo erros refrativos futuros, otimizando a estimulagédo e
recuperacao visual, e dessa forma, prevenindo a ambliopia e cegueira irreversivel (em associagdo com o
acompanhamento poés-operatorio). A otimizagdo do tratamento da catarata congénita previne a cegueira
irreversivel em pessoas em idade economicamente ativa.

Organizagées envolvidas: Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp.
Autorizagdes pertinentes: O estudo recebeu a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa.

Publico-alvo: Criangas de 0 a 12 anos, portadoras de catarata congénita, com indicagao de facectomia
com implante primario de LIO
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