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EFEITOS DO ACIDO ASCORBICO INTRACAMERAL SOBRE O ENDOTELIO
CORNEAL E SOBRE O FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNF-a), EM
CAES SUBMETIDOS A FACOEMULSIFICAGAO

RESUMO- A catarata situa-se entre as afec¢des oculares mais frequentes em caes.
A facoemulsificacdo é o método que melhor se adéqua a terapia e o preferido entre
os oftalmologistas. A celularidade do endotélio € condigdo a ser considerada para o
sucesso da cirurgia, uma vez que lesdes endoteliais podem induzir descompensagao
corneal permanente. Avaliou-se o papel antioxidante do acido ascérbico intracameral
sobre o endotélio corneal e sobre o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) expresso
no humor aquoso, em caes submetidos a facoemulsificacdo. Utilizaram-se 40 olhos
de 20 pacientes, machos ou fémeas, com 7 a 12 anos, portando catarata senil
bilateral. Conceberam-se dois grupos (n=20). Grupo 1 (G1), recebeu solugéo salina
balanceada (BSS); Grupo 2 (G2), recebeu 0,001M de acido ascorbico estéril diluido
em BSS. O endotélio corneal foi avaliado a microscopia especular de nao contato,
antes e em diferentes momentos apdés a facoemulsificacdo. Avaliaram-se a
densidade (células/mm?) e a area (mm?) celular, a espessura corneal (mm), a
hexagonalidade e o coeficiente de variagcdo do tamanho celular. O humor aquoso foi
avaliado quanto a expresséo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Valores de p
iguais ou inferiores a 0,05 foram considerados significativos. Com relagcdo a
densidade de células endoteliais, ambos os grupos apresentaram perdas, porém
essas foram menores no G2. Relativamente a espessura corneal, ndo houve
diferenca. A hexagonalidade diminuiu significativamente no pds-operatorio imediato
no G1. Ainda no G1, o coeficiente de variagdo do tamanho celular aumentou
significativamente. N&o se encontrou reagdo marcada do TNF-a em ambos os
grupos. De consoante com os resultados obtidos, admiti-se que o acido ascorbico
contribuiu para se minimizarem perdas celulares, relativamente ao endotélio corneal
na facoemulsificagao.

Palavras chave: cdo, catarata, acido ascorbico, endotélio corneal,

facoemulsificagéo, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).



EFFECTS OF INTRACAMERAL ASCORBIC ACID ON CORNEAL
ENDOTHELIAL AND ON TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA (TNF-A) IN
DOGS PHACOEMULSIFICATION

ABSTRACT- Cataract is among the most common eye diseases in dogs.
Phacoemulsification is the method that best fits to therapy and a favorite among
veterinary ophthalmologists. The cellularity of the corneal endothelium is considered
to be a condition for the success of the surgery, since a permanent endothelial injury
can induce corneal decompensation. The goal of this study was to evaluate the
antioxidant effects of ascorbic acid on the corneal endothelium, as well as the
expression of the tumor necrosis factor alpha (TNF-a) in the aqueous humor was
evaluated of dogs submitted to phacoemulsification. It was used 40 eyes of 20 dogs,
male or female, with 7 to 12 years, and bilateral senile cataracts. The dogs were
separated into two groups (n = 20), differing only in the composition of the solution
used to irrigate the eyes in the phacoemulsification. Group 1 (G1) received balanced
salt solution (BSS) and Group 2 (G2) received sterile BSS containing 0.001 M
ascorbic acid. The corneal endothelium was evaluated by non-contact specular
microscopy before and at different times after phacoemulsification, in terms of cell
density (cells/mm?), cell area (mm?), corneal thickness (mm), hexagonality, and
coefficient of variation in cell size. The expression of TNF-a in the aqueous humor
was measured by competitive enzyme immunoassay. P values equal to or less than
0.05 were considered significant. Regarding the density of endothelial cells, both
groups showed losses, but these were lower in G2. There were no significant
differences in corneal thickness (P>0.05). The hexagonality significantly reduced in
the immediate postoperative of G1. Also in G1, the coefficient of variation in cell size
increased. TNF-a expression was not observed in the aqueous humor in G1 and G2.
According to the results, it can be assumed that ascorbic acid was able to minimize

losses in endothelial cellularity arising from phacoemulsification

Keywords: Ascorbic acid, dog, corneal endothelium, phacoemulsification,

tumor necrosis factor alpha (TNF-a)
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1 INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

A catarata, que acomete animais mesticos e de ragas puras (WHITLEY et al.,
1993; GLOVER; CONSTANTINESCU, 1997; GELATT, 2007), pode ser definida
como a opacidade do cristalino, da sua capsula ou de ambos decorrente de
alteragdes na arquitetura lamelar de suas fibras ou da capsula lenticular (BARNETT,
1985; JOHNSON; MILLER, 1990; GLOVER; CONSTANTINESCU, 1997; GELATT,
2007; CROIX, 2008).

Cataratas podem ser classificadas levando-se em consideragao referenciais,
como a idade do paciente (WHITLEY et al., 1993a; GELATT, 2007), localizag&o
anatdbmica da lesdo, o estagio de desenvolvimento e as causas suscitantes
(BARNETT, 1985; FISCHER, 1989; DZIEZYC, 1990; JOHNSON; MILLER, 1990;
WHITLEY et al., 1993a; GLOVER; CONSTANTINESCU, 1997; GELATT, 2007).

Diferentes condicbes tém sido imputadas, mas outras permanecem
desconhecidas (BARNETT, 1985; DAVISON; NELMS, 2007). Estudos apontam a
radiacao ultravioleta e a acdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), com estresse
oxidativo (SIES, 1991; BARROS et al., 1999), como sendo as causas mais
frequentes. Percebeu-se que a concentracdo de proteinas alteradas por processos
oxidativos aumenta com a idade e é significativamente maior em lentes com catarata
(BOSCIA et al., 2000; WILLIAMS; MUNDAY, 2006).

Relativamente a localizagdo anatdbmica, as cataratas sdo classificadas em
nucleares, corticais e capsulares. Quanto ao grau de desenvolvimento, podem ser
incipientes, imaturas, maduras e hipermaduras. Sobre a condi¢cido suscitante, podem
ser hereditarias, nutricionais, toxicas, metabdlicas e traumaticas (BARNETT, 1985;
FISCHER, 1989; DZIEZYC, 1990; JOHNSON; MILLER, 1990; WHITLEY et al.,
1993a; GLOVER; CONSTANTINESCU, 1997). Cataratas juvenis sdo mais comuns
nas racas poodle, cocker spaniel, schnauzer e no miniatura pinscher, em que,
particularmente, sao frequentemente de carater hereditario (STADES et al., 1999).

Classificam-se as cataratas em primarias e em secundarias, sendo, as
primarias, aquelas em que no olho acometido ndo ha sinais de doencga anterior e a
lente é a unica estrutura afetada. As secundarias tém, como causa de base,

alteragbes em outra estrutura ocular ou a distancia (BARNETT,1985).



Cataratas hereditarias primarias manifestam-se nas primeiras semanas ou
meses de vida, e sdo progressivas. Nem todas, porém, culminam com o
acometimento de toda lente. Quase sempre sao Dbilaterais, mas néo
necessariamente  simétricas. Cataratas  hereditarias  secundarias  estédo
constantemente associadas a persisténcia da membrana pupilar, a atrofia
progressiva da retina, a luxagao da lente ou ao glaucoma primario (BARNETT, 1985;
BARNETT, 1988).

Alternativas terapéuticas, de cunho medicamentoso, ja foram propostas. Por
exemplo, a utilizagdo da superoxido dismutase e do ascorbato citrato de zinco.
Estudos, todavia, revelaram que tais farmacos ndo oferecem beneficios. Os efeitos
da administragdo local da n-acetil-carnosina, em caes com catarata, foram
investigados. Demonstrou-se, por agcdo da substancia, discreta diminuicdo da
opacificagdo da lente em cataratas maduras (WILLIANS; MUNDAY, 2006).

Como unico e efetivo, admite-se o tratamento cirurgico, cujo primeiro relato
em caes se deu na Europa, por Moller em 1886, e posteriormente, Berlin em 1887.
Nao obstante a iniciativa, ela s6 se popularizou, como pratica em medicina
veterinaria, a partir da década de 1950 (WHITLEY et al., 1993a).

A facectomia intracapsular foi abandonada desde ha muito, por suas
intercorréncias, sendo, hoje, reservada a casos de luxagdo ou de subluxacédo da
lente (WILLIANS et al.,, 1996). A extracapsular predominou por anos, mas 0s
resultados jamais atenderam ao ansiado (DZIEZYC, 1990; WHITLEY et al., 1993).
Entre as causas da significativa inflamag¢ao que decorre da aplicagdo de qualquer
dos dois procedimentos, encontram-se particularidades ndo s6 da espécie e do
paciente, mas das técnicas, que favorecem a exposi¢cao de quantitativos variaveis de
proteinas da lente, suscitando uveites crénicas (DZIEZYC, 1990).

Técnicas cirurgicas para remog¢ao da catarata foram modificadas, para se
aumentarem os percentis de sucesso, com minimas intercorréncias (DZIEZYC,
1990; DAVIDSON et al., 1991; WHITLEY et al., 1993b; WILLIAMS et al., 1996).

Atualmente, o procedimento de escolha é a facoemulsificagdo, que consiste
na fragmentagao ultrassénica e na aspiragdo do material emulsificado, por pequena
incisdo corneal de cerca de 3,0 mm (DAVIDSON et al., 1991; NASISSE et al., 1991;
BISTNER, 1992; WILLIAMS et al.,, 1996; GLOVER; CONSTANTINESCU, 1997;



JUNG et al., 2013). Introduzida por Kelman em 1967, ganhou notoriedade
(WHITLEY et al.,, 1993a; CROIX, 2008) e, nos ultimos anos, a oftalmologia
veterinaria e a médica dela tém se beneficiado, pelos excelentes resultados que
oferece (WILLIAMS et al., 1996; GLOVER; CONSTANTINESCU, 1997). Os efeitos,
notadamente melhores, advém de um procedimento cirurgico rapido, da pequena
incisdo corneal e da reparagéo tecidual precoce, como ja comentado. Adjunto, da
menor inflamacao pds-operatéria, da melhor aspiragdo das massas corticais e da
nao descompressao da camara anterior no curso da intervencgao (DZIEZYC, 1990).

Dentre as complicacbes decorrentes, interpdem-se as uveites, menos
intensas, comparativamente a outras técnicas, o glaucoma pds-operatdrio, 0s
descolamentos de retina (SIGLE; NASISSE, 2006), a ruptura da capsula posterior da
lente (JOHNSTONE; WARD, 2005) e as alteragdes corneais decorrentes de danos
ao endotélio (HULL, 1990; MOORE et al., 2003; RUBOWITZ et al., 2003).

A transparéncia corneal depende da auséncia de vasos sanguineos, de
pigmentos, de um epitélio superficial anterior ndo queratinizado, da organizacédo das
lamelas de colageno no estroma (GELLAT, 2003) e da deturgescéncia (TEIXEIRA et
al., 2009).

O endotélio € a camada mais interna da cornea. Suas células atuam como
bomba ativa, para remover e transportar fluidos, regulando a hidratacédo da matriz
colagena estromal. Células endoteliais normalmente exibem padrao em mosaico
hexagonal, dispostas sobre a membrana de Descemet (GELLAT, 2003;
RODRIGUES et al., 2006).

Com o avancar da idade, o quantitativo de células endoteliais diminui
(RODRIGUES et al., 2006). Traumas cirurgicos, uveites e glaucoma corroboram
(SLATTER, 2005). Andrade et al. (2010) ratificaram que a densidade de células
endoteliais da cérnea central € maior em cées jovens, enquanto maior o percentual
de células hexagonais é visto em caes adultos. O valor normal da densidade das
células endoteliais em seres humanos é de, aproximadamente, 2500 células/mm?.
Decorrem descompensacao e edema da cornea quando os valores diminuem para
500 células/mm? ou menos (CAMERON; POYER; AUST, 2001). Mostrou-se que a
densidade endotelial em caes menores de um ano € de, aproximadamente, 2600

células/mm?, e que esses valores diminuem entre 1 a 9 anos, para 2300 a 2500



células/mm?. Outrossim, que acima de 10 anos eles caem para 1900 células/mm?
(GWIN et al., 1982). Pigatto et al. (2006) observaram, em c&es com 6 anos de idade,
densidade endotelial de 2555 células/mm?. A descompensagao corneal e a
inabilidade em remover agua do estroma ocorrem quando a densidade das células
endoteliais diminui para valores inferiores a 800 células/mm? (SLATTER, 2005).

O endotélio corneal pode ser avaliado a microscopia especular (YEE et al.,
1987; ABIB; BARRETO, 2001; ANDREW et al., 2002; ANDRADE et al., 2011). Com
a técnica, identificam-se a densidade e a forma das células in vivo ou em ex vivo,
sem que se produzam artefatos ou danos na cérnea. Trata-se de método nao
invasivo (PIGATTO et al., 2006). Em cdérneas normais, o endotélio & continuo e as
células, que apresentam pleomorfismo, s&o, na maioria, hexagonais (68%),
podendo, ainda, apresentar cinco (17%), sete (11%), quatro (2%) e oito lados (2%).
Em condigdes normais, ndo ha diferengcas entre olhos direito e esquerdo de um
mesmo individuo. Afirma-se que células endoteliais centrais e periféricas nao
diferem, quanto a forma, em individuos higidos (PIGATTO et al., 2008).

A espessura corneal varia entre espécies, ragas, individuos e quanto a
localizagéo topografica do seu habitat. Em geral, nos animais domeésticos, ela nao
ultrapassa a 1,5 mm, estando entre 0,60 a 1,5 mm (GUM et al., 1999). Segundo
Andrade et al. (2010), a espessura da cornea é de 0,51 + 0,01 mm em caes jovens e
de 0,57 £ 0,02 mm nos adultos. Em leporinos, ela varia de 0,37 a 0,43 mm (CHAN;
PAYOR; HOLDEN, 1983).

Desde a introdugado de dispositivos meédicos de alta energia, na semiologia e
na terapéutica oftalmicas, tem-se a preocupacido e o interesse pelos efeitos que
decorrem da geragao de radicais livres (TOPAZ et al., 2002; ROBOWITZ et al.,
2003). Estudos sobre intercorréncias nocivas induzidas pela facoemulsificagéo, em
células endoteliais da cornea, mostraram que grande parte dos danos é mediada por
radicais livres. Radicais hidroxila foram encontrados na camara anterior, no curso de
procedimentos cirurgicos. Verificou-se que eles interagem com quase todos os tipos
de molécula (agucares, aminoacidos, fosfolipidios e nucleotideos) em células vivas
(TAKAHASHI et al., 2002).

Publicagdes enfatizaram os efeitos de antioxidantes sobre células endoteliais,
na facoemulsificagdo (WERBLIN, 1993; HAYASHI et al., 1996; RUBOWITZ et al.,



2003). Holst et al. (1993), por exemplo, mostraram diminuigdo do dano endotelial
pela acdo da superdéxido dismutase adicionada ao buffer de irrigacdo, na
facoemulsificagdo em coelhos. Rubowitz et al. (2003) observaram o mesmo quando,
a solugéao, adicionaram 0,001 M de acido ascérbico, na mesma espécie. Afirmou-se
que o acido ascorbico desempenha papel na protecdo das células endoteliais contra
espécies reativas de oxigénio geradas na camara anterior (VARMA, 1991; BARROS
et al., 1999; BIAGGI et al., 2006).



2 JUSTIFICATIVA

Desde a introdugdo da energia ultrassénica na cirurgia da catarata, efeitos
nocivos sobre o endotélio corneal tém sido notificados. Admite-se que parte do dano
€ mediada por radicais livres, o que justificaria implementarem-se investigagdes

relativamente ao tema.

3 OBJETIVOS

3.10bjetivo geral
Avaliar o papel do acido ascorbico, quanto a preservagao da celularidade

endotelial corneal, na facoemulsificagcdo em caes.

3.2 Objetivos Especificos

Monitorar a evolugcédo pos-operatoria de olhos de cées recebedores do acido
ascorbico estéril diluido, em 500mL de solugao salina balanceada (BSS), como
solugéo de irrigacdo na facoemulsificagdo, comparativamente a sua nao utilizagao,
na facoemulsificagdo, quali-quantificando-se a inflamacgao e intercorréncias. Adjunto,
avaliarem-se os danos produzidos ao endotélio corneal empregando-se a
microscopia especular de nao contato. Finalmente quantificar-se o fator de necrose

tumoral alfa (TNF-a) expresso no humor aquoso.



4 MATERIAL E METODOS

4.1Consideragoes quanto a ética

O projeto foi realizado sob a expressa autorizagcao dos tutores dos pacientes e
da Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da FCAV - UNESP - Campus de
Jaboticabal (Protocolo 012762/14). Por oportuno ressaltar que cuidados bioéticos,
relativamente as normas da Association for Research in Vision and Ophthalmology -
ARVO (National Institutes of Health Publications No 85-23: Revised 1985)
(GOLDIM,1995), foram obedecidos.

4.2Pacientes

Foram estudados 40 olhos de 20 caes, com 7 a 12 anos de idade, sendo sete
fémeas e trés machos, para o grupo um (G1) e o mesmo para o grupo dois (G2),
portando catarata senil bilateral. Empregaram-se, na selegdo dos pacientes, os
testes dos reflexos, o da lagrima de Schirmer', a biomicroscopia com lampada em
fenda®, a gonioscopia® e a tonometria de aplanacdo® em cérneas previamente
dessensibilizadas com proximetacaina 0,5%°, a oftalmoscopia binocular indireta® e a
monocular direta’ posteriormente a dilatagdo pupilar com ciclopégicog, e o teste de
tingimento pela fluoresceina sodica®.

Empregaram-se testes subjetivos para avaliagdo da percepgao visual, como o
do labirinto, do algodao e do ofuscamento, somados as observagdes prestadas
pelos tutores dos animais, quanto a deambulacéo e ao desvio de objetos.

Individuos com catarata matura, sem afecgdes concorrentes e sem sequelas
de inflamagao, compuseram a pesquisa.

Para a avaliacdo das condigbes clinicas gerais, empreitou-se exame fisico,

contagem global de células sanguineas, avaliacao das fung¢des hepatica e renal e da

" Teste de Schirmer — Ophthalmos, Sao Paulo, Brasil.

? SL-450 — Nidek Co, Japan.

* Koeppe Medium Diagnostic Lens 18mm — Ocular Instruments Inc., USA.
* Tonopen XL — Mentor Inc, Norwell.

> Anestalcon — Alcon Laboratérios do Brasil Ltda.

SOHC-33-— Opto Eletronica S.A., Sdo Carlos, SP, Brasil.

77100 — C- Welch Allyn, Ontario, Canada.

¥ Mydriacyl — Alcon Laboratérios do Brasil Ltda.

? Fluoresceina strips - Ophthalmos, Sao Paulo, Brasil.



glicemia. Pacientes pré-selecionados foram submetidos & ultrassonografia ocular™
nos modos A e B (Figura 1). Relativamente ao modo B, o foram com o fito de se
avaliar o tamanho da lente e visando-se a estimar o didmetro da lente intra-ocular
(LIOs) a ser utilizada. A eletrorretinografia'® em flash e em flicker, de consoante com
o Dog Diagnostic Protocol (Narfstrom et al., 2002), foi utilizada a fim de se
identificarem  retinopatias  concorrentes, selecionando apenas pacientes

eletrorretinograficamente higidos (Figura 2).

Patient: BAIXINHO Clinic: FCAU-UNESP AGO/N1/14
Patient ID: Setting: No. 1 Gain: 70 09:17:19
Eye: OD/RIGHT Operator: IVAN Depth: 4.8

Type: Phakic Freeze: nanuai Uel AC: 1532 L: 1641 U: 1532
Kesi—.— Save: Hanual

Rie—r— Technique: Immersion

<1

,

Figura 1. Imagem fotografica colhida de paciente da espécie canina, submetido a
ultrassonografia ocular transcorneal, no pré-operatério. Em A, detalhe da
probe de 20MHz sobre olho do paciente para obteng¢édo da imagem. Em B,
imagem ultrassonografica em modo A e B. Servico de Oftalmologia
Veterinaria, FCAV-UNESP, Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

' UltraScan Imaging System — Alcon do Brasil S.A.
" Handheld Multi-species ERG - Retvetcorp



[ MEASUREMENT [LOLI ] PO1S05TO001A 25Jul 2014 15:43:02
File Edt Graph
— Measurement Graph [LOLI ] PD1SD5TO001A 25Jul 2014 15:43:02 —
| (R R A =
ey A
TR A D e
— = i \ - f ;
PoNiE ey
r SR T T p— '\—‘\H\
EEEE Sy
I S
i - e ———p
P T £ i b T gl oo i i
ERG parameters Graph Statistics
a-wave amplilude = 186 uV. implicit ime = 13.2 mS| |[Absolute maximum = -41 ¥, @ 27.0 mS
b-wave amplitude = 267 uV, implicit time = 26.9 mS| |Absolute minimum = -635 u¥. @ 130.9 mS
bfa ratio = 1.43 Data points = 1991, data collection time = 200.0 mS
215ep 2014 20:28:09

Figura 2. Imagem mostrando a representacao grafica do tragado eletrorretinografico
obtida através de software Ergview 2.1. Onda em fase escura de alta
intensidade (avaliacdo mista de cones e bastonetes) colhida de paciente
da espécie canina. Servico de Oftalmologia Veterinaria, FCAV-UNESP,
Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

4.3Grupos

Pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo foram aleatoriamente
separados em dois grupos (n=20), diferindo sé na composi¢cdo da solugdao de
irrigacao aplicada para os olhos na facoemulsificagdo. Grupo 1 (G1), solugéo salina
balanceada (BSS)'?; e Grupo 2 (G2), BSS com a implementacdo de 0,001M de
acido ascorbico estéril’> (RUBOWITZ et al., 2003) (Tabela 1).

"2 Balanced Saline Solution (BSS) 500mL bottle — Alcon do Brasil S.A.
5 Acido Ascorbico 0.001M, Cristalia, Sdo Carlos, Sdo Paulo
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Tabela 1. Identificagdo numeral de pacientes da espécie canina, segundo o grupo
ao qual pertenceram, raga, sexo e idade. Servigo de Oftalmologia —
Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” — FCAV — UNESP -
Campus de Jaboticabal, 2014.

GRUPO PACIENTE RACA SEXO IDADE PESO

1 SRD F 7 8,15
2 Ihasa Apso F 7 6,5
3 Beagle F 9 14,5
4 Poodle F 11 4.5

G1 5 Poodle F 7 7,9
6 SRD M 10 7
7 Poodle M 9 6,2
8 Schnauzer F 9 7
9 Poodle M 10 5,9
10 yorkshire terrier F 12 5
1 Poodle F 11 12
2 Poodle F 9 7,2
3 Poodle M 8 7,6
4 SRD F 11 6,1

G2 5 Pinscher F 11 4,2
6 Poodle F 8 6,8
7 Poodle F 12 3,5
8 Poodle M 9 8,3
9 Pinscher F 10 4.4
10 Ihasa apso M 12 7,2

idade, em anos; peso, em quilogramas.
SRD- sem raga definida.

4.4Procedimentos

4.41 Procedimentos pré-operatérios

Tiveram inicio aos sete dias da intervencgao, instilando-se colirio a base de
dexametasona associada a tobramicina', em intervalos regulares de seis horas.
Empregou-se colirio de sulfato de atropina 1%"° trinta minutos prévios ao
procedimento cirtirgico. Utilizou-se a flunixina meglumina'®, em dose Unica de 1

mg/kg, pela via intramuscular, trinta minutos prévios ao ato operatério.

' Tobradex ® - Alcon do Brasil SA., Sio Paulo, Brasil.
' Atropina 1% - Allergan Produtos Farmacéuticos, So Paulo, Brasil.
'® Banamine — Schering Plough, Sdo Paulo, Brasil.
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4.4.2 Procedimentos anestésicos

Apds jejum alimentar e hidrico de 12 e seis horas, respectivamente, aos
pacientes impds-se a pré-anestesia com meperidina”, na dose de 0,005mg/kg, pela
via intravenosa, associada a diazepam18, na dose de 0,3mg/kg. Decorridos quinze

1" na dose média de

minutos, realizou-se a inducdo da anestesia geral com propofo
5mg/kg, pela via intravenosa. Para a manutencdo da anestesia, empregou-se
anestésico halogenadozo, vaporizado em oxigénio, em circuito semi-fechado de

reinalagao de gases.

4.4.3 Facoemulsificacao

No curso da intervencgao, esta realizada por um unico cirurgido, os individuos
foram mantidos em decubito dorsal. A area operatéria foi tricotomizada. Para a
antissepsia, empregou-se solugdo aquosa de iodopirrolidona®' diluida na proporgéo
1:1, em solucdo salina??, nas palpebras, e a mesma solugdo, na propor¢do 1:50, na
superficie ocular.

Apos a colocagcdo dos campos cirurgicos, realizou-se a cantotomia, quando
necessaria, € a blefarostase. Visando-se ao melhor posicionamento do olho e a
diminuir a tensdo da musculatura extra-ocular, procedeu-se ao bloqueio neuro-
muscular com brometo de rocurénio®®, na dose de 0,3mg/kg, pela via intravenosa,
em ventilagdo assistida. A técnica cirurgica adotada obrigou a duas incisdes,
(principal e auxiliar), em cérnea clara a, aproximadamente, 1,0 mm do limbo. A
principal foi tunelizada, em posi¢cédo de 11 horas, com bisturi angulado 3,2mm%. A
auxiliar, situada em posicdo de duas horas, foi preparada com auxilio de bisturi reto
de 15 graus®. A camara anterior foi preenchida com corante de capsula®®. Em ato
continuo, foi lavada com solugdo salina balanceada (BSS), para a remogao de

remanescentes do corante. Como dispositivos visco-cirurgicos oftalmicos (DVOs),

'7 Fentanest — Cristalia, Itapira, SP, Brasil.

' Diazepamil — Hipolabor, Belo Horizonte, MG, Brasil.

1 Profolen — Blausiegel, Cotia, Sdo Paulo, Brasil.

2 Isoforine — Cristalia Itapira, Sdo Paulo, Brasil.

! Laboriodine PVPI topico — Laboratorios Biosintética, Sdo Paulo, Brasil

22 Solugdo fisiologica — Cloreto de s6dio 0,9% - Baxter Hospitalar, Sao Paulo, Brasil.
2 Esmeron — Organos do Brasil, Sdo Paulo, Brasil.

** Surgical knife 3.2mm — Alcon do Brasil AS., Sdo Paulo, Brasil.

 Surgical Knife 15°- Alcon do Brasil AS., Sdo Paulo.

%% Azul de tripan® - Ophthalmos, Sdo Paulo.
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utilizaram-se sulfato de condroitina 4%, hialuronato de sédio 3%2’, e metilcelulose
2%%, em técnica “soft-shell” proposta por Arshinoff (1999). Empregando-se bisturi
angulado 3,2 mm?3, fez-se a incisdo na capsula anterior, seguida de capsulorrexe
curvilinea continua (CCC), com pinca de Utrata® (Figura 3). Empregando-se seringa

acoplada a uma céanula de irrigagao e BSS, procedeu-se a hidrodissecgéo do nucleo.

Figura 3. Imagens fotograficas colhidas de pacientes da espécie canina, mostrando
etapas da capsulorrexis curvilinea continua (CCC). Em A e em B, incisao
na capsula anterior com auxilio de bisturi angulado 3,2 mm. Em C, D, e E,
capsulorrexe com pinca Utrata. Em F, resultado final. Servico de

Oftalmologia Veterinaria, FCAV-UNESP, Campus de Jaboticabal, SP,
Brasil, 2014.

" Viscoat - Alcon do Brasil AS., Sdo Paulo.
** Metilcelulose 2% - Ophthalmos, Sdo Paulo.
* Capsulorhexis Forceps, Ultrata, Steel Inox — Guarulhos, SP
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Para as facectomias, empregou-se facoemulsificador® e solugdo de irrigacéo
(BSS) acrescida de 1 mL de epinefrina®' 1:1000 e de 1 mL de heparina sédica®’. No
G2, acresceu-se também 0,001M de acido ascérbico estéril. Para a aspiragdo das
massas corticais e da substancia viscoelastica remanescentes, utilizou-se a funcao
irrigacéo e aspiragao do facoemulsificador.

Empregou-se lente acrilica dobravel®®

, em todos os pacientes, posicionada no
saco capsular, com a porgao Optica centralizada e as hapticas inseridas no seu
equador. Utilizou-se, analogo de prostanglandinas34 no pos-operatorio imediato, em
dose unica, a fim de produzir miose, diminuindo-se riscos de deslocamento da lente.

A incisado corneal foi suturada com pontos simples separados, ndo-perfurantes
totais, empregando-se fio absorvivel 9-0.%° A camara anterior foi preenchida com
BSS. Nos casos em que a cantotomia fora realizada, para a sutura empregaram-se

pontos simples separados com fio inabsorvivel monofilamentado 4-0.%

4.4.4 Procedimentos pos-operatorios

Adotou-se prednisona®’, por via oral, na dose de 1mg/Kg, a intervalos de 24
horas, por 15 dias consecutivos, com redugdo gradual da dose nos 15 dias
subsequentes. Por via local, utilizou-se uma gota de dexametasona associada a
tobramicina'®, a cada quatro horas, por sete dias e a seguir a cada seis horas, por
21 dias minimos; diclofenaco de sédio38, uma gota a cada seis horas, por 30 dias; e
brinzolamida 1%>°, uma gota a intervalos de 12 horas, por sete dias. Em pacientes
com aumento transitério da pressao ocular (PO), empregou-se brinzolamida®, uma
gota a cada 8 horas por 7 dias minimos. Todos os pacientes foram mantidos com

colar protetor.

3Facoemulsificador Universal II — Alcon do Brasil S.A.

3 Epinefrina — Cristalia, Itapira, SP, Brasil.

32 Heparina sodica — Ariston Ltda, Sao Paulo, Brasil

330-V 12,0/ 30-V 14,0 —Acrivet, Hennigsdorf, Germany

3 Travatan — Latanoprosta 0,04mg/ml — Alcon do Brasil S.A.
3 Mononylon 9-0 — Ethicon, Sao Paulo, Brasil.

36 Mononylon 4-0 — Ethicon, Sao Paulo, Brasil

*7 Meticorten - Schering Plough, Sdo Paulo, Brasil.

¥ Still — Allergan Produtos Farmacéuticos.

39 Azopt- Alcon Laboratorios do Brasil Ltda, Sdo Paulo, Brasil.
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4.5Protocolos de avaliagao

4.5.1 Facoemulsificagao

Referenciais de cada ato cirurgico, relativamente ao tempo de ultrassom
(segundos), poder de ultrassom (%), vacuo (mmHg), fluxo de aspiragcéo (cc/min),
quantitativo de BSS e intercorréncias cirurgicas foram contabilizados. Graus de
dificuldade quanto a incisao principal, incisdo auxiliar, capsulorrexe, hidrodisseccgao,
nucleodisseccdo, facoemulsificagdo, implantagdo da lente e sutura corneal, foram
quali-quantificados, segundo a escala Nihill, discreto, moderado e severo
(ANDRADE et al., 2010).

4.5.2 Avaliagao clinica

As avaliagbes foram conduzidas anteriormente ao procedimento cirurgico
(MO0), imediatamente a ele (M1) e aos sete (M2), 14 (M3), 28 (M4), 60 (M5) e 90 (M6)
dias de pds-operatorio.

Avaliaram-se o blefarospasmo, congestdo, edema corneal, quemose,
coloragao e aspecto da iris, sinéquias, presencas de fibrina ou de membranas na
camara anterior e de alteragdes vitreo-retinianas, “flare” clinico e por flaremetria®.
Empregou-se critério subjetivo quali-quantitativo, em escala de 0 a 4, sendo 0 =
auséncia de manifestacdo do evento, 1 = manifestacdo discreta, 2 = manifestacao
moderada, 3 = manifestacao intensa, 4 = manifestacdo grave (SAMPAIO, 2004). A
PO foi avaliada em cada um dos momentos.

Testes subjetivos para avaliagdo da percepc¢ao visual, como o do labirinto, do
algodao e do ofuscamento, somados as observagdes prestadas pelos tutores dos
animais, quanto a deambulacdo e ao desvio de objetos, no pds-operatorio, foram

também considerados.

4.5.3 Microscopia Especular
A microscopia especular’’ foi realizada na regido central da cornea.
Empregou-se contengdo manual delicada. Para cada olho, trés medidas foram

realizadas e o valor médio foi calculado contabilizando-se 50 células em cada

% FC-2000 Laser Flare Meter — Kowa, Japan
*I Specular microscope SP-3000 P*,Topcom corporation, Japao.



15

avaliacdo. As avaliagdes foram feitas anteriormente ao procedimento cirargico (Mo),
imediatamente a ele (M) e aos dias sete (M), 14 (M3), 28 (M4), 60 (Ms) e 90 (Ms).
Estudaram-se a densidade das células endoteliais (DC; células/mmz), a area das
células endoteliais (mm?), bem como espessura corneal (mm), a hexagonalidade e o
coeficiente de variacdo do tamanho celular. Valores obtidos foram transferidos para
um Software Cell Count (Figura 4).

Valores de densidade das células endoteliais foram utilizados para calcular-
se a diferencga entre as suas medias (DM = DC pré-operatério — DC pds-operatério;
células/mm?) e as mudancas na contagem [MC = (DM / DC pré-operatério) x 100;

%] das células, comparando-se proporgoes.
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Figura 4. Imagem fotografica de endotélio corneal e de referenciais de paciente, da
espécie canina, a microscopia especular de nao contato, em Software
Cell Count. Servigo de Oftalmologia Veterinaria, FCAV-UNESP, Campus
de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.
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4.5.4 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

O quantitativo de TNF-a, no humor aquoso, foi avaliado por imunoensaio
competitivo enzimatico, empregando-se protocolo do fabricante*. Aproximadamente
0,5 mL de humor aquoso (HA) foi colhido, por paracentese da camara anterior, no
instante da incisdo corneal principal (C1) e decorridos cinco minutos do
procedimento cirurgico (C2). As amostras foram acondicionadas em criotubos
estéreis e preservadas a -70°C, até o momento do imunoensaio. As absorbancias
foram lidas em espectrofotdmetro de microplaca43 empregando monocromador com

comprimento de onda de 450 nm.
4.6 Tamanho amostral e analise estatistica

O tamanho da amostra atendeu a critérios estabelecidos por pesquisadores
do Departamento de Ciéncias Exatas da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de
Jaboticabal. Empregou-se a férmula: n=[Za/26/d]2, sendo “d” fixado a um erro de
estimativa de 5%; “Za/2”, de valor fixo obtido em tabela de distribuigdo normal, com
grau de confiangca 1-0=95%; e “®”, correspondente ao desvios padrao de resultados
prévios. Os dados foram agrupados por momentos, de acordo com o tempo
cirurgico. Projecbes de valores médios e dos desvios padrao foram calculadas
ajustando-se os modelos das variaveis estudadas.

Parametros de microscopia especular foram avaliados empregando-se
ANOVA nao paramétrica para Medidas Repetidas, de acordo com teste de
normalidade = Kolmogorov-Smirnov.  (MONTIANI-FERREIRA et al., 2004).
Posteriormente, eles foram avaliados empregando-se post-hock test em software
estatistico®. Variaveis clinicas qualitativas (escores) foram avaliadas empregando-
se odds ratio e teste exato de Fisher. Achados relativos ao TNF-a, foram
confrontados empregando-se o test t Student (ndo pareado). Valores de P iguais ou

inferiores a 0,05 foram considerados significativos em todos os testes.

**Canine TNF-alpha Quantikine Elisa Kit” R&d system USA
* Microplate Reader MRX TC Plus, Dynex Technology
4 Systat Software inc®, San Jose, California, USA
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5 RESULTADOS

5.1Protocolos de avaliagao

5.1.1 Facoemulsificagao

Os parametros, quanto ao tempo de ultrassom, foram de 150 a 420 segundos.
Relativamente ao poder de ultrassom, eles foram de 60% a 70%. Quanto ao vacuo,
as variaveis foram de 60 a 220 mmHg e o fluxo de aspiragao foi de 20 a 25 cc/min,
com volume total de BSS variando de 500 a 750 mL.

As intervencbes foram conduzidas, com graus variaveis de dificuldade
técnica. As incisdes principal e auxiliar foram conseguidas com nenhuma
intercorréncia. Em quatro olhos (20%) do G1, e em cinco olhos (25%) do G2,
encontrou-se dificuldade de grau discreto na execugcdo da CCC, por fibrose e
aderéncia do material lenticular. A hidrodisseccédo deu-se em grau moderado em
apenas um olho (5%) do G2, por aderéncia do material lenticular a capsula.
Opacidade da capsula posterior foi observada em 40% dos pacientes do G1 e 55%
dos do G2 (Figura 5). Encontrou-se dificuldade moderada para a fratura do nucleo
nas cataratas duras, que obrigaram a maior tempo de ultrassom em sete olhos
(40%) do G1 e em nove (45%) do G2. A implantagdo das lentes deu-se sem
qualquer Oobice, em 90% dos pacientes dos grupos, nos demais houve
intercorréncias de pequena monta, que nao prejudicaram a evolugédo dos pacientes
(Figura 6).
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Figura 5. Imagens fotograficas colhidas de pacientes da espécie canina do G1 e do
G2, mostrando olhos com opacidade da capsula posterior (setas). Em A,
olho do individuo do G1 no pdés-operatério imediato. Em B, olho de
individuo do G2 em M5. Servico de Oftalmologia Veterinaria, FCAV-
UNESP, Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

Figura 6. Imagens fotograficas colhidas de pacientes da espécie canina do G1 e do
G2, mostrando olhos que receberam lentes acrilicas dobraveis (setas), no
pos-operatorio imediato. Em A, olho de individuo do G1. Em B, olho de
individuo do G2. Servigo de Oftalmologia Veterinaria, FCAV-UNESP,
Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.
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5.1.2 Avaliagao clinica

Fotofobia e blefarospasmo foram observados em M1, ocorrendo de forma
moderada em 14 olhos (70%) do G1; discreto em dois olhos (10%) e moderada em
12 olhos (60%), do G2. Os sinais regrediram em sua quase totalidade em M2,
permanecendo de modo discreto em apenas dois olhos (10%) do G1, para se
tornarem ausentes nos demais momentos. No G2, os sinais tornaram-se ausentes a
partir de M2.

Observou-se congestédo conjuntival discreta em dois olhos (10%) e moderada
em sete olhos (35%) do G1, em M1. Ela manteve-se moderada em seis deles (30%),
em M2, com regressédo para discreta, em M3, até tornar-se ausente nos demais
momentos. Relativamente ao G2, observou-se o sinal ocorrendo de forma discreta
em quatro olhos (20%), em M1, em seis olhos (30%), em M2, em dois olhos (10%),
em M3, assim como em M4, tornando-se ausente em M5 e em M6. Na comparagao
entre 0s grupos observou-se aumento significativo do sinal, de manifestagéo
moderada, no M1 do G1, relativamente a M1 do G2 (P<0,029).

No G1, sete olhos (35%), em M2, e seis deles (30%), em M3 apresentaram
edema corneal difuso de manifestacdo moderada (Figura 7A). Em M4, M5 e M6,
quatro (20%), seis (30%) e sete (35%), respectivamente, apresentaram edema
discreto. Em um deles (M6), o edema fora mais evidenciado na regido axial (Figura
7B).

Com relagao ao G2, o evento ocorreu de forma discreta em quatro olhos
(20%) e moderada em trés olhos (15%), em M2. Em M3, M4, M5 e M6, ele foi
observado em dois olhos (10%) em manifestacdo discreta e em um olho (5%) de
maneira moderada.

Observou-se edema corneal limitado aos sitios da incisao, regredindo ao final
do periodo de avaliagcdo, em 100% dos olhos do G1 e do G2, restando macula
cicatricial discreta nas areas das incisdes corneais. Nao se encontraram diferencas

entre os grupos.
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Figura 7. Imagens fotograficas colhidas de pacientes da espécie canina do G1, em
M4. Observar edema de cérnea difuso de manifestagcao discreta em olho
esquerdo de um dos individuos (A) (seta). Edema corneal axial (seta
preta), e na area da incisdo (seta amarela), em olho esquerdo de outro
(B). Servico de Oftalmologia Veterinaria, FCAV-UNESP, Campus de
Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

Nao se encontraram casos de quemose em qualquer dos olhos. Variagdes na
coloracao e aspecto da iris ndo foram observadas entre os grupos e momentos.

Sinéquias posteriores foram observadas. No G1 o foram em M2, de forma
discreta em trés (15%) e moderada em dois dos olhos (10%). Em M3 e em M4 elas
ocorreram de forma discreta em quatro dos olhos (20%) e moderada em dois deles
(10%). Ocorreram de forma discreta em cinco dos olhos (25%) e moderada em dois
dos olhos (10%) em M5 e em M6. No G2 elas foram observadas em um olho de
forma discreta (5%) e em outro, de forma moderada (5%), em M2. Em M3, o evento
ocorreu de forma discreta em trés olhos (15%) e de forma moderada em um olho
(5%).

Membranas e alteragdes vitreo-retinianas nao foram observadas em
quaisquer dos olhos avaliados. Encontrou-se hifema discreto em um unico individuo
do G2, em M2.

O “flare”, a clinica, ocorreu em manifestacéo discreta em trés dos olhos (15%)
a partir do M2, diminuindo nos demais momentos da avaliagdo, para se tornar
ausente, no G1. No G2, o evento deu-se em um olho, de forma discreta (5%), em

outro de forma moderada (5%), em M2.
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Os resultados do estudo estatistico, quanto aos eventos clinicos, encontram-

se na Tabela 2.

Tabela 2. Intensidade/escore de referenciais da avaliagao clinica no G1 e no G2 em
pacientes da espécie canina em MO e em M1, M2, M3, M4, M5, M6.
Servico de Oftalmologia Veterinaria, FCAV-UNESP, Campus de
Jaboticabal, SP, Brasil, 2014

Sinal Clinico Discreto Moderado

G1 G2 OR 95%IC P G1 G2 OR 95%IC P
Blefarospasmo
M1 0 2 5 0,198-125,79 0,328 14 12 0,857 0,218-3,370 0,825
M2 2 0 0,18 0,008 - 4,009 0,279
Congestao
M1 2 4 1,37 0,213 -8,856 0,738 7 0 0,03 0,001-0,716 0,029
M2 0 6 18,379 0,958 - 352,587 0,053 6 0 0,054 0,002-1,040 0,053
M3 6 2 0,259 0,045-1,480 0,129
M4 0 2 5,54 0,249 - 1,230 0,279
Edema
M2 0 4 9 0,440 - 183,980 0,153 7 3 0,428 0,090 -2,030 0,285
M3 0 2 4,142 0,183-93,360 0,371 6 1 0,117 0,012-1,107 0,061
M4 4 2 0,5 0,790-3,127 0,458 0 2 5 0,222-112,34 0,31
M5 6 2 0,274 0,047-1,579 0,147 0 1 2,485 0,093-65,761 0,585
M6 7 2 0,25 0,928 -29,701 0,06 0 1 2,314 0,087 -61,409 0,615
Sinéquias
M2 3 1 0,259 0,024 - 2,769 0,264 3 1 0,259 0,024 - 2,769 0,264
M3 4 3 0,656 0,124 -3,451 0,618 2 1 0,437 0,035 -5,358 0,517
M4 4 3 0656 0,124 -3,451 0,618 2 1 0,437 0,035-5,358 0,517
M5 2 3 1,5 0,220-10,218 0,678 2 1 0,5 0,041-6,082 0,586
M6 2 3 1,5 0,220-10,218 0,678 2 1 0,5 0,041-6,082 0,586
Flare clinico
M2 3 1 0,314 0,029 - 3,328 0,336 0 1 2,837 0,108 - 74,422 0,531
Hifema
M2 0 1 3,153 0,121 -82,169 0,489

A odds ratio foi calculada apenas para os sinais clinicos presentes ou positivos, respeitando-se a intensidade/escore da
manifestagdo e o momento no qual ela foi observada. Sinais clinicos ausentes em qualquer momento da avaliagdo ndo foram
avaliados.
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O quantitativo de “flare” (ph/ms), relativamente a cada grupo, a flarefotometria
a laser, encontra-se apresentado na Tabela 3. Com relacdo ao G2, diferenca

significativa foi encontrada no M1, comparativamente aos demais momentos.

Tabela 3. Valores de “flare” (ph/ms) no G1 e no G2 em pacientes da espécie canina
em MO e em M1, M2, M3, M4, M5, M6. Servigo de Oftalmologia
Veterinaria, FCAV-UNESP, Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

“FLARE” (ph/ms)
Momento G1 G2

0 24,24+8,183  11,38+1,79%**

1 48,83+17,57 109,3+12,88?
60,42+15,68  49,61+10,56"**
48,43+15,53  29,41+8,36°***
28,66+8,24  16,91+2, 320+
23,70+6,15  16,54+2 19
14,85+4,80  13,98+1,249°+*

o g A~ WON

Dados foram expressos como médiaterro padrao
** P<0,01; ***P<0,001. Letras diferentes apresentam diferenca estatistica entre os momentos de cada

grupo.

Valores médios e desvio padrao da PO em MO do G1 foram de
12,2570,8mmHg. No G2 foram de 10,20%0,7mmHg. Em M1, eles diminuiram para
6,070,4mmHg no G1 e para 7,7*1,7mmHg no G2, assumindo valores de normalidade
nos demais momentos (M2, 11,20*1,4mmHg e 8,05°0,4mmHg; M3,
11,20*1,08mmHg e 9,9070,81mmHg; M4, 12,50%0,9mmHg e 13,05°0,5mmHg; M5,
14,2*0,9mmHg e 13,30*0,6mmHg e M6, 15,05°0,6mmHg e 14,4*0,08mmHg,
respectivamente no G1 e no G2). Houve diminuigao significativa em M1 no G1, em
relacdo a M4, M5 e a M6 do G2. Houve diminuicdo significativa em M1 do G2
(P<0,05), em relacdéo a M5 e M6 do G1. Em um olho do G2 encontrou-se
hipertensdo ocular de 37mmHg, no M1, voltando a valores de normalidade nos

demais momentos.



mantendo no curso da avaliagao, em 100% dos pacientes.
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A percepgéo visual, foi discernivel no pos-operatorio imediato, assim se

5.1.3 Microscopia Especular

Os resultados, quanto & densidade das células endoteliais (DC; células/mm?)

nos diferentes momentos, aparecem nas Tabelas 4 e 5. Encontrou-se diminui¢gao

significativa no G1, em M3, M4, M5 e em M6, comparativamente a MO e M1.

Observou-se diferenca entre as médias em todos os momentos (Tabela 4).

Observou-se mudanga nas contagens, cuja ocorréncia deu-se mais intensamente no

G1. Na comparacéao entre as proporgdes, houve perda celular até M5, em G1, e até
M3, em G2 (Tabela 5).

Tabela 4. Valores da densidade celular endotelial (células/mm?) no G1 e no G2, em

pacientes da espécie canina em MO e em M1, M2, M3, M4, M5, M6.

Servico de Oftalmologia Veterinaria,

Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

FCAV-UNESP, Campus de

Densidade celular (cél./mm?)

Diferenga entre as médias

Momento G1 G2 (cél./mm?)
; +DP Mediana ; +DP Mediana

MO0 2224-210,162 2230 2101+222,2 2104 Momentos G1 G2
M1 2317%334,9° 2304 2294*270,0° 2257 MO X M1 -93 -293
M2 1947%345,7 1836 1987%233,2 1960 MO X M2 277 114
M3 1826-250,2"+* 1785 1843%251,1 1942 MO X M3 398 258
M4 1790-257,8"* 1748 1861-229,9° 1842 MO X M4 434 240
M5 16875248, 7°+** 1708 1829-150,6"* 1793 MO X M5 537 272
M6 1662* 165,4"* 1674 1850" 279,1 1906 MO X M6 562 251

Legenda: Dados foram expressos como média ( X ) + desvio padréo (DP); M=momento; G=grupo
*P<0,05; ** P<0,01; ***P<0,001. Letras diferentes apresentam diferenga estatistica entre os momentos de cada

grupo



24

Tabela 5. Valores da densidade endotelial (células/mm?), relativamente a perda

proporcional das células no G1 e no G2 em pacientes da espécie canina
em MO e em M1, M2, M3, M4, M5, M6. Servico de Oftalmologia

Veterinaria, FCAV-UNESP, Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

Densidade celular (cél./mm?)

Mudancgas na contagem (%)

Comparacao entre proporgoes

Momentos

MO X M1
MO X M2
MO X M3
MO X M4
MO X M5
MO X M6

G1
4,18

12,45
17,89
19,51
24,14
25,26

G2
13,94

5,42
12,27
11,42
12,94
11,94

Momentos
MO X M1

M1 X M2
M2 X M3
M3 X M4
M4 X M5
M5 X M6

G1
<0,0001

<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,4677

G2
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,445
0,1670
0,3776

P<0,05 considera-se significativo

Os resultados quanto a area (mm?) das células endoteliais corneais

encontram-se na Tabela 6. A area aumentou em maior propor¢ao no M4, M5 e M6,

comparativamente ao MO e M1, no G1. Em G2, ela aumentou significativamente no

M5, comparativamente ao M1.
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Tabela 6. Valores da area (mm?) das células endoteliais no G1 e no G2 em

Servico de Oftalmologia Veterinaria,
Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

pacientes da espécie canina em MO e em M1, M2, M3, M4, M5, M6.
FCAV-UNESP, Céampus de

Area das céls. endoteliais (um?)

Momento G1 G2 Diferenca entre as médias (um?
MO 471,0460,46° 473,5765,84° Momentos G1 G2
M1 433,160,93° 451,9*56,11° MO X M1 37,9 21,6
M2 535,6-92,44 529,8-60,96 MO X M2 -64,6 -56,3
M3 522,8-109,7 553,8-77,39 MO X M3 -51,8 -83,3
M4 574,3-85,34°*** 544,359 80 MO X M4 -103,3 -70,8
M5 587,3111,1”* 581,0-89,42°* MO X M5 -116,3  -107,5
M6 607,167,77°*  562,1* 82,02 MO X M6 -136,1 -88,6

Dados foram expressos como médiatdesvio padrao
*P<0,05; ** P<0,01; ***P<0,001. Letras diferentes apresentam diferenga estatistica entre os momentos.

Resultados relativos a espessura corneal (mm) encontram-se na Tabela 7.

Significancias nao foram observadas em qualquer dos momentos avaliados.

Tabela 7. Valores da espessura corneal (mm) no G1 e no G2, em pacientes da

espécie canina em MO e em M1, M2, M3, M4, M5, M6. Servico de
Oftalmologia Veterinaria, FCAV-UNESP, Campus de Jaboticabal, SP,
Brasil, 2014.

Espessura corneal (mm)

Momento G1 G2 Diferencga entre as médias (mm)
MO 0,572-0,052 0,534-0,052 Momentos G1 G2
M1 0,640-0,071 0,584-0,086 MO X M1 -0,068 -0,05
M2 0,642-0,057 0,578-0,097 MO X M2 -0,07 -0,044
M3 0,613-0,100 0,567+-0,047 MO X M3 -0,041 -0,033
M4 0,579-0,081 0,566-0,059 MO X M4 -0,007 -0,032
M5 0,572-0,073 0,571-0,084 MO X M5 0 -0,037
M6 0,566-0,036 0,529* 0,039 MO X M6 0,006 0,008

Dados foram expressos como médiatdesvio padrao
*P<0,05; ** P<0,01; ***P<0,001. Letras diferentes apresentam diferenga estatistica entre os momentos
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Os resultados quanto a hexagonalidade celular endotelial (%) encontram-se
no M3 e no M4

na Tabela

8. Encontrou-se diminuicdo significativa

comparativamente a MO, no G1.

Tabela 8. Valores de hexagonalidade celular endotelial (%) no G1 e no G2, em

pacientes da espécie canina em MO e em M1, M2, M3, M4, M5, M6.

Servico de Oftalmologia Veterinaria,

Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.

FCAV-UNESP, Céampus de

Hexagonalidade celular (%)

Momento G1 G2 Mudangas na contagem (%)
MO 63,65-12,46° 71,86~5,55 Momentos G1 G2
M1 44,72-13,38 65,76-13,98 MO X M1 29,8 8,48
M2 44,00-15,00 54,61-21,17 MO X M2 30,87 24,00
M3 34,67+15,12°*** 60,13*20,13 MO X M3 45,53 16,32
M4 40,88%13,23"* 63,67-10,55 MO X M4 35,77 11,39
M5 50,69-11,99 59,01+15,79 MO X M5 20,36 17,88
M6 44,45 12,27 55542282 MO X M6 30,16 22,71

Dados foram expressos como médiatdesvio padrao

** P<0,01; ***P<0,001. Letras diferentes apresentam diferenga estatistica entre os momentos

O coeficiente de variagdo (%), relativamente a MO, foi de 25,57°1,002% no

G1 e de 20,92*0,7987% no G2. Considerando os valores médios calculados obtidos

em cada momento no pods-operatorio, encontraram-se 36,47%1,013% no G1 e

24,89%0,7244% no G2. Houve aumento significativo, relativamente ao pré-

operatdrio, no G1, na comparacao com os resultados vistos no pds-operatério, do

mesmo grupo (Figura 8).
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*diferencia significativa em relagéo (P<0,001)

Figura 8. Valores médios e erro padrdo da média do coeficiente de variagao (%),
em pacientes da espécie canina do G1 e do G2 em M0 e em M1, M2,
M3, M4, M5 e M6. Servigo de Oftalmologia Veterinaria, FCAV-UNESP,
Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014

Em pacientes com edema corneal, interpuseram-se dificuldades para a
obtencdo de imagens por microscopia especular da area central da cornea. Com
relacdo ao G1, em M1, as encontraram, em onze olhos (55%). Em M2, M3, M4, M5
e M6 o evento deu-se em 35%, 30%, 20%, 30% e 35% dos olhos, respectivamente.
No G2, manifestou-se em seis olhos 30% em M1; em M2, em sete olhos (35%). Em
M3, M4, M5 e M6 em trés olhos 15%.

5.2.4 Fator de necrose tumoral alfa (TNF- a)

A Figura 9 elenca os valores médios e o desvio padréo relativamente ao
quantitativo do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF- a) (pg/mL), de amostras
obtidas no instante da incisdo corneal principal (C1) e aos cinco minutos da

facoemulsificagcao (C2).



Figura 9.

28

-
o
]

5,669+1,13 pg/mL 5,299+1,27 pg/mL

4,731+0,86 pg/mL
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Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF- o)
(3]

Momentos

Valores médios e desvio padrao da média do Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF- a) (pg/mL), em pacientes da espécie canina do G1 e do G2 no
instante da incisdo corneal principal (C1) e aos cinco minutos da
facoemulsificacdo (C2). Servico de Oftalmologia Veterinaria, FCAV-
UNESP, Campus de Jaboticabal, SP, Brasil, 2014.
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6 DISCUSSAO

A produgcdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) durante a
facoemulsificagao esta documentada na literatura e suscita importancia, em face dos
danos gerados as células endoteliais e a outros componentes do olho. A cada dia,
estudos ratificaram que radicais hidroxila sdo produzidos, fazendo admitir que o olho
€ submetido a estresse oxidativo durante o procedimento (HOLST et al., 1993;
CAMERON; POYER; AUST, 2001; TAKAHASHI et al.,, 2002). A capacidade
antioxidante de fluidos bioldgicos € necessaria a prevencéo de danos teciduais, por
espécies oxidantes (BARROS et al., 2003).

Na facoemulsificagdo, o humor aquoso €, na maioria dos casos, parcialmente
substituido por solugdo para irrigagdo. A solugao de irrigagao € distribuida, a uma
taxa de 20 a 30 mL/minuto, para se evitar o sobreaquecimento ensejado pela
facoemulsificacdo e visando-se a facilitar as manobras cirurgicas. No entanto,
removem-se antioxidantes fisioldgicos que protegeriam os tecidos oculares de danos
decorrentes da acao de radicais livres (CAMERON; POYER; AUST, 2001).

Biaggi et al. (2006), estudando 11 cdes submetidos a facoemulsificacao,
observaram diminuicdo das defesas antioxidantes do humor aquoso por até 7 dias
apo6s o procedimento cirurgico, assim como diminuigdo nos niveis de acido ascorbico
por até 15 dias apds a cirurgia.

Estudos apontam para beneficios quanto a implementagao de antioxidantes,
como o acido ascérbico, na protegcao contra a ocorréncia de danos causados pelo
estresse oxidativo (VARMA; SRIVASTAVA; RICHARDS, 1982; BARROS et al.,
1999), notadamente ao endotélio corneal (RUBOWITZ et al., 2003; NEMET et al.,
2007). Em caes, ndao se encontraram publicacdes relativas a adigdo do acido
ascorbico na solugéo de irrigacdo em facectomias.

A utilizacado local de acido ascorbico, apds ceratoplastias realizadas com
“laser excimer”, em coelhos, reduziu o dano tecidual produzido por radicais livres,
além de diminuir a exsudacao inflamatdria aguda (KASETSUWAN et al., 1999).

Pesquisas apontaram para a utilizacdo do acido ascorbico na protecdo
endotelial de vasos sanguineos, frente a doengas cardiovasculares
(KORANTZOPOULOS; GALARIS, 2003), assim como na manutencao da viabilidade
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celular, e no reparo do DNA de linfocitos, ante paraefeitos induzidos por farmacos
antineoplasicos (BLASIAK; KOWALIK, 2001).

Na presente pesquisa, estudaram-se os efeitos de 0,001M de acido ascorbico
estéril, diluido em 500 mL de solugdo para irrigagdo, comparado com a sua nao
utilizacdo, na facoemulsificagdo. Investigacbes mostraram que a adigdo de acido
ascorbico a solugédo de irrigacdo, imediatamente antes da facoemulsificagdo, em
coelhos, reduziu significativamente a perda de células endoteliais corneais
(RUBOWITZ et al., 2003; NEMET et al., 2007). Na presente investigacao, utilizou-se
0 acido ascorbico em condi¢gbes analogas, visando-se a estudar a sua atividade
antioxidante em cades com catarata senil submetidos a facoemulsificagéo.

Dos pacientes que compuseram a pesquisa, 0 maior quantitativo fora de
poodles (50%), corroborando dados da literatura (BARNETT; STARTUP, 1985;
ANDRADE, 2011; CONCEICAOQ, 2014). Condi¢des de herdabilidade, relativamente a
herangca autossGmica recessiva, desde ha muito sdo imputadas na génese das
cataratas (RUBIN; FLOWERS, 1972; RUBIN, 1989).

O protocolo anestésico adotado atendeu ao ansiado. Ao contrario dos caes,
em pacientes da espécie humana realiza-se anestesia local (TSUNEOKA et al.,
2002; ALIO et al., 2005; DOSSO et al., 2008). Em caes é habitual o emprego da
anestesia geral e o de bloqueador neuromuscular, para que se obtenha
centralizagao e acinesia do bulbo do olho (WILKIE; COLITZ, 2007; KIM et al., 2008).
O bloqueador neuromuscular utilizado (brometo de roncurénio), diluindo a dose em
seringa de 5 mL, e aplicado a dose efeito, possibilitou centralizagdo do bulbo ocular,
por tempo adequado ao procedimento, ndo oferecendo apneia em qualquer dos
pacientes. Teixera (2003) empregou variagdo de dose final do bloqueador
neuromuscular, usando a metade da preconizada, e logrou centralizacdo do bulbo
do olho, com poucos casos de apneia.

Durante os procedimentos, buscaram-se as mesmas condicdées nos dois
grupos, relativamente ao tempo (segundos), ao poder de ultrassom (%), ao de vacuo
(mmHg) e ao fluxo de aspiragéo (cc/min). O tempo médio das facoemulsificagbes, na
comparagdo com outros autores, foi maior relativamente ao que reportou Ozgencil
(2005), por exemplo. Tal diferenga poderia ser atribuida as condi¢des da lente, dos

equipamentos e de outras variaveis, proprias a intervencgdes desta natureza.
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Sobre o quantitativo de BSS, o volume médio foi maior ao do reportado por
Ozgencil (2005), que empregou, em média, 300 mL. No entanto, foi similar ao
reportado por Martins (2008), cuja média ndo excedeu a 700 mL. Foi, por outro lado,
menor que o conseguido por Andrade (2011). O quantitativo de BSS utilizado na
facoemulsificagdo varia na raz&o direta da dureza do nucleo cataratoso (NASISSE,
1991).

A busca por menor tempo cirdrgico € condi¢ado importante para um bom
resultado final. A irrigagao recorrente, envolvendo grandes volumes, pode interferir
com a celularidade endotelial (HEJNY; EDELHAUSER, 2005; GELATT, 2007;
WILKIE; COLITZ, 2007). Na presente pesquisa, ndo se podem atribuir variagdes
entre 0s grupos uma vez que ultrassom e volume de BSS nao diferiram entre eles. A
facofragmentacao fora sempre realizada com o fragmento preso a extremidade da
caneta, diminuindo efeitos da mobilizagdo de energia constante. O cirurgido fora
sempre o mesmo. O fluxo de aspiragéo variou de 20 a 25 cc/min, ndo divergindo do
que se considera como adequado. Valores acima de 50 cc/min podem induzir
alteragdes corneais (HEJNI; EDELHAUSER, 2005).

Foram utilizados  dispositivos  visco-cirurgicos  oftalmicos  (DVOs)
(ARSHINOFF, 2000), visando-se a protegéo contra lesbes mecanicas causadas pelo
ultrassom, notadamente ao endotélio corneal (KARA, 2002; TAKAHASHI et al.,
2002). A associacao de dois viscoelasticos, um dispersivo e outro coesivo, em
técnica soft shell, ratificou os bons resultados de ha muito reportados por Arshinoff
(1999). Estudos mostraram o papel protetor do hialuronato de sédio, principal
substancia dos DVOs, em processos oxidativos endoteliais. Todavia, obriga-se a
permanéncia dos mesmos na camera anterior durante as manobras cirurgicas
(ARTOLA et al, 1993 a, b). Na presente pesquisa, utilizaram-se quantidades
equivalentes de DVOs entre os grupos, visando a homogeneidade entre eles.

Graus variaveis de dificuldade técnica foram encontrados. Perceberam-se
intercorréncias na consecucdo das CCC, que poderiam ser atribuidas a fibrose da
capsular anterior. Consideram-se, esses eventos, como complicagdes
intraoperatérias comuns em cataratas maduras (BERNAYS; PEIFFER, 2000). A
condicdo ¢é fruto da proliferagio de membrana fibrosa subcapsular, por

transformacao do epitélio mesenquimal (CHANDLER et al., 2005). A dificuldade,
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encontrada em alguns casos na hidrodisseccédo pode também ser atribuida as
mesmas condigdes, por aderéncia do material lenticular a capsula, dificultando a sua
separagao e, por conseguinte, a fratura do nucleo.

Técnica de duas maos foi utilizada para as facoemulsificacoes, por permitir o
uso de um segundo instrumento, possibilitando o controle da lente no saco capsular
no instante da fragmentac&o. A fragmentagé&o foi realizada empregando-se a técnica
“dividir e conquistar’, que permite esculpir nucleos duros e aspira-los a uma distancia
segura do endotélio corneal e da capsula posterior (BURATO et al., 2003).

Nado obstante as inumeras vantagens da facoemulsificacdo, opacidades
capsulares tem contribuido para diminuir os indices de sucesso poés-operatorios,
uma vez que se manifestam a uma frequéncia de até 100% nos caes afacicos
(BRAS et al., 2006; SIGLE; NASISSE, 2006; CHANDLER et al., 2010). Na presente
pesquisa, e considerando-se a condi¢cao temporal de avaliacdo que fora adotada,
observou-se opacidade capsular posterior em 50% do total dos olhos avaliados, no
pos-operatorio imediato. O evento, todavia, ndo foi objeto de estudo temporal,
tampouco de comparagao entre grupos.

Relativamente aos procedimentos pré e pds-operatorios, seguiu-se o adotado
pelos principais centros, com algumas poucas modifica¢gdes. A frequéncia e o
periodo das administragcdes de farmacos buscaram atender a protocolos nacionais e
internacionais (GELATT, 2007; HONSHO et al., 2007; MARTINS, 2008; MORALES
et al. prelo).

O emprego de farmaco para controle de PO, aliado a cuidados vigorosos
quanto a aspiracdo de material viscoelastico, contribuiram para que se
minimizassem condigcbes de hipertensdo ocular pds-operatéria. Sabe-se que o
evento pode ocorrer no curso das primeiras 3,9 horas (SMITH et al., 1996), 24
(HONSHO et al.,, 2007; MARTINS, 2008), 48 (MUNGER, 2009) e 72 horas das
cirurgias (CRASTA et al.,, 2010). Reconhece-se a elevagdo da PO como uma das
complicacbes agudas, estando principalmente relacionada a presenca de DVOs, que
oferecem resisténcia mecénica a drenagem do humor aquoso (MUNGER, 2009).
Irrigagdo e aspiragdo criteriosas reduzem, sobremaneira, a ocorréncia de tais
eventos (JAFFE; JAFFE; JAFFE, 1990). A elevagao temporaria na PO pode, entre
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outras intercorréncias, sobrecarregar a fungdo bombeadora do endotélio, resultando
em edema corneal (STEINERT, 1995).

Nao se interpuseram ulceras corneais, deiscéncias ou infeccdo em quaisquer
dos pacientes. Fotofobia e blefarospasmo ocorreram mais presencialmente até M2,
sem diferenca entre os grupos. Estimulagdo de terminagbes nociceptoras na
superficie ocular tem sido, entre todas, a causa mais imputada (WARING, 1984),
associada as uveites que se instauram (KERN, 1990).

A congestéo conjuntival € evento comum nas cirurgias intraoculares (MUNGER,
2009). Estudo realizado por Andrade et al. (2011) mostrou a variavel por até os 60 dias
apos as facoemulsificagdes. Na presente pesquisa, esse sinal clinico foi evidenciado até
M4 (28 dias apos facoemusificagdo), a partir do qual se tornou ausente. Medidas
terapéuticas pré e pos-operatorias, notadamente antiinflamatérias local e sistémica,
estdo indicadas (GELATT, 2007; MUNGER, 2009).

O edema corneal mostrou-se com maior intensidade em olhos do G1. A
energia ultrassénica, o turbilhdo pela solugdo de irrigagdo, bolhas (TOPAZ et al.,
2002; PACIFICO., 1994), manipulagcédo cirurgica, LIOs, sua aplicacdo e danos
gerados as células endoteliais (HAYASHI et al., 1996), assim como radicais livres,
sdo 0s mais responsabilizados (HOLST et al., 1993). Teixeira (2003) informou sobre
a maior ocorréncia de estresse oxidativo em olhos de caes que receberam LIOs,
comparativamente a sua ndo utilizagdo. Espécies reativas de oxigénio (EROs),
reitera-se, estdo fortemente implicadas na génese de eventos danosos ao endotélio
corneal, na facoemulsificagdo (HULL et al., 1984). Conceicao (2014) observou
edema de cdrnea por até 180 dias apos facoemulsificagdo. Gilger et al. (1993)
reportaram maior ocorréncia de edema corneal transitério em olhos de caes
pseudofacicos, comparativamente a olhos afacicos. Na presente pesquisa, atribuem-
se aos efeitos protetores do acido ascérbico sobre o endotélio corneal, a menor
ocorréncia de edema corneal no G2.

Edema corneal limitado as areas de incisdo, como encontrado em ambos 0s
grupos, e leucoma cicatricial sdo condigdes esperadas em acessos via cornea clara.
O arranjo regular e equidistante das fibrilas colagenas €& imperioso para que se
preserve a transparéncia normal (MAURICE, 1970).

Sinéquias foram mais acentuadas no G1. A menor inflamagdo no G2,

associada a adi¢ao de acido ascorbico, contribuiu para que tal decorresse.
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Nao foram observados casos de alteragdes vitreorretinianas. Encontrou-se
hifema em um uUnico paciente no G2, com resolucdo espontanea. Os reflexos se
mantiveram e a deambulacdo com desvios frente a objetos, fora mantida.
Hemorragias de pouca significagcdo tendem a se resolver (NASSISE; DAVISSON,
1999). Trauma iatrogénico, tensdo cervical e atividade fisica excessiva podem
ensejar uveites e hifema, devendo ser evitados (WILKIE; COLITZ, 2013).

A quantificacdo do “flare” fornece informagbes valiosas, relativamente a
gravidade e intensidade da uveite (OSHIKA et al.,, 1989). Ele fora maior no pré-
operatorio, em ambos 0s grupos, comparativamente ao reportado por Krohne et al.
(1998). Elevou-se no pdés-operatdrio, como mostrado por Jaffe (1990), e decorreu,
por obvio, da agressao mecanica induzida pela facoemulsificagdo (SAWA, 1990;
ANDRADE, 2011; CONCEICAO 2014). Quantitativos de “flare” foram mais intensos,
no pos-operatorio imediato, em pacientes do G2. Admite-se que a sensibilidade do
acido ascérbico a luz (SERRA; CAFARO, 2007), suscitando tonalidade escura,
diminui a luz refletida pelo feixe de laser. A intensidade de luz é refletida por
moléculas protéicas e por células flutuantes mensuraveis em fétons por
milissegundos (SAWA, 1988). Ndo se encontrou, todavia, “flare” clinico no G2.
Acredita-se que a adi¢cao de acido ascérbico a solugéo de irrigagao tenha favorecido
a ocorréncia do evento.

Relativamente aos momentos da avaliagao, reporta-se que foram adotados
visando a uma criteriosa monitoragao dos eventos (MENCUCCI et al., 2006). Os
momentos de avaliagdo possibilitaram que mudangas na celularidade endotelial
fossem detectadas.

A transparéncia corneal € imperiosa para a boa acuidade visual. O endotélio
da cornea deve manter-se integro para que, ativamente, desidrate o estroma.
Processos inflamatérios e traumas mecanicos elencam-se entre o0s que
protagonizam por lesdes endoteliais, relativamente a diminuicdo da celularidade.
Uma vez que a densidade das células endoteliais diminui a valores criticos, a
descompensagcdo da cérnea  decorrera como  consequéncia  direta
(SCHWARTZKOPFF et al., 2010).

Em 1976, Mccarey, Polack e Marshall reportaram-se a lesbes em células

endoteliais da cornea associadas ao calor produzido por vibragdes ultrassonicas,
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assim como por danos mecanicos resultantes de material nuclear e pela
manipulagédo de instrumentais internamente ao olho (POLACK; SUGAR, 1977).
Estudos atribuem a tais eventos a geragdo de microbolhas e de radicais livres
(TOPAZ et al., 2002).

Pesquisa realizada em 42 caes, com idades variando entre 24 e 132 meses,
portadores de catarata e submetidos a facoemulsificagdo, mostraram efeitos do
procedimento cirurgico sobre a densidade celular endotelial. Encontraram-se perdas
axiais da ordem de 22% (488cél/mm?), decorridos 30 dias das cirurgias (GWIN et al.,
1983). Tratam-se de resultados similares aos encontrados em M4 no G1, mas
dispares dos percebidos no G2. A avaliacdo temporal evidenciou perdas mais
vultuosas no G1. Tais achados concorrem com os encontrados por Rubowitz et al.
(2003), em que se encontrou redugdao na perda da celularidade endotelial de até
70%, quando da adicdo do acido ascorbico a solugdo “buffer” de irrigagdo, em
coelhos. Nemet et al. (2007) observaram que a adigdo de acido ascorbico, também
em coelhos, cuja concentragcado utilizada fora a mesma na presente pesquisa, é
eficaz e segura na reducdo de danos ao endotélio da coérnea. Outrossim, que
melhores resultados poderiam ser conseguidos quando da utilizagdo de maior
concentragao (102M).

A reparagdo do endotélio corneal envolve aumento das células residuais,
divisao nuclear, migragao e a ocorréncia do fendmeno de roseta, suscitando reducao
na densidade, aumento proporcional da area celular e alteragdo do padréo
hexagonal normal (MENCUCCI et al., 2006). Gwin et al. (1983) mostraram
diminuicdo da densidade celular e do pleomorfismo, e a ocorréncia de lesdes focais
com areas de degeneragcado celular bem marcadas, apos facoemulsificagao.
Entretanto, ndo encontraram diferengas na espessura corneal. Na presente
pesquisa, resultados similares foram encontrados, com maior intensidade nos olhos
do G1.

O trauma cirurgico incita resposta inflamatéria aguda, desencadeando sintese
de citocinas. No olho normal, citocinas respondem por parte das defesas contra
agressores potenciais. Citocinas pro-inflamatérias, tais como o fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), o interferon-y (IFN-y) e a interleucina-1 (IL-1), atuam para manter
a resposta inflamatéria equilibrada (VAN LAR; VAN HAGEN, 2006). Ortencio (2013)
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observou aumento significativo do TNF- a em coelhos apos a indugdo de uveite.
Estudos reportam, ainda, maior aumento do TNF-a em processos agudos quando
comparados a condi¢gdes, como nas pancreatites insidiosas (AYSEL et al., 2009) e
acidente vascular cerebral isquémico em seres humanos (INTISO et al., 2004).

Atribui-se a produgcdo de TNF-a a mondcitos e a macréfagos, bem como a
neutrofilos, eosindfilos, mastécitos, ao epitélio pigmentar da retina, a glia, as células
de Muller e as ceélulas endoteliais ativadas. Produtos citotoxicos, células T ativadas,
irradiagcédo com raios X, luz ultravioleta e algumas citocinas podem estimular a
producao de TNF-a. Células estimuladas liberam quimiocinas que ativam fatores de
transcricdo no nucleo, resultando na expressdo de forma transmembranar da
molécula de TNF-a. Esta se liga ao receptor de TNF-a-1, iniciando a génese de
moléculas efetoras, tais como as de adesado, fatores de crescimento e de
proliferagdo, metaloproteinases, imunoglobulinas, citocinas e quimiocinas adicionais
(LEVY-CLARKE et al., 2014).

Na presente pesquisa, ndo se encontrou reacdo marcada do TNF-a em
ambos os grupos, o que indica que a adicado de acido ascérbico 0,001M, nao
interferiu com esta variavel. Estudo realizado em seres humanos, correlacionando o
TNF-a no humor aquoso de pacientes com catarata senil e glaucoma, mostrou que
em apenas 5% dos individuos houve reacdo marcada nos casos de catarata senil.
Por outro, lado o percentil em pacientes com glaucoma foi de 17,8% (SAWADA et
al., 2010). Outro estudo, em seres humanos com catarata senil, mostrou valores de
TNF-a de 6,8 + 6,7 pg/mL, no humor aquoso (SUGITA et al., 2007). Tratam-se de
resultados que confirmam os encontrados na presente pesquisa, ou seja, que a
adicdo do acido ascoérbico nao interferiu com a exsudagao inflamatdria. Estudos
adjuntos esclareceriam se os momentos adotados para a coleta do humor aquoso
faturam, com precisdo, o momento da sintese de TNF-a, uma vez que
remanescentes de solugédo de irrigacdo e de substancias visco elasticas ainda se
encontravam presentes. A opcao por nao se fazerem coletas em outros momentos

deu-se para que ndo se produzissem danos adicionais ao endotélio corneal.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos e segundo as injun¢gdes do meio em que a
pesquisa fora concebida, ha como admitir que:

A adigédo de 0,001M de acido ascorbico estéril, diluido em 500mL de solugao
salina balanceada, como solugédo de irrigagdo na facoemulsificagao, foi capaz de
minimizar a perda da densidade celular, por preservar células do endotélio corneal.

A quantificagcdo do TNF- a no humor aquoso, ndo mostrou reagdo marcada,
tampouco divergiu entre os grupos. Depreende-se, por esse resultado que a adigéo
do acido ascérbico, na concentracdo em que fora utilizado, ndo alterou niveis de

TNF- a no humor aquoso.
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