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SERENO M.G. Avaliacdo da opacidade da capsula posterior apoés
facoemulsificacdo e implante de lente intraocular modificada com plasma de
fldor ou polietilenoglicol em coelhos. Botucatu, 2012, 120 p., Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”

RESUMO

A opacidade de capsula posterior (OCP) € a complicacao tardia mais comum
apos remocdao da catarata por facoemulsificacdo e constitui uma nova barreira
a passagem da luz. A modificacdo superficial das lentes intraoculares (LIOs) e
tratamento por plasma vém sendo estudados, com o intuito de aumentar a
biocompatibilidade das mesmas e induzir menor proliferacdo celular com a
posterior manifestacdo da OCP. O presente estudo teve por objetivo avaliar e
comparar a OCP, bem como as varidveis clinico-oftalmolégicas apos
facoemulsificacao e implante de lente intraocular (LIO), modificada com plasma
de fldor (SFs) ou de polietilenoglicol (PEG), em coelhos. Foram constituidos
quatro grupos, de 10 animais cada. Todos os coelhos foram submetidos a
facoemulsificagdo, sendo este o Unico procedimento no grupo GF; os animais
do GL receberam o implante de LIOs hidrofilicas sem tratamento; no GP foram
implantadas LIOs tratadas com plasma de fltor, e no GPeg LIOs polimerizadas
com plasma de polietilenoglicol. Ap6s o procedimento cirargico, foi feita a
avaliacdo macroscopica e semiquantitativa da OCP, opacidade de capsula
anterior (OCA) e fimose capsular, pela lampada de fenda, bem como foi
mensurada a pressao intraocular (PIO) e analisada espessura corneal e
endotélio por microscopia especular. Adicionalmente, foi realizada a
fotodocumentacao digital por retroiluminacdo da cépsula posterior foram
analisadas quanto a OCP, utilizando-se o software POCOman (Posterior
Capsule Opacification Manual), até as doze e 24 semanas do pds-operatorio,
nos momentos de avaliacdo precoce e tardia respectivamente. Na avaliacdo
clinica oftalmoldgica e do endotélio da cérnea ndo houve diferenca significativa
entre os grupos. A OCP foi menos intensa nos grupos tratados por plasma, na
biomicroscopia. O GF apresentou os maiores indices de opacidade de capsula
anterior e fimose capsular em relacdo aos grupos com implante de LIO. No
POCOman, néo foi evidenciado efeito na redu¢cdo da OCP no grupo tratado por
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plasma de Flior em relagcdo aos nao tratados. O implante das LIOs tratadas
com plasma ndo promove sinais oftalmolégicos inflamatérios e alteracbes
endoteliais adicionais, demonstrando adequada biocompatibilidade das
mesmas. Na avaliacdo biomicroscopica da OCP, o tratamento das superficies
das LIOs, especialmente utilizando a polimerizacdo por plasma de
polietilenoglicol, e nas primeiras semanas de avaliacdo, reduz a intensidade da
OCP ap6s a facoemulsificacdo em coelhos. A severidade da OCP detectada
pelo POCOman foi similar entre os grupos com LIO no final do periodo de
avaliacao.

Palavras chave: Lentes intraoculares, tratamento por plasma, fluor,

polietilenoglicol, POCOman, coelhos.
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SERENO M.G. Evaluation of posterior capsule opacification after
phacoemulsification and intraocular lens implantation modified with fluoride or
poly (ethylene glycol) plasma in rabbits. Botucatu, 2012, 120p., Tese
(Doutorado)- Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”

ABSTRACT

Intraocular lenses surface modification and plasma treatment are being studied,
in order to increase the biocompatibility and induce less cell proliferation with
the later manifestation of posterior capsule opacification (PCO). The present
study aimed to evaluate and compare the PCO, as well as clinical and
ophthalmological variables after phacoemulsification and intraocular lens
implantation (IOL), modified with fluoride (SF6) plasma or poly (ethylene) glycol
(PEG), in rabbits. Four groups with 10 animals each were constituted. All rabbits
were submitted to phacoemulsification, being this the only procedure in GF
group; the GL animals received the implant of hydrophilic IOLs; GP received
fluoride plasma treated I0Ls, and GPeg poly (ethylene glycol) plasma-
polymerized I10Ls. After the surgical procedure, the PCO macroscopic
evaluation was made of the OCP, anterior capsule opacification (OCA) and
capsular phimosis by slit-lamp, as well as was measured the intraocular
pressure (IOP) and analyzed corneal thickness and endothelium by specular
microscopy. Additionally, digital photographs by backlight of posterior capsule
were analysed as to the OCP, using the software POCOman (Posterior Capsule
Opacification Manual), until the 12 and 24 postoperative weeks in early and late
evaluation respectively. In clinical assessing eye cornea and endothelium there
was no significant difference between the groups. To slit lamp exam PCO was
less intense in the groups treated by plasma. The GF had the highest rates of
anterior capsule opacity and capsular phimosis in relation to groups with 1OL.
POCOman, was not evidenced in effect in reducing the PCO in the group
treated by Fluoride in relation to non treated. The implant of IOLs treated with
plasma does not promote inflammatory eye signs and endothelial additionally
changes, demonstrating appropriate biocompatibility. On the PCO
biomicroscopic evaluation the surfaces treatment of IOLs, especially using poly
(ethylene) glycol plasma polymerization, and in the first weeks of evaluation,
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reduces the PCO intensity after phacoemulsification in rabbits. The severity of
the PCO detected by POCOman was similar between groups with IOL at the
end of the trial period.

Keywords: intraocular lenses, plasma treatment, fluoride, poly (ethylene glycol),
POCOman, rabbits.
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INTRODUCAO

A lente € uma estrutura elipsoide, biconvexa, transparente e avascular,
constituida por epitélio anterior, fibras lenticulares diferenciadas e substancia
amorfa envolvidas por uma cépsula externa anterior e posterior. Apresenta
regides denominadas cOrtex (regido externa, proxima a capsula) e nucleo
(regido central) (SAMUELSON, 2007).

A disposicdo altamente estruturada das suas fibras assegura sua
transparéncia, caracteristica que junto a sua capacidade de acomodagdo
permite a refracdo da luz e posterior focalizacdo na retina (DAVISON e
NELMS, 2007; SAMUELSON, 2007).

Qualquer opacidade focal ou difusa da lente, causada pela alteracdo da
arquitetura lamelar original, denomina-se catarata. Seu tratamento é
essencialmente cirtrgico, sendo a facoemulsificacéo a técnica mais utilizada na
atualidade, seguida do implante de uma lente intraocular (LIO) no saco
capsular, apds o procedimento cirtrgico (KECOVA e NECAS, 2004).

A opacidade de céapsula posterior (OCP), também denominada catarata
secundaria, é a complicacdo tardia mais comum apos a remocao da catarata,
na qual acontece o crescimento, proliferacdo, migracdo e transformacgédo das
células do epitélio da lente (CEL) presentes na capsula anterior remanescente
sobre a capsula posterior, inicialmente livre de células (APPLE et al., 1992;
PANDEY et al.,, 2004; AWASTHI et al. 2009). Tem sido reportado que entre
69% e 100% dos caes desenvolvem OCP ap0s facoemulsificagdo e implante
de LIO (BRAS et al., 2006; SIGLE e NASISSE, 2006).

Desta maneira, surge uma nova barreira a passagem da luz quando esta
opacidade localiza-se no centro do eixo Optico e, portanto a perda gradativa da
visdo (AWASTHI et al. 2009; RAJ et al., 2009).

Vérias técnicas foram desenvolvidas com o intuito de evitar a OCP. Elas
envolvem a técnica cirargica (PENG et al.,, 2000; NIKEGHBALI, 2002), a
utilizacdo de determinadas solucdes dentro do saco capsular (MALOOF et al.,
2003, DUNCAN et al.,, 2007, WORMSTONE et al.,, 2009), alteracdo dos
materiais e formatos das LIOs, bem como associacdo dos procedimentos
descritos (COOMBES e SEWARD, 1999; NISHI e NISHI, 1999; KATAYAMA et
al., 2007; AWASTHI et al., 2009).
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A modificacdo superficial dos materiais utilizados na confecgédo das LIOs
vem sendo estudada nas ultimas décadas, com o intuito de aumentar a
biocompatibilidade das mesmas e induzir menor proliferacdo celular com a
posterior manifestacdo da OCP (WILSON et al.,, 2001; CHU et al., 2002;
BOZUKOVA et al., 2007).

O tratamento da LIO utilizando-se o processo de plasma consiste na
submissdo uniforme desta ao gas ionizado. Independentemente do plasma
utilizado ocorre a “ativacao” da superficie, ou seja, a incorporagdo de grupos
polares que modificariam suas caracteristicas superficiais (efeito na adesdo ou
repeléncia celular e protéica) (COLTRO e ALVES, 2001; KIM et al., 2001).

A manutencado morfoldgica das células epiteliais aderidas a uma LIO tratada
por plasma é uma caracteristica favoravel, mimetizando o que acontece na
lente normal sem detrimento na transmisséo da luz, diferente do observado na
manifestacdo da OCP (YUEN et al., 2006).

A polimerizacdo das LIOs com teflon (WERNER et al., 1999), heparina
(LUNDVALL et al., 2003) e titanio (YUAN et al., 2004) foi descrita com intuito de
acrescentar caracteristicas destas substancias e, desta maneira, conferir
repeléncia celular.

A repeléncia celular e proteica do polietilenoglicol (PEG), decorrente de suas
propriedades atoxica, ndo imunogénica e ndo antigénica, seleciona-o como
substancia adequada a ser aplicada nas superficies dos materiais para a
confeccéo de LIOs (KIM et al., 2001; BOZUKOVA et al., 2007).

A avaliagdo precisa da OCP é fundamental para mensurar o efeito dos
tratamentos utilizados (ASLAM et al., 2002). A biomicroscopia por lampada de
fenda (KRUGER et al., 2000), avaliacao dos indices de utilizacdo Nd:Yag laser
para capsulotomia posterior (JAVDANI et al., 2002; DI GIOVANNI e
TARTARELLA, 2006) e analise de imagens digitalizadas, através de softwares
especificos (BENDER et al., 2004; ASLAM et al., 2005; ASLAM et al., 2006)
estdo dentro dos sistemas de analise da OCP comumente empregados.

A alta morbidade da OCP na Medicina Veterinaria, bem como os escassos
estudos relacionados a mesma, especialmente com modificacdo na superficie
da lente e métodos de avaliacdo da opacidade estimularam a realizacdo deste

estudo, o qual apresenta por objetivos:
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Objetivo Geral:
e Avaliar e comparar a OCP e as variaveis clinico-oftalmolégicas apo6s
facoemulsificagéo e implante de lente intraocular (LIO), modificada com

plasma de Fluor ou de polietilenoglicol (PEG), em coelhos.

Objetivos Especificos:

e Avaliar as variaveis relacionadas ao exame clinico-oftalmolégico, bem
como as variagdes na pressao intraocular (P1O) nos diferentes grupos
experimentais;

e Avaliar macroscopica e semiquantitativamente a opacidade de capsula
posterior (OCP), opacidade de capsula anterior (OCA) e fimose
capsular, pela lampada de fenda;

e Analisar 0o endotélio da cornea por meio de microscopia especular,
considerando-se densidade celular endotelial, area celular endotelial,
coeficiente de variacdo e espessura da cérnea;

e Avaliar a opacidade de capsula posterior utilizando-se o software
POCOman.
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1. LENTE

A lente é uma estrutura elipsoide, biconvexa, transparente e avascular.
Composta por aproximadamente 65% de agua e 35% de proteinas,
classificadas em soluveis (a, 3, e y cristalinas) e insoluveis (albuminoides),
sendo a estrutura do organismo mais rica em proteinas (SAMUELSON, 2007).

Constituida por uma capsula externa de membrana basal (anterior e
posterior), epitélio anterior lenticular (subjacente a capsula anterior), fibras
lenticulares diferenciadas e substancia amorfa, pode ser classificada em
regides denominadas cOrtex (regido externa, proxima a capsula) e ndcleo
(regido central) (SAMUELSON, 2007).

Localizada posteriormente a pupila e anteriormente ao corpo vitreo €
sustentada em sua posicao pelas fibras zonulares que se estendem do epitélio
pigmentado dos processos ciliares ao seu equador, em toda sua circunferéncia.
Juntamente com a capsula, as zbnulas ciliares atuam na manutencdo do
formato da lente (LAUS et al., 2008a).

Entre as funcdes da lente encontram-se a transmissao e refracdo da luz,
possibilitadas devido a sua transparéncia (mediada pela disposi¢do altamente
estruturada das suas fibras celulares) e curvatura, além de focalizacdo da
imagem na retina proporcionada pela sua capacidade de acomodacao
(SAMUELSON, 2007).

Além da disposicdo das fibras lenticulares, a condicdo avascular da lente
contribui na sua transparéncia. Desta maneira, a nutricdo e a oxigenacéo da
mesma provém do humor aquoso; mudancas na sua composicdo e
metabolismo podem alterar dita transparéncia (LAUS et al., 2008a, MUNGER,
2009).

2. CATARATA E FACOEMULSIFICACAO

O termo catarata compreende um grupo de oftalmopatias caracterizadas por
opacidades lenticulares. Qualquer evento que altere o0 metabolismo da lente ou
a sua estrutura é capaz de produzi-la (LAUS et al., 2008a).

Assim, a agregacao de proteinas lenticulares, o aumento das proteinas
insollveis, estresse osmoético, disfungdes no metabolismo nutricional,
mudancgas na concentracdo de oxigénio, exposi¢ao a toxinas e alteragdes nas

concentragcbes idnicas podem produzir rotura do arranjo normal das fibras
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lenticulares, resultando em opacidade por bloqueio da passagem da luz
(DAVISON e NELMS, 2007; LAUS et al., 2008a; MUNGER, 2009).

A catarata constitui uma das causas mais frequentes de perda da visdo nos
animais domésticos, e o Unico tratamento efetivo da mesma é cirlrgico, sendo
gue todos os intentos de tratamento clinico unicamente retardam ou diminuem
os indices de sucesso da cirurgia (DAVISON e NELMS, 2007; LAUS et al.,
2008b).

Em 1745, Jacques Daviel realizou a primeira extragdo extracapsular de
catarata (EECC) e em 1753, Samuel Sharp realizou a primeira extracao
intracapsular de catarata (EICC). Até o inicio do século XX, a EICC foi a técnica
mais utilizada, no entanto, com um alto grau de complicacdes pds-cirurgicas. A
partir da década de 70, com avancos nas técnicas de irrigacdo/aspiracao,
capsulotomia e microscoépios cirdrgicos, a EECC adquiriu caracteristicas mais
seguras, sendo considerada a técnica de escolha (KECOVA e NECAS, 2004).

O desenvolvimento de aparelhos de ultrassom capazes de criar ondas de
baixa frequéncia permitiu que, em 1967, Charles Kelman realizasse a primeira
remocdo da lente usando um aparelho facoemulsificador, a qual foi
denominada “facoemulsificagdo” (KECOVA e NECAS, 2004).

A partir desse evento, e com 0 avango na técnica cirurgica, introdugcdo dos
viscoelasticos (para a protecdo e manipulacdo adequada das estruturas
intraoculares), miniaturizacdo dos instrumentos e desenvolvimento de diversos
materiais das LIOs, a facoemulsificacdo tornou-se o procedimento cirurgico de
primeira escolha para o tratamento de catarata no homem e nos animais
domésticos (CRAIG et al., 1990; ARTOLA et al. 1993; LINEBARGER et al.
1999; KECOVA e NECAS, 2004).

O aparelho de facoemulsificacdo consiste em dois sistemas integrados: o
sistema de ultrassom para a fragmentacao da lente e o de fluxo de fluidos para
irrigacdo, aspiracao e resfriamento (GILGER, 1997; LAUS et al., 2009). Os
impulsos elétricos produzidos pelo corpo do aparelho transformam-se em
vibracdes ultrassbnicas de alta frequéncia (em média 27.000 a 60.000 ciclos
por segundo), as quais sao utilizadas para fragmentar a lente em particulas
finas, através de uma caneta que, além da fragmentacédo, também executa as
funcdes de irrigacdo e aspiracdo (GILGER, 1997; WILKIE e COLITZ, 2007;
LAUS et al., 2008b).
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Entre suas vantagens em relacdo as demais técnicas cirdrgicas destacam-
se: a manutencdo da camara anterior no transoperatério, reducdo da
inflamacéo pods-cirdrgica e do edema corneal, menor cicatriz, menor tempo
cirdrgico e retorno visual precoce apés a mesma. Entre as limita¢cdes incluem-
se 0s altos custos e o tempo de treinamento do profissional (WILKIE e COLITZ,
2007; LAUS et al., 2008b).

3. OPACIDADE DE CAPSULA POSTERIOR (OCP)

Durante a facoemulsificacdo, as fibras do cortex e nucleo da lente com
catarata sao retiradas, permanecendo um saco capsular constituido pela
capsula posterior intacta e a capsula anterior periférica a capsulorrexe
(VASAVADA et al.,1997; RAJ et al., 2009).

Apés o procedimento cirargico, as células do epitélio anterior da lente
(CELs), que permaneceram aderidas a capsula anterior remanescente, podem
invadir o eixo visual ocasionando a dispersdao da luz e, desta maneira,
diminuicdo da acuidade visual, condicdo conhecida como catarata secundaria,
associada principalmente a opacidade de capsula posterior (OCP)
(WORMSTONE, 2002; RAJ et al., 2009).

Assim a OCP é consequéncia fisiolégica de uma cirurgia de catarata sem
complicacbes, e, no homem, comeca a progredir logo nos primeiros meses do
poOs-operatorio, podendo chegar as implicagdes clinicas de baixa acuidade
visual em trés ou quatro anos (APPLE et al., 1992; WERNER et al. 1999; RAJ
et al., 2009).

A sobrevivéncia de uma populacdo viavel de CELs, apoés a
facoemulsificacdo, € o alicerce da formacdo da OCP (APPLE et al., 1992;
AWASTHI et al., 2009; WORMSTONE et al., 2009).

O procedimento cirlrgico promove uma resposta reparadora com mudancas
no potencial de sinalizacdo celular, aumento nas taxas de proliferacéo,
depdsito e contracdo de matriz extracelular, eventos que contribuem para a
deterioracdo visual observada na OCP (RAKIC et al., 1997; BUEHL et al.,
2005; DUNCAN et al., 2007; RAJ et al., 2009; WORMSTONE et al., 2009).

A OCP é um processo dinamico que implica essencialmente nos
mecanismos de: proliferacdo, migracdo e diferenciagdo das CELs residuais
(transicdo de células epiteliais para mesenquimais). Alguns autores ainda
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acrescentam o depésito de colageno e a regeneracdo das fibras lenticulares
como parte da patogénese da OCP (AWASTHI et al. 2009; RAJ et al., 2009).

As CELs distribuem-se na lente normal em duas regides biologicas: a regido
central anterior (capsula anterior propriamente dita) e a regido equatorial. A
primeira consiste na monocamada de células cuboides com atividade mitética
minima, denominadas células epiteliais da lente tipo “A” (CELs-A) que, na
etiopatogenia da OCP, proliferam e dao origem a metaplasia fiborosa (PANDEY
et al., 2004). A segunda regido € uma continuacao da primeira e corresponde
as células dispostas ao redor do equador da lente, as denominadas células
epiteliais da lente tipo “E” (CELs-E) que, diferente das CELs-A, apresentam
uma taxa mitética alta dando origem a novas fibras continuamente durante a
vida e, na etiopatogenia da OCP, sdo responsaveis pela formacdo de OCP
“perolada” ou proliferativa (PANDEY et al., 2004).

Embora ambos os tipos celulares (A e E) possuam o potencial de produzir
opacidade significativamente visivel, a maior parte da opacidade definida como
OCP é causada pela proliferacao de células equatoriais (CELs-E) (PANDEY et
al., 2004).

Assim, clinicamente a OCP apresenta-se em dois tipos morfolégicos:
perolada ou proliferativa e fibrosa. Na primeira, as CELs-E adquirem o aspecto
clinico de células inchadas que se agrupam como bolhas denominadas pérolas
de Elschnig (Elschnig’s pearls) crescendo no espago entre as capsulas e
podendo invadir a céapsula posterior (Figura 1) (RAJ et al, 2007,
WORMSTONE et al., 2009).
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Figura 1. Imagem fotografica, por retroiluminacéo, de lente intraocular implantada
no saco capsular de um coelho: observar o aspecto de bolhas da proliferacéo
“perolada” cobrindo a capsula posterior no disco 6ptico da LIO, na regido de jungéo

com a haptica, bem como na periferia do saco capsular (setas).

Quando ocorre a aderéncia da capsulorrexe com a capsula posterior a
populacdo de células lenticulares, em crescimento desde o equador, fica retida
entre as capsulas, porém, sem poder crescer além da capsulorrexe aderida,
deixando o eixo visual livre de células e sem OCP. Esta
proliferacdo/regeneracdo das CELs-E é denominada anéis de Soemmering
(Soemmering’s ring) (APPLE et al., 1992; RAJ et al., 2007).

As CELs-E respondem a um sistema de sinalizagcdo autocrino ou paracrino
mediado por diversas citocinas e fatores de crescimento tais como o fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), fator de crescimento de hepatécitos (HGF), fator de crescimento

epidérmico (EGF), fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e
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interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), os quais tem demonstrado participagcdo na
regulacdo in-vitro da proliferacdo de tais células (WORMSTONE, 2002;
AWASTHI et al. 2009).

A segunda manifestacao clinica refere-se a proliferacao e diferenciagéo, ou
metaplasia fibrosa anormal das CELs-A em células alongadas ou
miofibroblastos, reacdo mediada pelo TGF- (Fator de crescimento
transformador B) e FGF, a qual apresenta o aspecto clinico de pregas ou rugas
na capsula posterior (Figura 2). Estas células sao positivas a actina de musculo
liso a (aSMA) e, segundo alguns autores, seria responsavel pela contracdo e
enrugamento da capsula posterior (WORMSTONE, 2002; WORMSTONE, et
al., 2009).

Figura 2: Imagem fotogréfica, por retroiluminacdo, de LIO implantada no saco
capsular de um coelho: observar o aspecto de pregas, rugas lineares no disco Gptico
da LIO (setas) da OCP fibrosa.
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Ambas as formas ndo se excluem, assim a combinacdo dos dois tipos
celulares € comumente encontrada na avaliagdo da OCP (RAJ et al., 2007).

Adicionalmente a OCP classica, a proliferacdo das CELs esta envolvida na
patogénese de outras entidades como a opacidade de capsula anterior (OCA)
e a opacidade interlenticular (OIL) que ocorre entre as duas LIOs dispostas de
maneira dupla dentro do saco capsular (lentes em “Piggyback”) (PANDEY et
al., 2004, RAJ et al., 2009).

A OCA constitui a opacidade da capsula anterior residual, pela proliferacéo
fiborosa das CELs-A, a qual pode ser pronunciada em olhos com capsulorrexe
que se sobrepde a LIO, isto é, o tamanho da capsulorrexe € menor que o
didmetro do disco Optico da LIO. Geralmente acontece precocemente em
relacdo a OCP (1 més no pos-cirargico) e vem acompanhada da contracdo da
capsulorrexe (WERNER et al., 2000). Alguns estudos destacam ainda o
material da LIO como fator predisponente ao aparecimento da OCA (SACU et
al., 2004). A maior incidéncia de OCA foi associada a utilizacdo de LIOs de
silicone, quando comparadas a LIOs acrilicas (WERNER et al.,, 2000;
WERNER et al., 2004).

A contracdo da capsulorrexe, denominada fimose capsular, é uma
complicacéo relacionada a proliferagéo fibrosa da borda da mesma e constitui
uma caracteristica notada frequentemente em capsulorrexes pequenas
(menores que 5,5mm) (Figura 3). A mesma, quando extensa, dificulta o exame
periférico do fundo do olho (WERNER et al., 2004).
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Figura 3: Imagem fotografica, por retroiluminacdo, de fimose capsular. Notar a

capsulorrexe pequena e contraida demonstrando a fibrose da mesma (setas).

Areas de OCP n&do sio homogéneas e seus efeitos visuais dependem da
relacdo entre sua localizac&o no eixo visual e a dilatac&o pupilar, porém, os 3,0
mm ao redor do eixo visual central sdo considerados geralmente como a area
visual mais significativa (BUEHL et al., 2005; JOSE et al., 2005).

A diminuicdo da acuidade visual nem sempre € correspondente a
intensidade da OCP visibilizada no exame oftalmoldgico direto, sendo que, as
vezes, a mesma € intensa, mas ainda assintomatica em termos visuais
(CHENG et al., 2001; PANDEY et al., 2004).

Além disso, areas de alta densidade de OCP fibrosa, que poderiam ser
consideradas clinicamente graves, podem ter menos efeito deletério sobre a
visdo do que as areas menos intensas de OCP perolada. Isto é explicado

porque areas fibrosas podem atenuar a passagem da luz, no entanto, areas
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proliferativas atuam na dispersédo intensa da mesma (CHENG et al., 2001,
BUEHL et al., 2005; JOSE et al., 2005).

O intervalo entre a facoemulsificacdo e as manifestacdes das caracteristicas
clinicas da OCP pode variar de trés meses a quatro anos apds a cirurgia em
seres humanos. Existe uma comprovada correlacdo inversa no homem a
respeito da idade, sendo que pacientes pediatricos apresentam o maior indice
de aparecimento da OCP (PANDEY et al.,, 2004).

Ha variagbes também entre espécies quanto ao tempo de manifestacdo da
OCP; em coelhos, por exemplo, amplamente utilizados como modelos
experimentais em oftalmologia, a proliferacdo e manifestacdo da OCP é
acelerada, podendo se apresentar logo nas primeiras 6-8 semanas no poés-
operatorio, 0 que corresponderia a aproximadamente dois anos em humanos
(WERNER et al., 2004).

Estudos histolégicos e por imunohistoquimica revelam que os achados
morfolégicos, e de metaplasia que caracterizam a OCP, sdo semelhantes entre
cdes e humanos (COLITZ et al., 2000; DAVISON et al.,, 2000). Na literatura
veterinaria é referido que entre 69% e 100% dos cées desenvolvem OCP no
primeiro ano apos facoemulsificacdo e implante de LIO (SIGLE e NASISSE,
2006); Bras et al. (2006) ainda ressaltam que nédo hé influéncia da idade, sexo,
ou mesmo condi¢des inflamatodrias antes do procedimento cirdrgico em relacdo
a manifestacdo de OCP na avaliagdo biomicroscopica; entretanto a
disponibilidade de informacdo quanto as caracteristicas clinicas da OCP
(fibrosa ou perolada) bem como a distingdo entre OCP, OCA e fimose capsular

em caes, é limitada.

4. PREVENCAO DA OCP

Vérios procedimentos foram desenvolvidos visando erradicar a OCP, ou
tentando minimizar seus efeitos prejudiciais para acuidade visual, dentre esses
avancos nas técnicas cirargicas, aplicacdo de substancias no saco capsular até
LIOs de desenhos e formatos diferentes (AWASTHI et al., 2009).

4.1 Técnicas Cirurgicas
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Considerando-se que a OCP é resultado da proliferacao e invasao das CELs
residuais, varios procedimentos foram descritos objetivando sua remocao intra-
operatoria, entre eles sao referidos a hidrodisseccdo, a dispersao de
determinados farmacos no saco capsular e o polimento minucioso da capsula
anterior e posterior. A técnica de capsulorrexe foi variando também com o
intuito de diminuir a migracéo celular. Todas as técnicas, com diferentes graus
de sucesso, tendem a diminuir a OCP (WERNER et al., 2004, AWASTHI et al.,
2009).

A hidrodisseccdo mediante a injecdo de fluxo continuo de solucdo salina
balanceada, através de uma canula apropriada, permite a separacédo do cértex
e 0 nucleo da lente, das suas capsulas (PENG et al., 2000). A mesma tem sido
associada a reducdo da OCP principalmente quando comparada a OCP
desenvolvida nos casos em que ndo fora executada (PENG et al., 2000;
BEKIBELE e MUSORO 2005).

A utilizacé@o de solugédo de lidocaina a 1% na hidrodissecg¢éo foi mencionada
como benéfica, facilitando a limpeza cortical, diminuindo a aderéncia das CELs
a capsula lenticular ou por toxicidade celular direta. Entretanto, a toxicidade
corneal continua sendo a grande preocupacao quando séo utilizados agentes
hipoténicos (VARGAS et al., 2003).

A irrigacdo e aspiracdo bimanual do cortex e o polimento minucioso das
capsulas tem facilitado o acesso as CELs residuais dos fornices capsulares
(VASAVADA et al., 2006; RAJ et al.,, 2009). Sua remocdo minuciosa e 0
polimento capsular reduzem o numero de CELs mitoticamente ativas com
potencial de proliferar e migrar para o eixo visual (PENG et al., 2000).
Adicionalmente, o polimento da capsula anterior tem sido citado como benéfico
na diminuicdo da fibrose e contracdo da mesma (OCA) (MENAPACE et al.,
2005).

A capsulotomia anterior ou capsulorrexe é um dos passos criticos para a
execucdo da facoemulsificacdo. Trés técnicas principais foram desenvolvidas:
a capsulotomia can-opener (“abridor de latas”), a capsulotomia em envelope
(fenda) e a capsulorrexe circular continua (CCC) (NIKEGHBALI, 2002).

A criacdo de uma abertura ampla, com bordas irregulares em zigue-zague,
como na técnica do “abridor de latas”, apresenta maiores indices de OCP,

devido a falta de contato da cépsula anterior residual com a LIO, prejudicando
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o efeito barreira (RAVALICO et al., 1996; NIKEGHBALI, 2002, WEDJE et al.,
2004). Atualmente a CCC € a técnica de capsulotomia de escolha pela maioria
dos cirurgibes e a mesma apresenta um indice menor de OCP quando
comparada a capsulorrexe de bordas irregulares (NIKEGHBALI, 2002; APPLE,
2007).

A respeito do tamanho e posicionamento da capsulorrexe, também foi citada
uma menor incidéncia de OCP quando a mesma for menor, cobrindo a LIO
parcialmente e central ao eixo visual. A OCP mais acentuada tem sido relatada
com capsulorrexes descentradas (RAVALICO et al., 1996, WEDJE et al.,
2004).

4.2 Lentes intraoculares

Desde que as lentes intraoculares (LIOs) foram implantadas pela primeira
vez em 1949 por Harold Ridley, estas vém sendo desenvolvidas em varios
formatos, tamanhos do disco Optico, tipos de materiais e bordas, sendo
reconhecida a importancia desses avan¢os nao sé na correcdo da refracao
pés-cirlrgica, como também um fator que afeta a incidéncia da OCP
(COOMBES e SEWARD, 1999; NISHI e NISHI, 1999).

Ha dois tipos de materiais usados para a fabricacdo das LIOs: silicone
(Polidimetilsiloxane) e acrilico. As LIOs acrilicas podem ser rigidas,
(Polimetilmetacrilato-PMMA) ou dobraveis, que por sua vez, podem ser feitas
de material hidrofébico ou hidrofilico (os denominados hidrogéis) (KECOVA e
NECAS, 2004).

A partir do primeiro implante de LIO de PMMA na camara posterior, este foi
o material dominante até a década de 1980 com o surgimento das LIOs
dobraveis. As LIOs de PMMA séo bem toleradas mesmo que ndo totalmente
inertes e implantadas através de incisdes grandes (6-8mm) (KECOVA e
NECAS, 2004; AWASTHI et al., 2009).

Os hidrogéis sdo um polimero de monémero acrilico hidrofilico
(Hidroxietilmetacrilato-HEMA), contém baixa taxa de &gua, reidratam-se e
expandem com velocidade, adquirindo seu tamanho e forma definitiva, em 20
minutos depois de implantados. As lentes acrilicas hidrofobicas

(Etiloxietiimetacrilato- EOEMA), biocompativeis, dobraveis e com a menor
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incidéncia de OCP relatada s&o as mais utilizadas na atualidade (KECOVA e
NECAS, 2004; AWASTHI et al., 2009).

As LIOs de silicone sao biocompativeis, flexiveis e elasticas, mas ndo sao
indicadas em pacientes diabéticos ou possiveis candidatos a cirurgia de
segmento posterior jA que podem ser degradadas pelo 6leo de silicone
(KECOVA e NECAS, 2004).

Existem também as LIOs combinadas ou hibridas. Nestas, polimeros de
silicone e colageno geram uma LIO altamente biocompativel, denominada
“colamero”, muito fina que pode ser implantada através de incisbes pequenas.
Outras sdo compostas por polimeros acrilicos hidrofilicos e hidrofébicos,
acreditando-se combinar as vantagens de ambos os materiais das LIOs
(KECOVA e NECAS, 2004)

Inimeros avancgos foram obtidos para melhorar a biocompatibilidade das
LIOs, em termos de reagédo do olho (biocompatibilidade uveal) e interacdo das
mesmas com as CELs e sua influéncia na OCA e OCP. Grande parte das
investigacbes vem se direcionando para os efeitos das mesmas e sua
contribuicdo na inibicdo da OCP (COOMBES e SEWARD 1999; NISHI e NISHI,
1999; NISHI et al., 2000, MIYATA et al., 2007, RAJ et al., 2007, AWASTHI et
al., 2009).

O tipo de material da LIO pode influenciar na incidéncia da OCP. A teoria
sandwich propde a adesao da LIO ao saco capsular mediado por fibronectina
(glicoproteina da matriz extracelular que ancora as superficies celulares ao
colageno das capsulas) (LINNOLA et al., 2000).

Em estudos comparativos entre diversos materiais (PMMA, silicone, hidrogel
e acrilicas hidrofébicas) verificou-se que LIOs acrilicas dobraveis hidrofébicas
(AcrySof®) possuem caracteristicas bioadesivas a fibronectina, que permitem a
adesdo rapida destas a capsula lenticular o que resultaria em menor
proliferacdo celular devido ao efeito mecanico da auséncia de espago entre a
LIO e a céapsula posterior (LINNOLA et al., 2000; LANE et al.,, 2004,
KATAYAMA et al., 2007). Essa menor incidéncia de OCP nas LIOs hidrofébicas
€ ressaltada em trabalhos que mantiveram suas avaliacfes por até dois anos
(KUGELBERG et al., 2008).

O indice de adesdo das CELs a superficie das LIOs também foi estudado

com o ensejo de avaliar unides firmes e focais em diferentes materiais.
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Segundo Versura et al. (1999) o PMMA demonstrou maior taxa de adesdo
celular, sendo que o silicone e o acrilico hidrofilico (polyHEMA) néo
estabelecem tais unides e tiveram menores taxas de ades&o in vitro, indicando
o0 comportamento semelhante destes materiais in vivo.

Yan et al., (2005) observaram, em culturas de CELs sobre material acrilico,
crescimento celular reduzido e em monocamada, de aspecto semelhante as
CELs originais; ja, nas culturas sobre PMMA e silicone, as células adquiriram
um aspecto fusiforme, semelhante a miofibroblastos, proliferando, secretando
matriz extracelular abundante e demonstrando uma ativa migracdo sobre a
superficie destes materiais. Comparando as LIOs hidrofilicas e hidrofébicas,
embora seja reconhecida a alta biocompatibilidade das primeiras (TOGNETTO
et al., 2002), as mesmas demonstraram uma alta taxa de adeséo das CELs na
superficie (MULLNER-EIDENBOCK et al., 2001).

As investigacdes relacionadas ao formato das bordas das LIOs ressaltam a
importancia do efeito “barreira” a passagem das CELs. Desta maneira salienta-
se que as LIOs de bordas quadradas, ao invés de arredondadas, sdo mais
adequadas na prevencédo da OCP (KRUGER et al., 2000, NISHI et al., 2000;
NISHI, 2002, BUEHL et al., 2005, MIYATA et al., 2007). O efeito barreira ocorre
pela aposicao da LIO a capsula posterior permitindo que as capsulas, anterior e
posterior, permanecam justapostas formando uma curva capsular ao redor da
borda truncada da LIO, promovendo uma barreira para a migracdo das CELs
(NISHI et al., 2000; NISHI, 2002).

Quando comparadas LIOs do mesmo material com formatos de bordas
diferentes, evidenciou-se que nas de bordas quadradas houve menor
incidéncia de OCP, como descrito por Sundelin, (2005) em LIOs de silicone e
por Shah et al. (2007) em LIOs de PMMA .

Em outros estudos comparativos baseados na utilizacdo de LIOs de
diferentes materiais (PMMA, silicone e acrilico hidrofébico), todas com bordas
quadradas, relatou-se comportamento similar na diminuicdo da manifestacao
da OCP, analisada clinicamente por até trés anos de pdés-operatorio
(SCHAUERSBERGER et al., 2001) e também pelo exame histopatoldgico
(NISHI et al., 2000; NISHI, 2002, MIYATA et al., 2007).

4.3 Tratamento de superficie da LIO
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Biointegracdo é o resultado ideal esperado de um implante artificial. O
tratamento superficial dos materiais utilizados na confec¢édo das LIOs tem sido
feito com o intuito de modificar as interacdes entre estas e 0s meios bioldgicos.
Considera-se que a polimerizacdo das superficies com substancias especificas
poderia induzir aumento na biocompatibilidade e interferir na proliferagao
celular e posterior manifestagdo da OCP (WILSON et al., 2001; CHU et al.,
2002).

O plasma é o quarto estado da matéria, ap6s soélido, liquido e gasoso.
Constitui um gas que tem sido parcialmente ionizado e contém ions, elétrons e
néutrons. Podem ser produzidos submetendo um gas a temperaturas muito
altas, forcas elétricas ou campos magnéticos. Os plasmas usados para o
tratamento de superficies geralmente sdo formados por campos magnéticos a
baixas pressdes (OLANDER, 2004).

O tratamento por “plasma” de uma superficie consiste na submissédo destas
a uma nuvem uniforme de gas ionizado que interage com 0Ss mesmas
substituindo atomos ou grupos quimicos por outros provenientes do plasma,
gerando espécies estaveis, tais como atomos covalentemente ligados ou
grupos mais complexos (WILSON et al., 2001; WILSON, 2003; YUEN et al.,
2006).

O efeito do tratamento por plasma é determinado pelo tipo de reacao
guimica entre a superficie bombardeada pelo plasma e as moléculas reativas
presentes no material. Assim, as mudancas que ocorrem no substrato
dependem da composi¢do quimica deste e dos gases utilizados (nitrogénio/No,
argonio/Ar, oxigénio/O,, 0z6nio/O3, 0xido nitroso/NO,, hélio/He, vapor de agua,
gas carbbdnico/CO,, metano/CH,; ou aménia/NH; ou polimeros como o
hexafluoreto de enxofre/SFg). Cada gas produz um plasma distinto, resultando
em propriedades superficiais diferentes nos materiais tratados (COLTRO e
ALVES, 2001).

Existem varios tipos ou modalidades de plasma, mas de maneira geral pode
ser identificado o tratamento de plasma, a polimerizacdo por plasma e a
limpeza e condicionamento das superficies por plasma. No primeiro caso o gas
utilizado pode ser oxigénio, argbnio, nitrogénio ou algum outro gas que néao
seja capaz de se depositar sobre a superficie. No segundo, o plasma ir4 reagir
com a superficie sob a deposi¢do de uma pelicula reticulada e, dependendo do
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plasma utilizado, as propriedades Unicas da pelicula podem ser obtidas sobre
varios materiais, por exemplo, em plasmas de Fluor (SHs) superficies
“fluoradas” podem ser obtidas. Finalmente, no terceiro caso, os plasmas séo
utilizados como métodos para remover contaminantes ou camadas de protecao
(OLANDER, 2004).

Segundo Coltro e Alves (2001) e Kim et al. (2001) independentemente do
plasma utilizado, ocorre a “ativacao” da superficie, ou seja, a incorporagéo de
grupos polares que modificariam suas caracteristicas superficiais (efeito na
adesdo ou repeléncia celular e proteica; hidrofobicidade ou hidrofilicidade),
porém as caracteristicas proprias e o0 interior dos materiais ndo sao
modificados (ex. efeito na transparéncia).

Estudos tém demonstrado que as superficies dos biomateriais altamente
hidrofilicas ou altamente hidrofébicas tem influéncia semelhante na interacéo
com o0s meios biologicos, resultando em menor adesdo celular e proteica.
Assim a fluoracdo de uma superficie por meio de tratamento com plasma de
fldor (hexafluoreto de enxofre/SFg ou tetrafluorocarbono/CF,) favoreceria a
biointegracdo dos materiais aos meios biolégicos tornando superficies quase
inertes em altamente hidrofébicas (CHU et al., 2002; SANTOS e SIMAO, 2010).
Eloy et al., (1993) e Werner et al., (1999) sugeriram que superficies de discos
de PMMA tratadas com tetrafluorocarbono (CF,;) tornaram-se altamente
hidrofébicas melhorando a biocompatibilidade devido a menor ativacéo
granulocitica e adesao de células inflamatdrias.

Em estudos com culturas celulares (CELSs) sobre diversos materiais de LIOs,
tratados com plasma de N, (PMMA) e ar (silicone e acrilico hidrofobico)
verificou-se que as propriedades superficiais dos materiais modificados afetam
o desenvolvimento e diferenciacdo celular. Morfologicamente, as CELs
aderidas as superficies tratadas por plasma mantiveram seu fenétipo epitelial
normal, nos trés tipos de materiais de LIOs, no entanto, as que proliferaram nas
superficies ndo tratadas apresentaram um aspecto fusiforme semelhante a
fibroblastos (YUEN et al., 2006).

Yuen et al. (2006) ressaltam que uma monocamada de células cuboidais
confluente poderia mimetizar o que acontece na lente normal sem detrimento
na transmissdo da luz; ja as células fusiformes atuam intensamente em sua

dispersdo. Tais autores concluiram que, nas LIOs modificadas
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superficialmente, as CELs podem crescer em monocamada e, sob essas
condicdes, 0 saco capsular aderir-se as mesmas enfatizando a teoria sandwich
e reduzindo a possibilidade de proliferacdo desorganizada das CELs e a
consequente OCP.

Adicionalmente a ativacdo das superficies pelo tratamento de plasma, a
polimerizacdo das LIOs com diferentes substancias tem orientado os estudos
para o recobrimento e modificacdo superficial das mesmas. Elas incluem a
modificacdo das LIOs de PMMA com heparina (LUNDVALL et al., 2003) e com
tithnio (YUAN et al., 2004); as de silicone com plasmas de oxigénio e didxido
de carbono (HETTLICH et al., 1991), e as de hidrogéis com polimeros
bioativos contendo grupos sulfonato e carboxilato (HELARY et al., 2004). O
intuito € acrescentar as caracteristicas das novas substancias aderidas e, desta
maneira, conferir repeléncia celular.

Para ser realmente efetiva, a substancia polimerizada sobre as LIOs ndo s6
deve ter acéo repelente celular como também proteica, caracteristica vinculada
ao polietilenoglicol (PEG). O PEG, aderido a varias superficies, dentre essas o
vidro (WAZAWA et al.,, 2006), é destacado por autores como substancia
atoxica, altamente hidrofilica, ndo imunogénica e ndo antigénica com a
conhecida caracteristica da repeléncia celular e proteica (KIM et al., 2001;
BOZUKOVA et al., 2007; LEE et al., 2007).

Kim et al. (2001) identificaram menor incidéncia de adeséo celular na
superficie do PMMA polimerizado com PEG utilizando plasma de ozénio em
testes in vitro e in vivo. Lee et al. (2007) destacam o efeito repelente celular do
PEG polimerizado sobre LIOs acrilicas em relagcdo as néo tratadas até as sete
semanas de avaliacdo. Bozukova et al. (2007) sugeriram que 0 peso molecular
das substancias a polimerizar interfere na posterior repeléncia das superficies.
Em um estudo comparativo entre PEG de trés molaridades diferentes (1100,
2000, and 5000 g/mol) foi ressaltado ndo somente o efeito repelente do PEG
cobrindo os materiais das LIOs, como também que, quanto maior a massa
molar do PEG maior o impacto nas propriedades antiaderentes do mesmo
(BOZUKOVA et al., 2007).

5. AVALIACAO DA OCP
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A avaliacdo precisa da OCP é necessaria para medir o efeito dos
tratamentos que visam diminuir a mesma como tratamentos intra- operatérios e
farmacéuticos, bem como comparar o grau de opacidade entre as diversas
modificacbes e avancos disponiveis na concep¢do das LIOs, descritos
anteriormente (ASLAM et al., 2002).

Os sistemas de avaliacdo da OCP variam desde a avaliacdo macroscopica
mediante o uso da lampada de fenda e avaliacédo dos indices de utilizacdo de
capsulotomia Nd:Yag laser apds facoemulsificacdo, até analises mais
complexas, de imagens digitais por sistemas computadorizados (HAYASHI et
al., 1998a; ASLAM et al., 2002).

A simples observagdo mediante o biomicroscopio ou lampada de fenda, tem
se mostrado Util utilizando um sistema de graduacdo semiquantitativa da OCP
em escores, onde zero corresponde a ausente, 1 a leve, 2 a moderado e 3 a
intenso. A capsula atrds do disco 6ptico das LIOs é avaliada numa area central
de aproximadamente 3 mm de didmetro e também na periferia. A cépsula
anterior adjacente a capsulorrexe criada pode também ser avaliada pelo
sistema de escores e a movimentacdo das LIOs que as torna descentradas
pode ser realizada semiquantitativamente mediante este sistema (KRUGER et
al., 2000).

A capsulotomia posterior com Nd:Yag laser (neodymium-doped yttrium
aluminium garnet) é uma técnica amplamente utilizada na medicina humana
para diminuir a OCP e auxiliar na eficiéncia da reabilitacao visual. Atualmente a
aplicacdo de Nd:Yag laser constitui o Unico tratamento efetivo contra a OCP, ja
que envolve limpar o eixo visual criando uma abertura central na capsula
posterior opacificada. Embora este procedimento esteja bem difundido existem
varias complica¢cBes associadas incluindo descolamento de retina, dano a LIO,
aumento na pressao intraocular (P10), bem como os altos custos de aplicacéo
que exigem esforgcos na compreensdo do mecanismo patogénico da OCP
como uma base para melhorar o resultado da cirurgia de catarata e erradicacao
da mesma. A taxa de utilizacdo desta técnica, apds facoemulsificacdo com uso
de diversas LIOs constitui um método para a avaliacdo da OCP. Embora a taxa
de capsulotomia Nd:Yag seja importante para estimar custos em saude publica

nos paises desenvolvidos, representa um substituto pobre para o entendimento
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e estudo da biologia da OCP (JAVDANI et al.,, 2002; DI GIOVANNI e
TARTARELLA, 2006; AWASTHI et al., 2009).

Hayashi e et al., (1998) introduziram um método para a medi¢cédo quantitativa
da OCP, in vivo, utilizando o sistema de fotografia Scheimpflug. O sistema de
analise de segmento anterior do olho EAS-1000 (Anterior Eye Segment
Analysis System) analisa os 3mm centrais da cdpsula posterior quantificando a
opacidade mediante densitometria de area. Imagens de alta qualidade sé&o
tomadas sdo tomadas a 0°, 15°, 90° e 135° meridianos, apoés dilatagdo pupilar
total e transferidas em seguida para um computador determinando a
“‘densidade” da OCP. O computador utiliza a densitometria da area para medir
a intensidade do espalhamento da luz, que é considerada igual a densidade da
opacificacdo. O estudo é objetivo e a correlacdo entre a acuidade visual e a
OCP também foi determinada por este método.

Diferentes técnicas fotograficas e sistemas automatizados de avaliacdo da
OCP tém sido descritos por diferentes autores. Sistemas de analise de
imagens dependem da boa qualidade das mesmas, geralmente captadas em
midriase, por retroiluminacdo do saco capsular, mediante cameras digitais
acopladas a lampadas de fenda convencionais. Varios sistemas objetivos ou
semiobjetivos que utilizam imagens por retroiluminagdo foram descritos, com
diferentes graus de validade e objetividade. Entre eles o POCO (Posterior
Capsule Opacification) (BARMAN et al., 2000) e AQUA (Automated
Quantification of After-Cataract) (FINDL et al., 2003) demonstraram ser
adequados para analise, porém ndao estdo abertamente disponiveis. Ja 0s
sistemas POCOman (Posterior Capsule Opacification Manual) (BENDER et al.,
2004) e OSCA (Open Access Systematic Capsule Assessment) (ASLAM et al.,
2005; ASLAM et al.,, 2006) tem demonstrado algoritmos elaborados para
analise e se encontram disponiveis na internet.

O software analisador de imagens POCOman (Posterior Capsule
Opacification Manual) foi desenvolvido para analisar OCP de forma
semiobjetiva a partir de imagens digitais capturadas por retroiluminacdo
capazes de ser obtidas por cameras digitais convencionais (BENDER et al.,
2004).

Nas imagens carregadas ao programa, o disco Optico das LIOs e a
capsulorrexe sao definidos e marcados. Uma grade é colocada na totalidade do
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disco Optico consistindo em trés circulos concéntricos divididos por linhas
radiais formando 56 segmentos com aproximadamente a mesma area. Os
segmentos situados fora da capsulorrexe sdo automaticamente descartados da
analise da OCP. O observador avalia cada segmento marcando aqueles que
possuem mais de 50% da area coberta por OCP em graus leve, moderado ou
intenso (azul, amarelo e vermelho respectivamente). O programa executa um
calculo simples e exibe a porcentagem de OCP na area definida, bem como o
grau de severidade da OCP estimada. O POCOman tem como caracteristica
adicional a possibilidade de medir a rotacdo da LIO no pdés-operatorio. Um
ponto fixo entre a haptica e o disco 6ptico é selecionado e o angulo formado
com o raio horizontal é medido (BENDER et al., 2004; BRAR et al. 2008;
GREWAL et al., 2008).
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CAPITULO 3

AVALIACAO CLINICA DO IMPLANTE DE LENTE
INTRAOCULAR MODIFICADA COM PLASMA DE FLUOR E
POLIETILENOGLICOL EM COELHOS
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evaluation and corneal endothelium. OCP was less intense in the groups
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not promotes inflammatory ophthalmological signs and endothelial changes,
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especially using poly (ethylene glycol) plasma, in the initial phase, reduces the
PCO intensity after facoemulsificacéo in rabbits.

INDEX TERMS: plasma, Fluoride, Poly (ethylene glycol), specular microscopy,
rabbits.

RESUMO

A opacidade da capsula posterior (OCP) é a principal complicacdo descrita
apos a facoemulsificagcdo. Avaliou-se, apos facoemulsificacdo e implante LIOs
hidrofilicas tratadas com plasma de flior e plasma de polietilenoglicol (PEG)
em coelhos, a opacidade de cépsula posterior da lente por meio de
biomicroscopia em lampada de fenda, bem como as varidveis clinicas
oftalmoldgicas e o endotélio da cOrnea, utilizando-se microscopia especular.
Foram constituidos quatro grupos, de 10 animais cada. Todos os coelhos foram
submetidos a facoemulsificacdo, sendo este o Unico procedimento no grupo
GF; os animais do GL receberam o implante de LIOs hidrofilicas sem
tratamento; no GP foram implantadas LIOs tratadas com plasma de flaor, e
GPeg LIOs polimerizadas com plasma de polietilenoglicol. Na avaliacéo clinica
oftalmoldgica e do endotélio da cérnea ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos. A OCP foi menos intensa nos grupos tratados por plasma. O GF
apresentou os maiores indices de opacidade de capsula anterior e fimose
capsular em relacdo aos grupos com implante de LIO. O implante das LIOs
tratadas com plasma ndo promove sinais oftalmologicos inflamatérios e
alteracOes endoteliais adicionais, demonstrando adequada biocompatibilidade
das mesmas. O tratamento das superficies das LIOs, especialmente utilizando
a polimerizacdo por plasma de polietilenoglicol, e na fase inicial, reduz a
intensidade da OCP ap06s a facoemulsificacdo em coelhos.
TERMOS DE INDEXACAO: plasma, flior, polietilenoglicol, microscopia
especular, coelhos.
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INTRODUCAO

O termo catarata compreende um grupo de oftalmopatias caracterizadas por
opacidades lenticulares. Qualquer evento que altere o metabolismo da lente ou
a sua estrutura € capaz de produzi-la, constituindo uma das causas mais
frequentes de perda da visdo nos animais domésticos (Wilkie & Colitz 2007,
Laus et al. 2008).

A facoemulsificacdo é a técnica de escolha para remocdo da catarata e
consiste na fragmentacéao da lente utilizando-se ultrassom (emulsificagéo), com
concomitante aspiracdo do material emulsificado através de uma pequena
incisdo (Wilkie & Colitz 2007, Laus et al. 2008).

A opacidade de capsula posterior (OCP), condicdo conhecida como catarata
secundéria, é consequéncia fisiologica de uma cirurgia de catarata sem
complicacfes, o que implica essencialmente nos mecanismos de: proliferacao,
migracdo e diferenciacdo das células epiteliais da lente (CELS) residuais
(transicao de células epiteliais para mesenquimais) (Awasthi, Guo & Wagner,
2009). As CELs que permaneceram aderidas a capsula anterior remanescente,
invadem o eixo visual ocasionando a dispersdo da luz e, desta maneira,
diminuicdo da acuidade visual (Wormstone 2002, Raj et al. 2009).

Adicionalmente a OCP classica, a proliferacdo das CELs estd envolvida na
patogénese da opacidade de capsula anterior (OCA) (Pandey et al. 2004, Raj
et al. 2009), associada ao material da lente intraocular (LIO) como fator
predisponente (Sacu et al. 2004) e também na fimose capsular, a qual
corresponde a contracdo da capsulorrexe relacionada a proliferacéo fibrosa da
borda da mesma (Werner et al. 2000).

Varias manobras visando minimizar os efeitos prejudiciais da OCP, para
acuidade visual, foram descritos na literatura. Dentre essas, sdo destacaveis 0s
avancos nas técnicas cirdrgicas, na concepcdo de LIOs, de desenhos e
formatos diferentes, e a polimerizacédo de substancias e modificacao superficial
do material das mesmas (Coombes & Seward 1999, Nishi & Nishi 1999, Nishi,
Nishi & Wickstrom 2000, Peng et al. 2000, Kim et al. 2001, Nikeghbali 2002,
Yuen et al. 2006, Bozukova et al. 2007, Lee et al. 2007).

O tratamento de uma superficie por “plasma” consiste na submisséo desta a

uma nuvem uniforme de gas ionizado que interage com a mesma modificando-
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a superficialmente interferindo na adesao ou repeléncia celular e proteica
(Wilson, Williams & Pond 2001, Chu et al. 2002). Nos materiais das LIOs
tratadas superficialmente por plasma, as CELs podem crescer em
monocamada mantendo seu fendtipo epitelial normal, permitindo a adesao do
saco capsular as mesmas, reduzindo a possibilidade de proliferagdo
desorganizada das CELs e a consequente diminui¢cdo na acuidade visual (Yuen
et al. 2006).

Adicionalmente a ativacdo de uma superficie por plasma, diferentes
substancias tem orientado os estudos para o recobrimento das mesmas com o
intuito de acrescentar as caracteristicas das novas substancias aderidas e,
desta maneira, conferir repeléncia celular (Werner et al. 1999, Yuan, Sun &
Yuan 2004). O tratamento por grupos fluorados (hexafluoreto de enxofre/SFgou
tetrafluorocarbono/CF,) € capaz de conferir alta hidrofobicidade as superficies
favorecendo a biointegracdo dos materiais aos meios biolégicos (Werner et al.
1999, Chu et al. 2002) O polietilenoglicol é citado na literatura como substancia
atoxica, ndo imunogénica e ndo antigénica com a conhecida caracteristica da
repeléncia celular e proteica quando aplicado a superficie das LIOs (Kim et al.
2001, Bozukova et al. 2007, Lee et al. 2007).

Considerando que a avaliagdo da OCP é necessaria para medir o efeito dos
tratamentos que visam diminuir a mesma, o presente estudo objetivou avaliar
de forma semiquantitativa, mediante a lampada de fenda, a OCP, OCA e
fimose capsular, associadas a facoemulsificacdo e implante de LIO tratada por
plasma de flior (SFe) ou polimerizada por plasma de polietilenoglicol em olhos
de coelhos.

Adicionalmente avaliaram-se os parametros macroscoépicos e inflamatérios
do bulbo ocular obtidos pelo exame clinico oftalmolégico geral, bem como as
variaveis correspondentes ao endotélio corneal mediante microscopia

especular.
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MATERIAL E METODOS

Grupos experimentais

Os procedimentos experimentais desenvolvidos no presente estudo
seguiram as normas da Comisdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Universidade Estadual
Paulista - Campus de Botucatu (FMVZ- Unesp- Botucatu) e foram aprovados
pela mesma (protocolo n° 223/2008).

Foram utilizadas 40 fémeas da espécie leporina (Oryctolagus cuniculus),
raca Norfolk, com idade variando entre 70 e 100 dias e peso entre 2 e 4 Kg,
fornecidas pelo biotério central da UNESP, Campus de Botucatu. A selegao
dos animais realizou-se apés exame clinico oftalmolégico completo, com
auxilio de lupa de pala, lanterna, lampada de fenda portatil®, teste de Schirmer®,
coloracdo com fluoresceina e tonometria’ de aplanacdo, descartando-se os
que apresentaram alteragOes oculares. Estes foram mantidos em duplas por
gaiolas e alimentados com ragdo comercial para coelhos e agua ad libitum.

O procedimento experimental foi conduzido no Centro Cirlrgico de
Pequenos Animais do Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria
da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia - Universidade Estadual
Paulista, Campus de Botucatu-SP.

Foram constituidos aleatoriamente quatro grupos experimentais, de 10
animais cada. Todos os animais foram submetidos ao procedimento de
facoemulsificacao unilateralmente; os grupos foram designados de acordo com

o tipo de tratamento efetuado:
®  Grupo Faco (GF): facoemulsificacao, sem implante de lente.

®  Grupo Lente (GL): implante de LIO acrilica hidrofilica, sem

tratamento.

®  Grupo Plasma de flior (GP): implante de LIOs tratadas por

plasma de fltor.

®  Grupo Polietilenoglicol (GPeg): implante de LIOs polimerizadas

com plasma de polietilenoglicol.

® Lampada de Fenda SL-15 Kowa
® Teste de Schirmer Ophthalmos® Brasil.
" Tonémetro de aplanacéo Tono Pen®- Medtronic
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Protocolo Experimental

Como medicacéo pré-operatoéria foi instilado colirio de tobramicina 0,3%?® (1
gota 6/6h), com inicio um dia antes do procedimento cirurgico, e colirio de
atropina 1%’ (1 gota a cada 15 minutos 1h antes do procedimento) em todos os
animais.

A anestesia se realizou com cetamina®® (20 mg/kg, IM) e xilazina' (1 mg/kg,
IM), bem como foi instilado colirio anestésico tdpico a base de proximetacaina
0,5%". Foi aplicado sulfato de morfina® (2mg/kg IM) como analgésico no pés-
operatorio imediato repetindo a dose a cada 6 horas durante as primeiras 12
horas.

Todos os grupos foram submetidos a técnica de facoemulsificacdo bimanual.
Apo6s posicionamento adequado da cabeca e antissepsia do saco conjuntival
com iodo povidine 5% o acesso a camara anterior (CA) foi feito através de
duas incisBes, uma principal (tunelizada) em posi¢cdo 10 horas, utilizando-se
bisturi angulado 2,7 mm™, e outra auxiliar em posicdo 2 horas, com bisturi 15°*°.
Apds o acesso a CA, foram injetadas epinefrina’ (0,2ml), lidocaina 2% e
substancia viscoelastica (Metilcelulose 2%)™, nessa ordem. A capsulorrexe
circular continua, com diametro aproximado de 5 mm, foi confeccionada com
auxilio de cistitimo e pingca de Utrata. Instituida a hidrodisseccdo e
facoemulsificacdo do nucleo, utilizando-se o aparelho de facoemulsificagdo®,
utilizando ponteira micro flared standard 30°** com luva de silicone, linha I/A %2%
e solucdo salina balanceada® (BSS). A técnica de fratura utilizada foi a de

Faco-Chop, utilizando-se chopper de Nagahara® A aspiracdo do cortex da

Tobrex- Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil
Atropina 1% - Allergan

Dopalen injetavel- Vetrbrands- Brasil

Anasedan injetavel- Vetrbrands- Brasil

Anestalcon — Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil
Dimorf-Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

PVP-lodo anti-séptico aquoso- Brasiliquidos Prod. Farm Ltda.
Bisturi angulado Clear Cut- Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil
Bisturi reto 15°- Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil
Hemitartarato de epinefrina- Ariston- Brasil

Xylestesin injetavel- Cristalia-Brasil

Metilcelulose 2%- Viscoat - Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil
Universal Il — Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil

Ponteira Flared Standard 30° ; Luva de Silicone - Alcon - Brasil
Linha I/A Max Vac ¥z - Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil
BSS - Ophthalmos Ind. e Com. de Prod. Farmacéuticos Ltda., Brasil.
Chopper Nagahara - Odous - Brasil

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
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lente, bem como o polimento da capsula foi feita utilizando-se a caneta de
irrigacéo/aspiracao (I/A).

Com excecdo do GF foram implantadas lentes intraoculares dobraveis
acrilicas® hidrofilicas no saco capsular, utilizando-se o injetor préprio. Os
implantes dos grupos GL, GP e GPeg foram respectivamente, lentes
comerciais (sem tratamento), tratadas com plasma de fluor (SH6-hexafluoreto
de enxofre) ou polimerizadas com plasma de polietilenoglicol (PEG). A seguir, a
substéancia viscoelastica foi aspirada, inserida uma bolha de ar na CA, realizada
a hidratacéo das bordas das incisbes, e sutura em ponto simples sepultado na
incisdo principal com fio mononailon 10-0%°.

No pés-operatério imediato, foi administrado o anti-inflamatério néo
esteroidal meloxicam injetavel (0,2 mg/kg, 1V). O mesmo foi repetido, por via
subcutanea, a cada 24 horas durante trés dias. Como profilaxia tdpica
antimicrobiana e anti-inflamatoria foi administrado colirio de tobramicina 0,3% e
colirio de acetato de prednisolona 1%* a cada 6 horas; e para o controle da
hipertensdo ocular pés-operatéria foi instilado colirio de brimonidina 0,03%* a

cada 8 horas durante 10 dias.

Momentos de avaliacéo

As variaveis clinicas e oftalmolégicas, incluindo a presséao intraocular (P1O)
foram avaliadas em dez animais de cada grupo previamente ao procedimento
cirdrgico (M0), um dia apés a cirurgia (M1d), uma semana depois (M1), duas
(M2), trés (M3), quatro (M4), oito (M8) e as doze semanas (M12) do
procedimento; este grupo de avaliagdes foi designado como “avaliagdo
precoce”.

Adicionalmente estas variaveis foram analisadas em seis animais de cada
grupo previamente ao procedimento cirdrgico (MO), quatro semanas (M4),
dezesseis (M16), vinte (M20) até as vinte e quatro semanas (M24) no pos-
operatorio, designando-se a este grupo de avaliagdes como “avaliagdo tardia”.

Para as variaveis associadas ao exame por microscopia especular, as

imagens do endotélio foram tomadas nos seguintes momentos, para a

loflex- Mediphacos- Brasil
Nylon 10-0- Brasuture
Pred fort- Allergan
Alphagan 0,2%- Allergan
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avaliagcao precoce: MO, M2, M4, M8 e M12 (n=10/grupo); e para a avaliacao
tardia: MO, M4, M8, M16 e M24 (n=06/grupo).

Avaliacdo clinica oftalmoldgica e presséao intraocular

Todos os animais foram avaliados por exames clinico oftalmolégicos sempre
pelo mesmo examinador, sem o0 conhecimento prévio dos grupos
experimentais com auxilio lanterna, lampada de fenda portatil e oftalmoscopia
direta®.

Foram avaliados os sinais de: blefaroespasmo, fotofobia, hiperemia,
gquemose e secrecao ocular.

A opacidade corneal foi um parametro pesquisado tanto de forma difusa
(edema principalmente no terco inferior da cérnea) quanto focal (cicatriz das
incis@es cirurgicas).

Outras variaveis pesquisadas foram presenca de pupila irregular, sinéquia
anterior, sinéquia posterior, Iris bombé, presenca de flare (turbidez do aquoso,
aspecto suspenso) na camara anterior, fibrina (presenca de traves ou flare de
aspecto organizado), hifema e hipopio.

Os sinais anteriormente descritos foram quali-quantificados subjetivamente
em escores, sendo 0O: ausente, 1: leve, 2: moderado, 3: intenso, segundo
Munger (2002).

A pressao intraocular, expressa em mmHg (PIO) foi mensurada
sistematicamente em todos os animais apoés instilacdo de colirio de cloridrato
de proximetacaina 0,5%%, utilizando o tondmetro de aplanac&o®' adotando-se

o valor médio apos trés medidas consecutivas.

Avaliacdo da opacidade da capsula da lente
As alteracdes relacionadas ao saco capsular foram analisadas por meio de

biomicroscopia em lampada de fenda, em midriase farmacoldgica alcancada

2 Oftalmoscépio direto- Welch Allyn
30 Anestalcon — Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil

1 Tondmetro de aplanagdo Tono Pen®- Medtronic
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mediante uma combinacéo colirios de tropicamida® e fenilefrina®*, com especial
atencao a opacidade de capsula posterior (OCP) pesquisada nos 5mm centrais
do eixo optico, isto €, no centro da capsulorrexe; opacidade de capsula anterior
(OCA) remanescente e periféerica a capsulorrexe; e fimose capsular
correspondendo a fibrose e contracdo da capsulorrexe.

Estas varidveis foram quantificadas subjetivamente em escores, sendo O:
ausente; 1: leve (fibrosa ou perolada porém fora do eixo Optico com reducdo
leve do reflexo de fundo); 2: moderado (fibrosa ou perolada ocupando em
parte o disco 6ptico com reducdo moderada do reflexo de fundo; 3: intenso,
severa fibrose ou OCP perolada ocupando o eixo Optico com acentuada
reducdo do reflexo do fundo (modificado de Sellman & Lindstrom, 1988 e
Kruger et al 2000).

Avaliacdo do endotélio e espessura corneal

Essas avaliagbes foram realizadas sem anestesia, com coelhos
posicionados de maneira que a cérnea ficasse perpendicular ao microscépio
especular®*. Foram captadas fotomicrografias especulares de trés campos, e
contagem de 20 células por campo, da éarea central da cornea. Foram
mensuradas a densidade (células/mm?) e a area (um?) das células endoteliais,
coeficiente de variagdo (CV) do tamanho celular (%), uma medida do
polimegatismo, bem como a espessura total da cérnea (um).

O coeficiente de variacdo (CV) foi obtido diretamento pelo microscépio
especular, o qual, apds analisar as areas minimas (MIN) e maximas (MAX) das
células, promove a distribuicdo dos valores das areas das células baseadas no
desvio padrdo (SD). O CV de variacéo é calculado pela formula: CV= SD da

area da célula/ area da celular média x 100.

Andlise estatistica
Para as variaveis relacionadas ao exame clinico-oftalmolégico e a PIO foi
utilizada a técnica de andlise de variancia ndo paramétrica para o modelo de

%2 Mydriacyl 0,5%- Alcon Laboratérios do Brasil Ltda, Brasil
® Fenilefrina 2,5%- Allergan
% SP 2000P, Topcon Europe, Netherlands
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medidas repetidas em grupos independentes, complementada com o teste de
comparacdes multiplas de Dunn.

As variaveis associadas a microscopia especular foram analisadas pela
técnica de andlise de variancia para o modelo de medidas repetidas em grupos
independentes, complementada com o teste de Bonferroni (Johnson & Wichern
2002).

Os testes, para todas as variaveis foram realizados a 5% de significancia
(p>0,05) (Zar 1999).

RESULTADOS

AVALIACAO PRECOCE

Blefarospasmo, fotofobia, hiperemia, quemose e secrecao

Diferencas significativas ndo foram observadas entre os grupos, em cada
momento avaliado, para as variaveis blefarospasmo, fotofobia, hiperemia,
guemose e secrecdo ocular, porém foram identificadas dentro de cada grupo,
entre os diferentes momentos.

Entre o pré (MO) e pés (M1d) cirargico, houve um incremento de todas estas
variaveis em todos 0s grupos.

Diminui¢cdo progressiva do blefarospasmo foi evidenciada para todos os
grupos entre o M1d e o M1, com retorno aos valores pré-operatérios (M0). A
fotofobia, hiperemia, quemose apresentaram comportamento similar.

Quanto & secrecdo ocular, a qual apresentou um aspecto
seroso/esbranquicado nas avaliagbes verificou-se diminuicdo aos valores
iniciais para o GL, GP e GPeg no M1, com manutencdo até o final das
avaliacdes (M12); no GF a reducdao foi observada apenas no M2 (Tabela 1).
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Opacidade Corneal

N&o houve diferencas na opacidade corneal difusa entre os grupos; quando
analisada entre os momentos, verificou-se opacidade moderada no M1d para o
GP e GPeg, voltando aos padrdes pré-cirirgicos no M1 para tais grupos,
mantendo-se sem diferengas para cada momento até o final das avaliagbes em

todos os grupos (Tabela 2).

Grupo MO M1d M1 M2 M3 M4 M8 M12

GL 0 (0;0)aA* |1 (0;2)aA |0 (0;1)aA |0 (0;1)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GP 0 (0;0)aA |2 (0;3)aB |0 (0;1)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)ai
GPeg | 0(0;0)aA |2(1;3)aB |0 (0;2)aA |0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | O (0;0)aA | O (0;0)aA | O (0;0)a
GF 0(0;0)aA |1(1;3)aA |0 (0;1)aA |0 (0;1)aA |0 (0;1)aA | O (0;0)aA | O (0;0)aA | O (0;0)a

Tabela 2: Mediana e valores minimos e maximos para opacidade corneal difusa segundo os
grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF
(grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce (M12), em escores 1-leve, 2-
moderado, 3-intenso. * Letras minUsculas comparam os grupos, fixado o momento; letras

mailsculas comparam os momentos, fixado o grupo.

A opacidade focal (regido da incisao principal) foi maior nos grupos com LIO
em relagdo ao GF no M1d, mas se manteve similar a partir do M1 em todos o0s
grupos e até o M12. Dentro dos grupos, houve um incremento entre o MO e

M1d, permanecendo leve até o M12 (Tabela 3).

Grupo MO M1d M1 M2 M3 M4 M8 M12

GL 0 (0;0)aA* | 2 (1;3)bC | 1(1;2)aBC | 1(1;1)aB | 1(1;1)aB | 1(1;1)aB | 1(1;1)aB | 1(1;1)aB
GP 0(0;0)aA |2 (1;2)bB | 1(1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB
GPeg | 0(0;0)ar |2(1;2)bB | 1(1;1)aB |1 (1;1)aB|1(1;1)aB|1(1;1)aB|1(1;1)aB|1(1;1)aB
GF 0(0;0)aA | 1(1;2)aB | 1(1;1)aB |1(1;1)aB|1(1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB

Tabela 3: Mediana e valores minimos e maximos para opacidade corneal focal segundo os
grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF
(grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce (M12), em escores 1-leve, 2-
moderado, 3-intenso.* Letras minlsculas comparam 0s grupos, fixado o momento; Letras

mailsculas comparam os momentos, fixado o grupo.
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Hifema e Hipdpio
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Hifema e hipdpio ndo foram observados nos diferentes grupos e momentos

(Tabela 5); com exce¢ao de um animal do GP que apresentou hifema no M8,

com retorno ao padréo inicial no (M12).

Grupo MO M1d M1 M2 M3 M4 M8 M12

GL 0 (0;0)aA* | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GP 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;2)aA | 0 (0;0)aA
GPeg | 0(0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GF 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GL 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GP 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GPeg | 0(0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GF 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA

Tabela 5: Mediana e valores minimos e maximos para hifema (A) e hipépio (B) segundo os
grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF
(grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce (M12), em escores 1-leve, 2-
moderado, 3-intenso. * Letras minUsculas comparam os grupos, fixado o momento; letras

mailsculas comparam 0os momentos, fixado o grupo.

Flare e fibrina

O flare foi uma variavel que se manteve sem diferencas entre 0s grupos.
Quando comparados os momentos, em todos 0s grupos sua maior evidéncia
foi no M1d, com retorno ao padrao normal a partir do M1 e mantendo-se assim
até o M12.

Com relacdo a fibrina néo foi verificada diferenca entre os grupos e
momentos avaliados, porém, no M1d sua presenca foi moderada a severa, com
tendéncia ao retorno ao padrdo normal em todos 0S grupos na primeira

semana de avaliacao (Tabela 6).
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Grupo MO M1d M1 M2 M3 M4 M8 M12

GL 0 (0;0)aA* | 2 (0;3)aB | 0(0;1)aA | 0(0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GP 0 (0;0)aA | 2 (1;2)aB | 0(0;2)aA | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;1)aA | 0 (0;1)aA
GPeg | 0 (0;0)aA | 2(1;3)aB| 0(0;1)aA | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GF 0 (0;0)aA | 2 (1;3)aB | 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GL 0 (0;0)aA | 2(1;3)aB | 0(0;1)aA | 0(0;0)aA | 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GP 0 (0;0)aA | 2 (1;3)aB | 0(0;2)aA | 0(0;1)aA |0 (0;1)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GPeg | 0 (0;0)aA |2 (1;3)aB | 1 (0;2)aAB | 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GF 0 (0;0)aA | 3(1;3)aB | 0(0;2)aA | 0(0;0)aA | 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA

Tabela 6: Mediana e valores minimos e maximos para flare (A) e fibrina (B) segundo os grupos:
GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco)
nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce (M12), em escores 1l-leve, 2-moderado, 3-
intenso. * Letras mindsculas comparam os grupos, fixado o momento; letras mailsculas

comparam os momentos, fixado o grupo.

Pressdao intraocular

Quanto a presséo intraocular (P10), ndo foram notadas diferencas entre os
grupos nos momentos iniciais de avaliagao: MO, M1d e M1. No M2 e M3, a PIO
foi inferior no GP em relacdo ao Gpeg. No M4 e M8, a pressao foi inferior no
GF em relacdo aos grupos com implante de LIO, ndo sendo observada
diferenca entre os mesmos. No momento final M12 n&o houve diferencas entre
0S grupos.

Diferencas entre os momentos também foram observadas nas primeiras 24
horas (M1d), havendo um episodio hipertensivo de 11 + 2 mmHg acima do
valor do MO verificado na maioria dos animais, a exce¢ao de um animal do GP
e um do GPeg nos quais foi intenso (PIO de 42 mmHg no M1) no entanto sem
significAncia estatistica; houve retorno aos padrdes iniciais no M1 para o GL e
GP e tendéncia ao mesmo no GPeg e GF, mantendo-se sem diferencas entre
0s momentos, até o momento final (M12) em todos os grupos (Tabela 7).



Grupo MO Mid M1 M2

GL 17 (14;20)aA | 28 (13;35)aB | 15 (8;30)aA 15 (9;35)abA

GP 14 (13;19)aA | 24 (15;42)aB | 14 (9;32)aA 15 (12;20)aA

GPeg | 15 (12;20)aA | 25 (15;42)aB | 20 (18;30)aAB | 20(14;23)bAB

GF 16 (13;18)aA | 22 (6;35)aB | 19 (9;30)aAB | 15 (9;24)abAB
Grupo M3 M4 M8 M12

GL 18 (10;24)abAB | 18 (12;26)bAB | 16 (12;25)abA | 15 (10;20)aA
GP 13 (8;15)aA 15 (8;18)abA |15 (11;25)abA | 18 (12;21)aAB
GPeg | 21 (12;27)bAB |20 (12;25)bAB | 19 (14;23)bA | 19 (13;22)aA
GF 15 (11;25)abAB | 14 (10;18)aA | 13 (8;21)aA | 14 (12;23)aA
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Tabela 7: Mediana e valores minimos e maximos da presséo intraocular (mm/Hg) segundo
os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flaor) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF
(grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce (M12), * Letras minUsculas
comparam 0s grupos, fixado o momento; letras mailusculas comparam os momentos, fixado o

grupo.

Opacidade de capsula posterior (OCP), anterior (OCA) e fimose
capsular

Os sinais da OCP comecaram a ser identificados a partir do M2, sendo que
no M4, o GP apresentou maior presenca de OCP leve comparada ao GF e
tendéncia a maior opacidade frente ao GL e Gpeg. No M8, ndo houve diferenca
entre os grupos com implante de LIO, apesar do maior valor de mediana ser
verificado no GP, porém em todos a OCP foi maior que no GF. No M12, a
menor intensidade da OCP, entre os grupos com LIO, foi no Gpeg, seguidos
pelo GP e GL entre os quais ndo houve diferencas significativas, e GF. No GF,
a OCP se manteve inalterada de maneira semelhante ao padréo inicial, sendo
menor que 0s outros grupos no M12.

Observaram-se diferencas entre 0s momentos nos grupos com LIO, sendo
gue o GF se manteve inalterado durante toda a avaliagdo. Nos grupos com LIO
ndo houve diferencas até a terceira semana, observando-se uma tendéncia a
intensificacdo desta variavel a partir do M4, alcancando valores finais (M12)

maiores que no M3 (Tabela 8).

Grupo

MO M1d M1 M2 M3 M4 M8 M12

0 (0;0)aA* |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;1)aA | 0 (0;1)abA | 1 (0;2)bAB | 2 (1;3)cB
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GP 0(0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;1)aA | 0 (0;1)aA | 1 (0;2)bAB | 2 (0;3)bB | 2 (0;3)bcB
GPeg | 0(0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;1)aA | 0 (0;1)abA | 1(0;2)bB | 1(0;3)bB
GF 0(0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;1)ar | 0(0;1)aA

Tabela 8: Mediana e valores minimos e maximos para opacidade de capsula posterior segundo
os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF
(grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce (M12), em escores 1-leve, 2-
moderado, 3-intenso. * Letras minUsculas comparam os grupos, fixado o momento; letras

mailsculas comparam os momentos, fixado o grupo.

No GF, a adesdo da borda da capsulorrexe com a capsula posterior
possibilitou que a proliferagéo celular no saco capsular resultasse na formacao
de anel de Soemmering. Em alguns animais esta caracteristica foi intensa,
permitindo que parte do material celular proliferativo ultrapassasse o saco
capsular através da borda da capsulorrexe e invadisse 0s espacos adjacentes
(Figura 1).
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C

Figura 1: A, B e C: imagens fotograficas de animais do Grupo Faco no M12,
exemplificando o aspecto macroscépico da intensa proliferacdo celular, anel de
Soemmering (asterisco), ultrapassando do a borda da capsulorrexe (cabecas de setas)

D: Imagem por retroiluminagéo do saco capsular do animal da imagem C.

A opacidade da capsula anterior (OCA) foi maior no GF que o GL e Gpeg do
M2 até o periodo final de avaliacdo M12. No M4 e M8, esta variavel foi superior
também em relacdo ao GP. No final das avaliagbes ndo houve diferencas entre
0s grupos com LIO, apesar do maior escore notado no GF.

Quando comparados os momentos também houve diferencas. No M1, o GF
manifestou tendéncia ao aumento na intensidade desta variavel, a qual
permaneceu leve até a quarta semana aumentando no M8 e M12. Nos grupos
com LIO a tendéncia ao aumento ficou evidente no M4 e novamente no M8,

estabilizando no M12 para o GL e GPeg e intensificando no GP (Tabela 9).
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Grupo MO Mid M1 M2 M3 M4 M8 M12

GL 0 (0;0)aA* |0 (0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;1)aAB| 1(0;2)aB | 1(0;2)aB
GP 0 (0;0)aA [0(0;2)a”A| 0(0;0)aA |0 (0;1)abA |0 (0;1)abA | 0(0;1)aAB | 1(0;2)aBC | 2 (0;2)abC
GPeg | 0(0;0)aA |0(0;0)aA| 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;1)aAB| 1(0;2)aB | 1(0;3)aB
GF 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA |0 (0;1)aAB | 1(0;1)bB | 1(0;1)bB | 1(0;2)bB | 2(1;3)bC | 2(1;3)bC

Tabela 9: Mediana e valores minimos e maximos para opacidade de capsula anterior segundo
os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flaor) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF
(grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce (M12), em escores 1-leve, 2-
moderado, 3-intenso. * Letras mindsculas comparam 0s grupos, fixado o momento; letras

maidsculas comparam os momentos, fixado o grupo.

Verificou-se fimose capsular mais evidente no GF em relacdo aos demais
grupos com implante de LIO no M3, M4 e M12, sendo que no M8, esta foi
superior somente em relagcdo ao GL. Nao houve diferenca entre o GP e o
Gpeg, nos diferentes momentos de avaliagdo, entretanto o GP apresentou
maior fimose em relacdo ao GL no M8 e M12.

Entre os momentos houve diferencas para o GP e GF no M1, com tendéncia
a um aumento progressivo desta variavel do M2 até o M12, o qual foi
observado também no GL a partir do M2. No GPeg houve um aumento no M3,
ficando inalterado até o M12 (Tabela 10).

Grupo MO M1d M1 M2 M3 M4 M8 M12

GL 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;1)aA | 0(0;2)aAB | 0(0;2)aAB | 1(0;2)aB 1(0;3)aB 1(0;3)aB
GP 0(0;0)aA | 0(0;0)aA | 1(0;1)aB | 1 (0;2)aBC | 1(0;2)aBC | 1(0;2)aBC| 2(1;2)bC | 2(1;2)bC
GPeg | 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0(0;1)aA | 0(0;1)aA | 1(0;2)aB | 1(0;2)aB | 2(0;2)abB | 2 (0;2)abB
GF 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA | 1(0;1)aB | 1(0;2)aB | 2 (0;2)bBC | 2 (1;2)bBC | 2 (2;3)bCD | 3 (2;3)cD

Tabela 10: Mediana e valores minimos e maximos para fimose capsular segundo 0s grupos:
GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco)
nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce (M12), em escores 1l-leve, 2-moderado, 3-
intenso. * Letras minUsculas comparam o0s grupos, fixado o momento; letras maidsculas

comparam 0s momentos, fixado o grupo.
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Na figura 2 est4 apresentado o aspecto macroscopico de um animal de cada

grupo no momento final da avaliacéo precoce (M12).

C

D

Figura 2: Imagens fotogréficas dos coelhos, no momento final de avaliagdo precoce (M12):
A. grupo faco (GF), B. grupo lente (GL), C. grupo plasma de fltor (GP) e D. grupo
polietilenoglicol (GPeg). Notar a menor intensidade da OCP no GPeg (D) em relacdo ao ndo

tratado (B) bem como a maior intensidade de fimose capsular (cabecas de setas) no GF (A) e

GP (C) em relagéo aos demais grupos.
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RESULTADOS AVALIAQAO TARDIA

Blefarospasmo, fotofobia, hiperemia, quemose e secre¢éao

Ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos, nos
diferentes momentos, para as variaveis blefarospasmo, fotofobia e secrecdo. A
hiperemia foi mais intensa no GPeg e GL em relagédo ao GF apenas no M12, e
sem diferencas entre os grupos com LIO. A quemose nao foi observada nos
diferentes momentos de avaliacéo.

Diferencas entre os momentos foram identificadas para hiperemia. No grupo
GF, notou-se hiperemia leve no M4, mantendo-se assim até o M20. No GL
houve um aumento leve significativo do M16 até o M24, sendo este observado
no GPeg apenas no M24. O GP nao apresentou alteracado de hiperemia entre

0s momentos, permanecendo semelhante ao MO (Tabela 12).

Grupo MO M4 M16 M20 M24
GL 0 (0;0)aA* | 0 (0;0)aA 0 (0;0)aA 0 (0;1)aA | 0(0;0)aA
A|GP 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA 0 (0;0)aA 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA
GPeg 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA 0 (0;0)aA 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA
GF 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA 0 (0;0)aA 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GL 0 (0;1)aA | 0(0;0)aA 0 (0;0)aA 0 (0;1)aA | 0(0;1)aA
B [GP 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA 0 (0;0)aA 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GPeg 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA 0 (0;0)aA 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GF 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GL 0(0;1)aA |1(0;1)aAB| 1(0;2)aB 1(0;2)aB | 1(0;2)bB
C|GP 0 (0;1)aA | 0(0;0)aA 0 (0;1)aA 0 (0;1)aA |0 (0;1)abA
GPeg 0 (0;0)aA |1 (0;1)aAB | 1(0;1)aAB | 0(0;1)aA | 1(0;2)bB
GF 0 (0;0)aA | 1(0;1)aB 1(0;1)aB 1 (0;2)aB | 0 (0;0)aA
GL 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA 0 (0;1)aA 0 (0;2)aA | 0(0;1)aA
D|[GP 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA 0 (0;1)aA 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA
GPeg 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA 0 (0;1)aA 0 (0;2)aA | 0(0;2)aA
GF 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA 0 (0;0)aA 0 (0;1)aA | 0(0;2)aA

Tabela 12: Mediana e valores minimos e maximos para as variaveis blefarospasmo (A),
fotofobia (B), hiperemia (C) e secrecéo (D) segundo os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo
plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos diferentes momentos
(M) de avali¢éo tardia (M24) em escores 1-leve, 2-moderado, 3-intenso. * Letras mindsculas

comparam 0s grupos, fixado 0 momento; letras mailsculas comparam os momentos, fixado o

grupo.
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Opacidade corneal

Opacidade corneal ndo foi observada nos diferentes grupos experimentais e
momentos avaliados; a opacidade corneal na regido da incisdo cirdrgica
principal (cicatricial) foi similar entre os grupos, porém apresentou-se leve em

todos os grupos a partir do M4 até o final do periodo de avaliacao (Tabela 13).

Grupo MO M4 M16 M20 M24

GL 0 (0;0)aA* |1 (1;1)aB|1(1;1)aB|1(1;1)aB |1 (1;2)aB
GP 0(0;0)aA |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;2)aB
GPeg | 0 (0;0)aA |1(1;1)aB |1 (1;1)aB |1 (1;1)aB |2 (1;2)aB
GF 0(0;0)aA |1 (3;1)aB|1(1;)aB |1 (1;1)aB |1 (1;0)aB

Tabela 13: Mediana e valores minimos e méaximos para opacidade corneal focal segundo os
grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF
(grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo tardia (M24) em escores 1-leve, 2-
moderado, 3-intenso. * Letras mindsculas comparam os grupos, fixado o momento; letras

mailsculas comparam os momentos, fixado o grupo.

Pupila irregular, sinéquia anterior, posterior e iris bombé

N&o houve diferenca entre 0os grupos quanto a presenca de pupila irregular,
sinéquia anterior, posterior e iris bombé entre os grupos, bem como entre os
momentos para sinéquia anterior e iris bombeé.

A irregularidade pupilar foi notada no GL, GP e GF entre 0 M16 e M24,
sendo moderada no GP e leve no GL e GF.

Quanto a sinéquia posterior entre 0s momentos, no M20 e M24, verificou-se

presenca de sinéquia leve no GPeg e moderada no GL e GP (Tabela 14).

| |crupo| Mo M4 M16 M20 M24
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GL 0 (0;0)aA* | 0 (0;1)aA | 1(0;2)aB |1 (0;2)aB |1 (0;2)aB
A|GP 0 (0;0)aA |0 (0;1)aA | 2 (0;2)aB |2 (0;2)aB |2 (0;2)aB
GPeg | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;1)aA |0 (0;1)aA |0 (0;2)aA
GF 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 1(0;2)aB |1 (0;2)aB |1 (0;2)aB
GL 0 (0;0)aA |0 (0;1)aA | 0 (0;1)aA |0 (0;1)aA |0 (0;1)aA
B |GP 0 (0;0)aA |0 (0;1)aA | 0(0;1)aA |0 (0;1)aA |0 (0;1)aA
GPeg | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA |0 (0;0)aA
GF 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GL 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA |1 (0;2)aAB | 2 (0;2)aB | 2 (0;2)aB
C|GP 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA |1 (0;3)aAB | 2 (0;3)aB | 2 (0;3)aB
GPeg | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA |1 (0;1)aAB |1 (0;2)aB |1 (0;2)aB
GF 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA| 0(0;1)aA |0 (0;1)aA |0 (0;1)aA
GL 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;1)aA |0 (0;1)aA |0 (0;1)aA
D|GP 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;2)aA |0 (0;2)aA |0 (0;2)aA
GPeg | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GF 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA |0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA

Tabela 14: Mediana e valores minimos e maximos para pupila irregular (A) sinéquia anterior
(B), sinéquia posterior (C) e iris bombé (D) segundo os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo
plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos diferentes momentos
(M) de avaligdo tardia (M24) em escores 1l-leve, 2-moderado, 3-intenso. * Letras minusculas

comparam 0s grupos, fixado o0 momento; letras mailusculas comparam os momentos, fixado o

grupo.

Hifema e Hipopio
Tanto hifema como hipopio ndo foram observados nos diferentes grupos e

momentos de avaliagao.

Flare e fibrina
As variaveis flare (Tabela 15) e fibrina mantiveram-se praticamente ausentes

e, sem diferencas grupos e momentos experimentais avaliados.
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Grupo MO M4 M16 M20 M24
GL 0 (0;0)aA* | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA
GP 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;1)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GPeg 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA
GF 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA | 0 (0;0)aA

Tabela 15: Mediana e valores minimos e maximos para flare segundo os grupos: GL (grupo
lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos
diferentes momentos (M) de avali¢céo tardia (M24) em escores 1-leve, 2-moderado, 3-intenso. *
Letras minusculas comparam os grupos, fixado o momento; letras mailsculas comparam os

momentos, fixado o grupo.

Presséo intraocular

Diferencas significativas ndo foram encontradas entre os grupos para a PIO
no MO. No M4, esta foi maior no GPeg e GL, sendo que no M16 foi nos animais
do GPeg e GP. No M24 néo houve diferengas entre 0s grupos.

Diferencas entre os momentos houve apenas para o GL onde houve uma
diminuicdo significativa da PIO no M16 com tendéncia ao aumento no M20 e
M24 porém dentro dos valores normais de PIO. Nos demais grupos, ndo houve
diferencas entre os momentos (Tablea 16).

Grupo MO M4 M16 M20 M24

GL |18 (14;20)aB* |18 (15;21)bB | 13 (10;16)aA | 15 (13;16)abAB | 14 (14;15)aAB
GP |14 (13;16)aA |14 (10;18)aA |18 (12;19)bA | 16 (14;18)bA | 17 (14;20)aA
Gpeg | 14 (12;20)aA |20 (12;25)bA | 18 (15;27)bA | 17 (14;19)bA | 15 (14;18)aA
GF 16 (13;18)aA |14 (10;18)aA | 14 (13;16)aA | 12 (12;16)aA | 16 (11;18)aA

Tabela 16: Mediana e valores minimos e méaximos da presséo intraocular (P1O) capsular

segundo 0S Qrupos:

GL

(grupo

lente),

GP (grupo plasma de fluor) GPeg (grupo

polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avali¢édo tardia (M24) em
escores 1-leve, 2-moderado, 3-intenso. * Letras mindsculas comparam o0s grupos, fixado o

momento; letras mailsculas comparam os momentos, fixado o grupo.
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Opacidade de capsula posterior (OCP), anterior (OCA) e fimose
capsular

Diferencas significativas ndo foram notadas para a OCP entre 0os grupos no
MO e M4.

A partir do M16 e até o M20 n&o houve diferencas entre 0s grupos com
implante de LIO em todos os momentos avaliados, entretanto o GL revelou
tendéncia a apresentar maiores valores de escores de OCP ao final das
avaliacoes. Entre o GP e GPeg nédo houve diferengas no M20 e M24, e neste
momento final foram similares ao GF. O GF apresentou 0os menores indices
significativos para OCP em relagcédo aos demais grupos.

Quando a OCP foi analisada entre os momentos, no GL e GP houve um
aumento moderado no M16, ficando inalterado até o M24. No GPeg observou-
se uma tendéncia ao aumento no M16, e novamente no M20. No GF s6 houve

um aumento leve no M24 (Tabela 17).

Grupo MO M4 M16 M20 M24
GL 0 (0;0)aA* | 0 (0;0)aA | 2(1;3)bB 3(2;3)bB | 3(2;3)bB
GP 0 (0;0)aA | 0(0;1)aA 2 (0;3)bB 2 (0;3)bB | 2 (1;3)abB
GPeg 0 (0;0)aA | 0(0;1)aA | 1(0;2)abAB | 2 (1;3)bB | 2 (1;3)abB
GF 0 (0;0)aA | 0(0;0)aA | 0(0;1)aA | 0(0;1)aA | 1(0;2)aB

Tabela 17: Mediana e valores minimos e maximos para OCP segundo os grupos: GL (grupo
lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos
diferentes momentos (M) de avali¢céo tardia (M24) em escores 1-leve, 2-moderado, 3-intenso. *
Letras minUsculas comparam os grupos, fixado o momento; letras mailsculas comparam os

momentos, fixado o grupo.

A formacdo intensa de anéis de Soemmering foi observada no GF, de
maneira semelhante a avaliacdo precoce, em relacdo aos demais grupos.

A OCA foi mais significativa no GF em relacdo ao GL no M4 e M16, bem
como em relacdo ao GL e Gpeg no M24. Os grupos com implante de LIO
tratada apresentaram OCA similar, apesar do maior valor de escore ser
observado no GP.

Diferencas entre os momentos foram observadas no GF com aumento da
OCA no M4 e tendéncia a um incremento progressivo até o M24. No GP houve
um aumento no M16, ficando inalterado até o final. GL e GPeg foram similares
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guanto a tendéncia ao aumento da OCA no M16, acentuando-se no M20 e
ficando inalterados no M24 (Tabela 18).

Grupo MO M4 M16 M20 M24
GL 0 (0;0)aA* | 0 (0;0)aA 1 (0;1)aAB 1(1;2aB | 1(1;2)aB
GP 0 (0;0)aA | 0 (0;1)abA | 2 (0;2)abB 2 (0;3)aB |2 (1;3)abB
GPeg 0 (0;0)aA | 0 (0;1)abA | 1 (0;2)abAB | 1(0;3)aB | 1 (1;3)aB
GF 0(0;0)aA | 1(0;2)bB | 2(1;3)bBC | 2 (1;3)aBC | 2 (1;3)bC

Tabela 18: Mediana e valores minimos e maximos para OCA segundo os grupos: GL (grupo
lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos
diferentes momentos (M) de avali¢céo tardia (M24) em escores 1-leve, 2-moderado, 3-intenso. *
Letras minlUsculas comparam 0s grupos, fixado o momento; letras mailsculas comparam o0s

momentos, fixado o grupo.

A fimose capsular foi mais acentuada no GF em relagdo aos grupos com
implante de LIO no M20 e M24. Entre esses grupos, ndo foram notadas
diferencas, apesar do menores escores visibilizados no GL, a partir do M4.

No GF e GP houve um aumento da fimose no M4, entretanto no GF houve
uma tendéncia ao aumento progressivo até o M24; o GP ficou inalterado até o
final das avaliacbes. No GL e GPeg nao houve diferencas significativas entre
0S momentos porém uma tendéncia ao aumento foi observada em ambos,

alcancando escores maiores que 0s iniciais no M24 (Tabela 19)

Grupo MO M4 M16 M20 M24
GL 0 (0;0)aA* | 0 (0;1)aA 0(0;1)aAB | 1 (1;2)aB | 1(1;2)aB
GP 0 (0;0)aA | 2(0;2)abB | 2 (1;2)abB | 2 (1;2)aB | 2 (1;2)aB
GPeg 0 (0;0)aA | 1(0;2)abAB | 2 (1;2)abB | 2 (1;2)aB | 2 (1;2)aB
GF 0 (0;0)aA | 2(1;2)bB 3(2;3)bBC | 3(3;3)bC | 3 (3;3)bC

Tabela 19: Mediana e valores minimos e méximos para fimose capsular segundo 0s grupos:
GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg (grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco)
nos diferentes momentos (M) de avalicdo tardia (M24) em escores 1-leve, 2-moderado, 3-
intenso. * Letras mindsculas comparam os grupos, fixado o momento; etras mailsculas

comparam os momentos, fixado o grupo.

Microscopia Especular
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N&o houve diferencas estatisticas entre os grupos considerando-se a
densidade celular endotelial, area celular, coeficiente de variacdo e espessura
corneal.

Na comparacédo entre momentos, ndo houve diferencgas significativas para a
densidade celular, no entanto uma tendéncia no GPeg houve uma tendéncia a
diminuicdo na densidade até o M16 aumentando no M24.

N&o houve diferencas entre oS momentos para as variaveis area celular,
coeficiente de variagdo e espessura corneal; no entanto houve uma tendéncia
ao aumento na espessura corneal no GP em relagdo aos momentos iniciais
(Tabela 20).
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Na figura 3, estdo representadas as imagens fotogréficas dos coelhos dos

diferentes grupos experimentais no momento final da avaliacdo (M24).

C D

Figura 3: Imagens fotograficas dos coelhos no momento final de avaliacao tardia (M24). A.
animal do grupo faco (GF), B. grupo lente (GL), C: grupo plasma de flior (GP) e D: grupo
polietilenoglicol (GPeg). Notar a OCP de maior intensidade nos grupos com LIO (B, C e D)
comparado ao GF (A), bem como neste Ultimo, a maior fibrose e fimose capsular (cabecas de

seta) em relagcdo aos demais grupos.
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DISCUSSAO

A opacidade de capsula posterior (OCP) € a complicacdo mais comum no
pos-cirdrgico da facoemulsificacdo, ocasionando uma nova barreira a
passagem da luz e a baixa acuidade visual consequente (Apple et al. 1992;
Awasthi, Guo & Wagner, 2009). A incidéncia da OCP vem diminuindo gracas
aos avangos ha técnica cirdrgica e implantes de lente intraocular (LIO),
entretanto sua alta evidéncia continua sendo relatada na Medicina
principalmente em pacientes jovens e na Medicina Veterinaria (69% e 100%
em estudos com caes avaliados por até 2 anos no poés-cirdrgico) (Brar et al.
2006; Sigle & Nasisse, 2006), estimulando a realizacao deste estudo.

Varias manobras apontando a erradicacdo da OCP, ou tentando minimizar
seus efeitos prejudiciais foram referidas na literatura (Nishi & Nishi, 1999; Nishi
Nishi & Wickstrom 2000, Peng et al. 2000, Nikeghbali 2002, Yuen et al. 2006,
Bozukova et al. 2007) entre as quais o recobrimento superficial das LIOs vem-
se desenvolvendo ao longo dos anos mediante varios mecanismos (Lloyd et al.
1996, Lloyd, Faragher & Denyer, 2001). A tecnologia de plasma, isto é
tratamento e polimerizacédo por plasma das superficies das LIOs, foi estudada
previamente (Eloy et al. 1993, Legeais et al. 1998, Kim et al. 2001). Essa
tecnologia j& est4 sendo estudada, utilizando-se equipamentos e processos
desenvolvidos no Brasil, portanto, possibilitando a implementacdo de LIOs
nacionais tratadas, permitindo maior disponibilidade no futuro e custos mais
acessiveis a esses implantes.

Como destacado na literatura (Coltro & Alves, 2001; Kim et al. 2001)
independente do plasma utilizado, a “ativagéo” da superficie tratada permite a
incorporacao de grupos polares que modificam suas caracteristicas superficiais
(efeito na adesdo ou repeléncia celular e proteica; hidrofobicidade ou
hidrofilicidade superficial), porém as caracteristicas préprias e o interior dos
materiais ndo sao modificados (efeito na transparéncia), isto motivou a
utilizacdo de LIOs tratadas superficialmente por plasma, as quais mantiveram a
transparéncia prévia ao implante de maneira similar as ndo tratadas como
mencionado por outros autores (Kim et al. 2001; Bozukova et al. 2007).

Devido a falta de disponibilidade de um modelo ndo animal adequado que
outorgue informagdes completas quanto a biocompatibilidade de biomateriais
usados para a fabricacdo de dispositivos como as LIOs e a ampla utilizagdo do
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coelho como modelo experimental em oftalmologia, com caracteristicas
proprias da espécie bem documentadas (Werner, Chew & Mamalis, 2006)
influenciaram a utilizacdo da espécie neste estudo para o implante das LIOs
comerciais ou modificadas por plasma.

As variaveis clinico-oftalmolégicas gerais foram estudadas a fim de obter um
padréao geral de interacdo entre o olho e os implantes intraoculares devendo-se
ressaltar sua importancia, pois sdo o0s padrdes utilizados no atendimento
oftalmolégico rotineiro.

Entre os sinais clinicos diretamente relacionados ao desconforto ocular
(blefarospasmo e fotofobia) (Stades & Gelatt, 2007), bem como irritagdo da
superficie ocular (hiperemia, quemose e secrecao) (Hendrix, 2007) foram
similares entre os diferentes tratamentos instituidos. Foi identificado de maneira
geral um aumento na intensidade nos momentos iniciais em todos 0s animais o
gue sugere resposta conjuntival a manipulacao cirdrgica, semelhante ao notado
por Rodrigues et al. (2010) em estudos com implantes de LIOs em céaes. A
diminuicdo, na severidade destas variaveis, aos padrdes pré-cirirgicos a partir
da primeira semana, ndo havendo diferenca entre 0s grupos com ou sem
tratamento, indica um sinal positivo da resposta ocular aos implantes.

Opacidade corneal difusa (edema corneal), como resultado de dano
endotelial durante o procedimento cirargico e implante das LIOs, constitui uma
complicacéo pos-operatoria provavel (Lloyd et al. 2001). Nos momentos iniciais
opacidade corneal foi constatada de maneira comparavel entre os grupos,
porém, como citado por outros autores (Werner et al. 2004) ndo foi uma
variavel representativa, voltando aos padrbes pré-operatérios na primeira
semana no pos-cirdrgico em todos os grupos. Esta foi, portanto, uma variavel
ausente na avaliacdo tardia, onde o primeiro momento de avaliacdo
corresponde as quatro semanas. A resposta corneal satisfatoria ao
procedimento e ao implante das LIOs, verificada independente do tratamento,
aponta para auséncia de efeitos deletérios relacionados aos tratamentos.

Quando analisada a opacidade focal, de maneira equivalente ao citado por
Werner et al. (2004) apresentou-se leve e limitada ao local da incisdo em todos
0s grupos até o final das 24 semanas, coincidindo com a estabilizacdo e

cicatriz das incisoes.
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A uveite associada a quebra da barreira hemato-aquosa devido ao
procedimento cirargico e ao contato uveal com a superficie das LIOs
implantadas (Lloyd et al. 2001, Abela-Formanek et al. 2002) né&o foi
correlacionada aos tratamento em decorréncia a pouca variabilidade entre os
grupos.

Em estudos utilizando cées para o implante de LIOs simples (Yi et al. 2006)
ou duplas em piggyback (Rodrigues et al. 2010), a consequente reacao
inflamatodria exacerbada nesta espécie foi relacionada ao efeito da manipulacao
cirdrgica da camara anterior; no entanto em coelhos, submetidos aos mesmos
procedimentos, os sinais inflamatérios pos cirargicos foram discretos e sem
diferencas entre os implantados e os controles (Werner et al. 2005, Werner et
al. 2006). Neste estudo as variaveis associadas as mudancas inflamatérias tais
como o comportamento da iris (irregularidades pupilares, sinéquias anteriores,
posteriores e iris bombé) ou na camara anterior (flare, fibrina, hifema e hipopio)
nao manifestaram diferencas entre os grupos. Semelhante ao descrito por
outros autores (Werner et al. 2004, Werner et al. 2005) houve um aumento
inicial do flare e fibrina, com tendéncia a normalizacéo logo na primeira semana
para todos 0s grupos; variaveis como sinéquia posterior com a consequente iris
bombé e irregularidade pupilar foram notadas nos momentos finais de
avaliacdo para alguns animais. Entretanto, sem significancia estatistica entre
0s grupos, bem como hifema e hipopio permaneceram praticamente ausentes
salientando a resposta ocular favoravel frente ao implante das LIOs.

Aumento pos-cirargico inicial da pressdo intraocular (P1O), devido a
manipulagdo cirurgica, a presenca de debris celulares e flare na camera
anterior esta diretamente relacionado a diminuicdo inicial transitéria da
drenagem do humor aquoso. A hipotensdo subsequente estaria ligada ao
aumento na drenagem uveoescleral sob influéncia das prostaglandinas
(Davison & Nelms 2007), similar a outros estudos (Yi et al. 2006, Chiurciu et al.
2010) quando analisada a PIO, um aumento hipertensivo foi identificado nas
primeiras 24 horas no pos-cirdrgico em todos os grupos, com tendéncia a
diminuicdo aos padrdes pré-cirargicos na primeira semana, ndo havendo
diferencas entre os tratamentos quando analisados até as 24 semanas. Os
valores maximos de PIO alcan¢ados por um animal de cada grupo tratado (GP

e GPeg) estdo relacionados a presenca de moderado flare e intensa fibrina
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nesses animais, entretanto sem significancia estatistica, ndo modificando a
mediana do grupo para PIO. Infere-se portanto, que os tratamentos efetuados
nos implantes nao interferiram sobremaneira na variavel.

Considerando os coelhos que receberam implante, as LIOs tratadas com
PEG demonstraram a menor intensidade de OCP observada até as doze
semanas no pos-cirargico, com diferenca significativa no M12 frente ao GL,
destacando o efeito satisfatorio do tratamento como relatado por outros autores
guando analisadas as superficies tratadas por polietilenoglicol (Kim et al. 2001,
Yuen et al. 2006, Bozukova et al. 2007). Apesar da auséncia de diferenca
significativa com o GP, no M12, observou-se tendéncia a maior opacificacao
neste grupo, a opacidade leve, representada pelo valor 1 da mediana nas LIOs
com PEG, sempre foi observada em relacdo as tratadas com plasma de flGor
ou ndo tratadas até o M12, as quais manifestaram OCP moderada comparavel.
De maneira semelhante ao notado por Lee et al. (2006) em coelhos, o efeito
positivo do polietilenoglicol foi notado principalmente durante a fase inicial e
menos significativo nos momentos tardios de avaliacado neste estudo.

A OCP observada nos coelhos que receberam implantes tratados por flaor
frente ao grupo com implante de LIO comercial foi similar em varios momentos;
no entanto, de modo geral foi menor no M12 e verificou-se essa mesma
tendéncia no M24. Autores destacam o efeito positivo na repeléncia celular
pelas superficies fluoradas por até 60 dias, porém, em estudos in vitro (Eloy et
al. 1993) ou in vivo utilizando um numero maior de animais (Legeais et al.
1998) que neste estudo para o implante das LIOs. O aumento do nimero de
animais em cada grupo experimental provavelmente apontaria para diferencas
significativas entre os tratamentos neste estudo. No entanto, para iSSoO seria
necessario reduzir limites atuais quanto a ética no uso de animais para a
experimentacao.

Nos animais que ndo receberam implante de LIO foi identificada a menor
intensidade de OCP em relacdo aos demais grupos em todos os momentos
avaliados, na area analisada (cerca de 5mm dentro da capsulorrexe). Esta
caracteristica pode ser explicada pela adeséo entre a borda da capsulorrexe a
capsula posterior, proporcionando um efeito barreira a passagem celular, que
ficaria retida entre as capsulas de maneira periférica deixando a area central

livre de OCP (Apple et al. 1992, Raj et al. 2007) por mais tempo
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comparativamente aos outros grupos. A proliferacdo celular continua entre as
capsulas ndo é possivel de ser evitada, sendo que em sete animais (de 10)
durante a avaliacao precoce e em quatro animais (de seis) durante a tardia, a
mesma ultrapassou ou limites da capsulorrexe invadindo a area adjacente,
semelhante aos achados de outros estudos com coelhos e implante de LIO
(Werner et al. 2004, Werner et al. 2005, Werner, Chew & Mamalis 2006).
Considerando que anéis de Soemmering sao constituidos principalmente por
células do epitélio da lente tipo E (CELs-E) e as mesmas constituem a base da
formacdo da OCP perolada (Apple et al 1992, Pandey et al. 2004) sua
proliferacdo dentro do saco capsular, mesmo ndo invadindo o eixo Optico
inicialmente, tem o potencial de fazé-lo apds ultrapassar os limites da
capsulorrexe aderida, constituindo um risco a longo prazo neste grupo.

A proliferacéo/ regeneracao intensa das células da lente no saco capsular de
coelhos apos facoemulsificagcdo é amplamente descrita na literatura (Gwon et
al.1993, Gwon, Kuszac & Gruber et al. 1999, Werner et al. 2004, Werner, Chew
& Mamalis, 2006); caracteristica que € ressaltada nesta espécie como
apropriada para o uso do coelho como modelo experimental em periodos de
tempo relativamente curtos, sendo que 6 a 8 semanas no coelho correspondem
aproximadamente a 2 anos no olho humano (Werner, Chew & Mamalis, 2006).
Neste estudo a opacidade foi progressivamente aumentando em todos os
animais com LIOs implantadas, independente do tratamento, até o final da
avaliacao tardia, o que deve estar associado ao fato da ampla proliferagao das
CELs nesta espécie apds uma fase inicial, justificando a auséncia de
diferencgas entre os grupos com LIO no final do M24 (ao redor dos 7 anos no
olho humano), e inclusive, no grupo sem LIO, a identificacdo de discreta OCP
na area central, além da intensa formacéo de anéis de Soemmering, ja citada,
neste grupo.

A OCA esta associada principalmente a proliferacdo e metaplasia fibrosa
das células do epitélio da lente tipo A (CELs-A) a qual é notada clinicamente
muito mais precoce que a OCP (Werner et al, 2000), caracteristica
evidenciada neste estudo logo nas primeiras semanas de avaliagcdo (M2). De
modo geral o grupo sem implante de LIO apresentou a maior intensidade de
OCA durante o periodo de avaliacGes, precoce e tardia, o que pode ser
explicado pela fusdo entre as capsulas neste grupo. Segundo Shirai et al.
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(2004) o sitio de fusdo constitui 0 de maior probabilidade de acontecer OCA,
com a acumulacdo de matriz extracelular, secretada pela proliferacdo das
CELs, e a metaplasia fibrosa das mesmas demonstrado pela presenca de
células positivas a actina de muasculo liso (alpha-smooth muscle actin- aSMA).

Hara et al. (1992) postularam que a capsula anterior € capaz de manter sua
transparéncia quando as LIOs implantadas possuem uma espessura
significativa, devido ao efeito mecéanico de afastamento que realizam sobre
capsula anterior e as CELs-A, evitando assim a fusdo capsular. Segundo
Werner et al. (2004), em estudos com LIOs desenhadas para manter a
expansao do saco capsular, este efeito mecanico promove a menor incidéncia
de OCA. Apesar das LIOs utilizadas neste estudo serem relativamente finas em
relacdo a outras LIOs dobraveis de peca Unica no mercado, de maneira geral a
menor intensidade de OCA observada nos grupos com LIO neste estudo, pode
sugerir 0 certo grau de expansédo capsular benéfico oferecido por estas.

Apesar da auséncia na diferenca com relagdo a OCA dos grupos com LIO
no final das avaliacGes, uma maior tendéncia foi notada para as tratadas por
flior em relacdo as com polietilenoglicol ou nédo tratadas, sendo estes dois
grupos semelhantes. Neste estudo, no periodo de 12 e 24 semanas, o efeito
antiaderente favoravel das superficies fluoradas néo foi tdo evidenciado como
descrito por outros autores (Eloy et al. 1993, Legeais et al. 1998, Werner et al.
1999).

A contragdo da capsulorrexe ou fimose capsular esta associada a OCA e a
metaplasia fibrosa da borda da capsulorrexe, baseado no fato de que o
polimento minucioso da capsula anterior tem se mostrado benéfico retardando
0 aparecimento da mesma como indicado por Hanson et al. (2006). Segundo
Werner et al. (2000) pode ser considerada um parametro indireto para medir a
intensidade de opacidade fibrosa e OCA; comparativamente neste estudo o
grupo sem implante de LIO, que apresentou a maior OCA observada, também
o fez para a fimose capsular em relacdo aos grupos com LIO. Entre os grupos
com LIO n&o houve diferengcas ao final das avaliagbes principalmente
tardiamente, porém de maneira semelhante a OCA, no grupo tratado por
plasma de fldor, na fase inicial (M12) foi notado um aumento da fimose em

relacdo ao néo tratado.
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A interferéncia na fisiologia corneal, seja por um trauma quimico, térmico ou
mecanicamente durante a facoemulsificacdo, pode prejudicar a bomba idnica
endotelial induzindo mudancgas nos parametros corneais, 0s quais podem ser
detectados pela microscopia especular (Kiss et al. 2003). Diferencas
significativas ndo foram evidenciadas entre 0s grupos experimentais, para as
variaveis corneais, sugerindo a auséncia de efeitos deletérios dos diferentes
tratamentos.

Diferentemente do que ocorre no cao onde a proliferacdo endotelial apds
injuria pode levar 6-7 semanas (Slatter 2005, Gilger et al. 2007) a proliferacéo
de células endoteliais € estabelecida com maior facilidade em corneas de
coelhos, sendo estimado o restabelecimento da monocamada endotelial ao
redor dos 10-15 dias ap6s uma lesdo aguda e o retorno da espessura corneal é
citado como variavel dependendo da extensédo da lesdo original (Werner et al
2004; Werner, Chew & Mamalis 2006). Caso houvesse alguma interferéncia
dos tratamentos dos implantes no endotélio, este certamente iria apresentar
alteracdo no seu padréo de normalidade, pois o fator continuaria no ambiente
intraocular.

Frente a boa compatibilidade intraocular dos implantes tratados, bem como,
a acdo mais efetiva do polietilenoglicol nas fases mais iniciais, novos trabalhos
devem ser estimulados com a aplicacdo destas substancias em LIOs na
Medicina Veterinaria, bem como modificacbes no processo de plasma e
polimerizagcdo da mesma, possibilitando a manutencao por tempo ainda maior
no implante e consequentemente promovendo o controle efetivo da indesejavel

opacidade de capsula posterior.
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CONCLUSOES

O implante das LIOs tratadas com plasma de flior e polietilenoglicol ndo
promove sinais oftalmologicos, e alteracdes endoteliais e de espessura corneal
adicionais, demonstrando adequada biocompatibilidade das mesmas.

Os coelhos submetidos a facoemulsificacdo sem implante de LIO
apresentam menor opacidade de capsula posterior, entretanto maior opacidade
de céapsula anterior e fimose capsular, destacando o efeito mecanico da
presenca da LIO no saco capsular.

O tratamento das superficies das LIOs, especialmente utilizando a
polimerizagdo por plasma de polietilenoglicol e na avaliagéo inicial, reduz a
progressao do desenvolvimento da OCP apés a facoemulsificacdo em coelhos.
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RESUMO

A complicagdo fisiologica mais comum apds facoemulsificagdo é a
opacidade de capsula posterior (OCP). Neste estudo, apés a facoemulsificacédo
e implante de lentes intraoculares (LIOs) hidrofilicas em coelhos, tratadas com
plasma de flior e plasma de polietilenoglicol foi realizada a fotodocumentacao
digital por retroiluminacdo da cdpsula posterior para posterior analise quanto a
OCP, utilizando-se o software POCOman (Posterior Capsule Opacification
Manual). Foram constituidos quatro grupos de 10 animais cada, sendo o GF
submetido apenas a facoemulsificacdo; os animais do GL receberam o
implante de LIOs sem tratamento; no GP as LIOs foram tratadas com plasma
de fluor, e no GPeg foram polimerizadas com plasma de Polietilenoglicol. A
severidade da OCP foi similar entre os grupos com LIO no final do periodo de
avaliacdo. Nao foi evidenciado efeito na reducéo da OCP no grupo tratado por
plasma de fldor em relacdo aos néo tratados. O tratamento da superficie das
LIOs hidrofilicas com polietilenoglicol reduz a intensidade de OCP nas
primeiras semanas de avaliacéo.

Palavras chave: lentes intraoculares, plasma, fldor, polietilenoglicol,
POCOman, coelhos.

ABSTRACT
Posterior capsule opacity (PCO) is the most common physiological
complication after phacoemulsification. In this study, after phacoemulsification
Fluoride plasma or polyethylene glycol plasma intraocular lenses (IOLs) treated
were implanted in rabbits. After that, posterior capsule’s digital photographs by
retroillumination were analysed as to the PCO, using POCOman (Posterior
Capsule Opacification Manual) software. Four groups of 10 animals each were
formed, being the GF submitted only to phacoemulsification; the animals of GL
received 10Ls implant without treatment; the GP IOLs were treated with fluoride
plasma and GPeg with poly (ethylene glycol) plasma. The PCO severity was
similar between IOLs groups at the end of the trial period. It has not been
evidenced effect on reduction of PCO in the fluoride treated group in relation to
untreated group. The poly (ethylene glycol) surface treatment of hydrophilic

LIOs reduces the intensity of PCO in the first weeks of evaluation.
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INTRODUCAO

Qualquer evento que altere o metabolismo da lente ou sua estrutura,
modificando sua transparéncia e capacidade de refracdo da luz, sera capaz de
produzir catarata. A lente cataratosa se torna opaca constituindo uma das
causas mais frequentes de perda da visdo nos animais domésticos. O Unico
tratamento efetivo da mesma é cirtrgico. @ A facoemulsificacdo é a técnica
cirurgica de primeira escolha para o tratamento de catarata mediante a
utilizacdo do facoemulsificador. ¢

A opacidade de cépsula posterior (OCP), também denominada, catarata
secundaria, é a complicacdo mais comum apdés a remocao da catarata, na qual
acontece o crescimento, proliferacéo, migracao e transformacao das células do
epitélio da lente (CEL) presentes na capsula anterior remanescente sobre a
capsula posterior, inicialmente livre de células. “®

Varias técnicas foram desenvolvidas com o intuito de evitar a OCP. Elas
envolvem a técnica cirtrgica,”® diversos materiais e formatos das LIOs ©¢°10
e a polimerizacdo de substancias e modificacdo superficial do material das
mesmas. 1%

Tratar uma superficie por plasma consiste em submeté-la a uma nuvem
uniforme de gas ionizado que interage com a mesma modificando-a
superficialmente interferindo na adesé&o ou repeléncia celular e proteica. 1) E
descrito na literatura que no tratamento por plasma das superficies dos
materiais das LIOs, as CELs podem crescer em monocamada mantendo seu
fendtipo epitelial normal, permitindo a adesdo do saco capsular as mesmas,
reduzindo a possibilidade de proliferacdo desorganizada das CELs e a
consequente diminuicdo na acuidade visual. *?

Diferentes substancias tem orientado os estudos para o recobrimento dos
biomateriais com o intuito de acrescentar as caracteristicas das novas
substancias aderidas conferindo repeléncia celular. *® *” O tratamento por
grupos fluorados (hexafluoreto de enxofre/SFg ou tetrafluorocarbono/CF,) é
capaz de conferir alta hidrofobicidade as superficies favorecendo a
biointegracdo dos materiais aos meios bioldgicos. “>® O polietilenoglicol é
citado na literatura como substancia atéxica, ndo imunogénica e nao antigénica
com a conhecida caracteristica da repeléncia celular e proteica quando

aplicado & superficie das LIOs. 11314
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A avaliacdo precisa da OCP é necessaria para medir o efeito dos
tratamentos que visam diminuir a mesma. Sistemas de analise de imagens tém
sido descritos por diferentes autores entre eles o POCO (Posterior Capsule
Opacification)®® e AQUA (Automated Quantification of After-Cataract)®
demonstraram ser adequados para andlise, porém ndo estdo abertamente
disponiveis para download. J4 os sistemas POCOman (Posterior Capsule

Opacification Manual) %

e OSCA (Open Access Systematic Capsule
Assessment) ! 22 tem demonstrado algoritmos elaborados para andlise e se
encontram disponiveis na internet. A maioria destes sistemas depende da boa
gualidade das imagens geralmente captadas por retroiluminacdo do saco
capsular mediante cameras digitais acopladas as lampadas de fenda
convencionais. &

O software analisador de imagens POCOman analisa a OCP a partir de
imagens digitais por retroiluminagdo carregadas ao programa. O mesmo
executa um célculo simples e exibe a porcentagem de OCP numa area definida
para analise, bem como o grau de severidade da OCP estimada a partir dos
dados outorgados ao sistema pelo observador. %24

Considerando que a avaliagdo da OCP é necessaria para medir o efeito dos
tratamentos que visam diminuir a mesma, 0 presente estudo objetivou avaliar
semiquantitativamente, mediante o software analisador de imagens POCOman,
a OCP associada a facoemulsificacao e implante de LIO tratada por plasma de
flior ou polimerizada com plasma de polietilenoglicol (PEG) em olhos de

coelhos.
MATERIAL E METODOS

Grupos experimentais

Os procedimentos experimentais desenvolvidos no presente estudo
seguiram as normas e foram aprovados pela Comisdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia -
Universidade Estadual Paulista - Campus de Botucatu (FMVZ- Unesp-
Botucatu) (protocolo n® 223/2008).

Foram utilizadas 40 fémeas da espécie leporina (Oryctolagus cuniculus),

raca Norfolk, com idade variando entre 70 e 100 dias e peso entre 2 e 4 Kg
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fornecidas pelo biotério central da UNESP, Campus de Botucatu. A sele¢éo
dos animais realizou-se apdés exame clinico-oftalmolégico completo, com
auxilio de lupa de pala, lanterna, biomicroscopia (lampada de fenda portatil SL-
15 Kowa), teste lacrimal de Schirmer (Teste de Schirmer - Ophthalmos),
fluoresceina e tonometria (Tono Pen - Medtronic), descartando-se 0s que
apresentaram alteracdes oculares. Estes foram mantidos em duplas por gaiolas
e alimentados com ragdo comercial para coelhos e 4gua ad libitum.

O experimento foi conduzido no Centro Cirlrgico de Pequenos Animais do
Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia - Universidade Estadual Paulista, Campus de
Botucatu-SP.

A distribuicdo dos animais foi aleatéria em 4 grupos experimentais, de 10
animais cada. Em todos os animais foi realizado o procedimento de
facoemulsificacdo unilateralmente e os grupos foram designados de acordo
com o tipo de tratamento efetuado:

®  Grupo Faco (GF): os animais foram submetidos apenas ao procedimento

de facoemulsificacdo, sem implante de lente.

° Grupo LIO (GL): nos animais foram implantadas LIOs comerciais, sem

tratamento.

®  Grupo Plasma de flior (GP): as LIOs implantadas foram submetidas ao

processo de ativacao por plasma de fltor.

° Grupo Polietilenoglicol (GPeg): as LIOs implantadas foram polimerizadas

com polietilenoglicol.

Protocolo Experimental

Como medicacdo pré-operatéria foi instilado colirio de tobramicina 0,3%
(Tobrex - Alcon 1 gota 6/6h), com inicio um dia antes do procedimento
cirdrgico, e colirio de atropina 1% (Atropina 1 %- Allergan, 1 gota a cada 15
minutos 1h antes do procedimento) em todos os animais.

A anestesia foi conduzida utilizando-se cetamina (Dopalen- Vetbrands, 20
mg/kg, IM) e xilazina (Anasedan- Vetbrands, 1 mg/kg, IM), e topicamente com
colirio anestésico a base de proximetacaina 0,5% (Anestalcon- Alcon). Foi

aplicado sulfato de morfina (Dimorf- Cristalia 2mg/kg IM) como analgésico no
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pbs-operatorio imediato repetindo a dose a cada 6 horas durante as primeiras
12 horas.

Todos os grupos foram submetidos a técnica de facoemulsificacdo bimanual.
Apés posicionamento adequado da cabeca e antissepsia do saco conjuntival
com iodo povidine 5% (PVP-lodo anti-séptico aquoso- Brasiliquidos) o acesso a
camara anterior (CA) foi feito através de duas incisbes, uma principal
(tunelizada) em posicao 10 horas, utilizando-se bisturi angulado 2,7 mm (Clear
Cut- Alcon), e outra auxiliar, em posi¢cdo 2 horas, com bisturi 15° (Bisturi reto
15°- Alcon). ApGs o acesso a CA foram injetadas epinefrina (hemitartarato de
epinefrina- Ariston), lidocaina 2% ( Xylestesin injetavel - Cristalia), e substancia
visco-elastica (Metilcelulose 2%, Viscoat - Alcon), nessa ordem. Na seqiiéncia
foi confeccionada a capsulorrexe circular continua, com diametro aproximado
de 5 mm, com auxilio de cistitimo e pinca de Utrata, hidrodisseccdo e
facoemulsificagdo do nucleo, utilizando-se o aparelho de facoemulsificacao
(Universal Il - Alcon), utilizando ponteira micro flared 30° com luva de silicone,
Linha I/A % (Max Vac Y - Alcon) e solucdo salina balanceada (BSS-
Ophthalmos- Brasil). Foi utilizada a técnica de fratura Faco-Chop, utilizando-se
chopper (Chopper Nagahara - Odous) Apés irrigacdo e aspiracdo (I/A) do
cortex e polimento do saco capsular, nos grupos GL, GP e GPeg, foram
implantadas lentes intraoculares dobraveis acrilicas comerciais (loflex -
Mediphacos- Brasil), tratadas com plasma de flior (SH6-hexafluoreto de
enxofre) ou polimerizadas com plasma de polietilenolicol (PEG)
respectivamente. Apos a aspiracdo do viscoelastico injetou-se uma bolha de ar
na CA e encerrou-se a incisdo principal com um ponto simples (Nylon 10-0,
Brasuture).

No poés-operatério imediato, administrou-se anti-inflamatério ndo esteroidal
meloxicam injetavel (0,2 mg/kg, 1V), o qual foi repetido, por via subcutanea, a
cada 24 horas durante 3 dias. Colirios de tobramicina 0,3% e acetato de
prednisolona 1% (Pred fort - Allergan, 1 gota 6/6h) e brimonidina 0,2%
(Alphagan 0,2% - Allergan, 1 gota 8/8h) foram administrados durante 10 dias.

Momentos de avaliacéo
As imagens a ser analisadas mediante o POCOman (Posterior Capsule

Opacification Manual) foram capturadas em dez animais de cada grupo a uma
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semana (M1), duas (M2), trés (M3), quatro (M4), oito (M8) e as doze semanas
(M12) do procedimento. Este grupo de avaliagbes foi designado “avaliagcao
precoce”. Adicionalmente, numa “avaliacdo tardia” foram analisados seis
animais de cada grupo quatro semanas depois do procedimento (M4),
dezesseis (M16), vinte (M20) até as vinte e quatro semanas (M24) no pos-

operatorio.

Avaliacdo da OCP mediante o POCOman

A fotodocumentacao digital por retroiluminacdo dos coelhos foi realizada
mediante a adaptacdo de uma camera digital (Coolpix - L1, Nikon) a lampada
de fenda fixa (SL - 450, Nidek) com magnificacéo de 1x (Fig 1), nos diferentes
momentos de avaliacdo. A midriase farmacoldgica prévia foi instituida mediante
instilacdo dos colirios de tropicamida (Mydriacyl 0,5% - Alcon) e fenilefrina
(Fenilefrina 2,5% - Allergan).

Foram tomadas cerca de oito imagens em alta resolucdo em cada momento
das quais uma foi selecionada para utilizar no software de andlise de imagens
POCOman (Posterior Capsule Opacification Manual), método semiobjetivo de
classificacdo da OCP, disponivel para download gratuito em
http://83.146.11.19/poco/POCOman.html..
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Fig 1: Imagem fotogréafica captada por retroiluminacdo (adaptacdo de uma camera
digital - Coolpix - L1, Nikon a lampada de fenda fixa - SL - 450, Nidek) na qual se
observa uma lente intraocular implantada no saco capsular de um coelho

(magnificacdo de 1x).

As imagens foram avaliadas sempre pelo mesmo examinador, sem o
conhecimento prévio dos grupos com excecdo do GF, em decorréncia da
auséncia do implante de LIO.

Apdés o carregamento da imagem pelo programa, o disco 6ptico da LIO foi
delimitado nos grupos com LIO e, nos coelhos do GF utilizando como
referéncia o diametro do disco Optico na area central da pupila. A capsulorrexe
foi marcada subsequentemente definindo, desta maneira dentro da mesma, a
area a ser analisada. Informacdo fora desta area foi descartada

automaticamente pelo programa (Fig 2).
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Fig 2: Representacdo de uma imagem fotografica carregada ao software analisador
de imagens POCOman, com o disco 6ptico da LIO marcado e a area a ser analisada

pelo programa, destacada dentro da capsulorrexe (area branca).

A seguir, uma grade foi colocada na totalidade do disco 6ptico consistindo
em trés circulos concéntricos divididos por linhas radiais formando 56
segmentos (com aproximadamente a mesma area), O examinador avaliou cada
segmento marcando aqueles com o 50% da area coberta pela OCP com cores
correspondendo a diferentes escores para a severidade da mesma. O
programa fornece um guia de imagens exemplificando cada grau de
intensidade da opacidade, sendo 0: ausente, 1: leve (azul), 2. moderado
(amarelo) e 3: intenso (vermelho). Assim a severidade da OCP na area
especificada variou de 0 (area analisada completamente clara), até 3 (area

completamente opaca) (Fig 3).
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Figura 3: Representacdo de uma imagem fotografica carregada ao software de
andlise de imagens POCOman, com a grade posicionada e os quadrantes marcados
com cores, segundo os diferentes graus de severidade de OCP em escores, sendo 1:

leve (azul), 2: moderado (amarelo) e 3: intenso (vermelho) em tais areas.

ApOs este passo 0 programa executou um célculo simples exibindo a area
de OCP em porcentagem, bem como o grau de severidade da OCP na area
(total) analisada seguindo a férmula [(area de grau 1 x 1) + (area de grau 2 X 2)
+ (4rea de grau 3 x 3)] / éarea total. Estes valores foram analisados

estatisticamente.

Anélise estatistica

Para as variaveis derivadas da andlise das imagens mediante o POCOman,
porcentagem de OCP e grau de severidade da mesma, foi utilizada a técnica
de andlise de variancia ndo paramétrica para o modelo de medidas repetidas

em grupos independentes, complementada com o teste de comparacfes
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multiplas de Dunn. Os testes foram realizados a 5% de significancia (p>0,05)
(Zar 1999).

RESULTADOS
AVALIACAO PRECOCE

Area de OCP (%)

O percentual da area de OCP nos grupos experimentais esta apresentado
na Tabela 1. Observa-se que a presenca da OCP, comeca a ser identificada
nos coelhos a partir de duas semanas do pos-operatério, apesar da auséncia
de diferenca entre 0s grupos.

No M3, o GP apresentou maior OCP em relacdo ao GF, nao foram
verificadas diferencas significativas entre os demais grupos. No M4, os coelhos
do GP apresentaram maior opacidade de OCP em relagdo aos demais grupos.
N&o foi observada diferenca significativa entre o GL e GPeg, porém estes
foram maiores que o GF. No M8 e M12, ndo houve diferencas entre 0os grupos
com LIO, sendo que todos apresentaram maior percentual de OCP em relacéo
ao GF.

Quando comparados os momentos, 0s grupos com LIO alcangaram valores
finais de OCP maiores que os iniciais, e no GF ndo houve diferencas durante
todo o periodo de avaliagGes.

Na terceira semana (M3) uma tendéncia ao aumento da OCP foi notado no
GP, intensificando-se no M4, aumentando significativamente no M8,
permanecendo inalterado no M12. No GL houve um aumento no M4 e outro no
M8, ficando estavel no M12. No GPeg o aumento significativo ocorreu no M8 e
manteve-se até o M12.

No GF, a opacificacdo da cépsula posterior foi reduzida no eixo 6ptico,
devido a adesdao da borda da capsulorrexe com a cépsula posterior,
possibilitando a formacdo de anel de Soemmering. Em alguns animais esta
caracteristica foi intensa, e parte do material proliferativo ultrapassou a borda

da capsulorrexe invadindo os espacos adjacentes.
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Grupo M1 M2 M3 M4 M8 M12
oL 0,0 0,0 0,0 3,5 22,9 251
(0,0:0,0)aA | (0,0:2,2)aA | (0,0:5,1)abA | (0,0:16,4)bB | (3,5:38,7)bC | (9,8:45,5)bC
P 0,0 0,0 1,4 8,6 23,8 28,8
(0,0:0,0)aA | (0,0:1,9)aA | (0,0;11,4)bAB | (0,0:12,1)cB | (3,6:40,0)bC | (10,5:52,5)bC
GPeg 0,0 0,0 0,0 2,2 21,9 28,0
(0,0;0,0)aA | (0,0;4,4)aA | (0,0;7,8)abA | (0,0;14,8)bA | (3,5;33,1)bB | (3,5:50,7)bB
GE 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4
(0,0;0,0)aA | (0,0;0,00aA| (0,0;0,00aA | (0,0;0,0)aA | (0,0;7,2)aA | (0,0;10,5)aA

Tabela 1: Mediana e valores minimos e maximos para area de opacidade de capsula posterior
em porcentagem segundo os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg
(grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce
(M12). * Letras minusculas comparam o0s grupos, fixado o momento; Letras mailsculas

comparam os momentos, fixado o grupo.

Grau de severidade

Quanto ao grau de severidade nao foram observadas diferencas entre os
grupos até o M3. No M4 a OCP foi mais severa no GP em relacdo ao GPeg e
GF e apesar de nao haver diferencas estatisticas com o GL, verificou-se uma
tendéncia a ser maior que neste grupo. No M8 e M12 ndo houve diferencas
entre os grupos com LIO sendo mais severos em relacdo ao GF (Tabela 2).

Na comparacdo entre momentos, diferencas ndo foram identificadas até o
M4 nos grupos com implante de LIO; no M8, todos apresentaram aumento na
intensidade da OCP, permanecendo entdo estavel até o M12. No GF, nao

houve diferencas significativas entre os momentos de avaliacéo.

Grupo M1 M2 M3 M4 M8 M12

GL 0,0 0,0 0,0 0,04 0,23 0,29
(0,0;0,0)aA* | (0,0;0,02)aA | (0,0;0,05)aA | (0,0;0,16)abA | (0,03;0,43)bB | (0,10;0,59)bB

GP 0,0 0,0 0,02 0,09 0,24 0,33
(0,0;0,0)aA |(0,0;0,02)aA | (0,0;0,11)aA | (0,0;0,12)bAB | (0,04;0,40)bB | (0,11;0,78)bB

GPeg 0,0 0,0 0,0 0,02 0,22 0,29
(0,0;0,0)aA |(0,0;0,04)aA | (0,0;0,08)aA | (0,0;0,15)aA | (0,08;0,40)bB | (0,09;0,59)bB

GE 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(0,0;0,0)aA | (0,0;0,0)aA | (0,0;0,0)aA (0,0;0,0)aA (0,0;0,07)aA | (0,0;0,11)aA

Tabela 2: Mediana e valores minimos e méximos para grau de severidade da opacidade de
capsula posterior segundo os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg
(grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo precoce
(M12), em escores 1-leve, 2-moderado, 3-intenso. * Letras mindsculas comparam 0s grupos,
fixado o momento; Letras mailsculas comparam os momentos, fixado o grupo.
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AVALIACAO TARDIA

Area de OCP (%)

Na avaliacao tardia, maior area de OCP foi observada no GP em relagédo ao
GPeg e GF e uma tendéncia a maior percentual no GL neste momento inicial
(M4). Diferencas entre os grupos com LIOs implantadas nédo foram notadas no
M16, M20 e M24, apesar de menores valores de OCP detectada no GPeg. Os
grupos com LIO foram mais intensos que o GF nestes momentos.

Quando comparados os momentos, houve um aumento significativo no M16
para os grupos com LIO que se manteve inalterado até o momento final, bem
como uma tendéncia ao aumento pelo GF no M16 e novamente no M20,
alcancando valores finais de intensidade maiores que os iniciais (Tabela 3).

No GF a formacdo de anéis de Soemmering foi também um achado da

avaliacao tardia.

Grupo M4 M16 M20 M24

GL 3,4 (0,0;5,3)abA | 34,2 (12,2;51,3)bB | 36,8 (18,2;52,3)bB | 38,7 (17,5;61,7)bB
GP 7,6 (0,0;10,8)bA | 30,5 (10,4;52,6)bB | 35,1 (21,9;58,8)bB | 40,6 (23,8;62,5)bB
GPeg |0,0(0,0;14,8)aA | 27,1 (15,0;46,7)bB | 30,0 (17,2;49,3)bB | 27,8 (21,8;55,3)bB
GF 0,0 (0,0;0,0)aA | 1,4 (0,0;11,6)aAB | 1,7 (0,7;15,3)aB | 4,2(1,9;17,8)aB

Tabela 3: Mediana e valores minimos e maximos para area de opacidade de capsula posterior
em porcentagem segundo os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg
(grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo tardia
(M24). * Letras minUsculas comparam os grupos, fixado o momento; Letras mailsculas

comparam os momentos, fixado o grupo.

Grau de severidade

Quanto a severidade da OCP, esta foi superior no GP em relacdo a GPeg e
GF, bem como verificou-se a tendéncia a ser maior que o GL, no M4.

Diferencas entre os grupos com LIO ndo foram notadas do M16 até o M24,
no entanto verificaram OCP mais severa que o GF nestes momentos.

Na comparacdo entre os momentos houve um aumento significativo no M16
para os grupos com LIO mantendo-se similar até o M24. No GF uma tendéncia
ao aumento na severidade foi notada no M16 intensificando-se no M20, sendo

no momento final (M24) maior que no momento inicial (M4) (Tabela 4).
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Grupo M4 M16 M20 M24

GL 0,04 (0,00;0,05)abA | 0,36 (0,18;0,67)bB | 0,39 (0,27;0,74)bB | 0,45 (0,31;0,92)bB
GP 0,08 (0,00;0,11)bA | 0,34 (0,10;0,63)bB |0,48 (0,27;0,72)bB | 0,56 (0,29;0,89)bB
GPeg | 0,00 (0,00;0,15)aA | 0,40 (0,15;0,58)bB | 0,45 (0,15;0,60)bB | 0,45 (0,24;0,73)bB
GF 0,00 (0,00;0,00)aA | 0,02 (0,00;0,12)aAB | 0,02 (0,01;0,15)aB | 0,05 (0,02;0,18)aB

Tabela 4: Mediana e valores minimos e méaximos para grau de severidade da opacidade de

capsula posterior segundo os grupos: GL (grupo lente), GP (grupo plasma de flior) GPeg

(grupo polientilenoglicol) e GF (grupo faco) nos diferentes momentos (M) de avalicdo tardia

(M24), em escores 1-leve, 2-moderado, 3-intenso. * Letras minUsculas comparam 0s grupos,

fixado o momento; Letras mailsculas comparam os momentos, fixado o grupo.
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DISCUSSAO

A opacidade de capsula posterior constitui a complicacdo mais comum no
poOs-operatorio de catarata, ocasionando uma barreira a passagem de luz e a
consequente diminuicdo da acuidade visual. © Ha varias manobras referidas
na literatura apontando a erradicacdo da OCP, ou tentando minimizar seus
efeitos prejudiciais"®*2*%?9 no entanto a alta incidéncia tanto na medicina
como na veterinaria ®® continua sendo descrita, estimulando a realizagéo deste
estudo.

O tratamento das superficies das LIOs por plasma em estudos previos foi

@7

referido beneficiando a biointegracao e favorecendo a reducdo do

crescimento desorganizado das células epiteliais da lente sobre as mesmas
contribuindo desta maneira na diminuicdo do indice de OCP. 2 15 28 A
tecnologia de plasma para o tratamento das superficies dos biomateriais
intraoculares € um campo de atuacdo inovador, no entanto j4 estd sendo
estudada no Brasil, por tanto a implementacdo de LIOs nacionais tratadas por
plasma motivaram o desenvolvimento deste estudo.

A manutencdo da transparéncia dos implantes é fundamental independente
de qual seja o tratamento superficial aplicado. Como ressaltado na literatura o
tratamento por plasma permite a “ativagcdo” da superficie tratada e a
incorporacao de grupos polares que modificam suas caracteristicas superficiais
(efeito na adesdo ou repeléncia celular e proteica; hidrofobicidade ou
hidrofilicidade superficial), porém as caracteristicas préprias e o interior dos
materiais ndo sdo modificados mantendo assim a transparéncia desejada. *"?%
As LIOs tratadas superficialmente por plasma neste estudo mantiveram a
transparéncia prévia ao implante de maneira similar as nado tratadas como
mencionado por outros autores. %)

Cada gas produz um plasma distinto, resultando em propriedades
superficiais diferentes nos materiais tratados acrescentando as caracteristicas
das novas substancias aderidas. ®® As superficies fluoradas séo referidas na
literatura como altamente hidrofébicas diminuindo assim o indice de adeséo
celular 62830 5 o polietilenoglicol é destacado por alguns autores pela
hidrofilicidade e a conhecida repeléncia celular e proteica. ‘%3 O tratamento
superficial dos biomateriais por plasma incentivou a utilizacdo, no presente

estudo, de LIOs nacionais modificadas por plasma de flior (SFg) ou por plasma



132

de polietilenoglicol (PEG) afim de avaliar a interacdo entre as mesmas, 0 saco
capsular e o desenvolvimento da OCP.

Varios sdo os métodos descritos na Medicina, e escassos na Medicina
Veterinaria para medir a intensidade de opacidade de capsula posterior, desde
a andlise macroscoépica rotineira por lampada de fenda até analises mais
complexas, de imagens digitlizadas por sistemas computadorizados. °?? O
software analisador de imagens captadas por retroiluminagdo POCOman
(Posterior Capsule Opacification Manual)®® ha sido descrito por outros autores
como um sistema semiobjetivo satisfatorio e pratico na analise da OCP apés
facoemulsificacdo e implante de LIO. 4332 O método de andlise conta com
varias vantagens que estimularam sua utilizacdo neste trabalho, entre elas o
fato de ser amplamente aceito e selecionado na modalidade, ndo implicar na
aquisicdo de equipamentos especializados, requerendo unicamente uma
camera digital capaz de ser acoplada a uma lampada de fenda para captar as
imagens por retroiluminacdo e um computador com configuragdes minimas
para a execucao do programa, bem como sua disponibilidade para download
livre na internet. Segundo Bender et al. (2004) embora exija uma curva de
aprendizado para os nao familiarizados com a analise das imagens de OCP,
bons e confiaveis resultados podem ser obtidos em pouco tempo de prética, tal
processo foi constatado na analise das imagens dos animais em cada
momento avaliado neste estudo. Adicionalmente as vantagens citadas, deve
ser ressaltado que se bem a analise clinica da OCP mediante o biomicroscopio
continua sendo na atualidade uma importante ferramenta que o clinico possui
para julgar qualitativamente a intensidade da OCP observada, Bender et al.
(2004) apontam que ndo € tdo efetiva na quantificacdo da severidade,
destacando o POCOman como sistema semiobjetivo de analise como sendo
capaz de suprir essa deficiéncia. No desenvolvimento experimental, pode-se
comprovar essa caracteristica favoravel.

Segundo a literatura tanto as superficies dos biomateriais altamente
hidrofilicos como os altamente hidrofobicos influenciam biocompatibilidade dos
mesmos positivamente, isto €, na diminuicdo da adesdo celular e proteica,
resultando em menor opacidade de capsula posterior. 29 A fluoracdo de uma
superficie por meio do tratamento de plasma com SF¢ (hexafluoreto de enxofre)
é relatada como o caminho apropriado para gerar hidrofobicidade. ©® Alguns
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autores sugerem que as superficies das LIOs tratadas com compostos
fluorados tiveram um efeito positivo no retardo da adesédo celular e
consequentemente no aparecimento da OCP por até 60 dias apds o implante
das mesmas em coelhos. ®®*? Se bem diferencas significativas entre os
grupos que receberam as LIOs, ndo foram notadas ao final dos periodos de
avaliacdo (tanto precoce como tardia), diferencas entre os tratamentos foram
observadas numa fase inicial até a quarta semana em ambos os periodos. De
maneira geral, o efeito positivo da hidrofobicidade e, por conseguinte na
manifestacdo de OCP nas superficies das LIOs tratadas por flior ndo foi
identificado neste estudo. Quando comparadas as imagens das LIOs que
receberam plasma de fltor, tanto no percentual da area de OCP como na
severidade, foi observada a tendéncia a ser maior em relacédo as nao tratadas.
Estudos relatam que as superficies fluorocarbonadas expostas a agua dos
meios biolégicos, com o tempo sdo capazes de introduzir grupos polares do
meio;®¥ acontece a oxidacdo da superficie tratada, em detrimento da
concentracdo de flior e portanto da duragcédo da hidrofobicidade e seus efeitos,

ao redor das quatro semanas. 439

No entanto cabe distinguir que o
anteriormente citado refere-se as superficies fluoradas por filmes
fluorocarbonados sobre outros tipos de materiais, sugerindo que novos estudos
relacionados ao tempo de desprendimento do plasma de SFg das superficies
das LIOs sao necessarios para determinar a durabilidade do efeito hidrofébico
e repelente do mesmo.

O polietilenoglicol é descrito na literatura como um polimero nao téxico, nao
imunogénico e ndo antigénico reconhecido por diminuir as forcas de atracao
entre as superficies e as proteinas como resultado da alta mobilidade
caracteristica nos seu estado hidratado (alta hidrofilicidade). 3 A repeléncia
proteica referida previne a adeséo celular associada ao depoésito de matriz
extracelular e em consequéncia estd associado a menor OCP observada
quando polimerizado nas superficies das LIOs. “**® Quando avaliadas as
imagens do grupo tratado por polietilenoglicol pelo POCOman, observou-se
menor area percentual de OCP e severidade em relacdo ao GP e menor
tendéncia destas variaveis em relacdo ao GL numa fase inicial (M4),

demonstrando o efeito satisfatério do polietilenoglicol nas superficies tratadas
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semelhante ao descrito previamente em coelhos ™ e principalmente na fase
inicial da avaliacdo tardia (até as quatro semanas).

Quando uma LIO ndo € implantada no saco capsular apés
facoemulsificacdo, a adeséo entre a borda da capsulorrexe a capsula posterior
proporciona um efeito barreira a passagem celular, a qual fica retida entre as
capsulas de maneira periférica deixando a area central livre de OCP “3® por
mais tempo comparativamente aos outros grupos. O menor percentual de OCP
e severidade da mesma foram identificados pelo POCOman nos animais nao
receberam implante de LIO em relacdo aos demais grupos em todos o0s
momentos avaliados neste estudo. Esta caracteristica pode ser justificada
tendo em consideracdo que a area analisada pelo POCOman corresponde
aguela nos aproximadamente 5mm de diametro dentro da capsulorrexe, e o
restante da opacidade fora desta area é descartado, bem como a barreira fisica
a passagem celular que representa a adesdo capsular descrita anteriormente.
A proliferacdo celular continua e periférica entre as cépsulas (anéis de
Soemmering) pode ultrapassar os limites da capsulorrexe invadindo a area
adjacente, como observado neste estudo em sete animais (de 10) do GF
durante a avaliagdo precoce e em quatro animais (de seis) durante a tardia, de
maneira semelhante aos achados por outros estudos com coelhos, naqueles
que ndo receberam LIO. €739 Anéis de Soemmering sdo constituidos
principalmente por células do epitélio da lente tipo E (ELs-E), e as mesmas
constituem a base da formacdo da OCP perolada 4% raz&o pela qual sua
proliferacdo dentro do saco capsular, mesmo ndo invadindo o0 eixo Optico
inicialmente, tem o potencial de fazé-lo apds ultrapassar os limites da
capsulorrexe aderida, como comeca a ser identificado pelo POCOman a partir
das vinte semanas, na comparacao entre momentos, neste grupo. Ressalta-se
gue apesar do melhor resultado no GF, na Medicina a concepcéo de individuos
afacicos e, portanto com alta hipermetropia, ndo é aceita jA ha algumas
décadas e essa mesma tendéncia vem sendo observada na Medicina
Veterinaria.

A auséncia de diferencas entre os grupos com LIO ao final dos periodos de
avaliacdo (precoce e tardia), pode ser relacionada a ampla
proliferacdo/regeneracdo das células da lente descrita no coelho.®"3%*) Uma
série de estudos “°*Y) apontam para o grande potencial da lente desta espécie
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de proliferar/regenerar, caracteristica que a torna apropriada para o estudo das
mudancas no saco capsular em um periodo de tempo relativamente curto,
sendo que de 6 a 8 semanas correspondem aproximadamente a 2 anos no
olho humano. ®¥ Apés uma fase inicial esta caracteristica da espécie,
justificaria a auséncia de diferencas na OCP detectada pelo POCOman
independente do tratamento, nos periodos finais neste estudo.

O efeito do tratamento a base de plasma de PEG pode ser constatado na
fase inicial, utilizando o POCOman, comprovando ser um polimero potencial
para uso intraocular e na prevencdo da OCP; entretanto mais pesquisas
devem ser estimuladas, no intuito de que sejam modificados ou incluidos
processos fisicos-quimicos que proporcionem o aumento do tempo de acao

deste no saco capsular.

CONCLUSOES

Com base na metodologia instituida e avaliacdo pelo método de POCOman,
pode-se concluir que:

O tratamento de lentes intraoculares acrilicas por plasma de polietilenoglicol
reduz a intensidade de OCP na fase inicial, ou seja, nas primeiras semanas de
avaliacao.

N&o é evidenciado efeito na reducdo da OCP no grupo tratado por plasma
de flior em relacdo aos demais tratamentos, na fase inicial.

A area e severidade da OCP foram similares entre os grupos com LIO no

final do periodo de avaliagéo.
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CONCLUSOES GERAIS

Com base na metodologia instituida e avaliagédo clinica e por microscopia
especular, pode-se concluir que:

O implante das LIOs tratadas com plasma nao promove sinais
oftalmologicos e alteragBes endoteliais e de espessura corneal adicionais,
demonstrando adequada biocompatibilidade das mesmas.

Os coelhos submetidos a facoemulsificagdo sem implante de LIO
apresentam menor opacidade de capsula posterior, entretanto maior opacidade
de cépsula anterior e fimose capsular, destacando o efeito mecanico da
presenca da LIO no saco capsular.

O tratamento das superficies das LIOs, especialmente utilizando a
polimerizagdo por plasma de polietilenoglicol e na avaliagédo inicial, reduz a
intensidade da OCP detectada clinicamente apos a facoemulsificacdo em
coelhos.

Na avaliacdo pelo software POCOman, o tratamento de lentes intraoculares
acrilicas por plasma de polietilenoglicol reduz a intensidade de OCP na fase
inicial, ou seja, nas primeiras semanas de avaliacao.

N&o é evidenciado efeito na reducdo da OCP no grupo tratado por plasma
de fldor em relacéo ao polietilenoglicol, na fase inicial, utilizando-se POCOman.

A area e severidade da OCP no POCOman foram similares entre 0s grupos
com LIO no final do periodo de avaliacao.
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* As referéncias bibliograficas do capitulo 3 estdo organizadas segundo as
normas da revista: Pesquisa Veterinaria Brasileira

INSTRUCOES AOS AUTORES

Os trabalhos para submissdo devem ser enviados por via eletrbnica, através do e-mail
<jurgen.dobereiner@terra.com.br>, com os arquivos de texto na versao mais recente do Word. Havendo
necessidade (por causa de figuras "pesadas"), podem ser enviados em CD pelo correio, com uma via
impressa, ao Dr. Jirgen Dobereiner, Revista PESQUISA VETERINARIA BRASILEIRA, Caixa Postal
74.591, Seropédica, RJ 23890-000. Devem constituir-se de resultados de pesquisa ainda ndo publicados
e nao considerados para publicagdo em outra revista.

1. Os trabalhos devem ser organizados, sempre que possivel, em Titulo, ABSTRACT, RESUMO,
INTRODUCAO, MATERIAL E METODOS, RESULTADAOS, DISCUSSAO, CONCLUSOES (ou
combinacao destes dois ultimos), Agradecimentos e REFERENCIAS:

a) o Titulo do artigo deve ser conciso e indicar o conteudo do trabalho; pormenores de identificagdo
cientifica devem ser colocados em MATERIAL E METODOS.

b) O(s) Autor(es) deve(m) sistematicamente encurtar os nomes, tanto para facilitar sua identificacdo
cientifica, como para as citagfes bibliograficas. Em muitos casos isto significa manter o primeiro nome e o
ultimo sobrenome e abreviar os demais sobrenomes:

Paulo Fernando de Vargas Peixoto escreve Paulo V. Peixoto ou Peixoto P.V.; Franklin Riet-Correa Amaral
escreve Franklin Riet-Correa ou Riet-Correa F.; Silvana Maria Medeiros de Sousa Silva poderia usar
Silvana M.M.S. Silva, inverso Silva S.M.M.S., ou Silvana M.M. Sousa-Silva, inverso, Sousa-Silva S.M.M.,
ou mais curto, Silvana M. Medeiros-Silva, e inverso, Medeiros-Silva S.M.; para facilitar, inclusive, a
moderna indexagdo, recomenda-se que os trabalhos tenham o maximo de 8 autores;

c) 0 ABSTRACT devera ser apresentado com os elementos constituintes do RESUMO em portugués,
podendo ser mais explicativos para estrangeiros. Ambos devem ser seguidos de "INDEX TERMS" ou
"TERMOS DE INDEXACAQ", respectivamente;

d) o RESUMO deve apresentar, de forma direta e no passado, o que foi feito e estudado, indicando a
metodologia e dando os mais importantes resultados e conclusdes. Nos trabalhos em inglés, o titulo em
portugués deve constar em negrito e entre colchetes, logo apés a palavra RESUMO;

e) a INTRODUCAO deve ser breve, com citacdo bibliografica especifica sem que a mesma assuma
importancia principal, e finalizar com a indicagéo do objetivo do trabalho;

f) em MATERIAL E METODOS devem ser reunidos os dados que permitam a repeticdo do trabalho por
outros pesquisadores. Na experimentacdo com animais, deve constar a aprovacdo do projeto pela
Comisséo de Etica local;

g) em RESULTADOS deve ser feita a apresenta¢do concisa dos dados obtidos. Quadros devem ser
preparados sem dados supérfluos, apresentando, sempre que indicado, médias de varias repeticbes. E
conveniente, as vezes, expressar dados complexos por gréficos (Figuras), ao invés de apresenta-los em
Quadros extensos;

h) na DISCUSSAO devem ser discutidos os resultados diante da literatura. N&o convém mencionar
trabalhos em desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar uma obrigacéo do autor e da revista de
publica-los;

i) as CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados apresentados no trabalho;
j) Agradecimentos devem ser sucintos e ndo devem aparecer no texto ou em notas de rodapé;

k) a Lista de REFERENCIAS, que s06 incluira a bibliografia citada no trabalho e a que tenha servido como
fonte para consulta indireta, devera ser ordenada alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor,
registrando-se 0s nomes de todos os autores, em caixa alta e baixa (colocando as referéncias em ordem
cronoldgica quando houver mais de dois autores), o titulo de cada publicacéo e, abreviado ou por extenso
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(se tiver diavida), o nome da revista ou obra, usando as instru¢bes do "Style Manual for Biological
Journals" (American Institute for Biological Sciences), o "Bibliographic Guide for Editors and Authors"
(American Chemical Society, Washington, DC) e exemplos de fasciculos ja publicados (www.pvb.com.br).

2. Na elaboracao do texto deverdo ser atendidas as seguintes normas:

a) os trabalhos devem ser submetidos seguindo o exemplo de apresentagédo de fasciculos recentes
da revista e do modelo constante do site sob "Instru¢bes aos Autores"
(www.pvb.com.br). A digitalizacdo deve ser na fonte Helvética, corpo 11, entrelinha simples;
a pagina deve ser no formato A4, com 2cm de margens (superior, inferior, esquerda e direita), o texto
deve ser corrido e ndo deve ser formatado em duas colunas, com as legendas das figuras e os Quadros
no final (logo ap6s as REFERENCIAS). As Figuras (inclusive graficos) devem ter seus arquivos fornecidos
separados do texto. Quando incluidos no texto do trabalho, devem ser introduzidos através da ferramenta
"Inserir" do Word; pois imagens copiadas e coladas perdem as informacdes do programa onde foram
geradas, resultando, sempre, em ma qualidade;

b) a redacdo dos trabalhos deve ser concisa, com a linguagem, tanto quanto possivel, no passado e
impessoal; no texto, 0s sinais de chamada para notas de rodapé serdo nimeros arabicos colocados em
sobrescrito apdés a palavra ou frase que motivou a nota. Essa numeracdo sera continua por todo o
trabalho; as notas serédo lancadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo sinal de chamada. Todos
0s Quadros e todas as Figuras serdo mencionados no texto. Estas remissdes serdo feitas pelos
respectivos nimeros e, sempre que possivel, na ordem crescente destes. ABSTRACT e RESUMO serao
escritos corridamente em um so paragrafo e ndo deverdo conter citagdes bibliograficas.

c) no rodapé da primeira pagina devera constar endereco profissional completo de todos os
autores e o e-mail do autor para correspondéncia, bem como e-mails de outros autores;

d) siglas e abrevia¢des dos nomes de instituicdes, ao aparecerem pela primeira vez no trabalho, serdo
colocadas entre parénteses e precedidas do nome por extenso;

e) citagbes bibliograficas serdo feitas pelo sistema "autor e ano"; trabalhos de até trés autores serdo
citados pelos nomes dos trés, e com mais de trés, pelo nome do primeiro, seguido de "et al.", mais o ano;
se dois trabalhos ndo se distinguirem por esses elementos, a diferenciacdo sera feita através do
acréscimo de letras minUsculas ao ano, em ambos. Trabalhos nédo consultados na integra pelo(s)
autor(es), devem ser diferenciados, colocando-se no final da respectiva referéncia, "(Resumo)" ou
"(Apud Fulano e o ano.)"; a referéncia do trabalho que serviu de fonte, sera incluida na lista uma
s6 vez. A mengdo de comunicagdo pessoal e de dados ndo publicados é feita no texto somente com
citacdo de Nome e Ano, colocando-se na lista das Referéncias dados adicionais, como a Instituicdo de
origem do(s) autor(es). Nas citagGes de trabalhos colocados entre parénteses, ndo se usara virgula
entre o nome do autor e o ano, nem ponto-e-virgula apds cada ano; a separacgdo entre trabalhos,
nesse caso, se fara apenas por virgulas, exememplo: (Christian & Tryphonas 1971, Priester & Haves
1974, Lemos et al. 2004, Krametter-Froetcher et. al. 2007);

f) a Lista das REFERENCIAS devera ser apresentada isenta do uso de caixa alta, com 0s nomes
cientificos em italico (grifo), e sempre em conformidade com o padrdo adotado nos ultimos
fasciculos da revista, inclusive quanto a ordenagao de seus varios elementos.

3. As Figuras (gréaficos, desenhos, mapas ou fotografias) originais devem ser preferencialmente
enviadas por via eletrénica.Quando as fotos forem obtidas através de cameras digitais (com extenséo
"Ipg"), os arquivos deverdo ser enviados como obtidos (sem tratamento ou alteracdes). Quando obtidas
em papel ou outro suporte, deverdo ser anexadas ao trabalho, mesmo se escaneadas pelo autor. Nesse
caso, cada Figura serd identificada na margem ou no verso, a trago leve de lapis, pelo respectivo nimero
e 0 nome do autor; havendo possibilidade de duvida, deve ser indicada a parte inferior da figura pela
palavra "pé". Os gréficos devem ser produzidos em 2D, com colunas em branco, cinza e preto, sem fundo
e sem linhas. A chave das convencdes adotadas sera incluida preferentemente, na area da Figura; evitar-
se-4 0 uso de titulo ao alto da figura. Fotografias deverdo ser apresentadas preferentemente em preto e
branco, em papel brilhante, ou em diapositivos ("slides"). Para evitar danos por grampos, desenhos e
fotografias deverdo ser colocados em envelope. Na versao online, fotos e graficos poderéo ser publicados
em cores; na versdo impressa, somente quando a cor for elemento primordial a impresséo das figuras
podera ser em cores.

4. As legendas explicativas das Figuras conterdo informag¢des suficientes para que estas sejam
compreensiveis, (até certo ponto autoexplicativas , com independéncia do texto) e serdo apresentadas
no final do trabalho.
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5. Os Quadros deverdo ser explicativos por si mesmos e colocados no final do texto. Cada um tera
seu titulo completo e sera caracterizado por dois tragos longos, um acima e outro abaixo do cabecgalho
das colunas; entre esses dois tragos podera haver outros mais curtos, para grupamento de colunas. Nao
ha tracos verticais. Os sinais de chamada serdo alfabéticos, recomecando, se possivel, com
"a" em cada Quadro; as notas serdo langcadas logo abaixo do Quadro respectivo, do qual seréo
separadas por um trago curto a esquerda.
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