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RESUMO

ESTUDO COMPARATIVO DOS EFEITOS DA METILCELULOSE A 2% E 4%
SOBRE AS CELULAS ENDOTELIAIS CORNEANAS DE PACIENTES
SUBMETIDOS A FACOEMULSIFICACAO. Andréa Gifoni Siebra de Holanda.
Orientadora: Profa. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes. Tese apresentada ao Programa
de Pés Graduagdo em Farmacologia do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara para obtencdo do Titulo de Doutor
em Farmacologia. Fortaleza, 2012.

Com a cirurgia de catarata moderna realizada em cdérneas normais, independente da técnica
cirurgica utilizada, ha uma perda celular endotelial média de 10 a 20%. Substancias
viscoelasticas foram desenvolvidas com a funcdo de manter os espacos naturais do olho e
conferir prote¢cdo mecanica as estruturas intraoculares durante a cirurgia. O objetivo deste
estudo foi realizar uma analise comparativa do efeito de duas formulagdes viscoelasticas,
metilcelulose a 2% e 4%, na protecdo do endotélio corneano contra o dano secundario a
facoemulsificacdo. Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado e duplo cego com
pacientes portadores de catarata senil, submetidos a cirurgia de facoemulsificagdo com
Implante de Lente Intraocular (LIO). Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo
oftalmoldgica completa, incluindo microscopia especular. Apds o exame inicial, os pacientes
foram randomizados em dois grupos: no grupo A (n=63) foi utilizada a metilcelulose 2% e no
grupo B (n=63) a metilcelulose 4%. A média da Densidade de Células Endoteliais (DCE)
mostrou-se significativamente reduzida (p<0,05), tanto na analise intra como na intergrupo no
1°, 15° e 30° dias de pds-operatorio, representando uma perda de células endoteliais de
15,26% e 6,79% nos grupos A e B, respectivamente. A Espessura Central da Cérnea (ECC)
mostrou-se aumentada no 1° dia p6s operatério (DPO) no grupo A, sendo este dado
estatisticamente significante (p<0,05). Houve aumento no Coeficiente de Variacdo da
tamanho celular (CV) e diminui¢do no Percentual de Células Hexagonais (6 A), no entanto,
sem significancia estatistica para esses dois parametros. Concluimos que, a despeito das
vantagens da metilcelulose a 4% em relacdo a diminuicdo de perdas de células endoteliais
apos facoemulsificacdo, ambos os viscoelasticos sdo semelhantes em relacdo a parametros
clinicos como ECC, CV e 6A, os quais refletem a manutencdo de condigdes fisiologicamente
adequadas para o bom funcionamento do endotélio. No entanto, devido a pequena diferenga
de custo entre os dois produtos e os beneficios da metilcelulose 4%, esta pode ser considerada
um produto de escolha em cirurgias de catarata de rotina, uma vez que as indicagdes de
facoemulsificacdo estdo sendo cada vez mais precoces, devido as exigéncias visuais dos
pacientes, promovendo, desta forma, cdrneas mais saudaveis por longo prazo.

Palavras-chave: Catarata; Densidade de Células Endoteliais; Cornea; Viscoelastico;
Hidroxipropilmetilcelulose.



ABSTRACT

COMPARATIVE STUDY ON THE EFFECTS OF METHYLCELLULOSE 2% AND
4% ON CORNEAL ENDOTHELIAL CELLS IN PATIENTS SUBMITTED TO
PHACOEMULSIFICATION. Andréa Gifoni Siebra de Holanda. Doctoral Advisor: Dr
Maria Elisabete Amaral de Moraes. Thesis submitted to the Post-graduate Program in
Pharmacology at the Physiology and Pharmacology Department, Medical Faculty, Federal
University of Ceara as fulfillment of the requirements for Doctorate Degree in Pharmacology.
Fortaleza, 2012.

Modern cataract surgery in normal corneas, independent of the surgical technique used,
causes a mean 10 to 20% loss of endothelial cells. Viscoelastic substances were developed
with the function of maintaining the natural spaces of the eye and providing mechanical
protection to the intraocular structures during surgery. The objective of this study was to
perform a comparative analysis of the effect of two viscoelastic compositions,
methylcellulose 2% and 4%, in corneal endothelial protection against secondary damage to
the phacoemulsification procedure. We performed a prospective, randomized, double-blind
study with senile cataract patients, submitted to phacoemulsification surgery with intraocular
lens (IOL) implant. All patients were submitted to a complete ophthalmological assessment,
including specular microscopy. After initial assessment, the patients were randomized into
two groups: in Group A (n=63) we used methylcellulose 2%, and in Group B (n=63)
methylcellulose 4%. There was no statistically significant difference for the parameters
analyzed between groups before surgery. However, at 30 days after surgery, mean density of
endothelial cells (DCE) was 2128.78+277.55 cells/s/mm?2 in Group A and 2395.79+262.16
cellssfmm? in Group B, representing a 15.15 and 6.76% loss of endothelial cells in Groups A
and B, respectively. Mean DCE was significantly reduced (p<0.05), in both the inter- and
inter-group analysis on the 1%, 15" and 30" day after surgery. ECC increased on the 1% day
after surgery in group A, this datum was statistically significant (p<0.05). There was no
statistical difference for the other parameters assessed. In this study, we conclude that, despite
the advantages of methylcellulose 4% over 2% in regards to the reduction of endothelial cell
loss after phacoemulsification, both viscoelastic substances are similar in relation to clinical
parameters such as central corneal thickness, coefficient of variation in cell size and
percentage of hexagonal cells, which reflect corneal preservation and maintain adequate
physiological conditions for proper endothelial function. However, due to the slight difference
in cost between the two products and the benefits of methylcellulose 4% on endothelial cell
preservation, this may be considered a choice product in routine cataract surgery, as
indications for phacoemulsification are increasingly early, due to patients’ visual demands,
promoting, in this manner, healthier corneas in the long term.

Keywords: Cataract; Endothelial cell density; Cornea; Viscoelastic;
Hydroxypropylmethylcellulose.
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1 INTRODUCAO

1.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO ENDOTELIO DA CORNEA

A coOrnea é uma estrutura transparente, com face anterior eliptica, medindo
aproximadamente 12,6 mm no meridiano horizontal e, 11,7 mm no vertical. Apresenta uma
espessura média de 0,520 mm na regido central e de 0,650 mm ou mais, na regido periférica.
Sua face anterior ndo apresenta uma curvatura uniforme, sendo mais curva na regido central e
mais plana na regido periférica.  Apresenta um raio de curvatura médio de 7,8 mm na face
anterior da regido central, e de 6,6 mm na face posterior. Possui um poder refracional de
aproximadamente 44,00 dioptrias. E uma estrutura ndo vascularizada e sua inervagio é
desprovida de bainha de mielina, 0 que garante a sua total transparéncia (ROBINETT et al.,
2008) (Figura 1).
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Figura 1: Corte axial do globro ocular, evidenciando a cérnea.
Fonte: Alves,M; Gomes,J.A,

A cérnea esta dividida histologicamente em cinco camadas: epitélio, membrana de

Bowman, estroma, membrana de Descemet e endotélio. (ROBINETT et al., 2008) (Figura 2).
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Figura 2: Representacao esquematica da divisao histoldgica da cérnea
Fonte: Fonte: Alves,M; Gomes,J.A,

O epitélio é a camada mais superficial da cornea, compondo-se, por sua vez, de
guatro a seis outras camadas de células do tipo epitélio escamoso, estratificado e néo
queratinizado. Atinge, aproximadamente, 10% da espessura total da cdérnea e detém alta
capacidade de regeneracdo. Nas camadas mais profundas, as células sdo colunares, com
atividade mitogénica onde, na medida em que as células mais superficiais descamam, vao
sendo repostas por outras (mais jovens) que, naturalmente, vdo assumindo a forma
estratificada anteriormente descrita. Esse periodo a partir da mitose até a célula alcancar a
superficie é de sete dias (TSUBOTA et al., 1991; SASSANI et al., 1984).

O epitélio, em seu todo, funciona como uma espécie de barreira contra a perda de
liquidos e penetracdo de microrganismos. Apresenta uma superficie lisa e brilhante, o que
garante o seu poder refrativo. As bordas laterais das células basais apresentam extensoes
digitais, unindo-se entre si através de zonulas aderentes e juncdes comunicantes. A face
posterior das células basais é plana e, aderida a lamina basal através de hemidesmossomas.
(TSUBOTA et al., 1991; SASSANI et al., 1984).

A membrana de Bowman ¢ uma camada acelular de 8 a 12um de espessura,
formada por fibras de coladgeno e proteoglicanas densamente entrelacadas. Se lesada, a
membrana de Bowman néo se regenera, levando & perda de sua transparéncia. E formada a
partir de células do epitélio basal, da ldmina basal, bem como de fibras do estroma anterior. O
didmetro das fibras de colageno da membrana de Bowman é de aproximadamente dois ter¢os

do didametro das fibras de colageno do estroma como um todo. A membrana de Bowman tem
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por funcdo manter a integridade e a organizacdo epitelial, bem como separar o epitélio do
estroma, o qual representa aproximadamente 90% da espessura total da cornea e é composto
primordialmente por fibras de colageno. Sua densidade celular é reduzida, estando o0s
ceratdcitos localizados entre as lamelas, os axonios dos nervos e as células de Schwann. Os
ceratécitos sdo encontrados nos tercos anterior e médio do estroma (JALBERT,;
STAPLETON, 2005).

O estroma corneano naturalmente absorve &gua devido a dois fatores: as
glicosaminoglicanas, que exercem uma pressao osmotica que puxa a agua para dentro do
estroma, e sua fungdo de bomba que osmoticamente retira a &gua do mesmo. A barreira
endotelial é vazada, mas a taxa de vazamento normalmente equipara-se a taxa da bomba
metabolica, de forma que o endotélio mantém o conteddo aquoso do estroma de 78% e uma
espessura corneana média de 0,520mm (WARING et al., 1982).

A membrana de Descemet é formada a partir do endotélio e funciona como a
lamina basal do mesmo. E composta de colageno e glicoproteinas (incluindo a fibronectina).
A sua formacdo inicia-se aos quatro meses de gestacdo e a camada anterior completa-se
préximo ao nascimento. Observa-se que embora sua camada anterior ndo varie
significativamente, permanecendo ao redor de 3pum, sua camada posterior chega a variar de 2
para 10um com o passar dos anos. Por ser formada a partir do endotélio, a membrana de
Descemet ndo é facilmente regenerada (WARING et al., 1982).

O endotélio corneano consiste de uma monocamada de células na superficie
posterior da cdérnea, que forma uma barreira fisica entre o estroma corneano e o humor
aquoso. O endotélio normal apresenta uma disposicdo regular de células, predominantemente
hexagonais, com aproximadamente a mesma &rea celular. Esse formato hexagonal regular
(para uma area fixa) € o padrdo mais estavel que pode cobrir a superficie de um plano. Esse
modelo minimiza o limite celular total ou perimetro, resultando em uma energia de tensdo de
superficie reduzida (OLSEN, 1979) (Figura 3).
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Figura 3 - Microscopia eletronica de varredura mostrando a forma hexagonal das células endoteliais. Aumento
de 8.100 x.
Fonte: ABIB, 2000

O endotélio € banhado, posteriormente, pelo humor aquoso, estando anteriormente
em intimo contato com a membrana de Descemet. Lateralmente, continua como endotélio do
trabeculado escleral. O endotélio tem uma populacdo de 400 a 500 mil células,
(aproximadamente 3000 céls/mm?), cada uma medindo 18 a 20um de diametro, arranjadas em
uma monocamada continua de 4 a 6um de espessura (ABIB, 2000). No recém-nascido
existem 3.500 a 4.000 células por milimetro quadrado, enquanto que, no adulto, a densidade
baixa para 1.400 a 2.500 (ABIB, 2000) (Figura 4).
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Figura 4: Variagdo de células endoteliais com a idade.
Fonte: ABIB, 2000
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1.1.2 Hidratacéo corneana

Segundo Abib, 2000, a cdrnea mantém uma espessura constante durante toda a
vida, conservando seu contetdo aquoso em um nivel estavel de relativa desidratacéo,
oscilando entre 75% e 80% do seu peso. A integridade anatbmica do epitélio e endotélio, o
equilibrio osmatico e eletrolitico, 0 metabolismo, a evaporagdo da agua através da superficie
anterior e a pressdo intraocular sdo fatores que podem influenciar a hidratacdo corneana.
Defeitos epiteliais causam edema subepitelial e defeitos endoteliais causam edema estromal.

A espessura e transparéncia normais da cdrnea sao mantidas pela funcdo de
barreira e pela bomba ativa de fluidos das células corneanas endoteliais (MISHIMA, 1982;
THAKUR et al., 2011). Essas células sdo responsaveis por manter a desidratacdo do estroma
através da bomba de sodio/potassio adenosina trifosfato (ATP), cujos sitios estdo presentes
nas membranas celulares basolaterais, e na via da anidrase carbénica intracelular. A atividade
desses dois sistemas produz um fluxo do estroma para 0 humor aquoso. A funcédo de barreira
do endotélio é algo unico, de tal forma que ele € permeavel até ao ponto de permitir o fluxo de
ions necesséario para estabelecer o gradiente osmdtico (WATSKY et al., 1990). Se a funcédo
endotelial falha, a agua difunde para dentro do estroma, rompendo a estrutura ordenada das
fibras de colageno, com resultante dispersdo da luz e opacificacdo da cornea. A agua pode
também passar através do estroma e acumular como microcistos e bolhas abaixo e dentro do
epitélio. (WARING et al., 1982).

O endotélio da cornea tem capacidade proliferativa limitada in vivo, mas responde
através de sua expansao nos processos de cicatrizacdo depois de uma injuria (JOYCE, 2005).
Ao nascimento, a densidade das células endoteliais € aproximadamente 4000 células/mm? e
ha rapida diminuicdo nessa densidade até a idade de 20 anos, mantendo, assim, uma perda
lenta e constante de 0,6% a cada ano (KISS et al., 2003).

Baseado na densidade celular endotelial do adulto, a cornea humana tem uma
vasta reserva fisiologica capaz de possuir células endoteliais suficientes para uma vida de
mais de 100 anos. O mosaico endotelial com padrdo normal caracteriza-se por apresentar
densidade endotelial normal para a idade e auséncia de estruturas anexas, tais como
excrescéncias da membrana de Descemet e depésitos endoteliais de qualquer natureza (ABIB,
2001).

Contudo, a cirurgia intraocular ou refrativa e o uso de lentes de contato sao fatores

externos que tém papel importante na alteracdo da densidade e morfologia das células
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endoteliais da cérnea. A manipulacdo intraocular, como a que ocorre durante a cirurgia de
catarata por facoemulsificacdo, causa turbuléncia de fluidos e fragmentos do cristalino, que
pode levar a dano endotelial, resultando no comprometimento transitorio da funcdo ou perda
celular permanente. H&4 também variacGes genéticas na densidade das células do endotélio
corneano (ROPER-HALL; WILSON, 1982; DICK et al., 1996).

As células endoteliais s&o hexagonais, com didmetros que variam entre 18 e 20
micras na infancia e 40 micras ou mais na velhice. No ser humano adulto, as células
endoteliais apresentam pouca ou nenhuma capacidade de se regenerar. Com o0 passar do
tempo, ocorre uma reducdo gradativa em seu nimero. As células remanescentes aumentam de
volume para preencher os espacos deixados pelas células mortas (ABIB, 2000).

Por outro lado, Doughman et al., (1976), mostraram que pode haver mitose no
endotélio de individuos com menos de 20 anos de idade. Neste caso, a célula endotelial
adquire a forma de fibroblasto até que a membrana de Descemet seja totalmente recoberta.
Somente ap0s isto é que adquire a conformacdo de célula endotelial.

Durante o processo de cicatrizacdo do endotélio, a cornea torna-se espessada
imediatamente acima da area lesada, o que demonstra perda temporaria das funcdes de
barreira e bomba do endotélio (ABIB, 2000).

1.2 CATARATA SENIL

Trata-se de uma doenca multifatorial e degenerativa, onde o cristalino sofre
transformacdes senis, mudando a coloracdo e consisténcia das fibras, as quais se tornam mais
duras e compactas, levando a alteraces como opacidade nuclear, cortical e subcapsular
posterior, além de presbiopia (diminuicdo fisioldgica da visdo para perto, que ocorre com a
idade), as quais sdo consideradas normais no processo de envelhecimento. Sua prevaléncia
modifica-se conforme a idade e regido estudada, sendo seu aparecimento mais precoce em
paises tropicais e mais tardio em paises de clima temperado (ARIETA; PADILHA,
BEEHARA, 2008).

O nacleo do cristalino tende a permanecer livre de opacidade adquirida até o
inicio da esclerose nuclear senil, que é considerada como uma alteracdo fisiologica da idade.
O aumento da densidade Optica do ndcleo resulta em aumento do indice de refracdo. O

acumulo de pigmento marrom no ndcleo (urocromo) pode fazer com que ocorra alteracéo de
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cor da densificagdo nuclear, de amarelo para &mbar ou marrom-avermelhado e, finalmente,
negro. H& um afinamento da regido cortical e a catarata evolui para a forma brunescente ou
“nigra”, e sua consisténcia pode tornar-se acentuadamente dura, dificultando a emulsificacédo
do conteddo cristaliniano na facoemulsificacdo, e poderemos ndo ter a capsula posterior
protegida pelo cortex, tornando a cirurgia tecnicamente mais dificil (PADILHA, 2003)

Os fatores de risco para o desenvolvimento da catarata sdo: tabagismo, devido ao
stress oxidativo, radiacdo ultravioleta e alcool. A catarata representa cerca de 40% dos casos
de deficiéncia visual no mundo e o Unico tratamento eficaz € o cirurgico (ARIETA,;
PADILHA; BEEHARA, 2008) (Figura 5).

Calerata Nuclexr

Figura 5: Catarata Senil
Fonte: SPAETH, 2012

1.3 CIRURGIA DE CATARATA POR FACOEMULSIFICACAO

Independente da técnica cirlrgica utilizada, hd uma perda celular endotelial média
imediata com a cirurgia de catarata moderna, em cérneas normais, de 10 a 20% (Valle et al.,
1998), e uma perda progressiva crénica, durante, no minimo, 10 anos apds a cirurgia, de 2,5%
ao ano (BOURNE; NELSON; HODGE, 1994). Essa perda é 2,5 a 8 vezes maior que a perda
anual normal, devido ao envelhecimento de um olho ndo operado. J& a perda crbnica
endotelial ap6s facectomia, em cdrnea guttata (cornea com excrescéncias no endotélio, que
altera sua fisiologia), passa para 7,5% ao ano (BOURNE; NELSON; HODGE, 1994).

Bates, Hiorns e Cheng (1992) demonstraram que, pacientes com cdrneas normais,
submetidos a cirurgia de catarata sob a técnica de facoemulsificagcdo tém em media 40 anos de
pos-operatorio com cdrnea transparente, quando entdo surge a descompensacao, e o valor

médio encontrado para tal é de 542 céls/mmz2 (400 a 700 céls/mm?). Portanto, o cirurgido de
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catarata precisa saber, de forma precisa, a densidade endotelial do olho a ser operado e,
consequentemente, a margem de seguranca endotelial para estimar o risco corneano inerente
ao procedimento. Entende-se por margem de seguranca endotelial a quantidade de células
endoteliais contidas entre a densidade estimada por ocasido do exame pre-operatorio e o
limite de descompensacgdo (400 a 700 céls/mm?). A descompensacdo sera iminente quando a
perda endotelial de 0,56% ao ano, acrescida da perda anual pela facoemulsificagéo, levar a
cornea ao limite de 400 a 700 celulas/mm?2 durante a expectativa de vida. Tudo isso €é valido
para cirurgias sem complicacdes trans e pos-operatorias e também para 0s casos onde nao
exista doenca endotelial de qualquer natureza (KISS et al., 2003).

Em caso de doenca endotelial, a perda celular no periodo pos-operatorio imediato
sera maior e, consequentemente, o limiar de descompensacdo podera ser atingido mais
precocemente. Ou seja, na vigéncia de uma determinada densidade endotelial, 0 mosaico
endotelial que apresente mais polimegatismo (alteracdo no tamanho das células) e/ou
pleomorfismo (alteracdo no formato das células), estara sujeito a maior perda celular e podera
se aproximar mais do limiar critico para a manutencdo da transparéncia corneana (400 a 700
célulass/mm?) (ABIB, 2001). Um dos maiores fatores de insulto ao endotélio corneano,
independente da técnica cirlrgica, € a pouca habilidade do cirurgido em manipular os
instrumentos cirdrgicos e a lente intraocular na cAmara anterior (Elvira; Huesco; Tolds, 1999),
além do toque de fragmentos de nicleo no endotélio corneano durante o procedimento da
facoemulsificacdo (HAYASHI et al., 1996). O conhecimento do fator cirurgido na perda
endotelial é de inegavel importancia e o condiciona a melhora da técnica cirargica, além do
que o alerta para cuidados adicionais nos casos de densidade endotelial limitrofe ou de doenca
do mosaico endotelial.

Atualmente, a facoemulsificacdo realizada corretamente proporciona menor perda
endotelial devido a varios fatores, entre eles, o menor tempo cirurgico, associado a maior
experiéncia do cirurgido (DICK et al., 1996).

Diversos sao os fatores que podem lesar o endotélio durante a facoemulsificacao,
além dos ja citados: a) Tipo de incisdo: as incisdes em cdrnea clara induzem discreto aumento
na perda endotelial em relacdo ao tanel escleral, entretanto, essa diferenca nédo € significativa
(Dick et al., 1996); b) Tamanho da incisdo: quanto menor a incisdo, menor a perda endotelial
(Dick et al., 1996); c) Toque de fragmentos do nucleo: esse talvez seja o fator mais
importante de agressdo ao endotélio e estd diretamente relacionado a dureza do ndcleo

(Hayashi, 1996); d) Efeito “surge”: ap6s o término da emulsificagdo de um fragmento nuclear
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com alto vécuo, a desoclusdo subita da ponteira da caneta de faco provoca um colapso
abrupto da camara anterior.

Diversos mecanismos foram desenvolvidos nas maquinas modernas de
facoemulsificacdo para controlar esse efeito, protegendo o endotélio (Hayashi, 1996); e)
Tempo de ultrassom, turbuléncia ultrassénica, movimentacdo de fluidos: atualmente, as
incisdes pequenas proporcionam menor quantidade de movimentagdo de fluidos na camara
anterior (CA) e maior controle da mesma. Os aparelhos mais potentes € com controle “anti
surge” possibilitam menor turbuléncia ultrassonica na CA (KWITKO, 2003).

Com relacdo as técnicas de facoemulsificacdo, a ideal, especialmente para os
nacleos mais densos, deve ser aquela que quebra o ndcleo em diversos fragmentos antes da
facoemulsificacdo propriamente dita, para diminuir o tempo de faco e a quantidade de
fragmentos nucleares langcados contra o endotélio corneano (KOHLHAAS et al., 1998).

Além desses fatores, a perda endotelial cirlrgica pode ser potencializada por
intercorréncias nos periodos trans e pds-operatério, tais como contato direto do endotélio
corneano com a iris, hialéide anterior e/ou lente intraocular (L1O), glaucoma, reacdo

inflamatdria ou recrudescimento de uveite quiescente (DICK et al., 1996).
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1.4 SUBSTANCIAS VISCOELASTICAS

As substancias viscoelasticas (SVE) foram desenvolvidas com a funcéo de manter
0s espacos naturais do olho e conferir protecdo mecéanica as estruturas intraoculares durante a
cirurgia (SATISH et al., 2011).

Até a década de 80, apenas o0 ar e a Solucdo Salina Balanceada (BSS) eram
utilizados como adjuvantes em cirurgias na cadmara anterior do globo ocular. Acompanhando
o0 aperfeicoamento das técnicas operatorias, principalmente com o surgimento da facectomia
extracapsular e do implante da lente intraocular (LIO), tornou-se necessaria a utilizacdo de
substancias mais viscosas e elasticas que melhor mantivessem o volume da cAmara anterior e
preservassem estruturas intraoculares. Passou-se, entdo, a usar a hidroxipropilmetilcelulose,
derivada da polpa da madeira; o hialuronato de sodio, extraido da crista de galo ou
manufaturado a partir da fermentacdo bacteriana, e o sulfato de condroitina, polimero
bioldgico extraido da cartilagem de tubardo (PADILHA, 2003).

1.4.1 Propriedades das SVE

As SVE apresentam quatro  propriedades principais:  viscosidade,
pseudoplasticidade, elasticidade e revestimento tissular.

A viscosidade representa a intensidade da forca necessaria para deslocar o fluido
de sua posicdo original (resisténcia ao escoamento). Reflete a habilidade da SVE em criar e
manter espacos anatdmicos. Quanto maior for a viscosidade do composto, mais energia sera
requerida para desloca-lo. A viscosidade é diretamente proporcional ao peso e ao
comprimento da cadeia molecular do agente, além de aumentar conforme a diminuicdo da
temperatura ambiental (PADILHA, 2003; ARIETA; PADILHA; BEEHARA, 2008)

A pseudoplasticidade representa o grau de diminuicdo na viscosidade do agente,
conforme o aumento do ‘““shear rate” (velocidade com que a SVE se movimenta em relagao ao
meio adjacente). Toda SVE apresenta maxima viscosidade quando em repouso, por exemplo,
durante a capsulorrexe e a inser¢do da LIO, situacdo em que o “shear rate” ¢ minimo. A
viscosidade diminuird com o fluxo dos fluidos durante a fase de emulsificagdo do nucleo. Na
cirurgia, a SVE apresentara sua menor viscosidade ao ser injetada, quando o “shear rate” ¢
maximo (PADILHA, 2003).
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A elasticidade representa a tendéncia do material para retornar a sua forma
habitual ap6s deformacdo. E a propriedade que garante o preenchimento e, em parte, a
manutencdo dos espacos intraoculares pela substancia viscoelastica introduzida na camara
anterior (PADILHA, 2003).

O revestimento tissular representa o nivel de aderéncia e revestimento do
viscoelastico a instrumentos e tecidos intraoculares e é inversamente proporcional a sua
tensdo superficial e ao seu angulo de contato (ARIETA; PADILHA; BEEHARA, 2008)
(Figura 6).

Pouco Muito
revestimento revestimento

Figura 6: Angulo de contato da substancia viscoelastica com as estruturas oculares.
Fonte: PADILHA, 2003

Substéncias de baixo peso e pequena cadeia molecular séo as que apresentam
menor tensdo superficial e menor angulo de contato, conferindo melhor protecdo mecanica as
estruturas oculares. Paralelamente, como 0s instrumentos cirurgicos e as L1Os possuem carga
elétrica positiva, quanto mais negativa for a carga do viscoelastico, maior sera sua afinidade a

esses materiais e melhor seu revestimento (PADILHA, 2003).

1.4.2 Modalidades de SVE

Baseando-se no peso e no comprimento da cadeia molecular, podemos dividir as
substancias viscoelasticas em dois grupos: coesivos e dispersivos.

Os coesivos sdo representados por compostos de hialuronato de sédio com alto
peso e longa cadeia molecular, ou seja, com maior viscosidade e pseudoplasticidade. Na
camara anterior (CA) suas moléculas aderem entre si, entrelacando-se para formar uma massa
coesa, 0 que facilita a manutencdo dos espagos cirdrgicos. S&o facilmente aspirados da cdmara
anterior, em bloco, porém, caso permanecam no olho, tendem a obstruir a malha trabecular
devido ao seu grande volume molecular, podendo elevar a pressdao intraocular (P1O) no
periodo pos-operatério (HIGASHIDE; SUGIYAMA, 2008).
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Os dispersivos sdo representados por compostos de hialuronato de sédio com
baixo peso e pequena cadeia molecular e as metilceluloses, apresentando baixa viscosidade e
pseudoplasticidade. Suas moléculas se fragmentam e dispersam pela cdmara anterior. Devido
as suas propriedades reologicas de baixa tensdo superficial e ao seu pequeno angulo de
contato, revestem e protegem melhor os tecidos (SATISH, 2011). Sua remogéo ao final da
cirurgia é mais trabalhosa, pois estdo espalhados pela cAmara anterior e ndo saem em bloco
com a aspiracdo; contudo, caso permanecam no olho, aumentardo menos a P10, em relacdo
aos compostos coesivos. Podem dificultar a visualizagdo cirdrgica, pois ao se fragmentar
formam uma superficie refrativa irregular, além de aprisionar bolhas de ar e fragmentos de
ndcleo proximo a cérnea (PADILHA, 2003) (Figura 7).

Coesivo

Figura 7: Modalidade de substancias viscoelasticas
Fonte: PADILHA, 2003

1.4.3 Tipos de SVE usadas em Oftalmologia

Os viscoelaticos coesivos mais utilizadas sdo: Healon® (Pharmacia) hialuronato
de sddio, Provisc® (Alcon) hialuronato de sédio, Amvisc® (IOLAB) hialuronato de sédio,
Ophthalin® (CIBA) hialuronato de sédio. Dentre os dispersivos, os mais encontrados sio:
Vitrax® (Allergan) hialuronato de sédio, Viscoat® (Alcon) hialuronato de sédio . sulfato de
condroitina, metilcelulose (varios) hidroxipropilmetilcelulose. Os dois tipos de viscoelasticos,
coesivos e dispersivos, podem ser usados em diferentes estagios da cirurgia ou para diferentes
tipos de olhos (BISSEN-MIYAJIMA, 2008).
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Entre 0s compostos coesivos disponiveis no mercado brasileiro, o Healon GV® e
0 Provisc® sdo os que melhor desempenham a fungo de criar e manter espacos cirlirgicos.
Dos agentes dispersivos, o Viscoat® é o que confere melhor protecéo tissular, devido & carga
elétrica mais negativa. A metilcelulose a 2% é o composto que pior mantém a camara anterior
formada durante a manipulacéo cirurgica e o que exige maior esforgco para ser injetado; seu
ponto forte é a protecdo endotelial e o baixo custo. Uma opg&o interessante é a metilcelulose a
4%, que mantém satisfatoriamente a camara anterior, porém € de dificil injecdo e aspiracgéo.
Alguns autores ressaltam a protecdo endotelial biolégica do Healon GV® (PADILHA, 2003).

A SVE ideal deve apresentar elevada viscosidade em ‘“shear rate” minimo,
facilitando a manutencdo do espaco cirtrgico durante a capsulorrexe; baixa viscosidade em
“shear rate” médio, oferecendo resisténcia a sua remogao durante a etapa da
facoemulsificagdo e, ainda, mais baixa viscosidade em “shear rate” maximo, facilitando sua
injecdo (ARIETA; PADILHA; BEEHARA, 2008).

O Healon 5® (hialuronato de sédio a 2,3%, com peso molecular de 4 milhdes de
Daltons) é uma substancia viscoadaptativa que em repouso tem alta viscosidade, se
comportando como coesiva e durante a facoemulsificacdo sofre quebra de suas moléculas, se
comportando como dispersiva (PADILHA, 2003).

Alguns cuidados especiais devem ser tomados durante a utilizacdo deste
composto. Na hidrodissec¢do ha a possibilidade do liquido ser aprisionado dentro do saco
capsular e romper a capsula posterior (bloqueio capsular). Antes do inicio da emulsificacdo do
cristalino, deve-se aspirar parte da SVE, criando espaco para a entrada do liquido de infuséo,
a fim de evitar a oclusé@o da ponteira pela alta viscosidade do composto, o que poderia resultar
na queimadura da incisdo. N&o se deve trabalhar com alta taxa de fluxo (parametros
elevados), evitando aspirar a SVE da camara anterior. Ao final da cirurgia, a aspiracdo da
SVE da camara anterior deve ser cuidadosamente realizada, evitando-se o aumento da PIO no
periodo pds-operatdrio e a possibilidade de bloqueio ou distensdo capsular caso permaneca
sob a LIO (PADILHA, 2003).
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1.4.3.1 Hidroxipropilmetilcelulose

A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) € um polimero usado para varias aplicacfes
na oftalmologia, dentre elas, o uso em cirurgias intraoculares. E também conhecida como
hipromelose, cujo nome néo é patenteado por nenhuma inddstria farmacéutica’.

E o produto resultante do tratamento da celulose com solucdo de hidroxido de
sodio (NaOH), seguido da reacdo com cloreto de metila (CH3Cl). Um grau de substituicao de
1,6 a 2,0 grupos metoxilas por unidade de glicose proporciona uma maior solubilidade em
agua fria, por favorecer a penetracdo de moléculas de agua entre as cadeias, devido ao
afastamento nestes pontos pela presenca de grupos metoxilas. Uma solucdo a 2% pode atingir
uma viscosidade de 7.000 a 8.000 Cps a temperatura de 20°C. Perde a viscosidade se
aquecida proximo de 50 a 60°C, mas reversivel ao ser resfriado (BODVIK, 2012). E estavel
em pH de 3 a 11. A sua forma de uso intraocular € uma solugdo viscoelastica a base de
HPMC, veiculada em solugdo salina balanceada isotonica, estéril, apirogénica, altamente
purificada, incolor, quimicamente neutra e inerte, utilizada em cirurgias oftalmicas’.

Baseados em suas caracteristicas, podemos enumerar varias indicacdes: auxiliar
em cirurgia oftdlmica do segmento anterior, ocupando espacos e fornecendo protecao
mecénica aos tecidos oculares, em especial as células endoteliais; facilita o procedimento
cirrgico e a insercdo da lente intraocular, reduzindo consideravelmente o risco de formacéao
de sinéquias; possui excelentes propriedades de fluidez, sendo facilmente removido da camara
anterior; ndo contém proteinas que possam causar inflamacdo ou reacdes de corpo estranho,
néo interferindo no processo normal de cicatrizacdo; ndo apresenta propriedades terapéuticas
ou curativas (ESPINDOLA et al., 2012).

Com relacdo a sua composicdo, a metilcelulose a 2% contém 20mg/ml de
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), tendo como veiculo 1ml de solugdo salina balanceada
contendo cloreto de sddio, cloreto de potassio, cloreto de célcio, cloreto de magnésio, acetato
de sodio, citrato de sddio e agua para injecdo. A diferenca basica entre as duas formulacdes a
2% e 4% é a sua concentracdo, em 40mg/ml*.

Em cirurgia do segmento anterior ele deve ser cuidadosamente introduzido na
camara anterior, utilizando uma canula oftalmica, podendo ser injetado antes ou depois da
extracdo do cristalino. A injecdo deste produto antes da extracdo do cristalino proporcionara

uma protecdo adicional ao endotélio corneal e a outros tecidos oculares, minimizando a

! Informagdes retiradas do site www.acco.com.br/accocel.asp. Acesso em: 15 jun. 2012
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incidéncia de possiveis lesdes causadas pelo instrumental cirdrgico durante o procedimento.
Ele também é utilizado para revestir a lente intraocular e as pontas do instrumental cirargico
antes de uma implantacdo cirurgica. Adicionalmente, pode-se injeta-lo durante uma cirurgia
do segmento anterior para manter a cadmara e para repor o fluido perdido durante o
procedimento cirurgico. Deve ser removido no final da cirurgia por aspiracdo e/ou irrigacao
(ADINA, 2008).

Como precaucdes e adverténcias em seu uso, indica-se manuseio exclusivamente
intraocular, devendo ser acondicionado em “envelope grau cirurgico” lacrado. Recomenda-se
ndo utilizar se houver sinais de dano ou violagdo da embalagem e por ndo conter
conservantes, € de uso Unico, ndo devendo ser reutilizado nem reesterilizado, portanto,
somente podera ser utilizado se a solucéo estiver limpida, transparente e incolor; ndo utilizar o
produto ap6s a expiracdo do prazo de validade®.

Em procedimentos cirdrgicos onde utilizam-se viscoelasticos a base de
Hidroxipropilmetilcelulose, poderd haver um aumento transitorio da presséo intraocular pos-
operatoria devido a um glaucoma preexistente ou devido a propria cirurgia, que deve regredir
normalmente, sem a necessidade de medicacdo hipotensora. Caso ocorra, deve-se promover a
retirada do produto da cadmara anterior no final do procedimento e administrar terapéutica
adequada no caso da pressao intraocular pds-operatdria aumentar acima dos valores esperados
(ESPINDOLA et al, 2012).

Né&o deve ser injetado nem infundido por via parenteral ou endovenosa. O produto
possui duas formas de apresentacdo: Seringa preenchida de Metilcelulose 2% e 4% (1ml -
1,5ml - 2ml), seringa de vidro preenchida contendo solugéo de Hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC) a 2% (20mg/ml) ou 4% (40mg/ml), de uso Unico, com haste e canula oftalmica,
embalada em envelope grau cirdrgico de forma asséptica, numa caixa contendo uma unidade®
(Figura 9).

W Metilcelulose 2% B Metilcelulose 4%
APRESENTACAO: Seringa aplicadora APRESENTACAO: Seringa aplicadora
com1,5mLe25mL com1,5mL

REG. ANvISa N210172470001 REG. ANvisa N2 10172470001
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Figura 9: Apresentacdo comercial da Metilcelulose 2% e 4%
Fonte: Google Imagens, 15/set./2012.

A outra apresentacdo é num frasco ampola contendo 2ml a 2%, de vidro incolor,
contendo solucdo de Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) a 2% (20mg/mL), de uso Unico,
embalado em “envelope grau cirrgico”, de forma asséptica, numa caixa contendo 10
unidades. Apds seu uso, deve-se descartar qualquer por¢do remanescente do produto que nao
tenha sido utilizada, assim como é recomendado também descartar a cénula oftdlmica em
local apropriado para materiais contaminados perfuro-cortantes'.

Deve ser armazenado, conservado e transportado em temperatura ambiente (15 a
30°C) em sua embalagem original, em local fresco, seco e ao abrigo da luz. Nao ha, até o
presente, relatos especificos de contraindicacGes ao uso da metilcelulose quando utilizada

como se recomenda’.

1.4.4 Técnica Soft Shell

Consiste no uso de dois tipos de substancias viscoelasticas, uma dispersiva, onde
forma-se uma fina e plana camada adjacente ao endotélio da crnea com a introducéo de um
viscoelastico dispersivo e, logo abaixo, outro coesivo, de alta viscosidade, que mantém a
camara anterior bem formada. Esta técnica € efetiva em reduzir a perda celular endotelial apds
cirurgia de facoemulsificacdo, especialmente em olhos com densa opacidade nuclear, quando
comparado com os resultados do uso isolado de um produto coesivo ou dispersivo
(HIGASHIDE et al.; PRAVEEN et al., 2008) (Figura 10).
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Figura 10: Técnica Soft Shell
A. Introdugdo do composto dispersivo. B. Introducgdo do composto coesivo

C. Realizag8o da facoemulsificacdo sob a prote¢do endotelial do viscoelastico dispersivo.
Fonte: PADILHA, 2003

1.5 EFEITOS CLINICOS DURANTE A FACOEMULSIFICACAO

Houve, nos dultimos anos, um refinamento da técnica operatoria, com
modernizacdo dos recursos cirdrgicos, diante de uma populacdo cada vez mais exigente,
quanto aos resultados cirargicos e necessidade de &tima acuidade visual. Foram
desenvolvidos microscépios cirdrgicos com mais recursos e melhor definicdo de imagem,
aparelhos de facoemulsificacdo mais seguros e eficientes, LIOs dobraveis e, também, novas
substancias viscoelésticas (PADILHA, 2003).

Existem etapas na cirurgia de facoemulsificagdo que podem ser facilitadas com a
utilizacdo de determinados agentes viscoelasticos. Nao € necessaria a utilizacdo de uma
especifica modalidade de viscoelastico para cada passo cirdrgico, contudo, a otimizacdo das
propriedades dos viscoelasticos permite a realizacdo de uma cirurgia mais segura. N&o existe
regra no emprego dessas substancias. Cada caso deve ser analisado de acordo com a presente
situacdo cirdrgica, a habilidade e a preferéncia do cirurgido (HIGASHI; SUGIYAMA, 2008).

Existem algumas orientacBes para o uso dos viscoelasticos a fim de facilitar e
refinar a técnica cirdrgica, por exemplo: injecdo do viscoelastico na camara anterior;
compostos com grande pseudoplasticidade (Healon®, Provisc®), sdo menos viscosos em
“shear rate” elevado, oferecendo pouca resisténcia ao passar por uma canula de limen

estreito. Substancias pouco pseudoplésticas (Vitrax®, Viscot®, metilceluloses) apresentam
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significante viscosidade mesmo quando em “shear rate” alto, dificultando, a0 menos no inicio,
sua injecdo, fazendo-se necesséario o uso de canulas mais calibrosas e especial cuidado com
seu desprendimento da seringa (BISSEN-MIYAJIMA, 2008).

Para a realizacdo da capsulorrexe recomenda-se a utilizagdo de um composto
coesivo, o qual serd mais dificil de ser deslocado da cadmara anterior durante a sua realizag&o.
Seu alto peso molecular forcard o diafragma iridocristaliniano para baixo, contrapondo-se a
pressdo vitrea, que tende a direcionar o “flap” da capsula para a periferia. Em outras palavras,
diminui a tendéncia da capsula anterior de correr para o equador do cristalino, especialmente
com anestesia tpica, onde a pressdo vitrea € maior. Um viscoel&stico dispersivo saird mais
facilmente do olho com a manipulagdo e dificultara a visualizac&o, exigindo maior habilidade
do cirurgido, porém apresenta a vantagem de criar menor resisténcia a movimentacao
intraocular dos instrumentos (STORR-PAULSEN et al, 2007).

Durante a facoemulsificagdo um composto coesivo seria aspirado rapidamente
(em bloco) da cdmara anterior logo no inicio da facoemulsificagéo, transcorrendo-se essa
etapa, de grande fluxo hidrico e movimentacdo de particulas, praticamente sem a protecao
viscoelastica ao endotélio corneano (STORR-PAULSEN et al, 2007).

Como a facoemulsifacacdo € realizada em um sistema fechado, sendo o espaco
cirargico mantido pela infusdo externa (altura do frasco), a preocupacdo passa a ser com a
preservacdo da integridade endotelial. Portanto, nesta fase, € recomendado um composto
dispersivo, que se espalhe pela camara, aderindo-se as estruturas oculares e resistindo a
aspiracdo, especialmente em casos de nucleos duros, que exigem maior manipulagédo, e com
cirurgibes que, temendo lesar a capsula posterior, trabalnham mais proximo a cornea.
Cirurgides mais experientes, que procuram trabalhar no interior do saco capsular, talvez
valorizem o inconveniente da dificuldade de visualizacdo ao preencherem a camara com
compostos dispersivos, além de dispensarem mais tempo na aspiracdo ao final da cirurgia
(PADILHA, 2003).

Uma opc¢do interessante a seguir, € completar o volume da cdmara com um
composto coesivo, criando dois microambientes viscoelasticos, aproveitando as vantagens de
ambas as classes, e minimizando suas desvantagens individuais (HIGASHIDE et al,;
PRAVEEN et al., 2008).

Para dilatar e manter o saco capsular formado, um agente coesivo é o ideal antes
da insercdo da LIO. O inconveniente de um composto dispersivo nessa fase € a dificuldade

em sua aspiracdo ao final da cirurgia. A melhor combinagdo seria a utilizagdo do dispersivo
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superficialmente, protegendo o endotélio, posicdo em que seria facilmente aspirado, seguido
pelo coesivo para preencher o saco capsular (PADILHA, 2003).

1.6 SOLUCOES DE IRRIGACAO

As solugbes cirurgicas tém importante papel em muitos aspectos da cirurgia
ocular. Antissépticos pré-operatérios, solucdes de irrigacdo, substancias viscoelasticas,
midriaticos, midticos e um crescente numero de outros agentes sdo utilizados para aperfeicoar
a cirurgia intraocular e seu seguimento (EDELHAUSER et al., 1975; EDELHAUSER,;
GONNERING; Van HORN, 1978; NUYTS; EDELHAUSER; HOLLEY, 1995; LUCENA et
al., 2011).

As solucgBes de irrigacdo intraocular sdo indispensaveis nas técnicas cirdrgicas
atuais para cirurgias de catarata e vitrectomia. Uma das funcdes das solucGes de irrigacéo €
conservar o globo inflado e manter a relacdo volume/pressao normal durante a cirurgia. Elas
exercem multiplas funcbes para preservar a viabilidade das células endoteliais da cornea
durante a cirurgia de catarata: protegendo as células das flutuagdes de pH, mantendo as
concentracdes de eletrolitos e a tonicidade apropriada e fornecendo uma fonte de energia
(PUCKETT et al., 1995).

Inicialmente foram utilizadas como solucdes de irrigacdo intraocular a solugdo
salina, o Ringer Lactato® e o Plasma lyte 148®. Posteriormente, a composicao iénica, o pH e a
osmolaridade do humor aquoso, em valores aproximados, foram incorporados as solucdes de
irrigacdo e, em 1960, surgiu a Solugdo Salina Balanceada (BSS®) (MERRILL; FLEMING;
GIRARD, 1960).

Estudos posteriores sugeriram que a adicdo de glutation, glicose e bicarbonato iria
melhorar a capacidade da solucdo de irrigacdo em manter a funcdo endotelial, levando ao
desenvolvimento do BSS Plus® (McCAREY; EDELHAUSER; Van HORN, 1973). Estudos
de perfusdo in vitro mostraram que o BSS Plus® foi mais eficaz em manter a estrutura do
endotélio e prevenir o edema de cornea do que as outras solucdes de irrigacdo anteriormente
utilizadas (EDELHAUSER; GONNERING; Van HORN, 1978; EDELHAUSER et al., 1975;
VASAVADA et al, 2009, LUCENA et al, 2011).

Acredita-se que essa capacidade da BSS Plus® em manter o endotélio da cérnea
em estado fisioldgico durante a perfusdo in vitro pode ser atribuida a sua semelhanca quimica

com o humor aquoso. A solucdo de Ringer Lactato, que contém potéssio, célcio e ions lactato
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ndo seria a solucdo ideal porque € hipotonica e ligeiramente &cida em comparacdo ao humor
aquoso. O BSS, apesar de conter magnésio e um sistema tampdo acetato citrato, ndo contém
uma fonte de energia sendo, portanto, ligeiramente hipoténico em relacdo ao humor aquoso
(ESPINDOLA, 2012).

A exposicdo do endotélio da cdrnea a essas solugdes salinas balanceadas pode
provocar pouco efeito no mesmo. No entanto, quando um grande volume de fluido é usado na
camara anterior por periodos mais prolongados, um mecanismo de lesdo celular pode ocorrer
devido as trocas ibnicas entre o endotélio da cornea e a solucdo de irrigacdo (McCAREY;
POLACK; MARSHALL, 1976). Sabe-se que durante a facoemulsificacdo cerca de 200 a
300ml de BSS circula atraves da cAmara anterior em um fluxo de 25-40ml por minuto. Além
disso, a solucdo de irrigacdo ndo € completamente substituida pelo aquoso até uma a duas
horas depois da cirurgia.

A funcdo de bomba do endotélio da cornea e a integridade de suas juncoes
celulares sdo mantidas pela composicdo idnica do humor aquoso. A substituicdo do aquoso
por uma solucdo de irrigacdo semelhante ao mesmo durante a cirurgia pode ser importante
para a sobrevivéncia do endotélio (JOUSSEN et al., 2000). As necessidades fisiologicas do
endotélio tém sido descritas na literatura: as células precisam de uma fonte de energia
(normalmente glicose), uma lista de ions apropriados (sodio, cloro, calcio e bicarbonato), um
pH de 7.4 (média ideal: 6.8 a 8.2) e uma osmolaridade de aproximadamente 306mOsm
(miliosmoles). (McCAREY; POLACK; MARSHALL, 1976). Pequenas diferencas na
resposta entre as solucbes de irrigacdo podem ser explicadas por suas composicoes
individuais: ruptura das juncOes celulares pode ser explicada pela auséncia de céalcio na
solucdo de irrigagdo; o edema de cornea imediato ap6s o contato com uma solucdo de
irrigacdo pode ser causado por valores inadequados de pH, enquanto um edema tardio pode
ser devido a uma solucdo de composicdo inadequada (KAYE; MISHIMA; COLE, 1968;
McCAREY; POLACK; MARSHALL, 1976).

A toxicidade das solucbes de irrigagdo no endotélio da cornea é bem conhecida,
no entanto, certos aditivos como adenosina e glutation tém efeitos positivos na funcéo de
bomba do endotélio (McCAREY; EDELHAUSER; Van HORN, 1973).

Apesar de Edelhauser, Gonnering e Van Horn (1978); Benson, Diamond e
Tasman (1981) e Matsuda, Tano, Edelhauser (1984) terem demonstrado a superioridade do
BSS Plus sobre a solucdo de Ringer Lactato em manter a espessura da cornea e a integridade
ultraestrutural das células endoteliais, os dados apresentados no estudo de Lucena et al.

(2011) indicam que ndo houve diferenga estatisticamente significante entre as médias da DCE
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e da ECC no pos-operatdrio de pacientes submetidos a facoemulsificagdo com implante de
LIO.

Edelhauser et al. (1978) mostraram que a composicao da solucdo de irrigacéo é
mais importante para a sobrevivéncia do endotélio do que o tempo e o volume de irrigacao.
Os achados de Kiss et al. (2003) confirmaram os dados de Lucena et al. (2011) e Nayak,
Shukla (2012), os quais demonstraram uma preservacdo semelhante do endotélio usando-se
BSS Plus ou Ringer Lactato como solucdes de irrigacdo para cirurgia de catarata por extracédo
extracapsular e facoemulsificacdo, respectivamente. Embasados nesta literatura, optamos pelo
uso do Ringer Lactato em nossas cirurgias, levando-se em consideracdo o custo-beneficio do
produto.

1.6.1 Glutation, Bicarbonato de Soédio e Glicose

O glutation é um tripeptideo onipresente de células de mamiferos (L-Tglutamil-
L-cisteina-glicina), sendo encontrado em concentracdes milimolares em muitos tipos de
células e em concentracbes micromolares no plasma. Ele é um antioxidante natural para os
tecidos intraoculares e age nos processos redutivos, que sdo essenciais para a sintese e
degradacdo de proteinas, na formacgdo de desoxirribonucleotideos, precursores de DNA, na
regulacdo de enzimas e na protecdo das células contra os compostos reativos de oxigénio e 0s
radicais livres (PUCKETT et al., 1995).

Estudos in vitro demonstraram que bicarbonato, glutation e adenosina protegem a
espessura do estroma e a integridade do endotélio em corneas humanas isoladas e varios
estudos clinicos posteriores confirmaram esses resultados (BENSON; DIAMOND;
TASMAN, 1981). Essa foi a razdo para o desenvolvimento do BSS Plus, que contém
glutation, dextrose e bicarbonato em uma solucdo ibnica balanceada, mimetizando a
composicéo fisioldgica do aquoso.

O bicarbonato de sédio é o tamp&o natural do humor aquoso. Ele é o principal ion
de secrecdo do humor aquoso e é parte da bomba metabolica do endotélio da cérnea. A
glicose é a fonte natural de energia para o metabolismo celular e é essencial para o
metabolismo aerobico dentro do endotélio corneano, servindo tambem como fonte de energia
para a bomba metabdlica endotelial que mantém a transparéncia da cornea (EDELHAUSER,
2000).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nayak%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22832531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nayak%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22832531
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1.6.2 Acido Ascorbico

Muitos autores tém enfatizado os efeitos protetores dos varios antioxidantes e
sugeriram que essas substancias poderiam prevenir a perda endotelial induzida pelos
compostos reativos de oxigénio (EDELHAUSER; GONNERING; Van HORN, 1978;
KASETSUWAN et al., 1999; NEMET et al., 2007; GEFFEN et al., 2008).

O dano celular promovido pela facoemulsificacdo é mediado pela formagdo de
radicais livres, induzidos pela oscilagdo do ultrassom, que acionam a cascata celular, levando
a apoptose, e ndo mediado por forgas mecanicas do ultrassom, propriamente ditas (GEFFEN
et al., 2008; MURANO et al., 2008).

A quantidade de radicais produzidos é diretamente proporcional ao tempo de
exposicao e a intensidade da energia aplicada a solucdo (NEMET et al., 2007; GEFFEN et al.,
2008). O acido ascdrbico € obtido através da dieta, acumulando-se e atingindo niveis elevados
nos tecidos oculares das espécies animais (ORGANISCIAK et al., 1990).

1.7 MICROSCOPIA ESPECULAR

O conhecimento do estado do endotélio corneano é importante, pois é sabido que
qualquer procedimento intraocular, principalmente aqueles que envolvem cirurgias na camara
anterior, levam a alteragdes daquele tecido, com diminuicdo do nimero de células, bem como
alteracdo na sua morfologia (PADILHA, 2003).

Microscopia especular € uma técnica ndo invasiva para avaliar a estrutura e a
funcdo do endotélio da cdrnea, através da visualizacdo e registro da imagem da camada de
células endoteliais. Existem multiplos modelos de microscopio especular, cada um deles
capturando imagens celulares de diferentes magnificacBes e calibracBes. Os microscépios
especulares sdo todos derivados do microscépio laboratorial projetado por Maurice (1968)
para produzir uma imagem de alta magnificacdo da luz especular refletida do endotélio da
cornea. O reflexo especular ocorre na interface lisa, regular, de dois indices refrativos, com a
luz proveniente do sujeito tendo um angulo de incidéncia igual ao angulo de reflexdo do
observador. As células endoteliais podem ser visualizadas porque o indice refrativo das
células endoteliais € 1.336 vezes maior que o indice do humor aquoso refletindo, portanto,
0,022% da luz projetada (LAING; SANDSTROM; LEIBOWITZ, 1979).
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A éarea de superficie do reflexo especular é dependente da curvatura da superficie
refletora. Entdo, a luz refletida de uma superficie plana ir& reproduzir a area da fonte de luz; a
luz refletida de um cilindro sera condensada em 90° ao eixo do cilindro, e a luz refletida da
superficie de uma esfera serd condensada em todos os eixos. Portanto, o raio de curvatura da
superficie refletora dita a area do reflexo especular (McCAREY; EDELHAUSER; LYNN,
2008) (Figura 11).

Figura 11: Representacéo grafica da reflex&o especular do raio luminoso incidente sobre a superficie endotelial
Fonte: ABIB, 2000

Uma restricdo adicional na area do reflexo da luz é causada pela proximidade de
duas superficies concéntricas (epitélio e endotélio). A superficie epitelial é altamente refletiva
devido a grande diferenca de indice de refracdo entre o ar e o conjunto epitélio/lagrima. Como
o feixe de luz passa através da coOrnea, ele é refletido para fora da interface lagrima/epitélio e
interface endotelial. A area especular visivel esta compreendida entre a largura do feixe de luz
e a espessura da cérnea. Devido a essa restri¢ao, a area visivel do endotélio € um retangulo, e
0 raio de curvatura da cornea dita a altura do retangulo (McCAREY; EDELHAUSER,;
LYNN, 2008).
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O microscopio especular laboratorial original introduzido por Maurice (1968) tem
sido redesenhado por varias empresas comerciais. Todos os instrumentos disponiveis
atualmente utilizam computadores para a captura da imagem e analise da morfologia das
células endoteliais. Esses instrumentos podem ser de contato com o epitélio da cérnea ou de
n&o contato (ABIB, 2006).

O microscépio especular de contato tem uma lente objetiva que aplaina a
superficie da cornea, necessitando de anestesia topica. Durante a aplanacdo, a curvatura da
cornea € nivelada e a area do reflexo especular aumenta. Os instrumentos de ndo contato
utilizam tecnologia de foco de imagem automatico. A &rea do reflexo especular € menor do
que nos microscopios especulares de contato devido a superficie refletora curva da cornea.
Em ambos os casos, a area endotelial visivel é limitada pela superficie refletora epitelial e
pela espessura da cdérnea, de forma que as larguras dos retangulos de células endoteliais com
os dois tipos de microscopio especular sdo equivalentes. Ja a altura desse retangulo, por ser
determinada pela curvatura da cérnea, € maior nos microscépios especulares de contato
(McCAREY; EDELHAUSER; LYNN, 2008).

As diferencas entre os dois aparelhos derivam de seus principios de captacdo de
imagem levemente distintos. Na microscopia especular de contato, a superficie ocular €
identada com um cone de 3.0 mm de diametro, havendo a possibilidade de gerar tecido
excessivo de cérnea para a medida. Em contraste, as imagens especulares de ndo contato sao
afetadas pelo poder refrativo da superficie anterior da cornea e pela variacéo entre os indices
refrativos ar/cornea. No entanto, as medidas de densidade das células endoteliais s&o
comparaveis com as duas técnicas, de forma que os dois tipos de microscopio especular
podem ser usados alternadamente para avaliar contagem e morfologia celular em olhos
normais e naqueles com patologias na cornea (OHNO et al., 1999; ISAGER et al., 2000;
MODIS Jr et al., 2002) (Figura 12).

Figura 12: Microscéopio Especular de ndo contato, marca Topcon, modelo SP-2000PI
Fonte: Google Imagens, 14/set./2012
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Quando o endotélio corneano humano é danificado, a cicatrizacdo € um processo
de alargamento celular e expansdo para criar uma camada contigua de células endoteliais.
Esta perda pode ser maior ou menor conforme o tipo de cirurgia de catarata escolhido, o tipo
de ndcleo ou a presenca ou ndo de intercorréncias cirdrgicas (dificuldade de retirada do
nacleo, perda de cadmara frequentes, traumas endoteliais, quantidade de ultrassom, presenca de
ruptura de capsula com vitreo na cdmara anterior) (PADILHA, 2003).

O grau de perda endotelial pode ser documentado com o microscopio especular
como um aumento da area de superficie de cada célula e uma diminuicdo da densidade celular
do endotélio corneano. O processo de reparo ao dano endotelial também é refletido pelo
aumento do coeficiente de variacdo (CV). Células de seis lados sdo uma indicacdo de uma
distribuicdo equilibrada da tensdo de superficie da membrana e de células normais. O
poligono que tem a maior area de superficie relativa ao seu perimetro € o hexagono. Portanto,
a forma celular mais eficiente para cobrir uma determinada area é o hexagono (uma cérnea
perfeita deveria ter 100% de hexagonos) Uma cdrnea saudavel tem aproximadamente 60% de
suas células endoteliais como hexagonos (McCAREY; EDELHAUSER; LYNN, 2008).

A analise da morfologia do endotélio da cornea inclui, portanto, os seguintes
parametros: area celular (um?), densidade celular (células/mm?), polimegatismo (CV) e
pleomorfismo (percentagem de células hexagonais). Pleomorfismo e/ou polimegatismo,
quando presentes, sdo indicativos de sofrimento endotelial e existe diminuicdo da reserva
funcional da bomba endotelial (BLATT et al., 1979).

Dessa forma, a analise do mosaico endotelial torna-se mais objetiva, pois alia-se a
densidade endotelial (analise quantitativa) a analise da morfologia das suas células (analise
qualitativa), mediante indices que refletem o polimegatismo e o pleomorfismo (ABIB, 2001).
Se essas alteracdes, polimegatismo e/ou pleomorfismo, estiverem presentes na cornea de um
olho a ser operado, existira maior sofrimento corneano devido a diminuicdo da reserva
funcional da bomba endotelial, tornando-se légico pressupor que a cOrnea com menor
margem de seguranca endotelial, conforme j& definido anteriormente, possuira maior perda
celular percentual e, consequentemente, maior risco de descompensacdo. Entdo, qudo maior o
polimegatismo e/ou pleomorfismo para uma mesma densidade endotelial numa mesma idade,

maior sera o seu risco de descompensagéo (BLATT et al., 1979) (Figuras 13 e 14).
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Figura 13: Foto esquematica mostrando a distribuicdo de células endoteliais com percentual normal de células

hexagonais
Fonte: ABIB, 2000.

Figura 14: Foto esquemdtica mostrando a distribuicdo desorganizada das células, que caracteriza o
polimegatismo e pleomorfismo
Fonte: ABIB, 2000.

O conhecimento prévio de patologias do endotélio que possam levar a uma
descompensacdo com edema de cdrnea no pds-operatério leva a tomar-se certos cuidados
(viscoelasticos de boa qualidade, utilizacdo de técnicas mais cuidadosas) (PADILHA, 2003).
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1.8 PAQUIMETRIA CORNEANA

A espessura da cornea dos recém-nascidos é maior durante as primeiras 24 horas
apos o nascimento e diminui significativamente depois de 48 horas (PORTELINHA;
BELFORT, 1991). Esse processo de afinamento continua uniformemente até a idade de trés
anos, epoca em que a espessura da cornea adulta é atingida (EHLERS et al., 1976). A partir
de entdo, h& uma gradual, mas insignificante diminuicdo na espessura desse tecido (HERSE;
YAO, 1993).

A lesdo moderada do endotélio da cornea durante a cirurgia de catarata por
facoemulsificacdo pode levar a um aumento transitorio na espessura da cornea medido pelo
paquimetro, apesar dos dados relacionados a esse fato serem contraditorios. Alguns autores
tém demonstrado que todos os pacientes recuperam os valores pré-operatorios depois de
quatro semanas (Cheng et al., 1988), enquanto outros tém encontrado aumentos sustentados
por seis meses (Olsen; Eriksen, 1980), ou mesmo um ano apos a cirurgia (KOHLHAAS et al.,
1997). Essas discrepancias podem refletir inexatiddes na medida da espessura central da
cdrnea, ou na estimativa da densidade numérica das celulas endoteliais, ou ainda podem ser
devidas a presenca de anormalidades preexistentes na morfologia das células endoteliais.

Estudo de Cheng et al. (1988) mostrou que a densidade numérica das células
endoteliais dentro dos limites fisiolégicos ndo se correlaciona com a espessura central da
cérnea, cujos valores retornam aos niveis pré-operatérios depois de dois a doze meses, a
despeito da severidade da perda endotelial.

Em pacientes com polimegatismo endotelial esse retorno aos valores pré-
operatdrios de espessura corneana € significativamente mais lento do que em pacientes com
endotélio normal (RAO et al., 1979).

Medidas precisas da espessura da cornea podem, portanto, servir como parametro
para avaliar a funcdo endotelial global em cérneas com um endotélio comprometido ou com
uma contagem baixa de celulas endoteliais. Em corneas com células endoteliais saudaveis, a
espessura corneana nao aumenta muito, pois um endotélio normal é capaz de manter a
desidratacdo da cornea, mesmo com uma grande variagdo na contagem de células endoteliais.
Nessas situagdes, para avaliar o grau do trauma cirdrgico e o estado do endotélio, critérios
morfologicos sdo mais precisos. Isso acontece porque a capacidade funcional do endotélio é

substancial e a deplecdo das células da cornea ndo € refletida nas medidas de espessura
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corneana até que haja uma perda substancial de células endoteliais (VENTURA; WALTI;
BOHNKE, 2001).

Na pratica clinica, o conhecimento da associacdo entre a espessura corneana e a
perda de células endoteliais tem menos utilidade do que o conhecimento da probabilidade de
uma grande perda celular para uma dada variagdo na espessura da cornea (CHENG et al.,
1988). Isso sugere que o aumento consideravel da espessura corneana tem alguma
importancia como um prendncio de perda celular, ou seja, um aumento da espessura corneana
de 75um ou mais em 48 horas e 100um ou mais em cinco dias deve fornecer indicadores
clinicos de grande perda celular (LUNDBERG; JONSSON; BEHNDIG, 2005).

Existem varias técnicas para medir a espessura central da cdrnea, como a
microscopia confocal, paquimetria dptica, paquimetria ultrassénica e tomografia de coeréncia
oOptica (OCT). Ha vantagens e desvantagens nos diferentes instrumentos. A paquimetria dptica
é uma técnica fécil, que pode ser feita rapidamente e ndo exige contato com a cérnea do
paciente, sendo mais confortavel. A paquimetria ultrassénica requer anestesia topica e contato
com a cdrnea, 0 que acarreta a possibilidade de lesdo epitelial, apesar de ser nao invasivo e
facil de ser realizado (MODIS Jr.; LANGENBUCHER; SEITZ, 2002; PADILHA, 2003). O
OCT é uma técnica de ndo contato que permite uma imagem de corte transversal de alta
resolucdo da cornea que, comparada as paquimetrias Optica e ultrassdnica, tem uma
reprodutibilidade muito maior (BECHMANN et al., 2001).

Estudos de comparacdo entre as paquimetrias éptica e ultrassonica (Mdédis Jr.;
Langenbucher; Seitz, 2002; Bovelle et al., 1999) mostraram que a média da espessura central
da cérnea foi significativamente mais alta com o paquimetro ultrassénico. Esses resultados
mostram que, para a paquimetria, os dois aparelhos ndo podem ser usados alternadamente.
Por essa razdo, a paquimetria ultrassdnica ainda é o método de referéncia para medida de
espessura de cornea. No entanto, quando o objetivo clinico é medir a DCE e a paquimetria, a
aplicacdo do mesmo instrumento (microscopio especular) é recomendada para 0 seguimento
de pacientes a longo prazo (MODIS Jr.; LANGENBUCHER; SEITZ, 2002).
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1.9 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

A catarata é considerada a maior causa de cegueira recuperavel no mundo e,
apesar de ser a cirurgia mais realizada em pessoas com mais de 50 anos, ainda existem 17
milhGes de cegos pela doenca em todo o mundo, sendo estimada uma prevaléncia de 45
milhdes de casos e uma incidéncia (casos novos) de 3000 por milhdo de habitantes por ano. O
envelhecimento da populagdo tem aumentado sobremaneira a prevaléncia de baixa visual
associada a catarata (LUCENA, 2011).

A cegueira por catarata incapacita o individuo, aumenta sua dependéncia, reduz
sua condicdo social, a autoridade na familia e comunidade, bem como o aposenta
precocemente da vida. Estudos sugerem que a restauracdo da visdo pela cirurgia de catarata
produz beneficios econbmicos e sociais para a familia, para o individuo e a sociedade, além
de aumentar sua produtividade anual em cerca de 1.500% do valor do custo da cirurgia
(ARIETA, PADILHA, BEEHARA, 2008).

E de grande importancia a realizagdo de cirurgias com qualidade e baixo custo.
Para a realizacdo de cirurgias de catarata em larga escala, 0s hospitais regionais, publicos e
filantropicos podem reduzir o custo por cirurgia por meio da compra de insumos mais baratos,
no entanto, sem perder a qualidade (lentes intraoculares, viscoelasticos, solu¢Ges de irrigacao,
anestésicos, etc) (LUCENA, 2011).

Até alguns anos atrds, a indicacdo de uma cirurgia de catarata era realizada
somente apOs uma baixa visual bastante pronunciada, devido a técnica cirurgica e o risco de
complicacdes que poderiam existir. Com a evolucdo da tecnologia e com o advento da
facoemulsificacdo, a indicacdo desta cirurgia € cada vez mais precoce, uma vez que oS niveis
de complicagfes reduziram bastante. Atualmente ha a possibilidade de recuperar visdes mais
precocemente, reabilitando, por exemplo, motoristas, arquitetos, médicos, pilotos,
desenhistas, costureiras, etc, os quais ficariam inabilitados mais cedo pelo seu nivel de
necessidade de visdo, com o aparecimento da catarata’.

Sabe-se que a perda endotelial pds cirurgia de catarata é 2,5 a 8 vezes maior que a
perda anual, devido ao envelhecimento de um olho ndo operado, independentemente da
técnica cirargica utilizada. Foi baseado na importancia do endotélio corneano que ocorreram

muitas descobertas e melhoramentos tecnologicos na facectomia. Incisdes menores, técnicas

? Entrevista com Dr. Guy Soares de Sodi. Informagéo disponivel em www.olhoclinica.com.br. Acesso
em:11/ago/2012.


http://www.olhoclinica.com.br/

48

de facoemulsificacdo com menor utilizacdo de energia ultrassonica, além de novos materiais

viscoelasticos sdo alguns dos exemplos de esfor¢co nesse sentido (SANTHIAGO et al., 2004).

Segundo Santhiago et al., 2004, estd havendo um aumento consideravel na
incidéncia de Ceratopatia Bolhosa, condicao clinica cronica e irreversivel, caracterizada por
descompensacdo do endotélio corneano, representando a segunda indicacdo de transplante de
cdrnea no Brasil, devido ao maior nimero de procedimentos de facoemulsificacdo que vém

sendo realizados (Figura 15).

Figura 15: Ceratopatia Bolhosa ap6s facoemulsificagao
Fonte: Melki SA, Fava MA, 2011.

Pelo fato de apresentar impacto social tdo significante é que esforcos para
melhorar os resultados anatdmicos e funcionais ap0s cirurgia de catarata devem ser buscados,
sempre fundamentados em avaliaces cientificas. Faz-se necessario, portanto, estabelecer
estratégia de salde publica para oferecer cirurgia segura, eficiente e efetiva na oferta de
oportunidades para os servigos existentes (ARIETA, PADILHA, BEEHARA, 2008).

Considerando que um dos objetivos do Ministério da Saude é zerar a fila de
cirurgia de catarata e promover melhor qualidade de vida para a populagcdo menos favorecida,

para que possam voltar a ler, escrever e se reinserir no mercado de trabalho e, baseados no
®
fato de que a diferenca de preco entre uma ampola de Metilcelulose a 2% e

®
4% (OPHTHALMOS) ¢ de apenas R$19,00, iniciamos este estudo com o intuito de


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=x3IuQcFGcj9bSM&tbnid=jzRYpRjiSeqHmM:&ved=0CAUQjRw&url=http://webeye.ophth.uiowa.edu/eyeforum/atlas/pages/Fuchs-endothelial-corneal-dystrophy-cataract-surgery.html&ei=_NkxU97IAYqEkQenpIHYAw&bvm=bv.63587204,d.eW0&psig=AFQjCNFFoNIUbmpKo1qpJqokwTgUo_b6lw&ust=1395862290459636
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comparar seus custos e efeitos clinicos, avaliando a indicagdo mais adequada de cada um dos

produtos nas suas diferentes concentragoes.



OBJETIVOS

50



51

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar uma analise comparativa do efeito de duas formulacdes viscoelasticas,
metilcelulose a 2% e 4%, na protecdo do endotélio corneano, contra o dano secundario ao

procedimento de facoemulsificacdo.

2.2 ESPECIFICOS

e Quantificar o grau de protecdo do endotélio corneano, proporcionado pelas
preparacgdes viscoelasticas de metilcelulose a 2% e 4%, mediante a determinacdo da
densidade de células endoteliais (DCE), da espessura central da cornea (ECC), do
coeficiente de variacdo do tamanho celular (CV) e do percentual de células hexagonais
(6A).

e Avaliar o efeito das cirurgias realizadas com metilcelulose a 2% e 4% sobre os
parametros biomicroscopicos, assim como seus resultados clinicos e possiveis

complicacdes intra e pds-operatorias.

e Comparar o custo-beneficio da metilcelulose a 2 % e 4% na utilizacdo em cirurgia de

catarata, levando-se em consideracdo seus efeitos clinicos.
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MATERIAL E METODOS
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DO ESTUDO

Estudo prospectivo, randomizado e duplo cego, incluindo pacientes portadores de

catarata senil, submetidos a cirurgia de facoemulsificacdo com implante de LIO.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

Os pacientes incluidos no estudo foram selecionados na Clinica Dr. José Nilson,
situada na Travessa General Tibarcio, centro, Sobral, Ceara, no periodo de 1° de marco a 31
de junho de 2012.

A Clinica Dr. José Nilson é credenciada pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e
dispdes de uma estrutura assistencial propria, que consiste de salas para consultério e exames

complementares, centro cirurgico e enfermarias.

3.3 PARTICIPANTES DO ESTUDO

3.3.1 Critérios de Inclusao
Os seguintes critérios foram satisfeitos para que os pacientes participassem do estudo:

- Pacientes entre 55 e 75 anos, com presenca de catarata senil, necessitando de tratamento
cirurgico;

- Possibilidade de terminar o curso inteiro do estudo.

- Paciente foi capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive 0s riscos
inerentes ao ato cirurgico, e com intencdo de cooperar com o pesquisador e agiu de acordo
com os requerimentos de todo protocolo;

- Concordou livremente e assinou o Termo de Consentimento, apdés todos os elementos

essenciais do protocolo terem sido esclarecidos, antes de qualquer procedimento.
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3.3.2 Critérios de exclusao

Qualquer um dos critérios excluiu os pacientes do estudo:

Outros tipos de catarata: secundaria ou congénita;

Cirurgia intraocular prévia;

Historia de lesdo de cdrnea ou patologias corneanas previas ou coexistentes;

Inflamacao do segmento anterior;

Contagem de células endoteliais menor que 1500 células/mm?;

Portadores de Diabete Mellitus;

Portadores de Glaucoma ou outras doencgas oculares que necessitassem do uso continuo de
colirios;

- Qualquer condicdo que impossibilitasse a obtencdo de uma microscopia especular nitida no
pré-operatdrio ou no seguimento;

- Qualquer condigdo que o investigador considerasse relevante para a ndo participagdo no
estudo.

Sabendo-se que idade avancada e densa esclerose do cristalino influenciam
negativamente na contagem de células endoteliais corneanas (Nayak et al., 2009), excluimos
do estudo pacientes acima de 75 anos, tendo sido selecionados apenas aqueles com dureza do
cristalino de + a 3+/ 4+.

3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Todos os pacientes foram submetidos a exames pré-operatorios, que incluiram
uma avaliacdo oftalmoldgica detalhada, com a medida da melhor acuidade visual corrigida
(BCVA), usando as tabelas de ETDRS modificadas (KLEIN et al., 1983; CAMPARINI et al.,
2001), tonometria de aplanacdo medida com tonémetro de Goldmann (P10O), biomicroscopia
do segmento anterior, exame biomicroscopico do fundo de olho e oftalmoscopia binocular
indireta, com oftalmoscépio Welch Allen.

O exame de sele¢do foi usado como pré-operatorio, que ocorreu entre um e quinze
dias antes da cirurgia. Se ambos os olhos fossem selecionados para participar do estudo, o
olho com pior acuidade visual corrigida seria incluido na pesquisa.

Apbés o exame inicial, os pacientes foram randomizados em dois grupos,

utilizando-se uma tabela de numeros randomizados; para os pacientes do primeiro grupo foi
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utilizada a metilcelulose 2% (Grupo A) e para 0s pacientes do segundo grupo, a metilcelulose
4% (Grupo B). Dessa forma, nem os pesquisadores nem 0s pacientes tomaram conhecimento
do tratamento designado para um dado participante do estudo (duplo cego).

A medicacdo pré-operatéria consistiu de gatifloxacino (Zymar®, Allergan,
Fortworth, Texas, USA) e tropicamida a 1%. Os olhos foram anestesiados com colirio de
proximetacaina a 0,5%, uma gota a cada 10 minutos, trinta minutos antes da cirurgia. Cinco
mililitros de xilocaina gel foram aplicados cinco minutos antes da cirurgia. A assepsia pré-
operatoria das palpebras e pele periorbital foi realizada com solucéo de iodopovidona a 10% e
a conjuntiva foi irrigada com colirio de iodopovidona a 5% (Ophthalmos).

As cirurgias foram realizadas por dois cirurgides experientes, sob condi¢Oes
estéreis, utilizando a mesma técnica (facoemulsificagdo com a técnica de “faco chop”) e 0
aparelho utilizado foi o Laurete® (Alcon, Fort Worth, TX, EUA).

Os pacientes foram agendados para as visitas de seguimento no 1°, (1), 15° (£2)
e 30° (£2) dias ap0s a cirurgia. Em todas as visitas 0 exame oftalmolégico completo foi
realizado por um examinador mascarado usando 0s mesmos procedimentos da visita inicial,
incluindo paquimetria corneana e microscopia especular. Os resultados pesquisados foram:
alteracdes na DCE, alteracfes na ECC e alteragfes no coeficiente de variacdo do tamanho
celular (CV), com relacdo aos valores basais; achados biomicroscopicos como presenca de
edema corneano, reacao inflamatdria na cdmara anterior (CA) do globo ocular também foram
investigados.

Os resultados secundarios investigados, incluindo eventuais complicacdes foram:
presenca de trauma de iris, descolamento na membrana de Descemet, ruptura de cépsula

posterior do cristalino, ceratopatia bolhosa ou endoftalmite.

3.5 DESCRICAO DO PROCEDIMENTO CIRURGICO

Realizamos uma incisdo de 3.2mm em cdrnea clara. A cémara anterior foi
preenchida com o viscoelastico metilcelulose a 2% (Ophthalmos) no grupo A e viscoelastico
metilcelulose a 4% (Ophthalmos) no grupo B e a capsulorrexe foi realizada com pincga de
Ultrata (Atena). Apos a hidrodisseccéo, hidrodelineacdo e a rotagdo do nucleo foi realizada a
facoemulsificagdo propriamente dita, com a técnica de “faco chop” horizontal, a qual mantém
uma melhor homeostase na estrutura do endotélio (Chiotoroiu, 2008) e, em seguida, a
aspiracdo do material cortical. Em todos os casos foi implantada LIO de PMMA
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(Polimetilmetacrilato) SLIM Sl -52L, de formato ovoide e diametro de 5 x 6 mm
(Mediphacos). Em seguida, todo o viscoelastico foi removido do espaco retrolental, saco
capsular e da camara anterior. Todas as cirurgias foram realizadas sem suturas. No poés-
operatdrio, todos os pacientes usaram colirio de gatifloxacino (Zymar®, Allergan) a cada 4
horas por oito dias e colirio de prednisolona a 0,1% (Predfort®, Allergan) por quatro semanas.
Os dados intra- operatorios (tempo de facoemulsificacdo, volume da solucdo de irrigacéo),
além de possiveis complicages, tais como, descolamento da membrana de Descemet, trauma
de iris, ruptura da cépsula posterior, presenca de reacdo inflamatdria ou edema foram

anotados para cada cirurgia

3.6 DESCRICAO DE EXAMES COMPLEMENTARES

A classificagdo da catarata foi realizada de acordo com a densidade nuclear do
cristalino, segundo a classificagdo de Emery and Little (Nayak et al., 2009) , que consistiu de
avaliacdo na lampada de fenda da opacidade do cristalino, dando escores para cor e
opalescéncia nuclear, sendo sua dureza classificada usando-se uma escala de 0 a 4+. Foram
selecionadas para 0 estudo as cataratas com dureza de 1+/4+ a 3+/4+. Para o calculo do poder
da LIO, a ceratometria foi realizada com o autorrefrator Topcon (KR8800, Topcon, Tokio,
Japdo) e o eixo axial foi medido utilizando-se o biébmetro OcuScan, RXP A-Scan (Alcon,
Fortworth, Texas). As fotos do endotélio da cdrnea, assim como a espessura central da cérnea
(paquimetria), foram tomadas na mesma localizacdo central da cérnea, com um microscopio
especular de ndo contato, automatizado (EM-3000,Tomey, Tennenlohe, Germany) (SLAZAI
etal. 2011).

Trés fotografias do endotélio foram obtidas por olho em cada visita, pelo mesmo
examinador, e a média das afereicdes foi calculada. De acordo com o fabricante, a precisdo
desse método ¢ de cerca de 5 a 10um.

As seguintes variaveis foram avaliadas: 1) Densidade central das ceélulas
endoteliais (DCE), definida como o numero de células por mm?2 de superficie; 2) A
variabilidade do tamanho das células endoteliais centrais da cornea ou CV; 3) Espessura
central da cornea (ECC); 4) Percentual de células hexagonais (6A).
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3.7 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

3.7.1 Calculo do tamanho da amostra

A amostra foi dimensionada para proporcionar um poder de 80% e uma confianca
de 95%, a fim de detectar diferenca clinicamente relevante entre as formulacdes viscoelasticas
metilcelulose a 2% e metilcelulose a 4% na prote¢do do endotélio corneano, contra o dano
decorrente do procedimento de facoemulsificacdo, tomando-se como base a variagédo da
densidade de células endoteliais (definida como desfecho primario), obtida pela diferenca
entre o valor basal pré-operatorio e aquele mensurado no trigésimo dia pds-operatorio. Para
tanto, estabeleceu-se que uma diferenca de 5% entre as duas preparacGes viscoelasticas, em
relagcdo a densidade endotelial, deveria ser detectada, conforme dados de estudos prévios, os
quais mostraram que a operacdo de facoemulsificacdo provoca uma reducdo meédia da
densidade de células endoteliais que varia entre 9 e 15%, com desvio padrdo estimado em
10% (GOGATE et al., 2010; MODI; DAVISON; WALTERS, 2011). Portanto, para satisfazer
0S requisitos anteriormente descritos foi selecionado um total de 126 pacientes, sendo 63
pacientes em cada grupo.

3.7.2 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas, continuas e discretas, foram inicialmente analisadas
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo. Para a
estatistica descritiva, calcularam-se a média e o desvio padrdo (dados paramétricos) ou a
mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo (dados ndo paramétricos).
Comparagdes entre os grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% (andlise intergrupos) em
cada tempo estudado foram feitas mediante 0 uso do teste t para variaveis ndo emparelhadas
(dados paramétricos) ou do teste de Mann-Whitney (variaveis ndo paramétricas).
Comparacdes entre os tempos do periodo pos-operatdrio (dias 1, 15 e 30) e o pré-operatdrio
dentro do mesmo grupo (analise intragrupo) foram realizadas pela anélise de variancia
(ANOVA), para medidas repetidas, associada ao teste de comparac6es multiplas de Dunnet
(dados paramétricos) ou pelo teste de Friedman complementado pelo teste de comparagdes

maultiplas de Dunn (variaveis ndo paramétricas). Variaveis qualitativas nominais, por sua vez,
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foram expressas como frequéncia absoluta e relativa e analisadas pelo teste exato de Fisher.
Nas comparacOes entre 0s grupos, tanto para variaveis quantitativas como para qualitativas,
determinaram-se a diferenca de médias ou proporcbes e seus respectivos intervalos de
confianca de 95% (ARMITAGE; BERRY, 1994).

Em todas as analises, estabeleceu-se o nivel de significancia em 0,05 (5%), sendo
considerado como estatisticamente significante um valor p menor que 0,05. O software
GraphPad Prism® versdo 5.00 para Windows® (GraphPad Software, San Diego, California,
USA, 2007) foi utilizado tanto para a realizacdo dos procedimentos estatisticos como para a
elaboracdo dos graficos (ARMITAGE, P.; BERRY, 1994).

3.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa, com seu respectivo formulario (APENDICE 1), bem como
0 Termo de Consentimeto Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 2), foram submetidos e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceara
(UFC), credenciado pelo Conselho Nacional de Sadde (CNS) (ANEXO 1). Nenhuma das
etapas do estudo foi iniciada antes da aprovacdo do protocolo pelo Comité de Etica e todos os
consentimentos dos voluntarios foram obtidos, por escrito, apds orientacdo sobre riscos e
beneficios dos estudos.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram informados sobre a
realizacdo do referido estudo, e apresentado aos mesmos, o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), que foi lido pelo pesquisador, e explicado de forma que o paciente
pudesse entender corretamente, esclarecendo todas as duvidas que surgissem com relacdo ao
estudo, ou mesmo quanto as informac@es contidas no TCLE. Ap6s concordancia do paciente
em participar do estudo, foram colhidas as assinaturas e os referidos registros gerais do
pesquisador, do paciente, e de uma testemunha que presenciou a leitura do termo e a aceitacao
do paciente.

O estudo realizado foi conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinque
(1964) e suas revisoes, assim como as regulamentacgdes locais (Resolugbes 196/96 e 251/97
do CNS-MS). Todos os investigadores e instituicdo envolvida comprometeram-se a permitir a
realizacdo de auditorias oficiais, revisdo por parte do CEP e inspecdo pelos 6rgdos

governamentais envolvidos, proporcionando, caso fosse necessario, 0 acesso aos dados, Unica
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e exclusivamente para fins relacionados ao estudo. N&o obstante, este direito de acesso
implica a anuéncia dos envolvidos aos aspectos de confidencialidade dos dados.

As informagdes assim obtidas somente poderdo ser utilizadas para os fins diretos
das atividades que estiverem sendo exercidas, mantendo-se, mesmo assim, o sigilo quanto a
identificacdo dos voluntarios. Os pacientes que participaram do estudo ndo receberam

ressarcimento.
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4 RESULTADOS

Cento e quarenta pacientes foram submetidos a cirurgia de facoemulsificagdo e
cento e vinte e seis completaram o seguimento pos-operatério (90%), com sessenta e trés
pacientes em cada grupo. Doze pacientes (Grupo A: 7; Grupo B: 5) perderam duas visitas
consecutivas e foram excluidos do estudo. Em dois pacientes (Grupo A: 1 e Grupo B: 1)
houve ruptura de cépsula posterior do cristalino durante o procedimento cirdrgico, que
prejudicou a afericdo da microscopia especular no pos-operatério e, por este motivo, foram
excluidos do estudo.

Em relacdo a avaliacdo inicial dos pacientes obtida na fase pré-operatéria, as
variaveis foram comparadas para investigar a uniformidade da amostra. As caracteristicas do
pré-operatdrio (Pré) das varidveis estudadas foram analisadas pelo teste t para varidveis ndo
emparelhadas para comparar os Grupos A e B em relacdo a idade, densidade de células
endoteliais (DCE), espessura central da cornea (ECC), coeficiente de variacdo do tamanho
celular (CV) e proporcdo de células endoteliais hexagonais (6A), enquanto a andlise da
variavel género foi realizada pelo teste exato de Fisher (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes estudados, obtidas no periodo pré- operatério.

Caracteristica

Metilcelulose 2%

Metilcelulose 4%

Tamanho da amostra 63 63
Idade (anos)® 63,68 + 8,61 62,08 * 8,69
Género®
Masculino 28/63 (44,44%) 30/63 (47,62%)
Feminino 35/63 (55,56%) 33/63 (52,38%)
DCE (células/mm?)° 2508,95 + 249,85 2569,52 + 237,96
ECC (um)" 515,65 + 34,33 516,19 + 31,96
CV (%) 40,13 + 7,45 40,43 +6,11
6A (%) 37,24 £ 7,06 32,10 £ 8,62
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p=0,3002; °p=0,7955; 9p=0,1660; °p=0,8075; 'p=0,0004 (teste t): média + desvio padréo.
°p=0,8582 (teste de Fisher).

Os grupos ndo diferiram significativamente quanto ao sexo, tendo havido 35
(55,56%) do sexo feminino e 28 (44,44%) do sexo masculino no Grupo A e 33 (52,38%) do
sexo feminino e 30 (47,62%) do sexo masculino no Grupo B. Com relacédo a idade, a amostra
apresentou-se homogénea, com média de 63,68+8,6 anos no Grupo A e 62,08+8,6 anos no
Grupo B.

Os dois grupos também mostraram-se equivalentes com relacdo a densidade da
catarata (grau de dureza do cristalino), onde foram selecionados apenas pacientes com
nucleoesclerose de + a +++/4+, tendo sido excluidos os portadores de nucleoesclerose de 4+,
uma vez que, para fragmentar a catarata com essa densidade, necessitaria de uma poténcia de
ultrassom alta, maior volume de irrigacdo e maior tempo cirurgico, que poderia interferir com
os critérios de andlise de catarata menos densas, resultando em dados discrepantes.

No tocante ao volume médio de irrigacdo da solucdo utilizada no procedimento
cirrgico (Ringer Lactato), também ndo houve variagdo estatistica significante (p>0,005),
tendo sido de 124,8+8,3 ml no grupo A e 129,9+8,4 ml no grupo B.

N&do foi constatada diferenca estatisticamente significante (p=0,2892) entre o0s
Grupos A (0,86 = 0,27 min) e B (0,81 = 0,30 min), em relacdo ao tempo médio de
facoemulsificagdo (diferenca = 0,05 min; IC 95%: -0,05 a 0,15) (Figura 16).
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Figura 16 — Tempo de facoemulsificacdo, expresso em minutos, referente aos grupos Metilcelulose 2% (Grupo
A) e Metilcelulose 4% (Grupo B). Dados expressos como média e desvio padrdo das medicGes relativas a 63
sujeitos de ambos os grupos. O teste t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para comparar 0s grupos
Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4%.
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4.1 Densidade de Células Endoteliais (DCE)

Na anélise intergrupos constatamos que a densidade média de células endoteliais
mensurada no Grupo B foi significativamente maior que a observada no Grupo A nos dias 1
(p < 0,0001), 15 (p < 0,0001) e 30 (p < 0,0001) do pbs-operatério. Na analise intragrupo,
verificamos que, tanto no Grupo A como no B, a densidade de células endoteliais mensurada
nos dias 1 (p < 0,001), 15 (p < 0,001) e 30 (p < 0,001) do pobs-operatorio foi
significativamente menor que a verificada no pré-operatorio (Tabela 2, Figura 17).

Tabela 2 — Densidade de células endoteliais mensurada nos pacientes dos grupos
Metilcelulose 2% (Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B) no pré-operatério (Pré) e nos dias
1 (D1), 15 (D15) e 30 (D30) do pos-operatorio. Os dados correspondem & anélise de 63
pacientes dos grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% em cada tempo estudado.

Dias Metil;:;e/(l)ulose Z{I)/eotilcelulose Significancia (I;)eif;?gigz IC 95%
(Média+DP)  (Média+pp) (S0

et aoms  zmee P00 05 TRg

S R o

i SRR o

o T ZEEE oom ome

DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias; *p<0,001
em relagdo ao Pré no grupo Metilcelulose 2%; "p<0,001 em relacdo ao Pré no grupo
Metilcelulose 4% (analise de variancia para medidas repetidas associada ao teste de Dunnet).
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Figura 17 — Densidade de células endoteliais (DCE), expressa em célulassmm? mensurada nos pacientes dos
grupos Metilcelulose 2% (Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B) no pré-operatorio (Pré) e nos dias 1 (D1), 15
(D15) e 30 (D30) do pbs- operatdrio. Dados expressos como média e desvio padrdo das medicGes efetuadas em
63 sujeitos de ambos os grupos. O teste t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para comparar 0s grupos
Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% em cada tempo avaliado (anélise intergrupos). Comparagdes entre 0s
diferentes tempos num mesmo grupo (andlise intragrupo) foram feitas mediante o uso da anélise de variancia
(ANOVA) para medidas repetidas, associada ao teste de compara¢fes multiplas de Dunnet, para verificar
diferengas entre cada tempo e o pré-operatorio. (***p<0,0001): andlise intergrupos; (+++p<0,001): analise
intragrupo.

Na analise intergrupos, constatamos que, a reducdo da densidade de células
endoteliais verificada no Grupo B foi significativamente menor que a observada no Grupo A
nos dias 1 (p <0,0001), 15 (p <0,0001) e 30 (p < 0,0001) (Tabela 3, Figura 18).

Houve perda de células endoteliais, em termos percentuais, em todos os dias de
avaliacdo pos-operatoria, sendo estatisticamente significante (p<0,05). A reducdo da
densidade de células endoteliais (RDCE) relativa a um dia i (Di) em relagdo ao pré-operatorio

(D0), em termos percentuais, foi calculada conforme a seguinte express&o:

DCE (D0) — DCE(Di)
DCE (DO)

RDCE (%) = .100
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Tabela 3 — Reducdo da densidade de células endoteliais em relacdo ao pré-operatorio,
expressa em termos percentuais, verificada nos pacientes dos grupos Metilcelulose 2%
(Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B) nos dias 1 (D1), 15 (D15) e 30 (D30). Os dados
correspondem a analise de 63 pacientes dos grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4%, em
cada tempo estudado.

Metilcelulose Metilcelulose e A .
Significancia

Dias 2% 4% leer,en_ga IC 95%
(Média+ DP)  (Média = DP)
17,96 + 10,31 +
<
ol 6,41(%) 3,99(%) p<0,0001 7,64 5,78 29,51
16,72 + 8,780
oL 4,74(%) 5,22(%) p<0,0001 7,94 6,20 29,68
15,26 £ 6,79 +
<
D30 5,09(%) 4,84(%) p 0,0001 8,48 6,74 a 10,21

DP: desvio padrédo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias.
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Figura 18 — Reducdo da densidade de células endoteliais em relagdo ao pré-operatorio, expressa em termos
percentuais, verificada nos pacientes dos grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% nos dias 1 (D1), 15 (D15)
e 30 (D30). Dados expressos como média e desvio padrdo das medicGes efetuadas em 63 sujeitos de ambos 0s
grupos. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os grupos Metilcelulose 2% e
Metilcelulose 4% em cada tempo avaliado (analise intergrupos) D1 (***p< 0,0001), D15 (***p < 0,0001) e D30
(***p < 0,0001).
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4.2 ESPESSURA CENTRAL DA CORNEA (ECC)

Na analise intergrupos, ndo constatamos diferencas estatisticamente significantes entre
0s grupos A e B em nenhum dos tempos avaliados. Na andlise intragrupo, entretanto,
verificamos que, no Grupo B, a ECC mensurada nos dias 1 (p < 0,001), 15 (p <0,001) e 30 (p
< 0,01) foi significativamente maior que a verificada no pré-operatorio, enquanto no Grupo A,
aumento significante na ECC em relacdo ao pré-operatorio foi observado nos dias 1 (p <
0,001) e 15 (p < 0,01) (Tabela 4, Figura 19).

Tabela 4 — Espessura da cornea central (ECC), em pum, mensurada nos pacientes dos grupos
Metilcelulose 2% (Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B) no pré-operatério e nos dias 1
(D1), 15 (D15) e 30 (D30) do pds-operatorio. Os dados correspondem a analise de 63
pacientes dos grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% em cada tempo estudado.

Metilcelulose Metilcelulose Significancia )
i 20 4% D|ferlen_(;a IC 95%
(teste 1) de médias

(Média+DP)  (Média + DP)

Pré
-12,12
515,65+ 34,33 516,19 + 31,96 p=0,9274 -0,54 11’ O4a
Operatorio |

D1 544,86 + 46,02 532,05+4055"  p=0,0999 12,81 -5.73;1;
D15 524,56 + 39,30° 529,71 +53,36°  p=0,5378 -5,15 21115221a
D30 519,84 + 4339 526,79 +44,43"  p=0,3759 -6,95 '2§ §§ :

DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias; *p<0,001;
°p<0,01 em relagdo ao pré-operatério no mesmo grupo (anélise de variancia para medidas
repetidas associada ao teste de Dunnet).
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Figura 19 — Espessura da cérnea central (ECC), em um, mensurada nos pacientes dos grupos Metilcelulose 2%
e Metilcelulose 4% no pré-operatdrio (Pré) e nos dias 1 (D1), 15 (D15) e 30 (D30) do pés-operatério. Dados
expressos como media e desvio padrdo das medigdes efetuadas em 63 sujeitos de ambos os grupos. O teste t para
variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% em cada
tempo avaliado (andlise intergrupos). Comparagdes entre os diferentes tempos num mesmo grupo (anélise
intragrupo) foram feitas mediante o uso da anélise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao
teste de comparacdes multiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre cada tempo e o pré-operatorio. Anélise
intragrupo: Grupo Metilcelulose 4%: D1 (+++p < 0,001), D15 (+++p < 0,001) e D30 (++p < 0,01); Grupo
Metilcelulose 2%: D1 (+++p < 0,001) e D15 (++p < 0,01).

Constatamos que, no dia 1 do po6s-operatério, 0 aumento da ECC verificado no
Grupo B foi significativamente menor que o observado no Grupo A (p=0,0012) (Tabela 5,
Figura 20).

O aumento da espessura da cornea central (AECC) relativo a um dia i (Di) em
relagdo ao pre-operatorio, em termos percentuais, foi calculado conforme a seguinte

expressao:

ECC(Pré) — ECC(Di)
ECC(Pré)

.100

AECC(%) =
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Tabela 5 — Aumento da espessura da cornea central (ECC) em relagdo ao pré- operatorio,
expressa em termos percentuais, verificada nos pacientes dos grupos Metilcelulose 2%
(Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B) nos dias 1 (D1), 15 (D15) e 30 (D30) do pos-
operatério. Os dados correspondem a andlise de 63 pacientes dos grupos Metilcelulose 2% e
Metilcelulose 4% em cada tempo estudado.

Metilcelulose Metilcelulose

Significancia :
Dias 2% 4% Diferenca |~ 9o
(teste 1) de médias
(Média£ DP)  (Média + DP)
D1 5,64+ 4,84 3,05+ 3,85 P=0,0012 2,59 1.06a4,12
D15 1,72 £ 3,27 2,46 £ 5,47 P=0,3627 -0,74 -2.31a0,84
D30 0,76 + 3,70 1,97 +4,04 P=0,0821 -1,21 -2,56 a2 0,14

DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias.

Bl Metilcelulose 2%
10+ Bl Metilcelulose 4%
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Figura 20 — Aumento da espessura da cornea central (ECC) em relagdo ao pré-operatério, expressa em termos
percentuais, verificado nos pacientes dos grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% nos dias 1 (D1), 15 (D15)
e 30 (D30) do pos-operatorio. Dados expressos como média e desvio padrdo das medicGes efetuadas em 63
sujeitos de ambos os grupos. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar 0s grupos
Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% em cada tempo avaliado (analise intergrupos) (**p = 0,0012).
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4.3 COEFICIENTE DE VARIACAO DO TAMANHO CELULAR (CV)

A média do coeficiente de variacdo do tamanho celular no pre-operatorio foi de
39,87+7,39 no grupo A e 40,51+6,03 no grupo B, mostrando-se semelhante nos dois grupos.

No periodo pos-operatdrio, realizando analise intergrupos, ndo constatamos
diferengas estatisticamente significantes entre os grupos A e B em nenhum dos tempos
avaliados. Todavia, na analise intragrupo, verificamos que, no Grupo A, o coeficiente de
variacdo do tamanho celular observado nos dias 1 (p < 0,001), 15 (p < 0,01) e 30 (p < 0,001)
foi significativamente maior que o avaliado no pré-operatorio. Similarmente, no Grupo B,
houve aumento significante do coeficiente de variacdo do tamanho celular em relacdo ao pré-
operatorio nos dias 1 (p < 0,001), 15 (p < 0,05) e 30 (p< 0,001) (Tabela 6, Figura 21).

Tabela 6 — Coeficiente de variacdo do tamanho celular (CV), em termos percentuais,
verificado nos pacientes dos grupos Metilcelulose 2% (Grupo A) e Metilcelulose 4%
(GrupoB) no pré-operatorio e nos dias 1 (D1), 15 (D15) e 30 (D30) do pés-operatério. Os
dados correspondem a analise de 63 pacientes dos grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose
4% em cada tempo estudado.

Metilcelulose

Metilcelulose 2% Significancia :
Dias 4% E:;;e;iz IC 95%
Alin +

(Média = DP) (Média + DP) (teste t)
Pré

40,13 £ 7,45 40,43 +6,11 p=0,8075 -0,30 -2,68 a 2,08

operatorio

D1 47,66 £ 12,71° 51,66 + 13,13 p=0,0843 -4,00 -8.52a 0,51
D15 45,97 + 15,15 45,98 + 10,04° p=0,9983 -0,01 -4,49 a 4,48
D30 48,20 + 15,81° 49,97 + 22,62° p=0,6104 -1,77 -8,59 a 5,04

DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias; *p<0,001;
®p<0,01; °p<0,05 em relacdo ao pré-operatdrio no mesmo grupo (analise de variancia para
medidas repetidas associada ao teste de Dunnet).
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Figura 21 — Coeficiente de variacdo do tamanho celular (CV), em termos percentuais, verificado nos pacientes
dos grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% no préoperatdrio (Pré) e nos dias 1 (D1), 15 (D15) e 30 (D30)
do pos-operatorio. Dados expressos como média e desvio padrdo das medicOes efetuadas em 63 sujeitos de
ambos os grupos. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os grupos Metilcelulose 2%
e Metilcelulose 4% em cada tempo avaliado (analise intergrupos). Comparac@es entre os diferentes tempos num
mesmo grupo (analise intragrupo) foram feitas mediante o uso da andlise de variancia (ANOVA) para medidas
repetidas, associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre cada tempo e o
pré-operatdrio. Anélise intragrupo: (Grupo Metilcelulose 2%): D1 (+++p < 0,001), D15 (++p < 0,01) e D30
(+++p < 0,001); (Grupo Metilcelulose 4%): D1 (+++p < 0,001), D15 (+p < 0,05) e D30 (+++p < 0,001).

4.4 PERCENTUAL DE CELULAS HEXAGONAIS (6 A)

O percentual de células hexagonais observado na avaliagdo inicial foi de
37,24+7,04 para 0 Grupo A e 32,10+8,62 para o Grupo B. No pré-operatério, realizando
analise intergrupos, constatamos que a proporcao de células endoteliais hexagonais referente
ao Grupo B foi significativamente menor que a relativa ao Grupo A (p=0,0004).

No pds-operatério, na analise intragrupo, verificamos que, no Grupo A, a
proporc¢do de células hexagonais observada nos dias 1 (p< 0,001), 15 (p < 0,001) e 30 (p <
0,001) foi significativamente menor que a obtida no pré-operatorio, enquanto no Grupo B,
reducdo significante da proporcdo de células hexagonais em relagdo ao pré- operatério foi
observada nos dias 1 (p< 0,001) e 15 (p < 0,01) (Tabela 7, Figura 22).
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Tabela 7 — Proporcéo de células endoteliais hexagonais, em termos percentuais, verificada
nos pacientes dos grupos Metilcelulose 2% (Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B) no pré-
operatério e nos dias 1 (D1), 15 (D15) e 30 (D30) do p6s-operatoério. Os dados correspondem

a andlise de 63 pacientes dos grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% em cada tempo
estudado.

Metilcelulose 2% Metllzoe/lulose Significancia Diferenca
Dias 0 domidig  1C95%
Média + DP .
(Média ) (Média + DP) (teste t)

5

3724 +£706 32,10(%)+862  p=0,0004 514  239a7.89

operatorlo
27.43(%) +

D1 27,97(%) + 6,31° ) 13512‘;) p=0,7433 054  -2.68a3,76
D15 27,68(%)%6,17° 28,17(%)+9,02° p=0,7222 0,49  -320a221
D30  29,51(%)+ 6,49 29,75(%) £9,30  p=0,8680 024  -3,04a256

DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias; ®p<0,001;

®p<0,01 em relagdo ao pré-operatério no mesmo grupo (anélise de variancia para medidas
repetidas associada ao teste de Dunnet).

al
o
']
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Pre D1 D15 D30

Figura 22 — Proporc¢do de células endoteliais hexagonais, em termos percentuais, verificada nos pacientes dos
grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% no pré- operatério (Pré) e nos dias 1 (D1), 15 (D15) e 30 (D30) do
pos-operatério. Dados expressos como média e desvio padrao das medicdes efetuadas em 63 sujeitos de ambos
0s grupos. O teste t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os grupos Metilcelulose 2% e
Metilcelulose 4% em cada tempo avaliado (anélise intergrupos). Comparagdes entre os diferentes tempos num
mesmo grupo (analise intragrupo) foram feitas mediante o uso da analise de variancia (ANOVA) para medidas
repetidas, associada ao teste de comparagdes multiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre cada tempo e o
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pré-operatdrio. Andlise intragrupo: Grupo Metilcelulose2%: D1 (+++p < 0,001), D15 (+++p < 0,001) e D30
(+++p < 0,001); Grupo Metilcelulose 4%: D1 (+++p < 0,001) e D15 (++p < 0,01).

4.5 COMPLICACOES TRANS E POS-OPERATORIAS

Dentre as complicagdes trans-operatorias observamos trauma de iris em 10
(15,87%) pacientes do Grupo A e em 8 (12,70%) pacientes do Grupo B (Tabela 8) e ruptura
de capsula posterior do cristalino em dois (3,17%) pacientes, ambos pertencentes ao grupo A,
0 que impossibilitou a continuidade do estudo nesses casos pois, ap0s ocorrida essa
complicagdo cirlrgica, convertemos a cirurgia para a técnica tradicional extracapsular. Nao

observamos nenhum caso de descolamento da membrana de Descemet.

Tabela 8 — Ocorréncia de trauma de iris durante o procedimento cirirgico nos pacientes dos
grupos Metilcelulose 2% (Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B). Dados analisados pelo
teste exato de Fisher que ndo evidenciou diferenca estatisticamente significante entre os
grupos Metilcelulose 2% e Metilcelulose 4% em relacdo a ocorréncia de trauma de iris
durante a facectomia (p = 0,7997).

Trauma de iris

Grupo Total
Presente Ausente

Metilcelulose 2% 10 (15,87%) 53 63

Metilcelulose 4% 8 (12,70%) 55 63

Total 18 108 126

Significancia (teste de _

Fisher) p=breel

Diferenca de proporcdes 3,17%

Intervalo de confianca de -9.05 a 15.40

95% da diferenga
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Dentre as complicacdes pds-operatdrias, observamos edema de cornea em 15
(23,81%) pacientes pertencentes ao Grupo A e em 8 (12,70%) pacientes pertencentes ao
Grupo B, ndo havendo diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,1655). O
edema foi transitorio, que ndo prejudicou a avaliagdo da microscopia especular, tendo sido
observado apenas no primeiro DPO, ndo persistindo nas avaliagdes do 15° DPO em diante
(Tabela 9).

Tabela 9 — Ocorréncia de edema de cdérnea nos pacientes dos grupos Metilcelulose 2%
(Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B), conforme os achados do exame biomicroscépico
realizado no primeiro dia de pds-operatorio. Dados analisados pelo teste exato de Fisher.

Edema de cornea

Grupo Total
Presente Ausente

Metilcelulose 2% 15 (23,81%) 48 63

Metilcelulose 4% 8 (12,70%) 55 63

Total 8 27 126

Significancia (teste de _

Fisher) p=0,1655

Diferenca de proporgoes 11,11%

Intervalo de confianca de 2,38 2 24.60

95% da diferenca

Observamos ainda reagdo celular inflamatoria de leve intensidade em 20 (31,75%)
pacientes do Grupo A e 16 (25,40%) pacientes do Grupo B, que ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (p = 0,5545). A reacdo inflamatdria, comum no
pos-operatdrio imediato de pacientes submetidos a facoemulsificacdo, foi observada apenas
no primeiro DPO, ndo tendo havido repercussdes clinicas secundarias importantes (Tabela
10). N&o diagnosticamos nenhum caso de ceratopatia bolhosa ou endoftalmite durante o

estudo.
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Tabela 10 — Presenca de reacdo inflamatoria de leve intensidade nos pacientes dos grupos
Metilcelulose 2% (Grupo A) e Metilcelulose 4% (Grupo B), conforme os achados do exame
biomicroscopico, realizado no primeiro dia de pds-operatorio. Dados analisados pelo teste

exato de Fisher.

Reacdo inflamatdria celular leve

Grupo Total
Presente Ausente

Metilcelulose 2% 20 (31,75%) 43 63

Metilcelulose 4% 16 (25,40%) 47 63

Total 36 90 126

Significancia (teste de .

Fisher) p=05545

Diferenca de proporcdes 6,35%

Intervalo de confianca de 94322213

95% da diferenca
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5 DISCUSSAO

Apesar da grande quantidade de substancias viscoel&sticas disponiveis em nosso
meio, optamos por analisar os efeitos da metilcelulose a 2% e 4%, em virtude do uso ja
difundido e da aplicacdo favoravel e econémica de ambas, a fim de compararmos o custo-
beneficio entre elas.

Os resultados deste estudo prospectivo randomizado demonstraram que a
metilcelulose a 4% mostrou-se superior, com significancia estatistica, em relacdo a
metilcelulose a 2%, referente ao parametro clinico (DCE), que reflete a preservacdo da
integridade da cornea.

Neste estudo observamos que o percentual de perda de células endoteliais no 30°
DPO foi de 15,15% para o grupo A e 6,76% para o grupo B, sendo estatisticamente
significante, o0 que esta de acordo com os dados de outros estudos (Gogate et al., 2010; Modi;
Davison; Walters, 2011), que afirmam que a facoemulsificacdo promove uma reducdo meédia
da densidade de células endoteliais que varia entre 9 e 15%, com desvio padrdo estimado em
10%.

Nossos resultados confirmam também os achados de outros autores (Cheng et al.,
1988; Ventura; Walti; Bohnke, 2001) que afirmam que a densidade numérica das células
endoteliais ndo esta correlacionada diretamente com a ECC.

Nossos dados revelam que a ECC retorna a valores proximos aos do pré-
operatoério no 30° DPO, a despeito da perda endotelial. Esses achados confirmam os dados de
Cheng et al., 1988 e Nayak et al., 2009, os quais afirmam que a ECC retorna aos valores
basais por volta de 30 dias apos a cirurgia, € que a morfologia celular endotelial ap6s esse
periodo, ou ja esta estabilizada, ou estd entrando em uma fase mais lenta de estabilizacao.
Outros estudos, entretanto, tém relatado uma progressiva perda celular endotelial por um
longo periodo no pdés-operatério (LESIEWSKA-JUNK; KALUZNY; MALUKIEWICZ-
WISNIEWSKA, 2002; BOURNE et al., 2004).

Dados publicados por Cheng et al. (1988) e Glasser et al. (1985), mostram que a
reserva funcional do endotélio normal é capaz de manter a espessura corneana, apesar de
diminuicdes significativas na densidade celular, com a idade, ou depois de cirurgias. A
espessura da cérnea aumenta quando a bomba e as funcbes de barreira do endotélio estdo
comprometidas; portanto, a medida dessa espessura corneana fornece a extensao da injuria

endotelial cirurgicamente induzida.
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Apesar da densidade de células endoteliais permanecer irreversivelmente alterada
no pds-operatodrio, a funcdo celular retorna geralmente ao normal apos a cirurgia de catarata.
O restabelecimento das células endoteliais leva a reducdo na densidade endotelial, a um
proporcional aumento no tamanho celular e a uma alteracdo do padrdo hexagonal normal
(KISS et al., 2003).

Em nosso estudo detectamos que todos esses trés parametros foram alterados
proporcionalmente, no entanto, apenas a DCE mostrou-se com alteracdo estatisticamente
significante em todos os dias de avaliacdo pds-operatoria. A ECC também apresentou
aumento estatisticamente significante no primeiro DPO, para o grupo metilcelulose 2%,
sugerindo uma melhor prote¢do das células endoteliais corneanas, no pés-operatério imediato,
com o uso da metilcelulose a 4%.

Nossos dados mostraram também que ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois produtos com relagéo ao coeficiente de variagdo do tamanho celular
(CV). Esse € um dado importante, considerando que varios autores (Glasser et al., 1985;
Ventura et al., 2001; Kiss et al., 2003) sugeriram que, para avaliar o grau do trauma cirurgico
e o estado funcional do endotélio corneano, os critérios morfoldgicos (CV e 6A) sdo mais
precisos do que a analise quantitativa isoladamente. Além disso, a anélise do tamanho das
celulas é um bom indicativo do nimero de células, pois quanto menor a populacéo endotelial,
maior o tamanho das células (polimegatismo), as quais assumirdo formatos diversos
(pleomorfismo).

Segundo Edelhauser (1986), a analise morfoldgica € um indicador da funcdo do
endotélio e a medida da espessura corneana € um indicador de disfuncdo endotelial. Em nosso
estudo, a perda celular foi associada a presenca de polimegatismo e pleomorfismo, ainda que
estatisticamente ndo significante. O polimegatismo geralmente precede o pleomorfismo, de
forma que esses dois parametros estdo intimamente relacionados.

No presente estudo observamos, ainda no periodo pré-operatério, que houve
diferenca estatistica com relacdo ao parametro clinico 6A, fato decorrente da randomizacéo,
onde o grupo B apresentou um percentual de células hexagonais significativamente inferior ao
grupo A. No entanto, no 30° DPO, observamos que esses valores equipararam-se entre os dois
grupos, demonstrando um fator protetor da metilcelulose 4% .

A idade dos pacientes neste estudo variou de 57 a 75 anos no Grupo A e de 58 a
75 anos no Grupo B, e a média da DCE no pré-operatorio nos dois grupos esta de acordo com
0 comportamento da densidade endotelial durante a vida, para essa faixa etaria (ABIB et al.,
2001).
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A Academia Americana de Oftalmologia (1991) considerou que cdérneas com
densidade superior a 2000 células/mm?2 tém um risco muito pequeno de descompensacao.
Assim sendo, todos os pacientes operados nos dois grupos estudados apresentavam valores
basais de densidade endotelial considerados normais para a faixa etaria, e sem diferenca
estatisticamente significante entre si.

Uma cornea saudavel é capaz de compensar rapidamente aumentos transitorios na
ECC ap6s uma cirurgia de catarata, mas 0 mesmo ndo acontece quando o endotélio esta
comprometido. Apesar dessa compensacdo pos-operatdria, alguns autores sugerem que a
perda das células endoteliais corneanas é acelerada apds trauma cirdrgico, e continua
cronicamente ao longo dos anos (McDERMOTT et al., 1988). Por esse motivo, ha indicacdo
de darmos preferéncia ao uso da metilcelulose a 4%, a fim de proporcionar um maior periodo
de tempo de visdo Util, que beneficiara os pacientes para suas atividades laborais e do
cotidiano.

Dessa forma, esses individuos teriam menos chances de apresentarem
complicacBes pos-operatdrias, com consequente descompensacdo corneana, COMO a
Ceratopatia Bolhosa, (SANTHIAGO et al., 2004), que culminaria, necessariamente, em
transplante de cornea, onerando ainda mais 0s custos para o governo.

Entretanto, pacientes com baixas densidades celulares, portadores de
anormalidades morfoldgicas do endotélio (distrofias de cdérnea), diabéticos, usuarios de lentes
de contato, portadores de Glaucoma ou operados por cirurgides menos experientes, sdo mais
susceptiveis ao trauma cirargico (McDERMOTT et al., 1988).

Portanto, especialmente nessas circunstancias, onde a natureza da doenca dita
procedimentos repetidos (reoperagfes), as manipulagfes tornam-se mais complexas e a
duracdo e o volume da irrigacdo aumentam, sugerimos o uso de um viscoelastico de qualidade
superior (Espindola, 2012) ou a combinacdo de dois viscoelasticos, técnica conhecida como
soft-shell (Higashide; Praveen, 2008), onde utilizamos uma substancia dispersiva, que confere
maior protecdo para as células endoteliais corneanas, suprimindo a formacéo de radicais livres
(Storr-Pausen, 2007) e outra, coesiva, que mantém melhor a camara anterior formada durante
as diferentes etapas da facoemulsificagdo (GLASSER et al., 1985; MATSUDA et al., 1991,
NUYTS; EDELHAUSER; HOLLEY, 1995; BISSEN-MIYAJIMA; 2008, BEN-ELIAHU;
2010).

Concluimos entdo que, apesar das vantagens da metilcelulose a 4% sobre a 2% em
relacdo a diminuicdo de perdas de células endoteliais apds cirurgia de catarata, ambos 0s

viscoelasticos sdo semelhantes em relacdo a parametros clinicos como ECC, CV e percentual
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de células hexagonais, que refletem a preservacdo da cdrnea apds uma cirurgia de catarata
atraumatica por facoemulsificacdo e manutencdo de condigtes fisiologicamente adequadas
para o bom funcionamento do endotélio.

No entanto, considerando que o SUS (Sistema Unico de Satde) reembolsa aos
servicos publicos, pela cirurgia de catarata, no estado do Ceara, a quantia de R$ 543,00, e,
sendo a diferenca de preco de apenas 3,50% entre os dois produtos (uma ampola de

® ®
Metilcelulose 4% (OPHTHALMOS) custa R$ 61,50 e a de Metilcellulose 2% , RS 42,50)
,sugerimos a utilizacdo da metilcelulose a 4% de rotina nos servigos publicos, com o intuito
de proporcionar melhores resultados funcionais a longo prazo, as custas de uma protecao

. , . .2
maior contra a perda de células endoteliais

CONCLUSAO
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CONCLUSAO

Tendo em vista as vantagens da metilcelulose a 4% sobre a 2% em relacdo a
diminuicdo de perdas de células endoteliais apds facoemulsificagdo, e levando-se em
consideracdo a pequena diferenca de custo entre os dois produtos, sugerimos o uso da
metilcelulose a 4% como rotina nas cirurgias de catarata, com cdrneas normais, com o intuito
de proporcionar melhores resultados funcionais, uma vez que as indicacbes de
facoemulsificacdo estdo sendo cada vez mais precoces, devido as exigéncias visuais dos

pacientes, atreladas & maior expectativa de vida da populacéo.
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APENDICE 1

FORMULARIO DE PESQUISA

Estudo Comparativo dos efeitos da Metilcelulose a 2% e 4% sobre as células endoteliais

corneanas de pacientes submetidos & Facoemulsificagédo

IDENTIFICACAO:

Idade:

Pré operatorio

Telefone:

Data:

()ob  ()OE

Microscopia Especular
DCE(cels/mm?):
CV:

ECC:
6A(%):

Cirurgia

Data:

Cirurgiéo:

Produto utilizado () Metilcelulose 2% () Metilcelulose 4%

Complicacges trans-operatorias:

Trauma de iris ( )
Membrana de Descemet

Ruptura de cépsula posterior do cristalino () Descolamento da




P6s operatorio

1°DPO

DCE (céls/mm?);__
CV:

ECC:

6A(%):__

BIOMICROSCOPIA
Edema () Reacdode CA ()

15° DPO

DCE (céls/mm?);__
Cv:

ECC:

6A(%):___
BIOMICROSCOPIA

Endoftalmite ( ) Ceratopatia Bolhosa ( )

Edema () Reacdode CA( ) Endoftalmite ( ) Ceratopatia Bolhosa ( )

30°DPO

DCE (céls/mm?).__
Cv:

ECC:

6A(%):___
BIOMICROSCOPIA

Edema () Reacdode CA () Endoftalmite ( ) Ceratopatia Bolhosa ( )
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo Comparativo dos efeitos da Metilcelulose a 2% e 4% sobre as células endoteliais

corneanas de pacientes submetidos a Facoemulsificacéo

Vocé esta sendo convidado pela Dra. Andréa Gifoni Siebra de Holanda a participar

como voluntario, de uma pesquisa, 0 que ndo deve acontecer contra a sua vontade.

Por favor, leia atentamente as informacgfes abaixo e faca qualquer pergunta que

desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

O objetivo deste estudo sera comparar o uso de duas solugdes de uso intra ocular,
Metilcelulose a 2% e a 4% (Ophthalmos), sobre a “satde” da cérnea (vidro do olho que fica
na frente da pupila) e da camara anterior (parte da frente do olho), apds a cirurgia de catarata
por facoemulsificacdo (ultrassom). Em outras palavras, durante a cirurgia de catarata, para
que o olho ndo murche, é preciso manté-lo cheio colocando-se uma substancia no seu interior.
Existem dois tipos de substancia que ja sao usadas para essa cirurgia, mas nao se sabe se ha
alguma diferenga em termos de “inflamacdo” para a parte da frente do seu olho, que inclui o
vidro do seu olho, chamado cientificamenente de cdrnea. Portanto, serdo sorteados alguns
pacientes para serem operados com uma substancia chamada Metilcelulose 2% e outros para
serem operados com uma substancia chamada Metilcelulose 4%. Todas as cirurgias serdo
realizadas por cirurgides experientes, Dra. Andréa Gifoni Siebra de Holanda e Dra. Alana
Ferreira Gomes Dias Fragoso, utilizando-se a mesma técnica (facoemulsificagdo com a

técnica de faco chop).

Todos os pacientes serdo avaliados no 1°, 15° e 30° dias de pds-operatorio, com

exames complementares em cada avaliagéo.

Os riscos a que os pacientes serdo submetidos sdo 0s riscos inerentes a propria
cirurgia, uma vez que essas duas substancias ja sdo aprovadas e amplamente utilizadas em
cirurgia de catarata.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas. Dra. Andréa Gifoni e Dra. Alana Dias, as

quais podem ser encontradas na Clinica Dr. José Nilson, 300, Centro (Sobral-CE), fone: (88)
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3611 2788, e-mail: andreagsh@yahoo.com.br. Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida

sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Ceara, situado na Rua Coronel Nunes de Melo, 1127 Rodolfo
Tedfilo, fone: (85) 3366-8344 Fortaleza — CE.

Seré garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento, deixando
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento, bem como o
direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. As informac6es
obtidas serdo analisadas em conjunto, ndo sendo divulgada a identificacio de nenhum
paciente.

N&o havera despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo havera compensacéo financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional ela sera absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

Em caso de complicacfes, diretamente causadas pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tera direito a tratamento
médico na Clinica, sem qualquer énus.

Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagoes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa Estudo comparativo das células
endoteliais corneanas ap6s uso de Metilcelulose 2% e 4% em cirurgia de catarata por

Facoemulsificacdo.

Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho a garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necesséario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido no meu atendimento neste servigo.


mailto:andreagsh@yahoo.com.br
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Assinatura do paciente / representante legal*
Data / /

Assinatura da testemunha
Data / /

Somente para o responsavel pelo projeto:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Dra. Andréa Gifoni Siebra de Holanda
Médica e P6s-graduanda

Data / /

Profissional que aplicara o TCLE
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Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 23/12 Fortaleza, 17 de Fevereiro de 2012.
Protocolo COMEPE n° 364/11

Pesquisador responsavel: Andréia Gifoni Siebra de Holanda

Titulo do Projeto: “Estudo comparativo entre Metilcelulose 2% e 4% nas
células endoteliais corneanas apés facoemulsificagao”

Levamos ao conhecimento de V.S? que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Saude, Resolugéo n® 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o protocolo e o TCLE do
vrojeto supracitado na reunido do dia 16 de Fevereiro de 2012.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer
a enviar o relatério final do referido projeto.

Atenciosamente,

\D\r(j‘v ct&wﬁgg\ﬁ e%)g%(é%(len car

Coordienador Adjunto
COMEPE/UFC



