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RESUMO

Perfluorotributilamine (PFTA) é um importante adjunto na cirurgia
vitrea. Alteragdes do cletrorretinograma em coclhos tem sido reportadas
apoés PFTA ser deixado na cavidade vitrea por duas a quatro semanas.
Neste estudo nés nos propusemos a determinar se estas alteragdes siao
reversiveis apés a remogao do mesmo. Dezessete coelhos submeteram-se a
vitrectomia e PFTA foi injetado em 13 olhos. Em oito olhos o PFTA foi
removido apés 12 dias (Grupo 1), em S olhos PFTA foi mantido intra-
ocular até o dia da cnucleagao, que ocorrcu 35 dias apés a inje¢ao (Grupo
2) e 4 olhos submeteram-se a cirurgia sem utilizagio de PFTA (Grupo 3).
Nenhuma alteragao clinica foi observada por oftalmoscopia indireta em
nenhum coclho. Eletrorretinograma foi registrado em 12 coclhos antes da
cirurgia (dia 0) ¢ nos dias 9, 19, 25 e 35. N6s observamos uma diminuigao
da amplitude da onda b na cstimulagio escotépica 8x ¢ 16x em todos os
grupos, sendo mais severa no grupo 2. A remogao do PFTA resulta em
recuperacio da amplitude da onda b para valores proximos do valor pré-
operatorio. Em coclhos, as alteragoes funcionais induzidas pela substitui-
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¢ao temporaria do PFTA mostraram ser reversiveis.
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INTRODUGAO

Perfluorotributilamine (PFTA) é um
importante adjunto na cirurgia vitreor-
retiana ¥, Experiéncias cirirgicas pre-
liminares indicam que estes liquidos de
alta gravidade especifica podem aplicar
a retina sem retinotomia posterior e
estabiliza-la durante a separa¢do meca-
nica de membranas pré-retinianas®. A
abordagem per-operatéria de areas de
tragao residual e membranas subreti-
nianas é aumentado com estes liqui-
dos. Em decorréncia das caracteristi-
cas fisico-quimicas destes liquidos,
opticamente transparentes com densi-
dade maior que a agua e biologicamen-
te inertes, o interesse nessas substan-
cias tem aumentado nos ultimos anos
em relagdo a sua utilizagdo nio como
um instrumento intra-operatério mas

como um substituto vitreo temporéario
como s3o o Oleo de silicone e gases
perfluorocarbonados porém com a van-
tagem de prover um tamponamento na
regido inferior da cavidade vitreae reti-
na.

Nesse estudo, nés nos propusemos a
determinar a possibilidade de uso do
mesmo por um periodo de 12 dias se-
guido por remogdo do mesmo. Estudos
anteriores mostraram que alteragGes
anatdmicas e funcionais eram reversi-
veis apés remogdao do PFTA deixado
por 48 horas.

MATERIAIS E METODOS

O perfluorocarbono liquido usado
neste estudo foi perfluorotributilamine
(C12F27N) PCR Chemicals, Gaines-
ville, Florida) com pureza de 97%. Ou-
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tros fluorocarbonos saturados, pelo
processo de fluorinagdo estavam pre-
sentes em pequenas quantias. As pro-
priedades fisicas do PFTA usado aqui
sdo descritas na Tabela 1.

TABELA 1
Propriedades fisicas do perfluorotributilamine

Férmula quimica (C4F9)3N
Peso molecular 671
Gravidade especffica 1.89
Tensdo superficial 16
[ndice de refragdo 1.29
Pressdo de vapor 1.14
Viscosidade 2.6

Dezessete coelhos albinos, adultos,
pesando 3 e 4 quilos foram usados neste
estudo. O uso de animais neste estudo
estava em acordo com as regulamenta-
¢Oes da Associagdo para Pesquisa em
Visdo e Oftalmologia (ARVO) para
pesquisa laboratoriais em oftalmologia.
Somente o olho direito de cada animal
foi usado. Os coelhos foram aneste-
siados com inje¢do intramuscular de
Ketamina (35mg/kg) e xilazina (Smg/
kg). Duas esclerotomias foram feitas a
2mm do limbo comeano na posigio de
10 e 2hs. A canula de infusio foi fixada
na esclerotomia temporal com, poli-
vricril 6-0 pré-suturado. A esclero-
tomia nasal serviu de entradas para a
ponta do vitreéfago. Iluminagido coa-
xial foi fomecida por um microscépio
cinirgico (Zeiss OPMI 6, Oberkochen,
Germany). A observagdo do vitreo foi
possivel pelo uso de fluoresceina sé-
dica na concentra¢do de 8 mg/ml. Vi-
treo foi removido o maximo possivel.
Em 13 olhos, 1,0 ml de PFTA foi infun-
dido na cavidade vitrea ap6s a realiza-
¢do da vitrectomia resultando em 50%
do preenchimento da cavidade vitrea.
Em 8 desses olhos, o PFTA foi removi-
do apés 12 dias (Grupo 1) através de
uma agulha calibre 26 posicionada in-
feriormente enquanto solu¢ido salina
balanceada (BSS, Alcon, Dallas,
E.U.A) foi infundido superiormente
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através da esclerotomia prévia.
Freqiientemente uma pequena bolha de
PFTA permanecia na cavidade vitrea.
Nos S outros olhos o PFTA foi deixado
por 35 dias (Grupo 2). Quatro olhos
serviram como controle, sendo que a
cavidade vitrea foi deixada com BSS
(grupo 3). Este grupo submeteu-se a
troca BSS/BSS apds 12 dias pelo mes-
mo processo realizado com o Grupo 1.

Apés vitrectomia e injegdo de
PFTA ou substituicio do vitreo por
BSS, oftalmoscopia indireta e exame
com lampada de fenda foram realiza-
dos para avaliagdo da cOdmea, cristali-
no, cavidade vitrea e retina. Exames
foram realizados diariamente durante
a primeira semana e 3 vezes por sema-
na a partir da primeira semana, até a
enucleagdo. A enucleagdo foi realiza-
da 35 dias apds a cirurgia em todos os
grupos.

Eletrorretinogramas (ERG) foram
registrados em 12 coelhos (4 de cada
grupo) de acordo com técnica descrita
pelo comité internacional de padroni-
zagdo para eletrorretinograma, com
modificag¢des para coelhos. Coelhos fo-
ram primeiramente dilatados com tro-
picamida a 1% e fenilefrina a 10% e
adaptados ao escuro por um tempo mi-
nimo de 20 minutos. Apés dilatagido
ocular e anestesia como descrita acima
os coelhos foram posicionados de lado,
com o olho a ser examinado direcio-
nado para cima a 65cm do fotoes-
timulador (Grass Instruments, modelo
PS22, Quincy, Massachussets, EUA).
A cabeca dos animais foram suportadas
por um anel opaco que prevenia a pas-
sagem de luz para o outro olho.

Eletrodos foram posicionados intra-
dermicamente logo acima dos olhos
(eletrodo terra) e na palpebra inferior
do olho a ser medido (eletrodo de refe-
réncia). Um eletrodo de lente de conta-
to (ERG-JET™) foi colocado na cémea
usando Hidroxipropil metilcelulose
(2,5%) para aderéncia. Medidas do es-
timulo escotdpico foram feitas de res-
postas a um simples flash do “strobe”
filtrados com filtro neutro de densidade

2.0. A resposta de cada flash foi repre-
sentada numa tela sendo, a amplitude
registrada e documentada fotografica-
mente com filme polaroid 667. A res-
posta do eletrorretinograma do olho
contralateral que nao havia sido opera-
do, foi obtida, para controle do olho
pesquisado. Eletrorretinogramas foram
realizados no Grupo 1 nove dias apds a
cirurgia e uma semana, duas semanas e
trés semanas apds remog¢io do PFTA.
Foram realizado eletrorretinogramas no
Grupo 2 e 3 nos dias 9, 19, 25 e 35 ap6s
a cirurgia. Nao foram realizados ERGs
em cinco animais.

Microscopia Optica: Imediatamente
ap6s enucleagdo todos os olhos foram
fixados por imersdo em glutaraldeido a
2.5% mais formaldeido a 2% em solu-
¢do tampio de cacodilato de sédio
0,1M. A retina, cordide e esclera foram
divididas em porg¢des superiores e infe-
riores, sendo que cada porg¢ao foi divi-
dida em duas se¢des menores. Os espé-
cimes foram lavados 3 vezes em 0,1M
de cacodilato de buffer, desidratado em
concentragdes ascendentes de etanol, e
entio infiltrados e embebidos em meta-
crilato de glicol. Os espécimes foram
seccionados em uma espessura de 3
micra e foram corados com hemato-
xilina e eosina (HE).

RESULTADOS

Aspectos Clinicos

Inicialmente o PFT A permanece em
uma larga e homogénea bolha que ocu-
pa a porg¢ao inferior da cavidade vitrea.
Dentro de poucas semanas de pds ope-
ratdrio, a bolha de PFTA comeca a se
dispersar em pequenas bolhas, usual-
mente no menisco perfluorocarbono-
vitreo. Apds 10 a 12 dias de cirurgia,
todos os olhos tiveram determinado
grau de dispersao das bolhas. No grupo
2, a formagao de pequenas bolhas con-
tinuava durante os 35 dias, sendo que o
volume inteiro de PFTA apresentava
uma aparéncia de “ovas-de-peixe”.
Um olho desenvolveu moderada he-
morragia vitrea durante a troca PFTA/
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BSS que resolveu completamente apos
2 semanas.

Estudos Eletrorretinogrificas
Toxicidade retiniana devido a repo-
si¢do intravitrea de PFTA foi avaliada
de acordo com as respostas aos estimu-
los escotdpicos. O grupo 1 (PFTA re-
movido) demonstrou a diminuigdo da
resposta a intensidade de estimulo
escotopico de 8x e 16x nos dias 9 (antes
da remogao), 19 (uma semana apds a
remogao) e 25 (duas semanas apés a
remogio). A resposta de ERG melho-
rou consideravelinente neste grupo no
trigésimo quinto dia apds a cirurgia ini-
cial que coincide com trés secmanas
apos a remogiao do PFTA. O Grupo 2
(PFTA nido removido) mostrou uma
continua diminuigao naresposta do ele-
trorretinograma durante todas as medi-
das do experimento. O grupo 3 (BSS
controle grupo) mostrou uma discreta
diminuicdo do eletrorretinograma se-
guindo a vitrectomia inicial e o décimo
segundo dia no qual foi realizado a tro-
ca BSS/BSS, porém a resposta retornou
a linha basal no final do experimento.

Estudos Histologicos

A microscopia dptica, a retina mos-
trou alteragGes vacuolares nas camadas
retinianas internas, fotorreceptores e
epitélio pigmentar da retina em todos
os grupos. Em dois dos olhos no Grupo
2, nés observamos uma queda de nu-
cleos dentro da camada de cones e
bastonetes “photoreceptor drop-down”.

DISCUSSAO

Perfluorotributilamine tem sido usa-
do durante cirurgia de vitreo e retina
como um instrumento intra-operatdrio
para aplicar novamente a retina®. A
sua gravidade especifica e maior que as
solugdes salinas, sendo 1til como me-
canismo de tamponamento. A tensdo
superficial € baixa, resultando em uma
alta tensio interfacial com solugdes sa-
linas e limitando sua passagem através
de roturas na retina®. O PFTA ¢ opti-
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camente claro com indice de refragao
de 1,29™. Possui baixa viscosidade per-
mitindo conveniente inje¢do e remogao
através de instrumental microcinirgico.
As alteragdes anatomicas e funcionais
apés a remog¢do do PFTA tem sido
testadas em curto tempo de manuten-
¢d0 do mesmo (1h-2 dias)*4™®. Entre-
tanto o uso de perfluorocarbonos por
um tempo mais prolongado tem a van-
tagem de permitir a adesdo corior-
retiana principalmente na regido infe-
rior da retina, nas quais o uso de 6leo
de silicone, bem como gases nao propi-
cia tamponamento nesta regido.

Para avaliagio da tolerancia reti-
niana ao PFTA, foram estudadas as al-
teragdes funcionais e estruturais em
coelhos apds vitrectomia e injecao
intravitrea de PFTA por 12 dias. Quan-
do nés comparamos as alteragdes de
ERGs usando os estimulos escotopicos
de 8x e 16x nos 3 grupos, nds observa-
mos que a remogao do PFTA no déci-
mo segundo dia (Grupo 1) foi seguida
por uma recuperagdo da amplitude do
ERG perto dos valores pré-operatorios.
Entretanto, a manutengio do PFTA na
cavidade vitrea induz a danos funcio-
nais progressivos como foi demonstra-
do por eletroretinogramas realizados
em séries. Nossos achados funcionais
estdo em acordo com outros estudos™.
Os achados histoldgicos descritos aqui
sdo similares em todos os grupos, nio
parecendo estarem relacionados com o
uso de PFTA, embora manutengido de
PFTA por um tempo mais prolongado
provoque alteragdes histolégicas mais
intensas. Desprendimento dos niticleos
dos fotorreceptores dentro da camada
dos cones e bastonetes (“photoreceptor
drop-down”) sdo consideradas ndo es-
pecificas de olhos injetados com PFTA
e sdo observados nas espécies humanas
e outras!®'" Embora estudos tenham
demonstrado que perfluorocarbonos
compostos somente de carbono e flior
sejam biologicamente mais inertes
quando comparados com perfluoro-
carbonos que contenham outros ato-
mos, como o nitrogénio no caso do

PFTA(?, No6s demonstramos a tendén-
cia de recuperagao da fungdo retiniana
apds estes compostos terem sidos re-
movidos apds um tempo relativamente
grande (12 dias) em olhos de coelhos.
Os resultados deste estudo estimulam
mais pesquisas relacionadas ao uso de
perfluorocarbonos como substituto vi-
treo e nao simplesmente e tio somente
como instrumento intra-operatorio.

SUMMARY

Intravitreal instillation of
perfluorotributylamine (PFTA) is an
important adjunct in vitrectomy
surgery. Electroretinogram changes in
rabbits have been reported after
PFTA was lefi in the vitreous cavity
Jor two to four weeks. In the study
described herein, we sought to
determine whether these changes are
reversible after PFTA is removed.
Seventeen rabbits underwent
vitrectomy after which PFTA was
instilled in 13 eyes. In 8 eyes the
PFTA was removed after 12 days
(Group 1), and in 5 eves the PFTA
was left in place until enucleation
(Group 2); four eyes underwent
surgery without instillation of PFTA
(Group 3). No clinical changes were
observed by indirect
Ophthalmoscopy in any of the
rabbits. ERGs were serially
recorded in 12 rabbits before
surgery (day 0) and on days 9, 19, 25
and 35. We observed a decreased
amplitude of the b- wave in all
groups, but this was greatest in the
JSirst groups 1 and 2. The removal of
PFTA resulted in a recovery of
b- wave amplitude to near baseline
levels. It thus appears that, the
Junctional changes induced by
temporary placement of PFTA
within the vitreous are reversible.
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