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RESUMO

Um novo perfluoroquimico, chamado Aflunox®, foi testado como
provavel substituto vitreo. Este oleo tem excelente estabilidade quimi-
ca e térmica, gravidade especifica de 1,9 g/ml, e viscosidade variando
de 68 a 1400 centistokes, de acordo com o tipo utilizado. A espectros-
copia com ressoniancia magnética demonstrou que o produto é prati-
camente livre de contaminantes.

O composto foi testado na cavidade vitrea de coelhos, que foram
divididos em dois grupos: o grupo I foi submetido a vitrectomia e
injecio de 1 ml de Aflunox® na cavidade vitrea; o grupo II foi
submetido apenas a vitrectomia servindo como grupo-controle. Os
animais foram examinados semanalmente, durante 30 dias, com
biomicroscopia e oftalmoscopia indireta. Ao fim deste periodo, foram
realizados eletrorretinogramas escotdpicos e retinografias. Os ani-
mais foram, entio, sacrificados para estudos histopatologicos. Ne-
nhum dos exames realizados demonstrou sinais de toxicidade ocular,
quando comparados aos controles. Estes resultados indicam que este

produto pode servir como um bom substituto vitreo-transitorio.
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Os cirurgioes vitreo-retinianos, por
longo tempo, tém procurado por um
substituto vitreo que seja transparen-
te, viscoso, com gravidade especifica
superior a da agua, que nao interfira
com a refragao e, acima de tudo, nao
seja toxico a retina e outras estruturas
oculares.

Atualmente, os gases especiais
com propriedades expansoras e o 6leo
de silicone sio os substitutos vitreos
mais usados. Entretanto, ainda existe
controvérsia sobre a possivel toxici-
dade retiniana do 6leo de silicone®.
Além disso, a baixa gravidade especi-

fica dificulta a manipulagdo da retina
durante o ato operatério e também
impede o tamponamento de roturas
retinianas inferiores®>.

Os perfluoroquimicos liquidos
apresentam muitas das propriedades
desejaveis a um substituto vitreo,
como, por exemplo, a alta gravidade
especificae oindice derefragaoseme-
lhante ao do vitreo. Muitos deles fo-
ram testados como substitutos vitre-
os®®_ Infelizmente, estes agentes
mostraram ser téxicos as estruturas
oculares.

No presente trabalho, fazemos a
avaliagdo de um novo tipo de perfluo-
roquimico liquido (Aflunox®), deter-
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minando o seu grau de pureza, obser-
vando se o mesmo € toxico as estrutu-
ras oculares e, finalmente, verifican-
do se este novo tipo de 6leo pode ser
usado como substituto vitreo transito-
rio.

MATERIAL E METODOS

I) Material:

O perfluoroquimico liquido usado
neste estudo foi o Aflunox® (PCR,
Gainesville, Fla, EUA), que represen-
ta uma classe de oligomeros de 6xido
de perfluoropropileno purificados.
Sua estrutura de carbono, oxigénio e
fluor lhe conferem uma excelente es-
tabilidade quimica e térmica. Sua es-
trutura quimica € a seguinte:

F-(CF CF2 O) n-CF2 CF3

|
CF3

Comercialmente, o Aflunox é usa-
do como dleo lubrificante sintético,
ideal para bombas a vécuo, meios
magnéticos e na fabricagao de graxas
especiais na industria nuclear.

Este perfluoroquimico é incolor,
transparente, inodoro, pesado (gravi-
dade especifica de 1,9 g/ml), inerte
quimicamente e ndo é inflamavel. Co-
mercialmente, apresenta-se em 7 dife-
rentes tipos, com pesos moleculares
variando de 2100 a 7500 e viscosida-
des cinéticas a 20 graus Celsius entre
68 a 1400 centistokes (cts). Também,
é insoluvel nos solventes orgéanicos
convencionais. Como este composto
é muito estavel, sua vidaitil em fras-
cos fechados é duradoura.

No presente trabalho utilizamos o
Aflunox 606, que apresenta uma vis-
cosidade cinética de 68 cts e gravida-
de especifica de 1,88 g/ml a 20 graus
Celsius, tensio superficial de 20 di-
nas/cm?, peso molecular de 2100 e
indice de refragao de 1,33. A tensio
superficial, quando testado em solu-
¢do salina, é aproximadamente de 40
dinas/cm?
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Como o Aflunox® é um produto
comercial, sem especificagdes quimi-
casde pureza, investigamos o produto
fazendo a espectroscopia do fluor,
carbono e proton através da ressonan-
cia magnética nuclear (RMN).

II) Estudo experimental:

Quinze coelhos pigmentados, pe-
sando entre 2 e 3 kg, foram divididos
em dois grupos. No grupo I, 10 ani-
mais foram submetidos a vitrectomia
e injegao de Aflunox. No grupo I, 5
animais foram submetidos somente a
vitrectomia. O olho direito de cadaum
dos animais recebeu o procedimento
cirirgico e o olho esquerdo foi usado
como controle. Estes animais foram
observados por quatro semanas, sen-
do submetidos a testes eletrorretino-
graficos e, posteriormente, foram sa-
crificados, tendo seus olhos enuclea-
dos para exame histopatoldgico.

1) Procedimento cirurgico:

Os animais foram anestesiados
com 3 ml intramuscular de uma mis-
tura, previamente, preparada com 5
ml de ketamina (Ketalar®), 1 ml de
xilazina (Rompum®) e 4 ml de agua
destilada. Suas pupilas foram dilata-
das com fenilefrina a 10% e tropica-
midaa 1%.

A vitrectomia foi realizada usando
o vitre6fago de Ocutome® e 3 vias de
acesso escleral. Realizou-se uma peri-
tomia conjuntival, e os musculos reto
inferior e superior foramisolados com
fios de seda 4-0. Uma esclerotomia, a
5 mm do limbo, no quadrante infero-
nasal, foi feita para a introdugdo da
canula de infusdo, que foi suturada
com polivicril 7-0. As duas outras
esclerotomias, também, foram feitasa
5 mm do limbo, para a introdugio da
ponta de corte e de iluminagao intra-
oculares.

ApOs a realizagao da vitrectomia,
foiinjetado 1,0 a 1,2 ml de Aflunox®
606, sobre a emergéncia do nervo
optico. Nos coelhos do grupo II ndo
foi injetado o perfluoroquimico. As

esclerotomias foram suturadas com
nylon 9-0 e a peritomia conjuntival
com polivicril 7-0. Ao término do ato
cirurgico foi realizada uma injegdo
subconjuntival com 10 mg de genta-
micina e 0,8 mg de dexametasona.

2) Verificagdodo potencialdetoxici-
dade ocular do material:

Durante as 4 semanasemqueos 15
animais permaneceram em cativeiro,
foram realizados exames de biomi-
croscopia e oftalmoscopia indireta se-
manalmente. Ao final deste periodo
foram realizados eletrorretinogramas
(ERG) escotépicos em ambos os
olhos de cada animal.

Para a realizagdo dos ERG, os ani-
mais foram novamente anestesiados
da forma anteriormente descrita. Os
potenciais foram tomados através de
um eletrodo de contacto de Burian-
Allen indo até um pré-amplificador e
osciloscépio para documentagao fo-
tografica. O outro eletrodo foi coloca-
do na pele, préximo a borda orbitaria
lateral. O estimulo luminoso de Ganz-
feld foi obtido com um fotoestimula-
dor Grass PS-2 e uma meia bola de
ping-pong sobre o olho testado. Os
animais foram adaptados ao escuro
por 15 minutos antes de cada teste. Os
padrées dos ERG foram de 50 mili-
segundos/sweep,comintensidades de
1,4e16°.

Ap6s arealizagao dos ERG, foram
realizadas retinografias e os animais
sacrificados com uma injeg¢ao endo-
venosa de pentobarbital. O olho direi-
to de cada animal foi enucleado e
fixado em solugao de Karnovsky para
estudo histopatoldgico.

RESULTADOS

I) Teste de pureza do material

A espectroscopia através da resso-
nancia magnética nuclear de nossa
amostra de Aflunox 606 revelou no
espectro do flior, a 470 MHz, dois
picos de absorg@o. A interpretagdao
mais simples é de que o grupo de picos
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menores foi proveniente da ressonan-
cia do >CF-0-. Portanto, a possibili-
dade da presenga de impurezas neste
espectronéo ésuperiora 1% ou2%. A
RMN também foi realizada para o
carbono, que mostrou nivel de impu-
rezas inferior a 1%. A espectroscopia
doprétonrevelousomenteum pico de
ressonancia que poderia corresponder
a uma leve contamina¢ao por hidro-
carbonetos com uma ressonancia tini-
ca, tal como o ciclohexano.

Estes resultados demonstram que
este composto tem um bom grau de
pureza e, praticamente, é isento de
contaminantes quimicos.

II) Estudo experimental

A oftalmoscopia indireta demons-
trou que em todas as oportunidades, o
perfluoroquimico injetado, estava
ocupando as porgdes inferiores do
globo ocular (Fig. 1). Naofoi possivel
observar qualquer sinal de alteragao
anatomica retiniana ou da papila do
nervo optico. Em apenas 2 olhos, do
grupo I, observou-se a formagao de
bolhas no vitreo, também chamado
fenomeno de “ova de peixe”.

Observou-se o aparecimento de
uma discreta catarata subcapsular
posterior em 3 olhos do grupo I, po-
rém a observagao do fundo do olho
nunca foi prejudicada por esta leve
opacidade.

Um dos olhos do grupo I apresen-
tou uma hemorragia supracoroideana
de proporgdes médias durante a vi-
trectomia, ainda antes da injegao do
material. Quando o Aflunox® foi in-
jetado, este composto aparentemente
agiu como um tampao e o sangramen-
to parou. Uma semana apos ja nao
havia qualquer sinal oftalmoscépico
desta complicagao.

No grupo-controle ou grupo II o
exame biomicroscépico e oftalmos-
copico nao revelou anormalidades.

Os eletrorretinogramas escotépi-
cos realizados em ambos os grupos
estudados foram normais, sem de-
monstrar qualquer redugdo em sua
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Fig. 1 — Fotografia de olho externo (esquerda) e retinografia (direita) de um olho de coelho, com
o perfluoroquimico ocupando a porgao inferior da cavidade vitrea.

Fig. 2 — Eletrorretinograma
do olho controle (acima)
comparado ao ERG do olho
que recebeu o perfluoropoli-
eter (abaixo) 4 semanas
apds sua injegao.

amplitude (Fig. 2).

O exame macroscopico dos olhos
enucleados nao mostrou anormalida-
des, tais como tragao ou descolamen-
to retiniano. Ao exame histopatologi-

co com microscopia Sptica nao foi
possivel observar qualquer dano ao
tecido retiniano. A microscopia ele-
tronica demonstrou que os fotorre-
ceptores estavam intactos e nao havia
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Fig. 3 — Microscopia eletro-
nica de um olho de coelho, 4
semanas apos ter recebido
injegdo de Aflunox®, de-
monstrando normalidade
dos segmentos externos
dos fotorreceptores. (Am-
pliagao de 6000 X).

destruigao das placas terminais (Fig.
3).

DISCUSSAO

I) Material

Os derivados de perfluorocarbo-
nos liquidos sio geralmente inertes e
muitos deles sdo usados como substi-
tutos sangiiineos, porque sao facil-
mente permeéveis ao oxigénio e dio-
xido de carbono®®. O perfluoroqui-
mico utilizado neste estudo tem pro-
priedades que o tornam muito bom
paraserempregado na cirurgia vitreo-
retiniana.

Sua excelente estabilidade quimica
e térmica lhe confere uma vida 1itil
duradoura, possibilitando sua comer-
cializagdo. Sua transparéncia e indice
de refragao de 1,3 é semelhante ao do
corpo vitreo normal, o que possibilita
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a realizagdo de manobras per-opera-
térias sem dificuldades. Caso, o Aflu-
nox® seja deixado na cavidade vitrea,
a alteragao optica do globo ocular sera
pequena.

A tensio superficial do produto,
quando testado em solugao salina, é
semelhante ao silicone oleoso (40 di-
nas/cm?) e, portanto, tem boas condi-
¢Oes para o tamponamento de roturas
retinianas.

Sua insobulidade nos solventes or-
ganicos convencionais facilita sua uti-
lizagdo per-operatdria, pois nao se
confunde com o vitreo ou com as
solugdes de infusio intra-ocular.

Possuindo viscosidades que va-
riamde acordo com variedade do pro-
duto usado, possibilita a escolha do
produto correto paraotipodesituagio
quesedesejaintervir. Quando somen-
te manobras per-operatorias siao ne-

cessarias, o Aflunox® 606, com vis-
cosidade de 68 cts, pode ser manipu-
lado sem dificuldade, pois além de ser
facilmente injetado na cavidade vi-
trea, também pode ser retirado dames-
ma com o uso de canula de aspiragao.
Caso se dese je usar o composto como
agente tamponador de longa duragao,
para descolamentos de retina com ro-
turas inferiores, pode ser usado o
Aflunox® mais viscoso, com 1400
cts, que tem menores chances de oca-
sionar o fenémeno de “ova de peixe”.
Entretanto, a manipulagao deste tipo
mais viscoso é mais dificil e novos
estudos devem ser realizados antes de
se usar este material de modo mais
prolongado na cavidade vitrea de pa-
cientes.

Como o produto nao é inflamavel,
podem ser realizadas, em sua presen-
¢a, manobras per-operatorias impor-
tantes para o sucesso da intervengao
cirurgica, como endodiatermocoagu-
lagdo e endofotocoagulagao a laser.

N3o obstante possuir as qualidades
ja mencionadas é sua alta gravidade
especifica que lhe confere proprieda-
des diferentes dos substitutos vitreos
até agora utilizados. Sendo bem mais
pesado que as solugdes de infusdo
intra-ocular, possibilita a manipula-
¢ao de tecidos retinianos sem lhes
causar trauma. Facilita muito a dis-
secgdo de membranas. Uma vez ali-
viadas as tragdes retinianas, reaplica a
retina ao epitélio pigmentado, sem a
necessidade de se realizar uma retino-
tomia posterior para drenagem inter-
na do fluido sub-retiniano. Todo o
liquido coletado naquele espago vai
para a parte anterior do olho saindo
pelas esclerotomias. E capaz de reali-
zar o tamponamento de roturas reti-
nianas inferiores. Também tem efeito
hemostatico, agindo da mesma ma-
neira que o dleo de silicone!V, através
da manuteng@o no local do sangra-
mento dos fatores de coagulagao.

A pureza dos materiais a serem
injetados na cavidade vitrea é funda-
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mental. Logo que foram retirados os
contaminantes de baixo peso molecu-
lar do dleo de silicone, diminuiram o
numero de complicagdes!?. Os testes
da espectroscopia, através da resso-
nancia magnética nuclear, mostraram
que o Aflunox® 606 tem um alto grau
de pureza. Apesar disso, novos esfor-
¢os podem ser feitos na tentativa de se
retirar totalmente todos os contami-
nantes.

II) Estudo experimental

Dois grupos de animais foram usa-
dos com o objetivo de se observar, nao
somente o efeito do Aflunox®sobrea
retina e outras estruturas oculares,
mas também se a vitrectomia apresen-
tava algum efeito deletério sobre as
referidasestruturas. Emambosos gru-
pos, o olho esquerdo nao recebeu
qualquer procedimento e foi usado
como controle.

A anestesia utilizada mostrou ser
adequada para a realizagao da cirur-
gia, pois permitiu que a mesma se
desenrolasse sem problemas e, tam-
bém, nao levou nenhum dos animais
testados a morte.

Devido ao estreito pars plana apre-
sentado pelo coelho e ao grande cris-
talino em relagao ao tamanho total do
olho, os instrumentos de vitrectomia
foram inseridos através da retina peri-
férica (5 mm do limbo), atras do plano
da face posterior do cristalino®?.

A demonstragao de que o perfluo-
roquimico sempre estava ocupando as
por¢des mais inferiores do globo ocu-
lar dos animais testados, evidencia
sua excelente estabilidade, insolubili-
dade e sua alta gravidade especifica.

A observagiaodofenémenode “ova
de peixe” em apenas 2 olhos, apds o
periodo de observagdo de 30 dias,
mostra que mesmo o Aflunox® de
baixa viscosidade, usado neste estu-
do, tem pouca tendéncia a desenvol-
ver esta complicagao.

O aparecimento de uma discreta
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catarata subcapsular posterior nos
olhos tratados com Aflunox®, pode
ser devido amesmarazao que leva ao
aparecimento da catarata nos olhos
que recebem silicone liquido intra-
vitreo, ou seja, a dificuldade de trocas
metabolicas pelo cristalino?.

O tamponamento per-operatério
do sangramento supracoroideo que
ocorreu em um dos animais, pode
indicar que este produto é util no tra-
tamento deste tipo de complicagao
per-operatoria em seres humanos.

Os exames de oftalmoscopia indi-
reta, eletrorretinografia, exame ma-
croscopico e os de microscopia Optica
e eletronica demonstram que este pro-
duto, durante os 30 dias que ficou em
contacto com as estruturas intra-ocu-
lares dos coelhos, nao causou nenhu-
ma alteragdo ou sinal de toxicidade.
Estesresultados qualificam o produto
para ser usado, experimentalmente,
pelo menos como agente realizador de
manobras per-operatorias, em seres
humanos.

SUMMARY

A new perfluorochemical, Aflu-
nox-®, was tested as a potencial vi-
treous substitute. This oil provides
excelent thermal and chemical stabi-
lity, having a specific gravity of 1,9 g/
ml and viscosities ranging from 68 to
1400 cts, depending on the variety
used. The magnetic resonance spec-
troscopy demonstrated that the pro-
duct has very few contaminants. -

Aflunox® was tested in the vitreous
cavity of two groups of rabbits: group
I underwent vitrectomy and injection
with 1 ml of Aflunox®; group II, the
control, underwent vitrectomy only.
Animals were examined by indirect
ophthalmoscopy and biomicroscopy
every week for four weeks. At the end
of this period, scotopic electroretino-
grams and fundus photographs were

taken. The animals were then sacrifi-
ced and histopathological studies
were performed. None of the tests
above demonstrated any signs of ocu-
lar toxicity, when compared with the
controls. These results indicate that
Aflunox® may prove useful as a short-
term vitreous substitute.
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