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RESUMO

Perfluoropoliéter (PFPE) e perfluoroctano (PFOC) foram injetados
na cimara anterior direita de coelhos (quatro para cada perfluorcarbo-
no liquido), servindo os olhos contralaterais como controle (injecido de
solugio salina balanceada). A toxicidade corneana foi avaliada ao final
da primeira e segunda semana apés a injegdo, através da avaliagdo
clinica, microscopia optica e microscopia eletronica de varredura do
endotélio corneano. No grupo injetado com PFPE encontramos maior
reag¢do inflamatoria de cimara anterior e neovascularizagao de cornea,
diferenca estatisticamente significativa (p<0.02) comparado ao grupo do
PFOC e olhos controle. Quanto ao fendmeno de “ova de peixe”, o PFOC
mostrou-se mais suscetivel (p<0.03). Na microscopia optica e de varredu-
ra observamos maior reacio inflamatoéria e perda de células endoteliais
nos dois grupos injetados com PFCLs e normal no grupo-controle. Os
resultados sugerem que ambos PFCLs estudados apresentam toxicidade
corneana apos a primeira semana de permanéncia na cimara anterior.
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INTRODUGAO

Perfluorocarbonos liquidos sao
substancias que recentemente foram
introduzidas no contexto da cirurgia
vitreo-retiniana(®. Sdo substancias ad-
juvantes nos casos complicados de
descolamento de retina, tais como ro-
turas gigantes®, proliferagao vitreo-
retiniana®, traumatismos perfurantes
com envolvimento do segmento pos-
terior®. A grande maioria destes ca-
sos trata-se de pacientes afacicos ou
facectomizados durante o ato opera-
tério. Isto possibilita que, inadverti-
damente, estes liquidos entrem em
contato com a cornea. Varios estudos
experimentais tém avaliado sua tole-
rancia dentro da cavidade vitrea, mas
seus efeitos em relagdao ao segmento
anterior ainda sdao poucos conheci-
dos®.

A utilizagao destesliquidos em hu-
manos tem se restringido a uma ferra-
menta cirdrgica até o presente mo-
mento, sendo, portanto, retirado ao
final do ato operatério. Em decorrén-
cia das propriedades fisicas unicas
destes liquidos, opticamente transpa-
rentes, densidade maior que a agua e
biologicamente inertes, o interesse
nestas substancias tem aumentado nos
ultimos anos em relagao a sua utiliza-
¢30 nao como um substituto vitreo
temporario, mas sim como um substi-
tuto permanente, sendo, portanto,
uma alternativa futura para os dleos
desilicone, cuja toxicidade ocular ain-
da permanece controvertida®!?.

Em estudos experimentais seme-
lhantes ao presente, com a utilizagao
de outros perfluorocarbonos que nao
o perfluoropoliéter (PFPE) e o per-
fluoroctano (PFOC), a permanéncia
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dentro do olho tem variado de horas
até meses('?19. O objetivo deste estu-
do é a avaliagdo da toxicidade cor-
neana do PFPE e do PFOC nas primei-
ras duas semanas apds sua introdugao
dentro da camara anterior.

MATERIAIS E METODOS

Para este estudo utilizamos oito
coelhos pigmentados entre 2 e 4 qui-
los.

Os animais foram mantidos em
dependénciasinteiramente aprovadas
pela Associagio Americana de Ani-
mais de Laboratorio para Ciéncia
(American Association of Laboratory
Animal Science) e todos os estudos
nos animais foram de acordo com a
resolugao da Associagao para Pesqui-
sa em Visao e Oftalmologia (Asso-
ciation for Research in Vision and
Ophthalmology) sobre o uso de ani-
mais em pesquisa.

Os substitutos vitreos utilizados
neste estudo foram o PFPE de baixa
densidade (Aflunox™ 606) e o PFOC
de alta pureza (C8F18), ambos forne-
cidos pela PCR Incorporated (Gaines-
ville, Florida, Estados Unidos).

ApSs anestesia geral com injegao
intramuscular de ketamina (35mg/kg)
e xilazina (5 mg/kg) os animais foram
submetidos a inje¢do monocular na

s
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Fig. 1 — Fotografia externa de um olho injetado com PFPE no 142 dia apés
ainjegao. Nota-se neovascularizagao corneana, intensa reagao inflama-
téria na camara anterior e envolvimento da iris.
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camara anterior de 0,05 ml dos referi-
dos liquidos, através de seringa e agu-
lha de insulina. Divididos em dois
grupos, quatro animais foram injeta-
dos com PFPE e quatro com PFOC,
sempreno olho direito. O olho esquer-
do foi utilizado como controle, onde
foi realizada injegdao de 0,05 ml de
solugdosalina balanceada (BSS). Cui-
dadosforamtomados para que o local
da injegao fosse sempre nos quadran-
tes superiores.

A avaliagao clinicafoirealizada de
acordo com o método de McDonald e
Sadduck® ao final da primeira e se-
gunda semana. Um unico observador
sem conhecimento a que grupo o olho
examinado pertencia, realizava a
quantificagao dos parametros pesqui-
sados. Documentagio fotografica do
olho externo foi também realizada
nestes tempos. Os parametros obser-
vados foram injegao, edema e secre-
¢do conjuntival; edema e neovascula-
rizagdo corneana, tamanho do defeito
epitelial; reagio inflamatdria na ca-
mara anterior e envolvimento da iris.

Também investigamos a tendéncia
a dispersao dos perfluorocarbonos li-
quidos, fenomeno chamado de “ova
de peixe”, seguindo os seguintes para-
metros: 0 = bolha unica; 1 = no maxi-
mo 3 bolhas; 2 = varias bolhas de no
minimo 2 mm de didmetro; 3 = bolhas

<

menores que 2 mm de didmetro.

Ao final da segunda semana ap6s a
inje¢ao dos liquidos, os animais fo-
ram sacrificados com injegao intra-
cardiaca de pentobarbital (100 mg/
kg). As coémeas foram trepanadas,
imediatamente imersas em fixador de
Kamovsky e mantidas refrigeradas
por 72 horas. Apods este periodo, as
cérmeas foram cortadas ao meio; uma
metade processada para microscopia
Optica e a outra para microscopia ele-
tronica de varredura.

A anaélise estatistica dos resultados
foi realizada através do método de
Wilcoxon.

RESULTADOS

Devido a maior viscosidade do
PFPE, uma dificuldade constante-
mente maior foi observada durante a
injecdo deste liquido em relagdo ao
PFOC. Ambos os liquidos, a medida
que eram injetados na camara ante-
riot, devido a densidade maior que a
do humor aquoso, depositaram-se in-
feriormente na cimara anterior.

Na avaliagdo clinica ao final da
primeira semana, com relagao aos pa-
rametros observados, nenhuma dife-
renga estatistica foi demonstrada en-
tre os dois grupos injetados com
PFCLs e olhos controle.

Fig. 2 — Fotografia externa de um olho com PFOC no 14° dia apés a
injegdo. Nota-se cérnea transparente e intenso fendmeno de “ova de
peixe” na camara anterior.
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Ao final da segunda semana, entre-
tanto (Fig. 1), neovascularizagao cot-
neana, reagao inflamatdria na camara
anterior e envolvimento da iris foi
maior no grupo de olhos injetados
com PFPE, demonstrando diferenga
estatisticamente significativa em re-
lagdo ao PFOC e BSS, para todos estes
parametros (p < 0,02). Edema comea-
no e injegdo conjuntival, apesar de
nao terem manifestado diferenga esta-
tisticamentesignificativaentre os dois
grupos injetados com PFCLs e olhos
controle, foram mais intensos no gru-
pode olhos injetados com PFPE. Ede-
ma e secregao conjuntival ndo foram
observados em nenhum dos olhos in-
jetados com PFCLs, sendo os unicos
parametros sem diferenga com o gru-
po-controle. Quanto ao fenémeno de
“ovade peixe” (Fig. 2),foi maisinten-
so nos olhos injetados com PFOC
(p < 0,03 vs PFPE).
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Fig. 3 — Fotomicrografia da cérnea de um olho injetado com PFPE onde se nota espessamento e
neovascularizagdo estromal. Observa-se intensa reagao fibrindide com “células espumosas”
depositadas sobre a membrana de Descemet(*). (Magnificagao original x25,2).

Fig. 4—Eletromicrografias de varredurado ndotélio corneano de um olho injetado com PFPE (A) e outro com PFOC (B). Observa-se barreira inflamatéria

nitida separando a zona em contato com o PFPE (4A, metade inferior, x154,5) do endotélio normal, ao contrario da cornea em contato com o PFOC, onde
se observa ténue limite entre as duas zonas (4B, metade inferior, x72,5). O endotélio corneano esta totalmente (4A, metade superior, x772,5) ou
parcialmente (4B, metade superior, x725) ausente nas dreas em contato com os PFCLs.
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A microscopia dptica observou-se
perda de células endoteliais na drea
em contato da(s) bolha(s) com a cor-
nea, sendo total no grupo injetado
com PFPE e parcial no grupo injetado
com PFOC. Emum olho injetado com
perfluoropoliéter notou-se espessa-
mento corneano devido a intensa rea-
¢ao inflamatoria, neovascularizagaoe
edema intra-estromal (Fig. 3). Neste
mesmo olho era evidente intensa rea-
¢aofibrindide e macrofagos com cito-
plasma vacuolizado, “células espu-
mosas”, separando a area normal da
patologica.

A microscopia eletronica de varre-
dura, nitida alteragdo do padrao mo-
saico normal das células endoteliais
pode ser observada na regiao inferior
da cornea, que estava em contato com
os PFCLs. Em todos os olhos do gru-
po injetado com PFPE (Fig. 4A), uma
barreira facilmente observada entre o
endotélio normal (superior, em conta-
to com o humor aquoso) e o endotélio
afetado (inferior, em contato com o
PFPE). Este limite entre as duas re-
gides nao era nitido e de dificil demar-
cagdo nos olhos injetados com PFOC
(Fig. 4B). '

Os olhos injetados com BSS nao
revelaram nenhuma alteragao patolo-
gica tanto a microscopia optica quan-
to a de varredura.

DISCUSSAO

Atualmente o unico substituto vi-
treo com possibilidade de tampona-
mento prolongado em cirurgia vitreo-
retiniana é o dleo de silicone!!5!®). Os
perfluorocarbonos liquidos tém sido
investigados com o mesmo propdsito,
porém os resultados iniciais tém sido
desanimadores(!2!7.

Por serem mais densos que a agua,
Healon® e o6leo de silicone®, os
PFCLs propiciarao uma maior facili-
dade para o tamponamento das rotu-
ras e buracos retinianos situados nos
quadrantes inferiores, especialmente
no pods-operatdrio, quando da deam-
bulagao do paciente. Configura-se as-
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sim uma grande vantagem em relagao
ao Sleo de silicone.

Em olhos descompartimentaliza-
dos, sem barreira entre segmento pos-
terior e anterior, a migragao dos subs-
titutos vitreos para a camaraanterior é
um risco iminente. Chang e cols.®
relataram um paciente onde foram
encontradas bolhas residuais de per-
fluorotributilamino no seio camerular
apos vitrectomia para rotura gigante
da retina. Embora clinicamente estas
bolhas parecem ser bem toleradas, a
importancia de estudar-se a toxicida-
de corneana aos perfluorocarbonos é
Gbvia.

Uma caracteristica marcante em
nosso estudo, foi a maior tendénciaao
fenomeno de “ova de peixe” com o
uso do PFOC. Esta tendéncia também
foi observada por outrosautores quan-
do outro perfluorocarbono com seme-
lIhante densidade foi estudado(!?!4.

A diferenga entre os dois grupos
em relagio a avaliagao clinica do ede-
ma corneano nao pode ser comprova-
da estatisticamente. Entretanto, ao
exame com microscopia Optica e ele-
tronica de varredura demonstramos
uma maior alteragao do endotélio cor-
neano no grupo do PFPE. Talvez este
fato tenha relagdo com o fenémeno de
“ovade peixe”, onde o contatoentre o
liquido e o endotélio corneano tenha
sido maior no grupo do PFPE pela sua
menor dispersao. A formagao de va-
rias bolhas no grupo do PFOC possi-
bilita, no nosso entender, a circulagao
do humor aquoso entre as mesmas,
retardando a alteragao endotelial.

Em nosso modelo animal experi-
mental, a discrepancia entre os dois
grupos estudados quanto a reagao in-
flamatdria foi marcante. Em, alguns
olhos notamos inclusive sinéquias iri-

do-cristalinianos e deposigao de fibri-.

na sobre a bolha do PFPE na camara
anterior.

Concluimos que ambos PFCLs
usados nesteestudosio toxicos parao
endotélio corneano comparando-se
com o BSS. Evidenciamos maiores
alteragdes no grupo injetado com

PFPE em relagao ao PFOC, entretan-
to, sugerimos evitar o contato de am-
bas as substancias com o endotélio,
mesmo que somente no periodo per-
operatorio.

SUMMARY

Corneal toxicity of perfluoropoly-
ether and perfluoroctane was evalu-
ated by uniocular injection of each of
these substances into the anterior
chamber of eight rabbits. Corneal
clinical appearance was studied at
one and two weeks following injec-
tion, after which the animals were
sacrificed and the corneas processed
for light and for scanning electron
microscopy. Animals injected with
perfluoropolyether showed more in-
tense inflammatory reaction and cor-
neal vascularization (P<0.02) than
did those receiving perfluoroctane.
However, the perfluoroctane group
showed more of the “fish-egging”
phenomenon (P<0.03). Light and
scanning electron microscopy dis-
closed endothelium cell loss in both
perfluorocarbon liquid groups. These
results suggest that cornealtoxicity of
these two perfluorocarbon liquids is a
major problem after the first week in
the anterior chamber.
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ERRATA

No artigo “Estudo da toxicidade corneana de dois perfluorocarbonos liquidos”, publicado nos ABO 55(6):244-248, 1992, “a figura
n? 2 foi publicada invertida. As bolhas de perfluorocarbono liquido sd@o mais densas que o humor aquoso, portanto deveriam estar
ocupando a porgdo inferior da cémara anterior, jamais superior, como foi publicado”.
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