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INTRODUCAO

Os adesivos de ciano-acrilato e de fibrina podem ser utilizados para
tamponar perfuragdes corneanas, porque criam um ambiente favoravel a
cicatrizagdo daregido corneana perfurada®*>"° Contudo, a cola de ciano-
acrilato necessita da colocagio de lente hidrofilica para diminuir a irritagdo
palpebral, além de poder ser toxica para o olho e exigir retirada posterior '.

*Do Laboratorio de Investigagdo Médica n® 33 -
Oftalmologia “***7 e do Laboratério de Investiga-

¢@o Médica n° 26 - Técnica Cirtrgica*“ do Hospital Conseqiientemente, a cola de fibrina, que € reabsorvida e substituida por
g:;fg:';;; ‘:,Z:f: uldade de Medicina da Universi- cicatriz com pouca inflamagio ocular?*%!!, é uma cola mais fisioldgica que
@ Doutor ade ciano-acrilato. Se a cola de fibrina for obtida a partir da crioprecipitagio
@ Professor Associado de plasma do ° - ient ita- ivel t issdo de d
®  Professor Associado (USP) e Titular (UNICAMP) p proprio paciente, evita-se a possivel transmissdo de doengas
@ Professor Livre Docente, infecto-contagiosas por via de hemoderivados homdlogos .

.7 Médico Assistente

© Professor Assistente Virios trabalhos mostram a eﬁ.cacu_l (.ia fibrina como matriz para prolifera-
Endereco para correspondéncia: José Américo ¢do de fibroblastos 2# ' e sua aplicabilidade em ulceras corneanas perfura-
Bonatti - Rua Teodoro Sampaio, 744 - ¢j. 105. - Sdo das *'". Contudo, ainda ndo foi descrito um modelo experimental para

Paulo - SP - CEP 05406-000 - BRASIL. " . A
estudar, na regido corneana perfurada e colada com fibrina, a resisténcia a
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pressdo intra-ocular ao longo de determinado tempo, a medida
que a fibrina vai sendo substituida por tecido cicatricial. Em
vista disso, este trabalho tem como objetivos estudar a resis-
téncia a pressao intra-ocular, aspectos histopatoldgicos e cor-
relagdo entre resisténcia a pressdo intra-ocular e histopa-
tologia, em cdrneas de cdes perfuradas e coladas com fibrina.

MATERIAIS EMETODOS

Utilizaram-se 82 cdes de raga ndo definida, em bom estado
de saude, sem alteragdes da superficie ocular e palpebral de
ambos os olhos, obtidos e mantidos no Biotério da Disciplina
de Técnica Cirtrgica da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sédo Paulo. Os animais foram divididos em seis sub-
grupos, conforme os tempos de pds-operatorio com que foram
realizados os estudos (tab.1).

Todos os animais, sob o efeito de anestesia geral com
secobarbital sddico, na dosagem de 33 mg/kg de peso
corporeo e de colirio anestésico de proparacaina a 0,5%, tive-
ram ambos os olhos operados, sob microscopio cirirgico, com
a seguinte técnica asséptica:

a- trepanagio da comea central com trépano de didmetro de 3 mm

b - retirada do botdo corneano, deixando-se um orificio na
area central da cornea

Para o preenchimento do orificio feito na cérnea empre-
gou-se quantidade suficiente da cola de fibrina desenvolvida
por Bonatti et al.3, removendo-se em seguida o excesso de cola
com tesoura e pinga.

Nos tempos correspondentes a cada sub-grupo, todos os
olhos operados foram examinados sob microscopioparadecidir
sobre sua inclusdo no estudo. Para que pudesse ser incluido no
estudo, cada olho tinha que apresentar, simultaneamente:

1 - cimara anterior profunda, sem ruptura da regido colada

2 - auséncia de sinéquia anterior entre a iris e a regido colada

3 - auséncia de infecgdo clinica na cornea operada

Apobs os periodos de tempo correspondentes a cada sub-
grupo, os cies foram sacrificados com dose letal endovenosa
de secobarbital sddico (100 mg/kg de peso corpéreo). A se-
guir, os olhos selecionados para estudo foram enucleados,
deixando-se coto de nervo dptico. Os olhos que se romperam
no manuseio durante a enucleagdo ou a seguir, no preparo dos
ensaios, também ndo foram incluidos no estudo.

Para o estudo da resisténcia a pressdo intra-ocular, utili-
zou-se 0 equipamento desenvolvido por Bonatti et al.

TABELA1. Numero de olhos selecionados para o estudo de
resisténcia a pr ao intra-ocular (P) e para o estudo
histopatolégico (H)

I-P D 4 2horas (=0,1dia)
P 8 5 3dias
lIl-P 9 6 7dias
VP 5 2 _ 10dias
V-P 4 4 14dias
VI-P 4 3 28dias
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conectado ao olho, com fluxo de solugdo de cloreto de sddio a
0,9% ajustado em 0,3 cm? por minuto.

Para o ensaio de resisténcia a pressio intra-ocular foi injetada
no olho solugdo cloreto de sodio a 0,9%, da seguinte maneira:

a - Introduziu-se uma agulha marca Angiocath ® calibre 16
(que é composta de uma agulha central metalica com ponta
bizelada e uma agulha plastica ndo bizelada em volta) no coto
de nervo optico de cada olho, penetrando ao longo de seu
eixo, até chegar a regido intra-ocular.

b - O nervo optico foi envolvido com lago de fio de algodao
2-0 apertado, para fixar a agulha pléstica dentro do nervo.
Depois, anodou-se este fio com trés nds e retirou-se a agulha
metélica central, permanecendo a agulha plastica fixada no
nervo Optico.

¢ - Encaixou-se o equipamento de geragdo e registro de
pressdo a agulha plastica e procedeu-se a injegéo intra-ocular
da solugdo de cloreto de sodio a 0,9%.

A pressdo intra-ocular foi registrada no micro-computador
a medida que era elevada, ao mesmo tempo em que se observa-
va a regido tamponada pela cola de fibrina. Quando ocorria a
ruptura da regido tamponada, observava-se uma queda abrup-
ta dos valores de pressdo, anteriormente em ascendéncia. Os
valores de pressdo de ruptura foram registrados em tabelas, de
acordo com os tempos de pds-operatorio de cada sub-grupo.
Os olhos que resistiram sem ruptura a pressdes superiores a
480 mmHg (pressdo maxima mensuravel pelo aparelho) tiveram
os valores registrados como > 480 mmHg.

Os valores de pressdo intra-ocular de ruptura da regido
tamponada foram submetidos a calculo estatistico, adotando-
se um nivel de significincia de 95% (p<0,05). Foram utilizados
os seguintes modelos:

a - média aritmética e respectivo desvio padrdo

b - andlise padrdo de varidncia, segundo um critério de
classificagdo

¢ - calculo de regressdo, coeficiente de correlagdo e sua
significancia

d - equagdo da fungdo obtida e seu respectivo grafico.

Os olhos selecionados para estudo histoldgico, apos fixa-
¢do em formol a 10%, foram cortados paralelamente ao eixo do
nervo Optico, mostrando a lesdo provocada na regido central
da cornea perfurada e tamponada por fibrina e a cornea integra
adjacente. As areas selecionadas foram processadas de acor-
do com os métodos de rotina para emblocado em parafina
utilizados na Divisido de Anatomia Patologica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Os cortes histologicos foram corados pela hemato-
xilina-eosina e tricromico de Masson (cora colageno de azul e
fibrina e epitélio corneano de vermelho).

De cada olho emblocado em parafina foram feitos cortes
histologicos representativos da area tamponada.

A anélise histopatologica da regido corneana perfurada e
tamponada por fibrina foi feita sob microscopia oOptica. As
laminas foram analisadas por um unico patologista, sem co-
nhecimento prévio do sub-grupo do qual provinha o material
de estudo.
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Foram avaliados os seguintes parametros histopato-
loégicos naregido operada: a - epitélio corneano,b — fibrina, ¢ —
fibroblastos ed — colageno. O parametro epitélio corneano foi
avaliado considerando-se: presente ou ausente. Os para-
metros fibrina, fibroblastos e colageno foram avaliados atribu-
indo-se notas, de acordo com a seguinte gradagédo: 0 (zero)=
ausente, 1 (um)= tragos ou vestigios, 2 (dois)= discreto,3
(trés)= moderado e 4 (quatro)= intenso.

RESULTADOS

A tabela 2 contém as médias e desvios-padrdo das pres-
sdes de ruptura, bem como o niamero de olhos estudados por
sub-grupo.

TABELA 2. Médias, desvios-padrao das pressdes intra-oculares
de ruptura e nimero de olhos, dos sub-grupos I-P, lI-P, lli-P e IV-P

TABELA 3. Andlise de variancia entre os valores de pressao
intra-ocular de ruptura dos sub-grupos I-P, 1I-P, llI-P e IV-P

Entregrupos 515366,70 3 8939
Total 58839858 4 Fcritico=2,86

TABELA 4. Anilise histopatolégica dos sub-grupos I-H (4 olhos), lI-H
(5 olhos), lli-H (6 olhos), IV-H (2 olhos), V-H (4 olhos) e VI-H (3 olhos).

)

 lI-H (7 diasy

IVeH(10dias)”

VH (14 dias)
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Fig.1: Grafico representando: Média - valores médios de pressao de
ruptura dos olhos dos sub-grupos I-P (0,1 dia), II-P (3 dias), IlI-P (7
dias) e IV-P (10 dias). Regressao Linear: fungao obtida (12 grau) a
partir dos valores de pressao de ruptura dos olhos dos sub-grupos
I-P a IV-P. Limites: valores de pressao suportada sem ruptura pelos
olhos dos sub-grupos V-P e VI-P.

Todos os olhos dos sub-grupos I-P a IV-P romperam-se na
regido corneana colada ao serem atingidas as pressdes
registradas. Todos os olhos dos sub-grupos V-P (4 olhos) e
VI-P (4 olhos) suportaram as pressdes registradas sem se
romperem e todos se separaram da agulha depois de atingirem
480 mm de Hg de pressdo suportada. Por isso, os valores de
pressdo para estes dois ultimos grupos foram registrados
como >480 mmHg. Nos calculos estatisticos incluiram-se so-
mente os valores de pressdo de ruptura. Por isso, os valores
dos sub-grupos V-P e VI-P nio foram incluidos neste calculo,
por serem valores de pressio maxima mensuravel pelo equipa-
mento sem ruptura. Para o sub-grupo I-P foi considerado no
calculo o tempo pos-operatorio de 0,1 dia e ndo zero, pois os
experimentos deste grupo sempre tiveram que esperar 2 horas
(aproximadamente 0,1 dia) para a estabilizagido da fibrina na

Fig.2: Corte histolégico de cérnea com 3 dias de P.O., coloragao
tricromico de Masson, aumento 100x, mostrando epitelizagao sobre
o tampao de fibrina (OT = orificio corneano tamponado por fibrina, C

= cérnea adjacente).
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Fig.3: Corte histologico de cérnea com 7 dias de P.O., coloragao
tricromico de Masson, aumento 100x, mostrando fibroblastos na

fase inicial da produgao de colageno em meio a fibrina (OT = orificio

corneano tamponado por fibrina, C = cérnea adjacente).

regido colada '2. Nos sub-grupos restantes foram considera-
dos os nimeros de dias pds-operatdrios como nimeros intei-
ros (3 para o sub-grupo II-P, 7 para o sub-grupo III-P e 10 para
o sub-grupo IV-P).

A tabela 3 mostra a anélise de varidncia entre os valores
obtidos nos sub-grupos I-P, II-P, III-P e IV-P.

O resultado da analise de variancia (F= 89,39) mostrou alta
significancia estatistica (p<0,00000001). O célculo de regres-
sdo teve coeficiente de correlagdo, r= 0,90, graus de liberdade,
g. 1. =40 e probabilidade de erro, p<0,00000001 de coeficiente.
A fungio mais fiel de regressdo foi a de primeiro grau, repre-
sentada pela seguinte equacgdo:

p =30,0217 + 29,4467.t

Nesta equagio:

p =pressao intra-ocular de ruptura,emmmHg e

t = tempo de p6s operatdrio, em dias.

A figura 1 mostra a representagdo grafica dos valores

L ety
Fig.4: Corte histolégico de cérnea com 14 dias de P.O,,
coloragao tricromico de Masson, aumento 100x, mostrando
fibroblastos e predominio do colageno em relagéao a fibrina
na regiao tamponada (OT = orificio corneano tamponado

com fibrina, C = cérnea adjacente).
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Fig.5: Corte histolégico de cérnea com 28 dias de P.O., coloragao
H.E., aumento 100x, mostrando fibroblastos e total substituicao da
fibrina por colageno na regiao tamponada (OT = orificio corneano
tamponado por fibrina, C = cérnea adjacente).

médios das pressdes de ruptura dos olhos dos sub-grupos I-
P, II-P, III-P € IV-P ao longo do tempo, bem como a representa-
¢do grafica da fungdo obtida no célculo de regressdo. Mostra,
também, os valores de pressdo de suportada pelos olhos dos
sub-grupos V-P e VI-P, sem ruptura aos 480 mmHg, limite
superior de medi¢do do aparelho utilizado, representados
como limites.

A tabela 4 mostra os valores obtidos na andlise histo-
patologica de cada olho dos sub-grupos avaliados.

Ocorreu epitelizagdo do orificio corneano colado com
fibrina aos 3 dias de pods-operatorio (sub-grupo II-H) e
gradativa substitui¢ido de fibrina por fibroblastos e colageno
ao longo dos 28 dias (figuras 2 a 5). No 28° dia p6s-operatorio,
toda a fibrina estava substituida por tecido cicatricial.

DISCUSSAO

Escolheu-se o cdo neste trabalho por ser de facil obtengio
e por ndo apresentar o humor aquoso fibrinoso, como ocorre,
por exemplo, no coelho .

A escolha do didmetro de 3 mm da trepanagéo perfurante
para retirada do botdo corneano a ser desprezado e substitui-
do por fibrina procurou estar proxima do que se utilizou na
literatura em estudos sobre uso de adesivos para perfuragdes
corneanas %10,

Para que a avaliagio da fibrina e sua posterior substitui¢do
por cicatriz ocorresse 0 mais isoladamente possivel, foram
eliminados fatores que poderiam alterar esta avaliagdo, como
ruptura prévia, sinéquia anterior e infecgéo na regido colada.

Ao ser colocada numa perfuragdo corneana a fibrina adere-
se ao colageno exposto do estroma adjacente, formando uma
malha onde penetram fibroblastos, que irdo produzir colageno,
dentro do processo de cicatrizagio; permite também a prolifera-
¢do de epitélio sobre sua superficie e € reabsorvivel 245!,
Deste modo, o tamponamento com fibrina resulta num tampao
cicatricial epitelizado, que isola o meio intra do extra-ocular.
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Estes achados foram confirmados no estudo histopatologico
deste trabalho.

Wendler et al. ¥ consideraram que o agente terapéutico
ideal a ser utilizado na reparagido corneana deveria ser capaz
de: a) selar vazamentos e pertuitos, b) bloquear os sistemas
corneoliticos e colagenoliticos (notadamente colagenase), c)
ter agdo antibidtica e antimicdtica, d) ter transparéncia que
permita visdo ao paciente e exame biomicroscdopico pelo médi-
co, e) ser bem tolerado pelo paciente, pelo menos com o uso de
lente de contato terapéutica, f) estimular o sistema de repara-
¢do de colageno sem levar a neovascularizag@o ou inflamagao
destrutiva, g) no futuro, levar a desenvolvimento de material
inerte, que substitua partes da cdrnea e h) baixo custo e boa
disponibilidade. A fibrina é, provavelmente, o melhor meio
adesivo disponivel para reparagdo corneana, pois satisfaz to-
talmente cinco (a, e, f, g , h) e parcialmente duas (b, d) destas
oito condigGes. Em relagdo a condigdo c, ainda que a fibrina
ndo tenha agdo antibidtica e antimicdtica, ela permite que
moléculas de antibidtico sejam misturadas com ela, para com-
bater infecg¢do corneana.

Todos os valores de pressdo de ruptura dos olhos do sub-
grupo I-P foram maiores que zero, sendo de 11 mmHg o menor
valor obtido. Isto demonstra que, nesta fase inicial, sem cica-
triz no local da perfuragéo, a fibrina funcionou exclusivamente
como cola, unindo as superficies de colageno da borda da
perfuragido corneana e isolando, de maneira eficaz, ainda que
fraca, o meio intra-ocular do meio externo. Depois, a resistén-
cia a pressdo intra-ocular progressivamente aumentou (tab. 2),
influenciada pelo processo cicatricial naregido perfurada.

A anélise de varidncia dos valores de pressdo de ruptura
dos sub-grupos I-P a IV-P mostrou, com alta significancia
(p<0,00000001), que ocorreu progressivo aumento da resis-
téncia das corneas tamponadas com fibrina & pressdo intra-
ocular ao longo do tempo e que os sub-grupos sdo diferentes
entre si (tab.3).

A fung@o obtida pelo calculo de regressdo, nos mesmos
sub-grupos acima, foi a de primeiro grau (equagdo da reta),
demonstrando, também com alta significancia (p<0,00000001),
que os valores de pressdo de rupturaentre 0,1 e 10 dias aumen-
taramlinearmente (fig.).

Nio foram obtidos, neste trabalho, os valores de pressdo
de ruptura dos olhos dos sub-grupos V-P e VI-P, porque
todos resistiram a pressdo maxima mensuravel pelo equipa-
mento utilizado (480 mmHg), sem se romperem.

Nesta pesquisa, utilizou-se o equipamento desenvolvido
por Bonatti et al.é, para medir a pressdo intra-ocular suportada
por cornea submetida a trepanag@o e colagem com fibrina.
Este equipamento introduz liquido dentro do olho e mede o
aumento da pressdo intra-ocular até 480 mm de Hg, servindo
para experimentos de resisténcia de feridas perfurantes ocula-
res & pressdo intra-ocular.

Os resultados mostram um nitido aumento da pressdo su-
portada pelas corneas coladas com fibrina ao longo do tempo.
Este comportamento quanto a resisténcia a pressdo intra-
ocular estd de acordo com Price & Wadsworth '3, que compa-

raram, em cées, a resisténcia de feridas, utilizando colagem de
incisdo corneo-escleral com adesivo de ciano-acrilato mais
sutura comparada com sutura apenas. Os autores observaram,
nos casos em que se utilizou apenas sutura, progressivo au-
mento da resisténcia a ruptura da regido colada, mostrando,
com 10 dias de pds-operatdrio, pressdo de ruptura em torno de
300 mmHg e, nos casos em que se associou cola de ciano-
acrilato, resisténcia em torno de 300 mmHg desde o inicio.

Os valores de resisténcia a pressdo deste trabalho e os de
Price & Wadsworth !? sugerem que a resisténcia da ferida é
propiciada pela cicatrizagio, podendo ter o auxilio da cola de
fibrina, sutura ou cola de ciano-acrilato. Esta proporciona uma
alta resisténcia desde o inicio, a qual, apos 10 dias, também é
alcangada, utilizando-se cola de fibrina ou sutura.

A fibrina é mais fisiologica que o ciano-acrilato, por ser
substituivel por cicatriz, ndo ser irritante, ndo necessitar de
remogao e ndo exigir o uso de lentes de contato.

O resultado obtido mostra que, nas primeiras duas sema-
nas de pds-operatorio de colagem de perfuragéo de cornea de
cdo com fibrina, a cdrnea perfurada fica muito fragil, devendo-
se, portanto, nesta fase, tomar cuidado contra traumatismo.

SUMMARY

The authors studied the resistance to intraocular pressure
and in fibrin-glued perforated corneas for 28 days. A total
of 50 eyes of 56 dogs whose corneas were perforated with a
3 mm trephine and glued with fibrin, also mantaining deep
anterior chamber and absence of synechia and infection,
were evaluated for resistance to intraocular pressure. The
lowest borne intraocular pressure was 11 mmHg (followed
by disruption of the glued corneal perforation at the 2-
hour postoperative span) and the highest was greater than
480 mmHg (measurements limits of the equipment). The
borne intraocular pressure followed by disruption of the
glued corneal perforation rose linearlly between 2 hours
and 10 days of postoperative span (p<0.05). The histo-
pathological study showed progressive scarring and
disappearance of fibrin from the glued area during the
period of 28 days. Epithelialization occurred on the glued
corneal area on third postoperative day. The more the
fibrin-glued corneal area turns into a scar the more the
borne intraocular pressure rises.

Key words: Fibrin - Cornea - Fibrin adhesive - Corneal
perforation - Resistance - Histopathology
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22 de maio - Sexta-feira - 19:30 - 22:00 h.

19:45-20:00  Homenagem ao Prof. Dommgos i}elnscm

Dr. Rubens Belfort Jr.

20:00-20:15  Delascio e Toxoplasmose
Dra. Vera Delascio Lopes
20:15-20:30  Toxoplasmose na gravidez
Dr. Pedro Paulo Monteleone =~
20:30-20:45  Toxoplasmose no Imuno(ompétenle‘ .
Dr. Guido Levi
20:45-21:00  Toxoplasmose no [munodepnmxdo
Dr. Adauto Costelo
21:00-21:15  (ofé
21:15-21:30  Laboratério em Toxoplusmose
Dr. Mdrio Camargo
21:30-21:45  Toxoplosmose Congénita
Dra. Regina Succi
21:45-22:00  Perguntas e Respostas

23 de maio - Sabado - 8:00 - 12:00 h.

08:00-08:15  Toxoplasmose Ocular: Quadro dlmco e dlagnoshco

Dr. Rubens Belfort Jr.

Organlzuguo C.E.
Depurtamento de Oftulmni

Prof.Mou:yrAlvurn
agzuvén llmfesp ;m |PEPO

To opiusmbse 0:8!0{ em Venda Nova do lmlgrunies f
{Espirito Santo) e em Portugal

 Biologia Molecular na Toxoplasmose
Dr. Luiz R;zza

Imagem em Toxoplusmose Ocular

Dr. Michel Eid Farch

 Ultra-som em Tuxoplasmase

_ Dra Norma Allemann .
ifrntamemo da Toxnplnsmose Q(ulur

Tratamento arufgtco das (omphcucbes du
?Inxoplasmose Ocular
Dre !lna Muraoll

_em Tnxbplusmuse
~ Dra. Maria Cristina Martins
Perguntas mais frequentes o resposias
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