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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a carboximetilcelulose 6,0% € capaz de atuar como
modificadora do sistema oculomotor de coelhos por meio de forcas de
acdo viscoeldstica, a durabilidade de seu eventual efeito e reacdes
teciduais a aplicacdo. Métodos: Foram utilizados 25 coelhos da raca
Nova Zelandia, divididos em dois grupos experimentais: um tratado com
inje¢do peribulbar de carboximetilcelulose (CMC) 6,0% e um controle
que foi submetido a inje¢do peribulbar de 3,0 cc de soro fisiol6gico. No
grupo tratado com CMC, variou-se o volume total injetado, obtendo-
se, assim, quatro subgrupos (1,0, 1,5, 2,0 e 3,0 cc). Foram realizadas
medidas da forga necessaria para promover movimentos tangenciais de
adugdo, avaliagdo clinica e medidas da pressao intraocular antes, ime-
diatamente apds a injecdo da substancia e no 72, 30° e 60° dia pés-
operatdrio. A eutandsia dos animais foi realizada no 602 dia pés-ope-
ratério para andlise histologica dos tecidos perioculares. Resultados:
A forca média encontrada, 60 dias apés a inje¢cdo da CMC 6,0%, foi
menor no subgrupo tratado 1,0 e maior nos subgrupos tratados 1,5, 2,0
e 3,0 relativamente a forca antes da injecd@o. Nos subgrupos em que
houve aumento da forca, a andlise histolégica revelou processo infla-
matdério do tipo histiocitdrio com formacao de fibrose e a presenga da
CMC nos tecidos perioculares. Conclusoes: A carboximetilcelulose
6,0% atuou como modificadora do sistema oculomotor de coelhos,
podendo facilitar ou dificultar movimentos. Nao foi possivel concluir se
o aumento da for¢a deveu-se apenas ao processo inflamatério ou a soma
de inflamagao com um possivel atrito viscoso provocado pela CMC.

Descritores: Musculos oculomotores/efeitos de drogas; Viscosidade; Carboximetilcelulose/
administragdo & dosagem; Inje¢des; Coelhos

INTRODUGAO

As forgas que atuam sobre o sistema oculomotor podem ser classificadas
em ativas, passivas e externas!®. As forcas ativas e passivas sdo internas
ao sistema e da sua interacdo resulta o seu equilibrio. Quando este é rom-
pido, surgem os desequilibrios estético (estrabismo) e dindmico (nistagmo).

Os desequilibrios oculomotores (estrabismo e nistagmo) sdo causas de
constrangimentos sociais, além de afetarem a visdo monocular e/ou bino-
cular®. Os tratamentos existentes atualmente apresentam limita¢des uma
vez que atuam no efeito e ndo na causa desses desequilibrios. No caso do
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estrabismo, ndo sdo infrequentes as sub e supercorre¢des pos-
cirdrgicas, assim como recidivas do desvio ao longo do tem-
po. Ja no caso do nistagmo, as limitacdes sdo ainda maiores,
pois o tratamento cirirgico, além de estar limitado aos casos
com posi¢do de bloqueio, pode gerar restricdes nas rotagdes
oculares.

Diante disso, e levando-se em conta a interacdo das forcas
internas ao sistema (ativas e passivas), as pesquisas de ponta
na drea tém avaliado a introducdo de novas forcas no sistema
oculomotor capazes de restaurar o equilibrio, sem prejudicar
os movimentos desejados dos olhos. O uso de préteses como
substitutas da acdo de musculos paralisados e a geracdo de
forgas com campos magnéticos sdo exemplos de alternativas
terapéuticas estudadas®®.

Recentemente, estudos tém avaliado o uso de substancias
viscoeldsticas nas cirurgias de estrabismo, com o objetivo de
diminuir aderéncias pds-operatdrias entre os musculos ocula-
res externos e os tecidos perimusculares, tornando as sub e
supercorrecdes menos frequentes”®. Por outro lado, avaliou-
se a introdugdo de forgas de viscosidade como alternativa
para tratamento de alguns dos desequilibrios oculomotores,
concluindo-se que a carboximetilcelulose (CMC), nas con-
centragdes de 5,5% e 6,0%, seria capaz de bloquear forcas
geradoras de nistagmo por meio de for¢as de atrito viscoso em
um modelo mecénico, levando-se em conta que essas forcas
ndo sdo geralmente maiores que 10 gf®.

Em continuidade a essa linha de estudo, propde-se examinar
a acao de forcas viscoeldsticas no sistema oculomotor “in vivo”.

OBJETIVO

O presente estudo teve o objetivo de investigar se a carbo-
ximetilcelulose 6,0%, injetada na 6rbita, € capaz de atuar como
modificadora do sistema oculomotor de coelhos por meio de
forgas de acdo viscoeldstica, a durabilidade do eventual efeito
e as possiveis reagdes teciduais da aplicagdo.

METODOS

Foram analisadas as forcas passivas externas necessarias
para promover deslocamentos tangenciais de adu¢io em coe-
lhos, antes e apds inje¢do da substincia viscoeldstica (carbo-
ximetilcelulose estéril 6,0%). Para isso, foi desenvolvido e
confeccionado, junto ao Laboratério de Bioengenharia da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo, um aparelho de medidas que realizava os desloca-
mentos e, simultaneamente, media as forgas necessarias para
promové-los (Figura 1). Os deslocamentos foram realizados a
cada 0,5 mm até um maximo de 4,0 mm. Para cada desloca-
mento, foram realizadas quatro medidas de forca. Apds, cal-
culou-se a média dos valores obtidos em todos os desloca-
mentos, a qual foi utilizada no modelo estatistico.
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Figura 1 - Desenho esquematico do aparelho de medidas mostrando:

Base de madeira (1); Haste vertical (2); Junta giratéria (3); Célula de

carga (4); Relégio comparador (5); Manipulo (6); Fio (Paralene 6,0) que
conecta o globo ocular ao aparelho (7)

O estudo, do tipo experimental, utilizou 25 coelhos albinos,
fémeas, linhagem Nova Zelandia, com peso médio inicial de
2.403 g. O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em
Experimentag¢do Animal da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - Universidade de Sao Paulo e todos os procedimentos
foram realizados conforme a “Association for Research in Vi-
sion and Ophthalmology” (ARVO) preconiza para pesquisas
com animais.

Os animais foram divididos nos seguintes grupos experi-
mentais:

- Grupo tratado com CMC estéril 6,0%: os animais foram dis-
tribuidos em quatro subgrupos de acordo com o volume total
de CMC injetado (1,0, 1,5, 2,0 e 3,0 cc). Cada subgrupo con-
tinha cinco animais.

- Grupo controle: composto por 5 animais submetidos a in-
jecdo de 3,0 cc de soro fisiolégico (volume maximo injetado
de CMC).

As inje¢oes de CMC 6,0% e de soro fisioldgico (SF) foram
realizadas de forma peribulbar com agulha 25x7 mm, 22
“gauge”. As aplicagdes foram sempre realizadas através da
palpebra inferior do olho direito. O olho esquerdo foi pre-
servado para garantir a sobrevivéncia dos animais durante
0 experimento.

Procedimento cirirgico

Os animais foram anestesiados com inje¢do intramuscular
de 1,0 cc de xilasina 20 mg/cc (Dopaser®, Calier) e 2,0 cc de
cloridrato de cetamina 10% (Ketamina®, Agener), iniciando-
se, a seguir, o procedimento cirdrgico. Apds isolamento do
musculo reto lateral, o olho direito de cada animal foi conec-
tado ao aparelho de medidas através de um ponto perilimbico
com fio monofilamentar de poliproprileno azul 6,0, inabsor-
vivel, agulha cilindrica 1,3 (Paralene® 6,0), conforme ilustra a
figura 2. Foram realizadas as medidas das forgas necessdrias
para produzir deslocamentos tangenciais em aducdo, avalia-
¢do clinica e medidas da pressdo intraocular (PIO) com tono-
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metro de Perkins antes, imediatamente apds e no 72, 30% e 60°
dia apés a injecdo da substincia (CMC 6,0% ou SF). No 12 dia
ap0s a injecdo, apenas avaliagc@o clinica e medidas da PIO
foram feitas.

A eutandsia foi realizada com sobre-dose endovenosa de
tiopental sédico 0,5 g no 60° dia pés-operatério para andlise
histolégica dos tecidos periorbitarios e nervo 6ptico. As la-
minas foram coradas com hematoxilina de Harris e eosina, T. de
Masson para avaliar a presenca de fibrose e com PAS (método
de Mc. Mauns-Schiff) para avaliacdo da presenca da CMC
nos tecidos"?. A andlise histoldgica foi realizada por um mes-
mo examinador, sem conhecimento prévio dos grupos aos
quais as laminas pertenciam.

Andlise estatistica

A andlise estatistica da forga foi feita por meio de um
modelo de efeitos mistos. Para avaliar uma possivel relacio
entre CMC, inflamagao e fibrose foi utilizado o teste exato de
Fischer.

RESULTADOS

Avaliagdo clinica

As alteracdes clinicas observadas durante o estudo fica-
ram restritas a primeira semana apds a injecdo da substancia,
sendo mais intensas no primeiro dia pds-operatério e nos
subgrupos tratados com 2,0 e 3,0 cc de CMC. Os sinais obser-
vados foram hiperemia conjuntival, quemose e proptose. To-
das as alteracdes desapareceram completamente até o 72 dia
pos-operatério. Ndo ocorreram alteracdes permanentes nos
valores da pressao intraocular obtidos ap6s a inje¢do tanto da
CMC como do SF.

Andlise das forgas

O grafico 1 mostra o comportamento da for¢ca média neces-
sdria para promover deslocamentos tangenciais em adu¢do em
diferentes intervalos de tempo, em cada grupo estudado.

A tabela 1 representa a comparacdo entre as forcas médias
de cada momento experimental dentro de um mesmo grupo.

Anadlise histologica

O infiltrado inflamatério, quando presente, apresentou pre-
dominio de macréfagos, sendo caracterizado como infiltrado
cronico. As células inflamatérias estavam concentradas na
lamina prépria, adjacente ao musculo reto inferior e no tecido
adiposo. Em nenhuma lamina foram encontrados sinais de rea-
cdo granulomatosa ou necrose tecidual.

A andlise histoldgica do nervo 6ptico nao evidenciou sinais
inflamatdrios ou de lesao tecidual.
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Figura 2 - Coelho posicionado no aparelho de medidas

Grafico 1 - Forca (gf) média por grupo e tempo
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Grupo Tempo Média (DP) gf
Controle Basal 3,45 (1,93)
Basal 3,45 (1,93)
Basal 3,45 (1,93)
Basal 3,45 (1,93)
Tratado Basal 4,64 (3,10)
1,0 Basal 4,64 (3,10)
Basal 4,64 (3,10)
Basal 4,64 (3,10)
30 dias 4,17 (2,76)
Tratado Basal 3,52 (1,85)
1,5 Basal 3,52 (1,85)
Basal 3,52 (1,85)
Basal 3,52 (1,85)
Tratado Basal 3,89 (2,26)
2,0 Basal 3,89 (2,26)
Basal 3,89 (2,26)
Basal 3,89 (2,26)
Tratado Basal 3,51 (2,00)
3,0 Basal 3,51 (2,00)
Basal 3,51 (2,00)
Basal 3,51 (2,00)

DP= desvio padrao; gf= grama-forca

Tabela 1. Comparacao da forca média obtida nos tempos dentro de cada grupo

Tempo Média (DP) gf Diferenca de médias
P-valor
Apds 5,21 (3,26) <0,01
7 dias 4,33 (2,56) <0,01
30 dias 4,15 (2,65) <0,01
60 dias 3,43 (1,60) 0,04
Ap6s 6,22 (4,45) <0,01
7 dias 5,00 (3,13) <0,01
30 dias 4,17 (2,76) <0,01
60 dias 3,77 (2,04) <0,01
60 dias 3,77 (2,04) 0,19
Ap6s 6,46 (4,47) <0,01
7 dias 5,28 (3,35) <0,01
30 dias 3,96 (2,53) 0,02
60 dias 4,16 (2,55) <0,01
Apds 12,23 (9,38) <0,01
7 dias 4,22 (2,68) 0,26
30 dias 4,63 (2,77) <0,01
60 dias 4,61 (3,04) <0,01
Apds 12,40 (9,32) <0,01
7 dias 4,44 (2,91) <0,01
30 dias 3,53 (2,08) 0,77
60 dias 4,03 (2,47) <0,01

No grupo tratado com CMC, a coloragao pelo PAS demons-
trou a presenca de um material granuloso, tanto no interior dos
macréfagos, como livre nos tecidos, em 18 laminas (de um total
de 20). Tal material, “estranho” a estrutura histolégica normal
dos tecidos locais, foi interpretado como sendo a CMC injetada
(Figura 3).

As tabelas 2 e 3 contém os resultados da andlise histoldgica
nos diferentes grupos estudados.

DISCUSSAO

Substéancias viscoeldsticas, como a CMC, sdo amplamente
utilizadas na pratica oftalmolégica, porém em concentracdes
mais baixas do que a utilizada neste estudo. Aumentando-se a
concentracdo da CMC, aumenta-se, também, sua viscosidade
e, portanto, espera-se que possiveis forcas de atrito viscoso
também sejam maiores.

A anidlise geral dos resultados mostrou aumento da forca
necessdria para realizar os movimentos tangenciais de aducdo
logo ap6s a injecdo da substincia (tanto a CMC como o SF)
com reducdo da magnitude da forga ao longo do tempo.

No grupo controle, o aumento da for¢a ocorreu, prova-
velmente, em consequéncia do processo inflamatério decor-
rente do liquido injetado, uma vez que o SF ndo apresenta
caracteristicas viscoeldsticas importantes. Encontrou-se
queda gradual na intensidade da forca ao longo dos momen-
tos experimentais, ndo havendo mais diferenca estatistica-
mente significativa entre a forca no momento basal e 60 dias
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ap0s a injecao. Tal fato poderia ser explicado pela absorc¢ao
do SF e pela diminui¢do gradual da inflamacdo. Clinicamente,
a inflamagdo foi leve e observada apenas no 12 dia pds-
operatdrio e a andlise histolégica ndo revelou reacdo infla-
matoria cronica. Porém, deve-se lembrar que a injecao de uma
substincia na cavidade orbitdria implica uma reacao inflama-
téria local aguda. Essa inflamacfo sera mais ou menos inten-
sa de acordo com o dano tecidual ocorrido, sendo este in-
fluenciado pelo volume e pelas caracteristicas da substincia
injetada. Por suas vezes, as laminas foram avaliadas 60 dias
ap0s a injecdo, tempo suficiente para resolu¢do de uma in-
flamacdo aguda. Assim, pensa-se que talvez a reacgdo infla-
matoria aguda, mesmo que tenha sido leve, possa ter influen-
ciado na intensidade da forca detectada.

Em relagdo ao subgrupo tratado 1,0, revelou-se, 60 dias
ap0s a injecdo, diminui¢ao na intensidade da forca relativa-
mente ao momento basal. Alguns trabalhos apontam as subs-
tancias viscoelasticas como facilitadoras de movimento, uma
vez que retardam a cicatrizag@o entre os tecidos e diminuem
as aderéncias entre eles'"'2. E provivel que a CMC 6% no
volume de 1,0 cc tenha atuado da mesma forma, facilitando
os movimentos tangenciais de adug@o por manter os tecidos
separados e diminuir a aderéncia entre eles. Talvez, esse
efeito so tenha aparecido 60 dias apds a injecdo devido a
cessagdo do processo inflamatério agudo, da alta concentra-
cdo da substincia (que intensifica a inflamagdo aguda) e da
sua absorcdo gradual.

Ja nos subgrupos tratados 1,5, 2,0 e 3,0, nota-se um padrio
de evolugdo da intensidade da forca média: aumento logo ap6s a
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injecdo da CMC seguida de diminuicao até se igualar a forca Assim, a for¢ca média necessdria para produzir movimentos
do momento basal e, depois, novamente houve aumento. No tangenciais de aducdo 60 dias ap6s a injecdo foi maior em
subgrupo tratado 2,0, a forca média igualou-se & do momento relacdo a do momento basal nos subgrupos tratados 1,5, 2,0 e
basal no sétimo dia pds-operatério enquanto nos subgrupos 3,0. Paralelamente, a andlise histolégica desses grupos revelou
tratados 1,5 e 3,0 isso foi um pouco mais tardio (30 dias pds- a presenca de processo inflamatério cronico mais intenso que o
operatorio). Conforme a CMC foi sendo absorvida e conforme do grupo 1,0 e formagao de fibrose, processo exatamente opos-

to ao efeito facilitador de movimento descrito acima. Por ter sido
a mesma substancia injetada e na mesma concentracio, esse
efeito facilitador deve ter ocorrido também nesses grupos. Po-
rém, talvez nos volumes de 1,5,2,0e 3,0 cc,aCMC 6,0% induza
reacdo inflamatdria suficiente para opor-se a esse efeito e, ao
mesmo tempo, aumentar a resisténcia a forga necessdria para
movimentar o sistema oculomotor. Essa forca podera ser ainda
maior se pensarmos em um possivel atrito viscoso da CMC
atuando em conjunto com a reacdo inflamatoéria.

a reacdo inflamatéria aguda foi diminuindo, a for¢ca média foi
declinando. Porém, a medida que o processo inflamatério cro-
nico foi se instalando, a forca média voltou a aumentar.

CONCLUSAO

A andlise geral dos resultados demonstrou dois efeitos
opostos da injecao orbitaria de CMC 6,0% no sistema oculo-
motor de coelhos: o de facilitar e o de dificultar os movimentos
oculares. Esse efeito ocorreu em um sentido ou no outro na
dependéncia da interagdo de fatores como volume injetado,
intensidade da resposta inflamatdria e, talvez, de um atrito
viscoso provocado pela presenca da CMC.

Uma andlise futura utilizando anti-inflamatérios apds a
injecdo intraorbitdria da carboximetilcelulose e estudando o
papel da inflamagdo em outros momentos experimentais po-

Figura 3 - Fotomicrografia da conjuntiva do grupo tratado. As setas 5 : P Al : _
indicam material PAS positivo no interior de macréfagos na lamina derd avaliar o efeito isolado da substancia no sistema oculo
prépria (PAS, 200X). motor de coelhos.

Tabela 2. Contagem de frequéncias para a variavel inflamacdo segundo grupo
Inflamacao
Grupo Ausente Presente Total Valor de p
n (%) n (%)
Controle 5 (100,00) 0 ( 0,00) 5
Tratado 1,0 2 ( 40,00) 3 ( 60,00) 5
Tratado 1,5 0 ( 0,00) 5 (100,00) 5 <0,01
Tratado 2,0 0 ( 0,00) 5 (100,00) 5
Tratado 3,0 0 ( 0,00) 5 (100,00) 5
Total (laminas) 7 18 25
Tabela 3. Contagem de frequéncias para a variavel fibrose segundo grupo
Inflamacao
Grupo Ausente Presente Total Valor de p
n (%) n (%)

Controle 5 (100,00) 0 ( 0,00) 5
Tratado 1,0 5 (100,00) 0 ( 0,00) 5
Tratado 1,5 1 ( 20,00) 4 ( 80,00) 5 <0,01
Tratado 2,0 0 ( 0,00) 5 (100,00) 5
Tratado 3,0 1 ( 20,00) 4 ( 80,00) 5
Total (laminas) 12 13 25
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ABSTRACT

Purpose: To determine the effects of 6.0% carboxymethylcel-
lulose (CMC) in modifying the oculomotor system of rabbits by
means of viscoelastic action forces, the durability of this effect
and possible inflamatory reaction. Methods: Twenty-five New
Zealand rabbits were divided into two experimental groups: one
treated with a peribulbar injection of 6.0% CMC and a control
group submitted to peribulbar injection of 3.0 cc of physiolo-
gical saline. The group submitted to peribulbar CMC injection
was divided into four subgroups respectively receiving the
following volumes: 1.0, 1.5, 2.0 and 3.0 cc. The force needed to
promote tangential adduction dislocations, external ophthalmo-
logic signs and intraocular pressure were evaluated. The ani-
mals were sacrificed on the 60" day after the injection for his-
tological analysis. Results: The mean force detected 60 days
after the injection of 6.0% CMC was lower in the 1.0 treated
subgroup and higher in the 1.5, 2.0 and 3.0 treated subgroups
relative to the force before injection. Histological analysis
revealed histiocytic infiltration with fibrosis in the subgroups in
which there was an increase in force and the presence of CMC
in periocular tissues. Conclusions: 6.0% CMC acted as a mo-
difier of the oculomotor system of rabbits, facilitating or im-
pairing movements. It was not possible to conclude whether the
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