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RESUMO

A hemorragia per-operatoria € uma das maiores complicagdes que podem ocorrer
durante a VITRECTOMIA VIA PARS PLANA (V.P.P.). Um estudo experimental "in
vitro"e "in vivo" foi realizado utilizando PERFLUORODECALINA como agente
hemostatico intra-ocular. Para o estudo "in vitro" foram realizados dez
coagulogramas (tempo de sangramento, tempo de coagulacao, tap e kptt) utilizando
sangue humano com e sem perfluorodecalina. Apdés aplicarmos o teste t sobre
observacbes emparelhadas, demostrou-se que a perfluorodecalina nédo atua
diretamente no mecanismo de coagulacdo. Realizou-se um estudo "in vivo",
utilizando 20 coelhos albinos, divididos em quatro grupos, que tiveram os olhos
submetidos a vitrectomia via pars plana e lensectomia. Apés provocar hemorragia
per-operatéria em vaso retiniano de maior calibre, foi estudado o tempo de
sangramento e a eficacia da perfluorodecalina, associada a variacdo da altura de
infus&o intra-ocular: 50 cm (20 olhos), 100 cm (6 olhos), 150 cm (14 ollhos); para o
controle do sangramento intra-operatério. No grupo la (com altura de infusdo a 50
cm, 6 olhos), observou-se um tempo de sangramento médio de 40 segundos contra
20 segundos do grupo Ib (com a mesma altura de infusdo, e 3.0 ml de
perfluorodecalina injetados sobre o nervo Optico nos 6 olhos contralaterais ao
primeiro grupo). No grupo lla (com altura de infusdo a 50 cm, 8 olhos), observou-se
um tempo de sangramento médio de 52 segundos contra 21 segundos do grupo llIb
(com altura de infusdo a 150 cm nos 8 olhos contralaterais). No grupo llla (com
altura de infusdo a 100 cm, 3 olhos), observou-se um tempo de sangramento médio
de 23 segundos contra 14 segundos do grupo lllb (com a mesma altura de infusao,
e 3.0 ml de perfluorodecalina, nos 3 olhos contralaterais). No grupo IVa (com altura
de infusdo a 150 cm, 3 olhos), observou-se um tempo de sangramento médio de 29
segundos contra 13 segundos do grupo IVb (com a mesma altura de infuséo, e 3.0
ml de perfluorodecalina, nos 3 olhos contralaterais). Obteve-se reducao do tempo de
sangramento com o aumento da pressao intra-ocular elevando a altura da solugao
de infusdo, e com isso controlando a hemorragia, fato observado no grupo Il. Ao
utilizar-se em conjunto a perfluorodecalina em estudo, conseguiu-se reducéo ainda
maior no tempo de sangramento intra-ocular, observado nos grupos | , lll e IV. A
melhor observacao do campo cirurgico, facilitando a manipulagao dos instrumentos
de vitrectomia, foi também obtida quando utilizou-se o produto em questdo. Pelos
resultados obtidos, conclui-se que a perfluorodecalina pode ser utilizada para o
controle do sangramento per-operatério, com bons resultados.

Palavras-chave: Perfluorodecalina; Cirurgia; Hemorragia retiniana; Pressao intra-
ocular.
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ABSTRACT

Intraoperative hemorrhage is one of the greatest complications that can happen
during pars plana vitrectomy. An "in vitro" and "in vivo" experimental study was done
using perfluorodecalin as an intraocular haemostatic agent. To the "in vitro" study,
ten coagulation studies were achieved (bleeding time, whole blood coagulation time,
prothrombin time, activated partial thromboplastin time) and the results were
compared in match study, with and whithout perfluorodecalin. According to the f test
paired study the results were similar, showing that perfluorodecalin does not act
directlly in the coagulation process. Twenty non pigmented rabbits, divided in four
groups, were submitted to pars plana vitrectomy and lensectomy for the "in vivo"
study. After producing intraoperatory hemorrhage on a large retinal vessel, the
bleeding time and the efficacy of perfluorodecalin associated with temporary
elevation of intraocular pressure was studied to control the intraoperatory bleeding.
Group la (6 eyes, infusion column height at 50 cm) shown average bleeding time of
40 seconds versus 20 seconds in Group Ib (6 contralateral eyes, with the same
infusion column height plus 3.0 ml of perfluorodecalin injected above optic disk).
Group lla (8 eyes, infusion column height at 50 cm) shown average bleeding time of
52 seconds versus 21 seconds in Group llb (8 contralateral eyes, infusion column
height at 150 cm). Group llla (3 eyes, infusion column height at 100 cm) shown
average bleeding time of 23 seconds versus 14 seconds in Group lllb (3
contralateral eyes, infusion column height at 100 cm plus 3.0 ml of perfluorodecalin
injected above optic disk). Group IVa (3 eyes, infusion column height at 150 cm)
shown average bleeding time of 29 seconds versus 13 seconds in Group Vb (3
contralateral eyes, infusion column height at 150 cm plus 3.0 ml of perfluorodecalin
injected above optic disk). Reduction in bleeding time with temporary elevation of
intraocular pressure by increasing the infusion column height was achieved, with
hemorrhage control as observed in Group Il. When perfluorodecalin was injected in
the vitreous cavity, a major reduction in intraocular bleeding time was observed in
Groups LIII and 1V, and the use of perfluorodecalin offered better observation of
retina, vitrectomy instruments and bleeding site. These results, indicated that
perfluorodecalin can be used for intra-operative bleeding control with good results.

Keywords: Perfluorodecalina; Surgery; Retinal hemorragy; Intraocular pressure.
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1 INTRODUCAO

A cirurgia vitreo-retineana possui na atualidade, um lugar importante na
pratica diaria de todo centro oftalmoldgico especializado. Com ela, melhoraram os
resultados operatérios das intervengdes mais complicadas, e se resolveram muitos
casos antes condenados a cegue

ira. Mesmo assim, os resultados nem sempre sao satisfatérios e os fracassos
ocasionam muitas vezes o desanimo.

O desenvolvimento de uma nova instrumentacdo, cada vez mais
aperfeicoada, a utilizagdo mais apropriada dos liquidos de perfusdo e dos
substitutos vitreos, e a obtengdo de técnicas mais sofisticadas para trabalhar na
cavidade intra-ocular, unidas a maior experiéncia conseguida com o passar dos
anos, tornam este tipo de cirurgia mais segura, permitindo atuar sobre casos ainda
mais dificeis.

Apesar de todos os avancos, uma das mais comuns e temiveis complicacbes
per-operatérias € a hemorragia para a cavidade vitrea. O sangramento pode ocorrer
em qualquer cirurgia, e o mecanismo natural de coagulagcdo, nem sempre €
suficiente para estabelecer hemostasia e minimizar suas complicagdes,
especialmente nos casos em que ha uma mudanca na arquitetura natural dos
vasos, como na retinopatia diabética, ou no mecanismo de coagulacdo. Com esta
intencado, desenvolveu-se a presente pesquisa, procurando auxiliar os cirurgides
vitreo-retinianos no tratamento desta complicacéao.

Neste estudo, através do Dr. CARLOS AUGUSTO MOREIRA JUNIOR.,
Professor Titular da Disciplina de Oftalmologia da Universidade Federal do Parana,
entramos em contacto com um novo tipo de  perfluorocarbono chamado
“perfluorodecalina”, e, sabendo das suas qualidades e do seu potencial para o uso
em cirurgias vitreoretinianas, passamos entao a pesquisar melhor a sua aplicacao
como agente hemostatico "in vitro", e "in vivo", com cirurgia experimental em 40
olhos de coelhos albinos. As pesquisas e todo o trabalho cientifico realizado com
este composto sdo o motivo desta dissertacao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PERFLUOROQUIMICOS

Perfluorocarbonos, sdo compostos organicos nos quais todos os atomos de
hidrogénio foram substituidos por flior (MAUGH, 1973). Em 1966, CLARK e
GOLLAN demonstraram através da sobrevivéncia de ratos, que foram submersos
em perfluoroquimicos liquidos (FX-80 perfluorocyclic ether) por varias horas, que
gases como 0 oxigénio e o diéxido de carbono, sdo altamente sollveis nestes
compostos. A partir de entdo, inUmeras pesquisas foram realizadas para usar estes
compostos como substituto do sangue.

Como os perfluocarbonos ndo se misturam ao sangue, SLOVITER e
KAMIMOTO em 1967, emulsificaram um perfluorcarbono (FX-80) com albumina
bovina , e perfundiram cérebros de ratos, que sobreviveram algumas horas. Porém,
GEYER , ap6s varios estudos (1970, 1971, 1973), descobriu que os polimeros da
familia do polioxietilenopolioxipropileno, chamados plurbnicos, ndao somente
emulsificam o perfluorocarbono liquido, como também sdo bons expansores do
plasma, reproduzindo a pressdo oncética normalmente dada pelas proteinas
sanguineas, obtendo um maior periodo de sobrevida, para as cobaias que
passaram por substituicdo sanguinea total com perfluorocarbonos liquidos.

Portanto, os perfluorocarbonos acrescidos de substancias nutrientes,
eletrélitos e uma mistura gasosa de 95% de oxigénio e 5% de di6xido de carbono
passaram a funcionar como bons substitutos sanguineos para animais de
laboratério.

LAU, SHANKAR, MAYER, WURZEL e SLOVITER em 1975, estudaram 2
tipos de perfluorocarbonos (FC-80 perfluorobutyltetrahidrofurane e o FC-47
perfluorotributilamine), que emulsificados com albumina bovina, foram usados como
substitutos sangutineos em coelhos. Os autores observaram: trombocitopenia,
prolongamento do tempo de tromboplastina parcial e diminuigdo dos fatores de
coagulagédo X e Xl. Estas anormalidades nao foram encontradas no mesmo estudo
in vitro.

COLMAN, CHANG, MUKHERJ E SLOVITER em 1980, pensando nas

vantagens de um sangue artificial, que pode ser armazenado indefinidamente, ndo



transmite hepatite ou outras doencas infecciosas, pesquisaram o FC-80
(perfluorobutyltetrahidrofurane), que quando equilibrado com 95% de O, e 5% de
CO,, ferece mesma quantidade de oxigénio que o mesmo volume de papa de
hemacias nas mesmas condicbes. Também observaram em plaguetas humanas,
que o FC-80 com diferentes solucbes emulsificantes, altera a morfologia e
agregacao plaquetaria.

MITSUNO, OHYANAGI, NAITO em 1981, realizaram um estudo clinico com
186 pacientes nos quais se utilizou um substituto sanguineo total (FLUOSOL-DA),
na dose de 20 ml/kg peso corporal. Usado em pacientes anémicos que recusaram
sangue ou derivados sangtiineos, por motivos religiosos, ou para aqueles que nao
havia sangue compativel e que foram favoraveis ao uso do produto. Os estudos
demonstraram, uma prolongamento do tempo de sangramento no grupo
hemorragico (normalizado em 12/24 horas), e normal no grupo ndo hemorragico. O
tempo de coagulacédo e tempo de atividade da protrombina ndo tiveram alteracoes
significativas. Observou um aumento da pressao arterial de oxigénio, bom efeito
hemodinamico (pressao arterial, pulso, pressdao venosa central). Esta substancia
serviu como um bom expansor de plasma, sem alterar temperatura, freqiéncia
respiratéria e eletrocardiograma.

VIRMANI, FINK, GUNTER, ENGLISH em 1983, verificaram que a atividade
antimicrobiana dos neutréfilos, se encontrava comprometida com o uso de
perfluorcarbono como substituto sangtineo.

ROSEMBLUM, MONCURE e BEHM em 1985, fizeram estudos com o FC-47
(perfluorotributilamine), e o PP-5 (perfluorodecalina), em macacos, e verificaram que
o sistema reticuloendotelial (hepatécitos e células de kuppfer) dos animais
continham particulas de FC-47, 6 anos apos a infusdo, mas ndo de PP-5, causando
um aumento policlonal das imunoglobulinas, o que sugere que a presenca deste
perfluorcarbono produz uma estimulacdo crénica no sistema reticuloendotelial,
alterando a producao de imunoglobulinas.

SEDOVA e PYATOVSKAYA em 1985, pesquisaram em coelhos, ratos e
caes, os efeitos de emulsbes com perfluorodecalina e perfluoropropilamine (na
proporcdo de 7:3), na dose de 3 g/kg. No sistema eritrocitario nao encontraram

alteragbes, ja4 no sistema leucocitario, observaram neutrofilia, linfopenia e



monocitose. Trés meses apds a interrupcdo das infusdes, estes achados se
normalizaram.

JANCO, VIRMANI, MORRIS, GUNTER em 1985, verificaram que leucécitos
mononucleares humanos, incubados por 4 e 24 horas in vitro, podem ativar
diferentes iniciadores celulares da coagulacdo. Também encontraram diminuicao
das respostas metabdlicas dos fagécitos mononucleares, a nivel de sistema
oxidativo, que € importante defesa imunologica.

CHEN E YANG em 1988, pesquisaram a utilidade dos perfluorcarbonos
como substituto sangliineo, em caso de pacientes feridos em guerra. Encontraram
uma diminuicdo transitéria da contagem plaquetaria, sem afetar a funcdo de

coagulacao, e fibrindlise mais ativa que se normalizou em 24 horas.

2.1.1 Perfluoroquimicos como substituto vitreo

Em 1982, HAIDT e CLARK, que ja haviam trabalhado com os
perfluorocarbonos como substituto do sangue, lancaram a idéia do uso destes
compostos como substitutos vitreos. Como os perfluorocarbonos séo inertes
biolégicamente, com grande solubilidade para o oxigénio e didxido de carbono, de
6tima transparéncia e densidade maior do que a da agua, estes autores acreditaram
no bom potencial destas substancias na cirurgia oftalmoldgica.

Em 1984, MIYAMOTO, REFOJO, TOLENTINO, FOURNIER e ALBERT,
fizeram o primeiro estudo com um tipo de perfluoroeter (Fomblim®) como substituto
vitreo por periodos prolongados. Os resultados nédo foram bons, pois meses apds
injetado o composto, observou-se formacdo de membranas e desorganizagao
retiniana macroscépica. Os cortes histolégicos demonstraram a presenca de
vacuolos intra-retinianos desta substancia. A presenca de contaminantes de baixo
péso molecular, em especial o hidrogénio era alta neste composto.

Foi, somente, com os trabalhos de CHANG, ZIMMERMAN, IWAMOTO,
ORTIZ e FARIS a partir de 1986, que os perfluoroquimicos passaram a integrar o
arsenal terapéutico do cirurgiao vitreo-retiniano.Trabalhando com perfluorocarbono
de baixa viscosidade, CHANG passou a usar este composto como um instrumento
cirdrgico no periodo per-operatorio. Seus trabalhos demonstraram que o
perfluorocarbono € util no tratamento dos casos de descolamento de retina por



rotura gigante em 1987, proliferagdo vitreo-retiniana em 1988 e descolamento de
retina de origem traumatica em 1989.

LE MER em 1990, demonstrou a utilidade dos perfluorcarbonos na cirurgia
para correcdo do buraco macular.e juntamente com HAUT, para a correcdo de
rupturas retinianas gigantes com inverséo da retina. Ainda em 1990, MATHIS refere
o uso de perfluorcarbono liquido na correcao da vitreoretinopatia proliferativa, VAN
EFFENTERE cita a utilidade dos perfluorcarbonos nos casos de lente intra-ocular
caidas no vitreo, e MOREIRA demonstra a utilidade do perfluorpolieter liquido, como
substituto vitreo em estudo clinico-experimental.

MOREIRA, OZLER e QUEIROZ em 1991, trabalharam com 3 tipos de
perfluoroquimicos (perfluorotributilamine, perfluorodecalina e perfluoropoliéter), e
verificaram que como agente per-operatério na manipulagcdo da retina, estes
perfluoroquimicos atuam de maneira semelhante. Ainda em 1992, GLASER,
CARTER, KUPPERMANN e MICHELS, utilizam perfluoro-octano como substituto
vitreo temporario, nas cirurgias corretivas de rotura retiniana gigante com
vitreoretinopatia proliferativa em 10 pacientes, dos quais 8 obtiveram melhora da
visao.

Em 1990, na tentativa de se obter um perfluorocarbono com menor
toxicidade, MOREIRA, trabalhou com um perfluoropoliéter purificado de maior
viscosidade, que apesar de ndo mostrar toxicidade até 3 semanas em olhos de
coelhos albinos, tinha viscosidade alta demais, o que dificultava a sua retirada do
espaco vitreo.

Em 1993, LEWIS refere o uso de perfluorcarbono liquido nos casos de
descolamento de retina e nos casos de cristalino deslocado na cavidade vitrea, e,
DEVENYI relata o perfluorcarbono como auxilio na cirurgia reparativa da retinopatia
da prematuridade estagio IV. No mesmo ano, BERGLIN em estudo com olhos de
coelhos, verifica resposta degenerativa e descolamento de retina, na presenca de

perfluorodecalina sub-retiniana.

2.2 METODOS PARA O CONTROLE DO SANGRAMENTO PER-OPERATORIO

O controle da hemorragia per-operatoria, € obtido com uma combinacao de

métodos, incluindo a elevacao temporaria da pressao intra-ocular, escolha correta



da solucao de irrigacédo, uso de trombina para favorecer a coagulacdo, diatermia,
fotocoagulacdo, e uso de gas para tamponamento intra-ocular. Estes métodos

podem ser usados combinados se necessario.

2.2.1 Elevacéo temporaria da pressao intra-ocular

MOORHEAD e ARMENIADES, em 1986 referem o método mais comumente
usado para o controle da hemorragia durante o ato cirlrgico, que é a elevacao
temporaria da pressao intra-ocular. O sistema de infusdo usado durante a cirurgia
vitrea repde o volume do corpo vitreo, outros liquidos ou tecidos removidos com o
sistema de corte e aspiracdo do vitreéfago. Uma céanula de infusdo suturada a
esclera, é conectada com um sistema tubular (equipo de soro), a um frasco
contendo a solucao de irrigacdo. O sistema depende da gravidade, e a pressao
intra-ocular é determinada principalmente pela pressao hidrocinética dentro do
sistema de infusdo, que depende da altura do frasco de infusdo acima do olho do
paciente.

PAREL, PARRISH e NOSE em 1987, descrevem teoria de correlagcao entre
altura da coluna do liquido de infusdo e da pressao inta-ocular. Contudo, outros
fatores influenciam a pressao intra-ocular, como: a elasticidade do globo ocular, o
fluxo de saida do liquido de infusdo do olho, existéncia de um pequeno vazamento
ao redor da haste dos instrumentos cirurgicos introduzidos no olho, e a aspiracéo e
corte do vitre6fago.

PARRISH, GASS e ANDERSON em 1982, descreveram em modelo animal,
um tipo de infarto isquémico retiniano, causado por aumento da pressao intra-ocular
quando elevou-se o sistema de infusdo, causando uma parada temporaria do fluxo
sanglineo na circulagao retiniana, resultando em dano permanente na retina. Esta
possibilidade de dano deve ser levada em consideracao, principalmente quando ja
existe deficiéncia no sistema circulatério, como em pacientes diabéticos. Por isso,
ao optar-se por este método, deve-se alterar a altura da solugdo de infusao

permitindo perfusdo da cordéide e retina.



2.2.2 Adicao de trombina a solucao de irrigacao intra-ocular

DE BUSTROS, GLASER e JOHNSON em 1985, observaram que a adi¢ao de
trombina a solugao de infusao intra-ocular (10.000 unidades de trombina misturados
em 100 ml de solugdo de irrigacdo) favorece o0s mecanismos normais da
coagulacdo, controlando o sangramento intra-ocular. A trombina é a enzima
proteolitica final do processo de coagulacao, fazendo a conversédo de fibrinogénio
em fibrina, e também induzindo a agregacao plaquetaria. Os autores também
observaram que, quando usaram solucado salina balanceada a qual contém acido
citrico,tiveram tempo de sangramento maior do que quando usaram a mesma
solucao sem acido citrico.

THOMPSON, GLASER, MICHELS e De BUSTROS em 1986, descrevem o
uso de trombina durante a vitrectomia, em olhos diabéticos com difusa proliferacéo
vitreo-retiniana, e em casos de trauma ocular penetrante, que apresentam
sangramento difuso onde os locais de sangramento ndo podem ser identificados e
tratados convenientemente. Uma complicagcdo p6s operatéria encontrada, foi a
excessiva resposta inflamatéria de alguns olhos, que apresenta quadro clinico tipico,
sem dor ou quemose conjuntival, cornea transparente com algumas células
inflamatérias no endotélio inferiormente, e hipbpio estéril. Tebricamente isto se deve
a reacao imunolégica contra proteinas estranhas.

BLACHARSKI e CHARLES em 1987 descrevem a utilidade da infusdo de
trombina nos casos de vitrectomia em retinopatia da prematuridade de estagio
avancado.

2.2.3 Diatermia

McPHERSON em 1972, refere o uso da diatermia intra-ocular em cirurgia
oftalmoldgica, que preferencialmente deve ser realizada a diatermia bipolar, pois a
corrente elétrica gerada entre os dois eletrodos fica restrita a um campo eliptico.

CHARLES, WHITE, DENNISON e EICHENBAUN em 1976, referem a
vantagem da diatermia bipolar, que pode tratar tecidos fibrovasculares elevados. Ja
a diatermia unipolar, é especialmente perigosa quando tratamos areas proximas a

emergéncia do nervo Optico, pois 0 mesmo pode servir de condutor da energia
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gerada (MACHEMER, 1977). Apesar do progresso e do desenvolvimento de novos
instrumentos para a diatermia, quando encontramos sangramento na superficie do
nervo Optico,ou em casos de descolamento tracional de retina, a diatermia pode
causar necrose tecidual, com formacédo imediata ou tardia de buraco retiniano e

descolamento regmatogénico de retina.

2.2.4 Fotocoagulacéao transvitrea

FLEISCHMAN, SWARTZ e DIXON em 1981, descrevem a
endofotocoagulacdo com laser de argbnio per-operatéria, que também ¢é outro
método para o controle do sangramento, que apresenta a vantagem de produzir
adesdo corioretineana, mas somente em casos localizados, e de pequenos
sangramentos, como também descrevem MOREIRA e MOREIRA A.T., em 1989.

2.2.5 Troca fluido-gasosa

BRUCKER, HOFFMAN, NEVYAS e WULC em 1983, descrevem uma outra
alternativa que pode ser usada para o controle do sangramento per-operatério, que
é a troca fluido-gasosa, através da bomba de infusdo continua de ar , que melhora o
processo de hemostasia. A tensdo superficial da bolha de ar evita a difusdo do
sangue dentro da cavidade vitrea e, portanto, concentra o sangue em apenas um
local, potencializando o mecanismo normal da coagulacéo.

McCUEN, BESSLER, HICKINGBOTHAM e ISBEY no mesmo ano, descrevem
o0 uso de troca fuido-gasosa automatizada, para controle de sangramentos per-
operatérios em que nao é possivel identificar o local de sangramento, uma vez que
a bolha de ar esta em contacto com a superficie retiniana inteira. No entanto, esta
técnica dificulta a observacado das estruturas intraoculares, produzindo reflexos a
iluminagdo do campo cirdrgico € mudando o indice refrativo dos meios.

MARTIN e McCUEN em 1992, estudaram a eficacia da troca fluido-gasosa
em 33 casos de vitrectomia para retinopatia diabética proliferativa, com hemorragia
recidivante na cavidade vitrea. Obtiveram sucesso com a simples troca fluido-
gasosa em 20 olhos, e nos restantes nova vitrectomia foi necessaria para clarear a

cavidade vitrea.



11

2.2.6 Oleo de silicone

YEO, MICHELS e GLASER em 1987, referem 0 uso de 6leo de silicone para
casos complicados de descolamento de retina. Embora apresente pequena
gravidade especifica, o controle da hemorragia se faz pelo efeito tamponante, por
concentrar 0 sangue em um local, e assim favorecendo o mecanismo de
coagulacdo. No entanto, este sangue coagulado que permanece entre o 6leo de
silicone e a superficie retiniana, demora mais a reabsorver, e em alguns casos pode
favorecer o aparecimento de proliferacdo fibrovascular recidivante, estimulado por

produtos séricos ou fatores proliferativos.

2.2.7 Perfluorocarbonos liquidos

MOREIRA e LIGGETT, relatam caso de hemorragia intra-operatéria, que foi
controlada com a elevacao da pressao intra-ocular associada ao uso de perfluoro-
octano e perfluorodecalina. Devido a alta densidade dos produtos, que se depositam
sobre a retina fazendo tamponamento do vaso sangrante.

DESAI, PEYMAN, CHEN, NELSON, ALTURKI, BLINDER e PARIS em 1992,
utilizando perfluoroperidrofenantreno, descrevem sua utilidade nos casos de
hemorragia supracoroidal associada a vitrectomia posterior em 3 pacientes, com
melhora da acuidade visual e retina colada, com seguimento pés-operatério de cinco

meses.



3 OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

ESTUDO "in vitro"”

- Verificar se a perfluorodecalina em contato com o sangue humano pode

influir no mecanismo de coagulacgéao.

ESTUDO "in vivo"

- Verificar o controle do sangramento per-operatério com o aumento da
pressao de infusdo intra-ocular e consequentemente da pressao intra-ocular;

- Verificar o controle do sangramento per-operatério com a injecdo de
perfluorodecalina na cavidade vitrea;

- Determinar as vantagens da associacado da perfluorodecalina ao aumento

da pressao intra-ocular.
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4 METODOLOGIA




15

4 METODOLOGIA

4.1 MATERIAL

O perfluoroquimico liquido usado neste estudo foi a PERFLUORODECALINA
PN# 12110-3 (PCR, Gainesville, Fla, EUA ), que possui as seguintes caracteristicas

fisico quimicas:

- Nome quimico: Perfluorodecalina.

- Familia quimica:CAS #: 306-94-5.

- Férmula: C10F18.

- Péso molecular: 462.08.

- Nao possui solubilidade em agua.

- Liquido incolor e inodoro.

- indice de refracdo = 1.31.

- Ponto de evaporacao = 141 -142°C.

- Pressao de vapor (mm Hg ) = <0.2.

- Ponto de fusdo = - 10°C.

- Viscosidade = 2.7 centistokes a 25°C.

- Densidade (densidade do ar = 1) = 14.

- Gravidade especifica (H,O = 1 g/ml) = 1.94.

- Tensao superficial = 16 dinas/cm? -

- Nao inflamavel.

- Reatividade:
-material estavel.
-incompatibilidade (evitar materiais): oxidantes fortes, metais ativos.
-perigo de decomposicao: HF, CO, CO..
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FIGURA 1 — PERFLUORODECALINA EM SUA EMBALAGEM COMERCIAL

INECALIN

!‘
5 PRODUCT NO. 12110-3

QaTy. 250 8

‘on

.;A PCR INCORPORA™,

POST OFFICE BOX 1466/ GAINES!

4.2 ESTUDO EXPERIMENTAL “IN VITRO"

Com o estudo "in vitro" realizou-se pesquisas com relagdo a influéncia da
perfluorodecalina no coagulograma humano.

Pesquisou-se em dez voluntarios: 2 negros, 2 amarelos e 6 brancos, todos do
sexo masculino, com idade variando entre 23 e 30 anos, que nao faziam uso de
medicacao alguma, os seguintes exames:

A -TEMPO DE SANGRAMENTO pelo método de lvy.
B -TEMPO DE COAGULAGAO DO SANGUE TOTAL.
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C-TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL pela técnica de BELL-ALTON (KPTT).
D -TEMPO DE PROTROMBINA DE UMA FASE pelo método de QUICK (TAP).

A-TEMPO DE SANGRAMENTO pelo método de IVY

Para a pesquisa da funcdo plaquetaria, realizamos o teste do Tempo de
Sangramento do Sangue Total pelo Método de IVY, no qual o tempo é medido pela
interrupgdo do sangramento de trés incisées com 1 cm de comprimento , 1 mm de
profundidade 3 mm de distancia entre as incisbes, em uma darea avascular do
antebraco de um paciente. O retorno venoso, é obstruido por um manguito de
pressao arterial, colocado numa pressdo de 40 mmHg na parte superior do
antebraco. Procedemos o teste em um antebrago, e com o resultado obtido,
comparou-se com o mesmo teste realizado no outro antebraco com a adicdo de
uma gota de perfluorodecalina sobre as incisdes. Os valores normais para este teste
variam entre 1 e 9 minutos (HARRISON’S, 1984, p. 324).

FIGURA 2 — TEMPO DE SANGRAMENTO PELO METODO DE IVY COM E SEM
PERFLUORODECALINA

B -TEMPO DE COAGULAGAO DO SANGUE TOTAL

Para a pesquisa da via intrinseca da coagulacdo, verificou-se o tempo de
coagulacdao do sangue total, colocando 1 ml de sangue total em um tubo de

coagulacao e cronometrando o tempo para coagular, numa temperatura controlada
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(37°C), exposto a superficie vitrea do tubo de ensaio. Dois testes foram feitos, um
contendo sangue total, e outro contendo sangue total adicionado de 200 microlitros
de perfluorodecalina. Estes testes foram realizados simultdneamente com duplo
controle e os resultados obtidos anotados e comparados. Os valores normais para
este teste variam entre 9 a 15 minutos (HARRISON’S, 1984, p. 2459).

FIGURA 3 — TEMPO DE COAGULACAO DO SANGUE TOTAL COM E SEM
PERFLUORODECALINA
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C -TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL pela técnica de BELL-ALTON (KPTT)

Determinou-se o tempo de tromboplastina parcial, em um soro centrifugado a
3000 Rpm por 15 minutos, com a finalidade de obter um plasma deficiente em
plaquetas, de uma amostra sanguinea préviamente coletada por pun¢ao venosa, na
qual adicionou-se citrato trissodico 0,11ml/l. A técnica de BELL-ALTON consiste na
determinacdo do tempo de coagulagdo do plasma a 37°C, apés recalcificar em
presenca de um substituto plaquetario e de um ativador, utilizando tubos de
hemdlise e micropipetas. Separou-se em 2 tubos 100 microlitros de soro e 0.1 ml de
cefalina ativada homogeinizada em cada tubo, misturados e colocados em "banho
maria " por 3 minutos a 37°C. Adicionou-se 0,1ml de cloreto de calcio diluido em
1/10 partes de agua destilada a 37°C em cada tubo. Em seguida foi dado a partida
em crondmetros, agitando os tubos sem retirar do "banho maria". Ao término de 30
segundos, retirou-se os tubos e observou-se por inclinagdes sucessivas, registrando
o tempo de coagulacao dos tubos. Ap6s anotados os tempos do KPTT, repetiu-se o
mesmo teste adicionando-se em cada tubo 25 microlitros de perfluorodecalina. Os
tempos obtidos foram registrados e comparados ao resultado do teste anteriormente
realizado. Os valores normais para este teste variam entre 30 e 40 segundos.
(cefalina ativada BIOLAB® - encarte anexo ao kit usado nos testes).

FIGURA 4 — TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL PELO METODO DE BELL-
ALTON COM E SEM PERFLUORODECALINA
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D -TEMPO DE PROTROMBINA DE UMA FASE pelo método de QUICK (TAP)

Para o estudo do sistema de coagulacao extrinseco, examinou-se o tempo de
protrombina de uma fase (TAP) pelo método de QUICK. Apo6s coletado uma
amostra de sangue venoso sobre citrato trissédico de 0,11ml/l (3,8 de citrato a 5,5
agua destilada), centrifugou-se por 10 minutos a 3000 Rpm, e se obteve plasma que
foi colocado em tubos de hemdlise (100 microlitros em cada) em "banho maria" a
37°C. Adicionou-se 0,2 ml de tromboplastina préviamente incubada a 37°C em cada
tubo de hemolise num total de 4 tubos que continham 100 microlitros de plasma ja
citratado, e em 2 destes tubos adicionou-se 25 microlitros de perfluorodecalina.
Iniciada a reacdo, cronometrou-se os tempos de coagulacao de cada tubo, sendo os
resultados anotados e posteriormente comparados. Os valores normais para este
teste variam entre 70 a 100%. (11 a 13,5 segundos = 100%, e de 12,7 a 15,5
segundos = 70%, de acordo com encarte anexo ao kit do laboratério BIOLAB®).

FIGURA 5 — TEMPO DE PROTROMBINA DE UMA FASE PELO METODO DE
QUICK COM E SEM PERFLUORODECALINA
. <
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4.3 ESTUDO EXPERIMENTAL “IN VIVO"

Para o estudo "in vivo", utilizaram-se 20 coelhos albinos, de ambos os sexos,
com peso corporeo variando entre 2 e 3 kg, sem sinais de doenca. Os animais
foram tratados segundo as normas do International Guiding Principles for Biomedical
Research Involving Animals.

Os coelhos permaneceram em quarentena pré-operatéria de 24 a 48 hs.
4.3.1 Preparo dos coelhos

Os animais foram alojados no biotério do Hospital de Olhos do Parana e
preparados do modo que se descreve a seguir:
-Jejum pré-operatério de 12 hs para alimentos sélidos e de 6 hs para alimentos
liquidos, antes da cirurgia.
-Dilatagé@o das pupilas com colirio de fenilefrina a 10% e colirio de tropicamida a 1%,
trinta minutos antes do experimento instilando-se 1 gota de cada colirio em
intervalos de 10 minutos.
-Pesagem do coelho.
-Os animais foram anestesiados com 3ml intramuscular de uma mistura,
previamente, preparada com 5 ml de cloridrato de di-2-(o-clofenil)-2-(metilamino)
ciclohexanona 50 mg\ml. Ketamina (KETALAR® ), 1ml de 2% de cloridrato de 2-
(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4H 1, 3-tiazina. (ROMPUM® ) e 4 ml de agua destilada.
-Colocacéao do animal em decubito lateral esquerdo, para a cirurgia em olho direito,

e em decubito lateral direito, para olho esquerdo .
4.3.2 Abordagem cirurgica

-A regiao cirargica foi limpa com solugdo degermante de polivinilpirrolidona-iodo
(Povidine degermante®, Darrow), e procedeu-se a antissepsia com tintura de
polivinilpirrolidona-iodo (Povidine tintura®, Darrow); foi feita a colocagdo de campos
cirargicos.

-Colocacao de blefarostato.

-Peritomia conjuntival com os musculos extra-oculares identificados e isolados.
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-Esclerotomia a 5mm do limbo corneano, no quadrante infero-nasal, feita para a
introducao da cénula de infusdo de 4 mm, com solugao de 500 ml de ringer lactato.
A canula foi suturada com fio poli-vicril® 7-0.

-Uma outra esclerotomia, também foi feita a 5 mm do limbo corneano, em quadrante
superior, para a introducao da ponta de corte intra-ocular.

-Com lanceta n? 15, introduzida através da esclerotomia superior, realizou-se
lensectomia.

A segquir, introduziu-se a ponta de corte e aspiracao do vitredéfago de Site ®
retirou-se o cristalino, e o humor vitreo do olho do coelho, observando-se toda a
vascularizacdo da papila e arcadas vasculares nasal e temporal do fundo de olho
(Figura 6).

A partir deste momento, foram comparados os métodos para o controle do
sangramento intra-ocular, divididos em quatro grupos:

Grupo I: 6 coelhos
- ALTURA DE INFUSAO 50 CM X TEMPO DE SANGRAMENTO INTRA-OCULAR,
COM E SEM PERFLUORODECALINA

la (6 olhos) - Com a infusédo continuada intra-ocular de ringer lactato de 500

ml, colocada 50 cm acima do olho do animal, localizou-se vaso arterial de grande
calibre no fundo de olho, e com agulha de 30/7 mm perfurou-se um deles,
provocando sangramento que foi cronometrado até cessar.

Ib (6 olhos) - Realizou-se o0 mesmo procedimento no olho contralateral com
a adicdo de 3 ml de perfluorodecalina intra-ocular com agulha 30/7 mm, injetados
antes da ruptura vascular. Os resultados obtidos foram anotados para posterior
analise, (figuras 8 e 9).

Grupo lI: 8 coelhos
-VARIACAO DA ALTURA DE INFUSAO X TEMPO DE SANGRAMENTO, SEM
PERFLUORODECALINA

lla (8 olhos) - Apos vitrectomia posterior via pars plana e lensectomia, com a

solucdo de infusdo a 50 cm de altura, provocou-se sagramento intra-ocular em vaso
temporal do raio medular, e cronometrou-se o tempo de sangramento.
llb (8 olhos) - No olho contralateral, realizou-se 0 mesmo procedimento com a

altura de infusdo a 150 cm, e o tempo de sangramento foi cronometrado.



23

Grupo lll: 3 coelhos
-ALTURA DE INFUSAO 100 CM X TEMPO DE SANGRAMENTO, COM E SEM
PERFLUORODECALINA

llla (3 olhos) - Realizou-se 0 mesmo procedimento cirdrgico, vitrectomia

posterior via pars plana e lensectomia, e com a solugéo de infusdo a 100 cm de
altura, provocou-se sangramento intra-ocular e cronometrou-se o tempo de
sangramento.

llib (3 olhos) - No olho contralateral, realizou-se 0 mesmo procedimento com
a mesma altura de infusdo, com a utilizagédo de 3.0 ml de perfluorodecalina injetado
intra-ocular com agulha de calibre 30/7 mm sobre o nervo éptico das cobaias, e
cronometrou-se o tempo de sangramento.

Grupo IV: 3 coelhos
-ALTURA DE INFUSAO 150 CM X TEMPO DE SANGRAMENTO, COM E SEM
PERFLUORODECALINA.

IVa (3 olhos) - Ap6s o procedimento cirlrgico ja descrito, com a solucao de

infus@o a 150 cm, provocou-se sangramento intra-ocular e cronometrou-se o tempo
de sangramento.

IVb (3 olhos) - No olho contralateral, com os mesmos procedimentos e altura
de infusdo, adicionamos o uso de perfluorodecalina 3.0 ml, de modo ja citado e
cronometrou-se o tempo de sangramento intra-ocular.

No final de todos os experimentos cirurgicos, realizados pelo mesmo
cirurgido, os animais foram sacrificados com infusdo intravenosa de 5ml de

pentobarbital sédico.

4.4 METODOLOGIA ESTATISTICA

Para a analise dos resultados, foi utilizado um programa de computador
chamado STATGRAPHICS, versdo 2.6, que permite avaliar a normalidade dos
dados através da esimativa de KOLMOGOROV, e do histograma de freqiéncia,

com nivel de significancia igual ou préximo a 1.
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Em seqiiéncia, avaliou-se os resultados dos estudos "in vitro"e "in vivo", com
e sem perfluorodecalina, por analise correlativa e estatistica (média aritmética e
desvio padrio).

Finalizando, aplicou-se o teste t sobre observagdes pareadas, que consiste
em verificar a igualdade ou diferenca entre duas médias, para a pesquisa da
influéncia do produto em estudo no mecanismo de coagulacao. Os procedimentos
para a aplicacao do teste séo:

12 Estabelecer as hipéteses a serem testadas:

hip6tese HO (hipotese nula).
hipétese H1 (hipdtese alternativa).

2° Verificar nivel de significancia e a variavel de teste.

3¢ Estabelecer regidao de aceitagao e regiao de rejeicao do teste aplicado.

4° Com os dados da amostra, calcula-se a estatistica t.

52 Conclusdes com base nos passos 3° e 4°.
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5 RESULTADOS
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5.1 ESTUDO EXPERIMENTAL "IN VITRO”

A- TEMPO DE SANGRAMENTO pelo método de IVY
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Na pesquisa do tempo de sangramento pelo método de IVY, em 10 amostras,

os resultados observados, apos aplicarmos teste t, com nivel de significancia igual a

0,05, foram semelhantes, sem e com o uso da perfluorodecalina, como verifica-se

na Tabela 1.

TABELA 1 — TEMPO DE SANGRAMENTO PELO METODO DE IVY COM E SEM

PERFLUORODECALINA

TEMPO DE SEM COM
SANGRAMENTO PERFLUORODECALINA PERFLUORODECALINA
(h:m:s)

N° 1 0:01:45 0:01:15
e2 0:02:40 0:02:00
°3 0:01:03 0:01:01
°4 0:01:11 0:01:11
°5 0:02:15 0:02:00

N° 6 0:02:30 0:02:30
°7 0:01:55 0:01:50
°8 0:02:05 0:02:00
°9 0:02:03 0:02:03

N2 10 0:01:50 0:01:55

Média 0:01:55 0:01:56

Desvio Padrao 0:00:30 0:00:28

Resultados obtidos em 10 amostras
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B- TEMPO DE COAGULACAO DO SANGUE TOTAL

Na pesquisa do tempo de coagulagdo do sangue total, observou-se
resultados semelhantes, que nao apresentaram alteracao estatistica significativa ao
realizar-se o teste tf, com nivel de significaAncia de 0,05. Como verifica-se na Tabela
2.

TABELA 2 - TEMPO DE COAGULACAO DO SANGUE TOTAL COM E SEM
PERFLUORODECALINA

TEMPO DE TUBO DE HEMOLISE  TUBO DE HEMOLISE +
COAGULACAO DO PERFLUORODECALINA
SANGUE TOTAL (h:m:s)
N2 1 0:10:30 0:10:35
Ne 2 0:04:30 0:04:00
N° 3 0:05:15 0:05:15
Ne 4 0:03:55 0:04:55
N° 5 0:06:40 0:04:30
Ne 6 0:06:00 0:06:00
Ne 7 0:04:05 0:05:10
Ne 8 0:06:30 0:06:30
Ne9 0:06:30 0:06:30
Ne 10 0:08:15 0:08:00
Média 0:06:13 0:06:08
Desvio Padrao 0:02:01 0:01:56

Resultados obtidos em 10 amostras
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C- TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL pela técnica de BELL-ALTON

Na pesquisa do KPTT, os resultados obtidos com e sem a adigdo de
perfluorodecalina, demonstraram-se semelhantes, e com o teste f, com nivel de
significancia de 0,05, verificou-se que nao houve diferenca entre as médias, como
verifica-se na Tabela 3.

TABELA 3 — TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL PELO METODO DE BELL-
ALTON COM E SEM PERFLUORODECALINA

KPTT ( tempo de SEM COM
tromboplastina parciall  PERFLUORODECALINA PERFLUORODECALINA
(h:m:s)
N° 1 0:00:37 0:00:36
Ne° 2 0:00:33 0:00:37
N° 3 0:00:39 0:00:37
N° 4 0:00:37 0:00:37
N° 5 0:00:35 0:00:37
N° 6 0:00:33 0:00:35
N°e 7 0:00:36 0:00:35
N° 8 0:00:35 0:00:36
N° 9 0:00:41 0:00:39
N° 10 0:00:30 0:00:38
Média 0:00:35 0:00:36
Desvio Padrao 0:00:08 0:00:01

Resultados obtidos em 10 amostras
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D- TEMPO DE PROTROMBINA DE UMA FASE pelo método de QUICK

Os resultados obtidos em 10 amostras, foram aparentemente semelhantes
com e sem o uso da perfluorodecalina, no entanto, quando aplicou-se o teste t com
nivel de significancia de 0,05, verificou-se que houve diferenca entre as médias, o
que demonstra um leve prolongamento do TAP com perfluorodecalina, em média.
Como verifica-se na Tabela 4.

TABELA 4 — TEMPO DE PROTROMBINA DE UMA FASE PELO METODO DE
QUICK COM E SEM PERFLUORODECALINA

TAP ( tempo de SEM COM

protrombina de PERFLUORDECALINA PERFLUORDECALINA

umafase (h:m:s)
N° 1 0:00:14
Ne° 2 0:00:12 0:00:13
N° 3 0:00:13 0:00:16
N° 4 0:00:13 0:00:15
N° 5 0:00:13 0:00:14
N° 6 0:00:12 0:00:12
N°e 7 0:00:11 0:00:12
N° 8 0:00:13 0:00:15
N° 9 0:00:14 0:00:14
N° 10 0:00:13 0:00:14
Média 0:00:12 0:00:13
Desvio Padrao 0:00:01 0:00:01

Resultados obtidos em 10 amostras
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5.2 ESTUDO EXPERIMENTAL "IN VIVO”

GRUPO I: com 6 olhos submetidos a facectomia e vitrectomia posterior via
pars plana, e altura da solu¢do de infusdo colocada a 50 cm acima dos olhos,
obteve-se média de 40 segundos, contra 20 segundos de média observados nos 6
olhos contralaterais, submetidos ao mesmo procedimento, com a adicdo de
perfluorodecalina. Ao aplicar-se o teste f, verificou-se que houve reducao

significativa entre as médias, como podemos observar na Tabela 5.

TABELA 5 - ALTURA DE INFUSAO X TEMPO DE SANGRAMENTO COM E SEM
PERFLUORODECALINA

ALTURA DE INFUSAO A TEMPO DE TEMPO DE

50 CM. (h:m:s) SANGRAMENTO SEM SANGRAMENTO COM

PERFLUORODECALINA PERFLUORODECALINA
OLHO DIDEITO la. OLHO ESQUERDO Ib.

COELHO 1 0:00:45 0:00:30
COELHO 2 0:00:24 0:00:15
COELHO 3 0:01:01 0:00:30
COELHO 4 0:00:37 0:00:16
COELHO 5 0:00:39 0:00:14
COELHO 6 0:00:35 0:00:15
Média 0:00:40 0:00:20
Desvio Padrao 0:00:12 0:00:07
la - Ib Média 0:00:20

la - Ib Desvio Padrao 0:00:07
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GRUPO II: neste grupo, 8 olhos foram submetidos a facectomia e V.P.P com
altura da solugéo de infusdo a 50 cm acima dos olhos, com média de 52 segundos.
Nos outros 8 olhos contralaterais, com o mesmo procedimento cirdrgico, porém com
a elevagao da altura da solucdo de infusdo para 150 cm, obteve-se redugdo da
média do tempo de sangramento para 21 segundos. Ao aplicar-se o teste t,
verificou-se que houve diferenca entre as médias, como pode-se observar na Tabela
6.

TABELA 6 - VARIAGAO DA ALTURA DE INFUSAO X TEMPO DE SANGRAMENTO
SEM PERFLUORODECALINA

TEMPO DE ALTURA DE INFUSAO  ALTURA DE INFUSAO
SANGRAMENTO(h:m:s) A 50 CM OLHO A 150 CM OLHO
DIREITO lla. ESQUERDO lib.
COELHO 7 0:01:15 0:00:20
COELHO 8 0:01:05 0:00:38
COELHO 9 0:01:06 0:00:18
COELHO 10 0:00:41 0:00:22
COELHO 11 0:00:56 0:00:23
COELHO 12 0:00:47 0:00:24
COELHO 13 0:00:30 0:00:14
COELHO 14 0:00:40 0:00:15
Média 0:00:52 0:00:21
Desvio Padrao 0:00:15 0:00:07
lla - lIb Média 0:00:30

lla - Ilb Desvio Padrao 0:00:13
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GRUPO IlI: Neste grupo, com a mesma altura da solugcdo de infusao,
colocada acima dos 6 olhos estudados (100 cm), e com o mesmo procedimento
cirargico, facectomia e V.P.P., obteve-se um tempo de sangramento de 23
segundos de média, contra 14 segundos de média nos olhos contralaterais, aos
quais adicionou-se perfluorodecalina. Ao aplicar-se o teste t, observou-se diferenca

entre as médias, como observa-se na Tabela 7.

TABELA 7 - ALTURA DE INFUSAO X TEMPO DE SANGRAMENTO COM E SEM
PERFLUORODECALINA

ALTURA DE INFUSAO TEMPO DE TEMPO DE
A 100 CM. (h:m:s) SANGRAMENTO SEM SANGRAMENTO COM
PERFLUORODECALINA PERFLUORODECALINA
OLHO DIREITO. llla. OLHO ESQUERDOQO. lllb.

COELHO 15 0:00:22 0:00:12
COELHO 16 0:00:25 0:00:14
COELHO 17 0:00:24 0:00:17
Média 0:00:23 0:00:14
Desvio Padrao 0:00:01 0:00:02
llla - llib Média 0:00:09

Illa - lllb Desvio Padrao 0:00:02
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GRUPO IV: Nos 6 olhos estudados, com a mesma altura da solugdo de
infusdo, (150 cm), com o mesmo procedimento cirurgico, facectomia e V.P.P.,
obteve-se um tempo de sangramento de 29 segundos (média), contra 13 segundos
(média) nos olhos contralaterais aos quais adicionou-se perfluorodecalina. Ao
aplicar-se o teste t, verificou-se que houve diferéngca entre as médias, como

observa-se na Tabela 8.

TABELA 8 - ALTURA DE INFUSAO X TEMPO DE SANGRAMENTO COM E SEM
PERFLUORODECALINA

ALTURA DE INFUSAO TEMPO DE TEMPO DE
A 150 CM. (h:m:s) SANGRAMENTO SEM SANGRAMENTO COM
PERFLUORODECALINA PERFLUORODECALINA
OLHO DIREITO. IVa. OLHO ESQUERDO. IVb.

COELHO 18 0:00:25 0:00:13
COELHO 19 0:00:28 0:00:12
COELHO 20 0:00:34 0:00:16
Média 0:00:29 0:00:13
Desvio Padrao 0:00:04 0:00:02
IVa - IVb Média 0:00:15

IVa - IVb Desvio Padrao 0:00:03
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6 DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

No estudo “in vitro", procurou-se estudar o sistema extrinseco da coagulacao
com o TAP, o sistema intrinseco da coagulacao com o KPTT, e a via comum com o
tempo de coagulacdo do sangue total e o tempo de sangramento pelo método de
IVY. Observou-se que o uso de perfluorodecalina ndo alterou significativamente os
resultados, exceto no TAP, onde houve um aumento no tempo médio de 12 para 13
segundos com o uso da perfluorodecalina, contudo este prolongamento encontra-se
dentro da faixa normal de variacdo para o teste.

LAU, CHANG, MUKHIERJ e SLOVITER em 1980, realizaram estudos in vivo
e in vitro com perfluorocarbonos usados como substitutos sangtineos em coelhos, e
notaram alterac6es nos testes de coagulacdao (KPTT) no estudo in vivo, devido a
diluicdo dos fatores sanglineos da coagulacdo. No estudo in vitro nao encontraram
tais alteracoes, fato verificado também em nosso estudo.

Os perfluorocarbonos foram estudados como possiveis substitutos
sanguineos, por varios autores, como: CLARK e GOLLAN em 1966; SLOVITER e
KAMIMOTO em 1967; COLMAN e cols em 1975; porém foram MITSUNO e cols em
1981, que realizaram um estudo clinico com 186 pacientes nos quais se utilizou um
perfluorcarbono como substituto sanguineo total com bons resultados, sem
alteragéo no tempo de sangramento no grupo ndo hemorragico.

Durante a fase de testes em nosso estudo, verificou-se que o produto ndo se
mistura com sangue ou plasma, nao altera significativamente o coagulograma, e
sempre se depositou no fundo dos tubos de ensaio, por ter gravidade especifica de
1.94 g/ml e alta tensdo superficial (16 dinas/cm?), como pode-se observar na
ilustracao 3.

Muitas estratégias tém sido adotadas para se obter hemostasia durante a
vitrectomia via pars plana, incluindo: Elevacao temporaria da pressao intra-ocular,
troca fluido gasosa com bomba de infusdo continua, e adigdo de Trombina a
solucéo de infuséao intra-ocular, favorecendo o mecanismo natural da coagulagao.

A troca fluido gasosa, promove a diminuicdo do sangramento pelo aumento
da pressao intra-ocular, e pela tensao superficial da bolha de ar em contacto com a
area sangrante, porém a observacdo do campo operatério € prejudicada pela

alteragcao do indice refrativo, e pelo préprio sangue.
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A adicédo de trombina a solugao de infuséo intra-ocular, 100 unidades por ml,
de acordo com estudos de DE BUSTROS, GLASER e JHNSON, favorece o
mecanismo de coagulacdo na via extrinseca, acelerando a transformacado de
fibrinogénio em fibrina. Porém, em casos de grande sangramento, como em
retinotomias amplas e sangramentos provenientes de vasos calibrosos, MOREIRA,
LIGGETT e MOREIRA, referem sua ineficacia.

A simples elevacdo da solugdo de infusdo leva a um aumento da pressao
intra-ocular, contudo se esta pressdo permanecer elevada durante muito tempo,
corre-se o risco de produzir isquemia do tecido retiniano e papila do nervo 6ptico.
Também é dificil manter uma elevacao constante da pressao intra-ocular, pois a
medida que se retira liquido intra-ocular com o vitreéfago ha diminuicdo da pressao
intra-ocular.

No presente estudo, quando esta manobra foi utilizada obteve-se uma
diminuicdo do tempo de sangramento, comparando-se altura da solucédo de infusédo
a 50 cm no grupo lla (média 52 segundos, desvio padrdo 15 segundos), com o
grupo llb (média 21 segundos,desvio padrao 07 segundos) com altura da solucao de
infusdo a 150 cm acima dos olhos estudados. Ao aplicarmos teste t sobre
observacbes pareadas, verificou-se que houve diferenca significativa entre a média
do grupo lla em relagcdo ao grupo llb, com reducdo média de 30 segundos com
desvio padrdao de 13 segundos comprovando sua eficacia, como pode-se observar
no Grafico 1, niumeros 7 a 14.

No grupo Il com altura de infusdo elevada a 100 cm acima dos olhos
estudados, obteve-se uma redugdo no tempo de sangramento médio, comparando-
se o grupo llla (tempo de sangramento médio de 23 segundos, desvio padrao 01
segundo), ao grupo lllb (média 14 segundos, desvio padrao de 02 segundos), ao
injetar perfluorodecalina (3,0 ml), sobre a papila 6ptica. Neste grupo a diferénca
entre as médias (llla - lllb) foi significativa, com média de 09 segundos e desvio
padrao 02 segundos.

No grupo IV com altura de infusdo a 150 cm acima dos olhos estudados,
observou-se uma reducdo no tempo de sangramento do grupo IVa (média 29
segundos, desvio padrdao 04 segundos), comparado ao grupo IVb (média 13
segundos, desvio padrao 02 segundos), ao se utilizar o perfluorocarbono em estudo.
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Houve diferénca entre as médias (IVa - IVb) com média de 15 segundos e desvio
padrao de 03 segundos, como pode-se observar no grafico 1, numeros 15 a 20.

Devido a semelhanca dos resultados obtidos nos grupos Ill e 1V, achou-se
que a elevagao da pressao intra-ocular € uma manobra util ao cirurgido, que assim
pode controlar sangramentos indesejaveis. Entretanto, é importante lembrar que o
aumento da pressao intra-ocular por periodos prolongados pode provocar isquemia
ainda maior no tecido retiniano. Ao associar-se o uso da perfluorodecalina nestes
grupos, a vantagem foi uma melhor observacao do campo operatério, causado pela
densidade elevada desta substancia que atua como agente tamponante, mantendo
0 sangue agrupado em volta do vaso roto, provavelmente facilitando assim o
mecanismo de adesao plaquetaria.

Inicialmente o projeto de pesquisa, ndo possuia o grupo lll, no entanto, este
foi criado no momento em que, ao elevarmos a solucao de infusdo para 150 cm no
grupo IV, observou-se que ao romper vaso da arcada temporal, ndo havia
sangramento devido a elevada pressao a que foi submetida o olho em estudo.

Desta maneira reduziu-se a altura de infusdo para 100 cm, e assim criou-se 0
grupo lll, comprovando que a simples elevacdo da altura de infusdo com
conseqliente aumento da pressao intra-ocular leva a diminuigdo do sangramento.

O uso do perfluorocarbono liquido provou ser efetivo como agente
hemostatico no grupo |, com altura da solucédo de infusédo elevada a 50 cm acima
dos olhos estudados, principalmente se considerarmos a reducdo do tempo de
sangramento do grupo la (média 40 segundos, desvio padrao 12 segundos), com o
grupo Ib (média 20 segundos, desvio padrdao 07 segundos), com diferéncga (la - Ib)
média 20 segundos e desvio padrdo 07 segundos, como pode-se observar no
gréfico 1, nimeros 1 a 7.

Neste grupo, verificou-se que o uso da perfluorodecalina reduziu o tempo de
sangramento e controlou a hemorragia, sem prescisar elevar a altura da solucao de
infusdo, com resultados semelhantes aos encontrados no grupo llb. Isto é muito
importante, pois esta altura de infusdo (50 cm) € a mais comumente utilizada neste
tipo de procedimento cirurgico.

O seu uso foi préviamente sugerido para o controle do sangramento per-
operatério por MOREIRA, LIGGETT e MOREIRA, que observaram este efeito em
suas cirurgias de retina. Os pesquisadores verificaram que a tensao superficial do
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produto, previne a difusdo do sangue concentrando-o em um local, e
potencializando o mecanismo normal de coagulacdo. Em nosso estudo, este fato foi
observado em todos os olhos que tiveram perfluorocarbono liquido injetado sobre a
papila éptica, comprovando as observacoes destes autores, como pode-se verificar
nas figuras de 7 a 9.

Outra grande vantagem de injetar esta substancia, deve-se ao fato de haver
um deslocamento do sangue para fora do podlo posterior retiniano, tornando a
aspiracao mais facil, e clareando o campo operatério, facilitando a observacao das
estruturas intra-oculares.

A perfluorodecalina possui exelente estabilidade térmica o que lhe confere
uma vida util duradoura, possibilitando sua comercializagao.

Sua transparéncia e indice de refracdo de 1.31 é semelhante ao do corpo
vitreo normal, o que possibilita a realizagdo de manobras intra-operatorias sem a
menor dificuldade. Sua insolubilidade nos solventes organicos convencionais facilita
sua utilizacdo intra-operatoria, pois ndo se mistura ao vitreo ou as solugdes de
infus&o intra-ocular.

Como o produto nao é inflamavel, podem ser realizadas, em sua presenca,
manobras intra-operatérias importantes para o sucesso da intervengao cirlrgica,
como a endodiatermia e a endofotocoagulacao a laser.

Além das qualidades ja mencionadas, é a sua alta gravidade especifica que
lhe confere propriedades para uso como substituto vitreo transitorio, pois sendo bem
mais pesado que as soluc¢des de infusdo intra-ocular, possibilita a manipulacéo do
tecido retiniano sem |he causar trauma.

Com base nos resultados obtidos no presente estudo (grupos Il e V),
verificou-se que a associacado de elevagdao da pressao intra-ocular com o uso da
perfluorodecalina é util em casos de hemorragia vitrea abundante per-operatoria.
Também nos casos de hemorragia vitrea, onde encontra-se a circulagdo retiniana
comprometida, o uso da perfluorodecalina, com pressdo de infusdo intra-ocular
moderada, como no grupo |, pode ser valiosa para o cirurgido de segmento
posterior. Portanto, ndo submete-se o tecido retiniano a um estado cirurgico
isquémico prolongado, e pode-se esperar um resultado pds-operatério melhor,

aliado a um melhor controle do sangramento per-operatério.
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GRAFICO 1 — COMPARATIVO ENTRE TEMPO DE SANGRAMENTO E ALTURA
DE INFUSAO COM E SEM PERFLUORODECALINA
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7 CONCLUSOES
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7 CONCLUSOES

1 - A perfluorodecalina ndo atua diretamente no mecanismo de coagulacéao,

em sangue humanao.

2 - A perfluorodecalina auxilia o controle do sangramento em olhos de coelho

submetidos a vitrectomia posterior e facectomia.

3 - O aumento da pressao intra-ocular, causado pela elevagdo da altura da

solucédo de infusao, demonstrou eficacia para o controle do sangramento.

4 - Quando associou-se o0 uso de perfluorodecalina com a elevacéo
temporaria da pressao intra-ocular, através da elevacdo do sistema de irrigacao,
observou-se um menor tempo de sangramento com clareamento do campo

operatério, facilitando a observacédo e manipulacao dos instrumentos cirdrgicos.
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ILUSTRAGCOES

FIGURA 6 — FUNDO DE OLHO DE COELHO APOS FACECTOMIA E
VITRECTOMIA POSTERIOR

FIGURA 7 - INJEQAO DE PERFLUORODECALINA INTRA-OCULAR COM
AGULHA 30/7mm
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FIGURA 8 — OLHO DE COELHO COM NIVEL DE PERFLUORCARBONO INTRA-
OCULAR

FIGURA 9 — HEMORRAGIA INTRA-OCULAR PROVOCADA COM AGULHA DE
30/7mm PARA ESTUDO DO TEMPO DE SANGRAMENTO
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