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RESUMO

As técnicas modernas de vitrectomia “pars plana” tém permitido uma alta taxa de
sucesso na cirurgia do descolamento de retina regmatogénico, entretanto, em alguns casos,
ainda se obtém resultados pouco satisfatorios, pela dificuldade de se manter todos os buracos
retinianos permanentemente fechados. Este estudo objetiva verificar, de modo longitudinal,
controlado, randomizado e cego, as alteragdes morfologicas induzidas, pelo adesivo biologico
de fibrina heterdlogo, na retina de coelhos submetidos a facectomia e vitrectomia “pars plana”,
para a corre¢do de descolamentos regmatogénicos de retina experimentais. Utilizaram-se 40
olhos divididos em dois grupos de vinte. Nos olhos do grupo A (grupo controle), realizou-se
um descolamento de retina regmatogénico com a rotura, localizando-se a 2 didmetros papilares,
inferiormente ao centro do raio medular sem inje¢do de adesivo. Os olhos do grupo B (grupo de
experimentagdo) foram submetidos a igual procedimento; sendo injetado o adesivo de fibrina, na
quantidade de 0,2 mililitros, no espago sub-retiniano, apds troca fluido-gasosa. Os olhos de cada
grupo foram distribuidos em 10 subgrupos de 4 olhos e sacrificados no 1°, 4°, 7°, 14° e 30° dias
de pos-operatorio. Estudaram-se os achados clinicos e histopatolégicos, nos olhos do grupo A e
B. A observagdo microscopica revelou que o adesivo de fibrina foi absorvido até o 4° dia pos-
operatério, em todos os olhos do grupo B. Houve diferenga significativa quanto a presenga de
polimorfonucleares na retina, sendo que isto ndio foi significativo para a infiltragdo de
monomorfonucleares. N3o houve diferenga significativa quanto a presenga de edema de retina e
perda dos prolongamentos dos fotorreceptores. Houve mais atrofia retiniana, maior reagdo
gliomesodérmica e maior aparecimento de pontes gliomesodérmicas nos olhos do grupo B.
Concluiu-se que o adesivo de fibrina heterélogo produz adesdo corio-retiniana; entretanto,
induz maior processo inflamatério retiniano.
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ABSTRACT

Pars plana vitrectomy has allowed success in the surgery of rhegmatogenous retinal
detachment, although some cases still have poor results due to the difficulties in sealing all
retinal holes. This longitudinal, controlled, randomized and blind study, analysed the
morphologic findings in rabbit retinas induced by heterologous fibrin biologic adhesive in eyes
that underwent lensectomy and vitrectomy to treat experimental retinal detachments. Forty eyes
were equally divided into two groups. A retinal detachment with a retinal break located two
papillary diameters inferiorly to the center of the medullary bundle was made in eyes of group A
(control group). The same procedure was performed in eyes of group B (experimental group),
in conjunction with an injection of 0.2 mililiters fibrin adhesive on the subretinal space after
fluid-gas exchange. The eyes in each group were distributed in ten subgroups of four eyes each
and enucleated on the 13", 4" 7® 14™ e 30" postoperative days. We studied the clinical and
histopathological findings of both groups. Microscopic observation revealed total absorption of
fibrin adhesive at 4" postoperative day in all eyes. A significant difference was found regarding
the polymorphonuclear infiltration in the retina, however this difference was not significant to
the monomorphonuclear infiltration. No significant difference was found in the presence of
retinal edema and photoreceptor outer segment loss. There was a significant difference in the
retinal atrophy, gliosis and gliomesodermic reaction in group B. This study indicated that
heterologous fibrin adhesive demonstrated a good effect on chorioretinal adhesion and
detachment subsidence, although retinal inflammation was observed.



1 INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

O descolamento de retina € uma entidade caracterizada pela separagdo anatomica entre
o epitélio pigmentar da retina e a retina neurossensorial; ficando este espago preenchido por
liquido sub-retiniano. O descolamento pode ser primario ou regmatogénico e secundario ou
ndo regmatogénico (NORTON, PIERCE e SHAFER, 1966). O regmatogénico € causado por
solugdo de continuidade tecidual retiniana (rotura ou buraco), € o ndo regmatogénico por
tragdo vitreo-retiniana e/ou liquido sub-retiniano de origem vascular inflamatéria ou tumoral

(HILTON, McLEAN e CHUANG, 1989).

Os movimentos oculares ocasionam correntes fluidas na cavidade vitrea; sendo que a
por¢io liquida flui mais rapidamente do que a porgio gelatinésa, que teﬁde a se alojar na parte
inferior. O movimento do liquido sobre a superficie retiniana tem sentido contrario ao do
movimento ocular. Quando a corrente fluida passa pela margem de uma solugdo de
continuidade tende a separar a retina neurossensorial do epitélio pigmentar da retina;
ocasionando entrada progressiva de liquido para o espago sub-retiniano (MACHEMER,

1984).

Os mucopolissacaridios existentes entre as células do epitélio pigmentar da retina, os
fotorreceptores e as células de Miiller parecem ter propriedades adesivas e se admite que as

interdigitagGes, entre as microvilosidades destas células, influenciem a manutengdo da posi¢do



da retina neurossensorial (WALLOW e PEYMAN, 1981). O fluxo de liquido do vitreo para a
cordide, que existe devido a diferenga de pressdo osmotica, favorecido pela impermeabilidade
do epitélio pigmentar a passagem de macromoléculas, colabora na conservagdo dessa relagio
anatomica (BILL, 1975).

Técnicas modernas de vitrectomia via "pars plana" tém permitido uma alta taxa de
sucesso na cirurgia do descolamento de retina regmatogénico, mesmo nos casos previamente
considerados inoperaveis (MACHEMER e LAQUA, 1978; AABERG, 1981; MACHEMER e

BLANKENSHIP, 1981).

Entretanto, em varios desses casos ainda se obtém resultados pouco satisfatorios
devido a grande dificuldade de se manter todos os buracos e roturas retinianas
permanentemente fechados (AABERG, 1979; RICE, MICHELS e RICE, 1983;

STERNBERG, JR. e MACHEMER, 1984).

Métodos a base de temperatura tém sido empregados para se obter adesdo corio-

retiniana e para oclus@o definitiva de buracos e roturas retinianas.

A crioterapia e a diatermia transescleral sdo as técnicas mais usadas para obtengdo de
cicatrizes retinianas adesivas nas cirurgias convencionais de descolamento regmatogénico de

retina (HILTON, McLEAN e CHUANG, 1989).

MEYER-SCHWICKERATH (1954) introduziu na oftalmologia o fotocoagulador com
lampada de xendnio, que permitiu a obtengdo de lesGes retinianas adesivas, através de uma
abordagem transpupilar. Posteriormente, a fotocoagulagdio com laser de argdénio
(POMERANTZEFF, 1964) liberado por lampada de fenda, através da pupila, passou a ser
usada no tratamento de roturas ou buracos, sem descolamento de retina e, no pos-operatorio,

em locais sem reagdo adesiva, quando a retina neurossensorial perilesional esta aplicada sobre



o epitélio pigmentar da retina, ou quando existe apenas uma quantidade minima de liquido sub-

retiniano residual (LINCOFF e KREISSIG, 1981).

Com a introdugdo da vitrectomia, por via “pars plana” por MACHEMER, PAREL ¢
NORTON (1971), alguns métodos invasivos intra-oculares passaram a ser desenvolvidos,
para produzir lesdes retinianas adesivas, por meio de uma abordagem interna; ou seja, por via
transvitrea. A crioterapia e a diatermia puderam entdo ser utilizadas por essa via, € a
introdugdo da endofotocoagulagdo, com laser de argdnio, veio também a contribuir para um
melhor tratamento dos buracos e roturas retinianas (CHARLES, 1981; FLEICHMAN, 1981,
MOREIRA, JR., MOREIRA e GAMEIRO, 1989). Recentemente, outro tratamento a base de
temperatura, o laser de diodo, tem sido aplicado tanto por via transescleral como por via
transvitrea, na tentativa de se ocluir buracos e roturas retinianas (PEYMAN, NAGUIB e
GAASTERLAND, 1990; BALLES e PULIAFITO, 1990).

As grancies dificuldades da indugdo de adesdes corio-retinianas, por temperatura, no
manejo do descolamento de retina regmatogénico, s3o as seguintes: a) demora para o inicio da
cicatrizagdo corio-retiniana; b) intensidade da adesdo corio-retiniana; c) provavel indugdo de
proliferagfio vitreo-retiniana (PVR) (ZAUBERMAN, 1976; HILTON, McLEAN e CHUANG,
1989; FARAH, 1990).

FARAH, BLUMENKRANZ, PAREL, BONOMO, BELFORT, JR. ¢ DE LIMA (1994)

verificaram que a adesdo corio-retiniana somente se inicia entre o 7° e 14° dia, apds a
aplicagdo de crioterapia, diatermia ou fotocoagulago a laser na retina de coelhos. Essa adesdo
foi verificada no exame histopatolégico, através da observagdo de interdigitagdes entre as
células de Miiller e o epitélio pigmentar da retina (EPR).

ZAUBERMAN (1969) mediu a intensidade da adesdo corio-retiniana induzida por

fotocoagulagio a laser, diatermia e crioterapia em olhos de gatos. Ele verificou que as adesdes



corio-retinianas nas areas tratadas eram mais frageis do que aquelas nas areas ndo tratadas, no

70 dia de seguimento; sendo que isso persistiu por 3 semanas apés o tratamento. Quando este
mesmo autor (ZAUBERMAN, 1976) mediu a resisténcia da separagio entre a retina e epitélio
pigmentar da retina, por tragdo sobre as areas de cicatrizagdo corio-retinianas; .produzidas por
endofotocoagulagdo a laser, diatermia e crioterapia, verificou que a resisténcia, para a
separagdo entre a retina € o epitélio pigmentar da retina, era a mesma encontrada nos olhos
controle. Além disso, ele chamou atengdo para o fato de que a jungdo, entre a retina
neurossensorial e o epitélio pigmentar da retina, era diferente nas cicatrizes retinianas; uma vez
que essas camadas apresentavam modifica¢des estruturais, com desaparecimento da matriz de
mucopolissacarideos. As lesdes mostraram invasdo de células originarias, a maior parte destas,
do proprio epitelio pigmentar da retina e da glia, que preenchiam o defeito tecidual criado

conforme: instrumental; método; via de acesso; intensidade e tempo de evolugdo da aplicagdo.

Estudos clinicos e histopatolégicos, das cicatrizes retinianas adesivas, induzidas por
temperatura, demonstraram a presenca de membranas tanto sub-retinianas quanto epi-
retinianas, que podem apresentar contragdo progressiva e enrugamento da superficie retiniana.
A origem celular dessas membranas ¢ diversa, podendo ocorrer a partir do corpo ciliar, do
epitélio pigmentar da retina, de células gliais da retina neurossensorial, de elementos
mesodérmicos do sistema vascular e de células inflamatorias do vitreo, que sofrem um
processo de metaplasia; tornando-se semelhantes a fibroblastos, com capacidade de produzir
fibras colagenas e membranas contrateis. Essas alteragdes, conhecidas pelo termo “proliferagio
vitreo-retiniana” (PVR), ocorrem em 5 a 10% dos casos, durante a evolugdo natural ou apés
uma operagdo de descolamento de retina (HILTON, McLEAN e CHUANG, 1989), e estdo

associados a um prognostico visual reservado; principalmente se o descolamento ocorreu



como complicagio de uma rotura gigante da retina (TOLENTINO, SCHEPENS e

FREEMAN, 1976; FREEMAN e CASTILLEJOS, 1981).

A associagdo do descolamento de retina e o tratamento instituido para soluciona-lo
sugerem que algﬁm evento, durante o tempo cirurgico, possa agir como estimulador da
proliferagdo vitreo-retiniana. A aplica¢io da diatermia, da crioterapia e da fotocoagulagdo a
laser sdo implicadas na indugdo da proliferagdo vitreo-retiniana, porque, além de tudo,
promovem uma maior quebra da barreira hemato-retiniana (NOTH, VYGANTAS e CUNHA-
VAZ, 1978; SIPPERLEY e MACHEMER, 1981, ZWEIG, CUNHA-VAZ e PEYMAN, 1981,
KATO e ANDO, 1984). |

As células do epitélio pigmentar da retina, como citado acima, tém papel importante na
patogénese da proliferagdo vitreo-retiniana (MANDELCORN, MACHEMER, FINEBERG e
HERSCH, 1975). A crioterapia realizada, durante a cirurgia do descolamento de retina
regmatogénico, leva a uma dispersdo intravitrea de células viaveis de epitélio pigmentar da
retina (GLASER, VIDAURRI-LEAL, MICHELS ¢ CAMPOCHIARO, 1993); mesmo assim,
esse tipo de tratamento € muito utilizado, e ainda é extremamente 1til nesse tipo de cirurgia,
para a formagd@o de adesdo corio-retiniana (JACCOMA, CONWAY e CAMPOCHIARO,
1985).

A introdugdo de métodos alternativos, como adjuntos no tratamento do descolamento
de retina regmatogénico, que leve a uma mais rapida e mais intensa adesio corio-retiniana,
com pouca dispersdo das celulas do epitélio pigmentar da retina, e minima quebra da barreira
hemato-retiniana, é necessaria.

Varios adesivos teciduais tém sido propostos; entre eles se destacam os cianoacrilatos €

o adesivo de fibrina.



Os cianoacrilatos sio um grupo de compostos que tém sido usados desde 1963 como
adesivos biolégicos, em varios tipos de cirurgias oftalmologicas (BLOOFIELD, BARNERT e
KANTER, 1963a; BLOOFIELD, BARNERT e KANTER, 1963b). Varios autores
(STRAATSMA, 1968, LONG, MITTI e CHUANICO, 1970, CALABRIA, PRUET e
REFOJO, 1971; REGENBOGEN, ROMANO, ZUCHERMAN e STEIN, 1976; HUNG e
HILTON, 1982; FOLK e DREYER, 1986) tém estudado o adesivo tecidual de cianoacrilato
para uso em retinopexias experimentais, por via transescleral. KUROKAWA (1972),
SPITZNAS, LOSSAGK, VOGEL e JOUSSEN (1973) e SPITZNAS, LOSSAGK e JOUSSEN
(1974) estudaram o efeito pré-retiniano e sub-retiniano de inje¢des de pequena quantidade de
N-butil-2-cianoacrilato, em olhos de coelhos, e concluiram que esse adesivo possibilita firme
adesdo corio-retiniana. Entretanto, FAULBORN (1976) que foi um dos pioneiros no uso do
N-butil-2-ctanoacrilato, conseguiu, em dois pacientes submetidos a vitrectomia, a céu aberto,
para o tratamento do descolamento de retina por rotura gigante, a reaplicagdo da retina em
ambos 0S casos.

Recentemente, varios estudos vém sendo realizados com o objetivo de viabilizar esse
adesivo tecidual para uso intra-ocular, por via transvitrea (McCUEN, II, HIDA, SHETA,
ISBEY.III, HAHN e HICKINGBOTHAN, 1986; HIDA, SHETA, PROIA e McCUEN, II,
1987, McCUEN, I, HIDA e SHETA, 1987, SHETA, HIDA e McCUEN, 11, 1990).

Apesar de ser usado em operagdes oftalmologicas, os cianoacrilatos podem apresentar
toxicidade ao tecido ocular na forma de toxicidade direta; levando a necrose local e quebra do
sistema imunolégico; aumentando o indice de infec¢do e toxicidade, a distdncia, por difusdo,
através dos tectdos e humores circunjacentes (ARONSON, McMASTER, MOORE e COON,

1970; HIDA, SHETA, PROIA e McCUEN, II, 1988; CAVANAUGH e GOTTSCH, 1991).



O uso da fibrina para o fechamento de feridas, nas cirurgias oftalmologicas, fot
introduzido por BROWN e NANTZ (1944) e KATZIN (1945), em cémeas de coelhos.

A partir dai, o adesivo de fibrina passou a ser usado em diversos tipos de cirurgias
oftalmolégicas (HOLTMAN, 1980, HARTING e MELLIN, 1981; AICHMAIR, AICHMAIR
e LINTNER, 1988; LAGOUTTE e GAUTHIER, 1988; ROSTRON, BRITTAIN, MORTON
e REES, 1988; LAGOUTTE, GAUTHIER e COMTE, 1989; KAJTIWARA, 1990); inclusive
por via transvitrea (NASADUKE e PEYMAN, 1986, EMMERICH, BUSSE, SLEZAK e
STEINKOGLER, 1989).

O adesivo biologico de fibrina é um dos melhores entre os adesivos teciduais. Seu uso,
em procedimentos cirurgicos na Europa, é bastante difundido em todas as areas da medicina
(PEARL, WUSTRACK, HARBURY, RUBENSTEIN e KAPLAN, 1977, OKA, HARRISON
e BURHENNE, 1982; SCHEELE, GENTSCH e MATTESON, 1984, MEYERS e HERRON,
1984; SIEDENTOP, HARRIS, HAM ¢ SANCHEZ, 1986). No Brasil, poucos profissionais
incorporam o adesivo em sua rotina (FUGMANN, 1993).

Desde o inicio de sua utilizagdo, o fibrinogénio na forma comercial, que é um dos
componentes do adesivo, ¢ extraido do plasma de um “pool” de doadores, pelo processo de
crioprecipitagdo. Dessa forma se obtém uma boa concentragdo de fibrinogénio. Nio obstante,
dois produtos industrializados podem ser encontrados no mercado sob formula comercial: o
Tisseel (Immuno AG, Viena, Austria) e o Tissucol (Immuno AG, Viena, Austria), sendo
proveniente de plasma humano. Esse fibrinogénio foi chamado de homélogo (EPSTEIN,
WEISMAN, ZWILLERNBER e SCHREIBER, 1986).

Por existir a possibilidade de o adesivo de fibrina, com fibrinogénio extraido de um
“pool” de doadores, transmitir infec¢bes, a “Food and Drug Administration”(FDA), dos

Estados Unidos da América, proibiu, em 1978, o uso desse tipo de adesivo em seu territorio



(SIEDENTOP, HARRIS, HAM e SANCHEZ, 1986). Na Europa, entretanto, ndo houve tal
proibig¢do; e o adesivo de fibrina pode ser usado livremente e até o presente momento, ndo se
constatou transmissdo de qualquer doenga infecciosa (FUGMANN, 1993).

No entanto, aquela proibicdo e o crescente uso do adesivo, pelas mais diversas
especialidades, incentivaram a produgdo do fibrinogénio, por vérias técnicas, a partir do plasma
do proprio paciente, no qual o adesivo seria utilizado; em conseqiiéncia, esse fibrinogénio foi
chamado autélogo (SIEDENTOP, HARRIS ¢ SANCHEZ, 1985; SIEDENTOP, HARRIS,
HAM e SANCHEZ, 1986).

Além disso, também com o objetivo de reduzir a possibilidade de transmissdo de
agentes infecciosos, DRESDALE, BOWMAN, JR. e MALM (1985) e DRESDALE, ROSE e
JEEVANANDAM (1985) iniciaram estudos para a extragdo do fibrinogénio de um unico
doador, o qual produziu uma boa quantidade de fibrinogénio e reduziu o risco de outro
paciente adquirir doenga infecciosa. Esse adesivo, de cujo fibrinogénio deriva do plasma de um
unico doador, foi também chamado homoélogo.

O adesivo bioldgico ideal deve possuir uma série de propriedades: a) boa adesividade;
unindo com firmeza os tecidos, mesmo em campo imido; b) alta elasticidade; ¢) boa tolerancia
pelos tecidos; pois ndo provoca agio toxica local e sistémica; d) completamente biodegradavel
(reabsorvivel); e) estimular o processo de cicatrizagio; f) ser hemostatico, e funcionar bem em
presenca de anticoagulante sistémico e em coagulopatias e g) apresentar dano tecidual, menor
ou igual, a sutura convencional (DRAF, 1980).

O uso do adesivo de fibrina apresenta alguns desses quesitos: a) elasticidade e boa
aderéncia a tecidos ricos em colageno (MOSHER, 1975); b) estimulo a cicatriza¢do; pois a
presenga de fator XII no adesivo acelera a proliferagio de fibroblastos (BRUHN,

CHRISTOPES, POHL e SCHOLL, 1980);, c) aparente agdo antibacteriana (STANEK,
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BOSCH e WEBER, 1978); d) aparente atoxicidade aos tecidos oculares (NASADUKE e
PEYMAN, 1986) ainda e) possibilidade de agdo hemostatica (BORST, HAVERICH,
WALTERBUSCH, MAATZ ¢ MESSMER, 1982; LOURENCO, PACHECO, ALMEIDA e

COSSI, 1983).

Recentemente, FUGMANN (1993) viabilizou o preparo e aplicagdo do adesivo de
fibrina, no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana; sendo que o fibrinogénio
pode ser extraido de forma homodloga de um "pool" de doadores; ou de doador unico e

também de forma autdloga.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo sdo:

1- Aplicar adesivo biologico de fibrina heterélogo, em olhos de coelhos submetidos a
facectomia e vitrectomia posterior, para corre¢do de descolamentos de retina regmatogénicos

experimentais.

2- Observar as alteragdes clinicas advindas deste procedimento, em periodos pré-

estabelecidos (1, 4, 7, 14 e 30 dias).

3- Estudar, descrever e quantificar as alteragdes morfologicas induzidas, pelo adesivo

de fibrina aplicado na retina de coelhos, em periodos pré-estabelecidos (1, 4, 7, 14 e 30 dias).

4- Avaliar o processo de cicatrizagdo do descolamento de retina, em olhos submetidos
somente ao descolamento e em olhos submetidos ao descolamento e ao tratamento com o

adesivo de fibrina.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Na revisdo de literatura, sobre o adesivo bioldgico de fibrina, as publicagdes estdo

referidas em ordem cronolégica.

3.1 USO DO ADESIVO BIOLOGICO DE FIBRINA EM MEDICINA GERAL

BERGEL (1909) foi o primeiro a relatar o efeito hemostético do p6 de fibrina, quando

usado em pequenas veias.

GREY (1915) usou fibrina de carneiro como hemostatico, em neurocirurgia

experimental, em cérebros de gatos, com total reabsor¢do da fibrina.

FONIO (1921) e KRISTENSON (1932) descreveram métodos para medida de tensdo

em coagulo de plasma.
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YONG e MEDWAR (1940) suturaram nervos ciaticos de coelhos, com plasma de

embrido de galinha; notando aparecimento de intensa fibrose e tecido inflamatorio.

SEEGERS (1940) purificou a protrombina bovina, que pode ser utilizada para

polimerizar fibrinogénio em fibrina, com adigdo de calcio e tromboplastina.

COHN (1941) relatou que no plasma existem 7% de proteinas, sendo 6% de
fibrinogénio. Usou o sulfato de amoénia, para a obtengfo de fibrinogénio, e descreveu seu uso

terapéutico em sindromes de consumo de fibrinogénio.

TINDRICK, SEEGERS ¢ WARNER (1943) usaram, clinicamente, trombina como
agente hemostatico e demonstraram que uma solugdo de trombina com 1000 Ul/ml coagula 10
vezes 0 volume de sangue, em 3 segundos. Ainda, também usaram antibidticos (sulfas) nessa

solugdo.

TARLOV, DENSLOW, SWARZ e PINCLES (1943) realizaram sutura de nervos com
coagulo de plasma autdlogo e obtiveram bons resultados em animais, desde que néo houvesse
tensdo entre os cotos, com minima reagdo cicatricial; ao contrario do que ocorreu na sutura

com fios de seda.
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CRONKITE, LOZNER e DEAVER (1944) descreveram 6timos resultados com o uso
de fibrinogénio e trombina, para fixagdo de enxertos de pele em pacientes queimados, além de

serem OS primeiros a usar a associagio de fibrinogénio e trombina.

MATRAS, DINGES, LASSMANN e MAMOLI (1972) relataram o uso de adesivo de
fibrina autdlogo, em cirurgias experimentais, em nervos ciaticos de coelhos, com bons

resultados.

SPANGLER, HOLLE e BRAUN (1973) fizeram transplantes de pele em ratos, com
adesivo bioldgico de fibrina, contendo fibrinogénio comercial, testaram a adesividade, com

bons resultados.

RATHORE e HARRISON (1976) relataram uso de coagulo de plasma autélogo, com

trombina topica, para remover célculos da pélvis e infundibulo renal de pacientes.

PEARL, WUSTRACK, HARBURY, RUBENSTEIN e¢ KAPLAN (1977) usaram
adesivo de fibrina como selante em anastomoses microvasculares de ratos. Observaram que o
adesivo reduziu significativamente a hemorragia e o tempo cirirgico, permitindo melhor

vitalidade do retalho microvascular.
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STAINDL (1979) relatou o uso do sistema adesivo de fibrinogénio, trombina e fator
XIIT em feridas multiplas traumaticas de face de 2 pacientes e observou boa adesividade,

compatibilidade tecidual e completa reabsorgio.

DRAF (1980) apresentou informac¢des detalhadas sobre a aplicagdo do adesivo
biologico de ﬁbrina, com fibrinogénio comercial. Relatou ter deixado de usar o cianoacrilato,
em virtude do problema causado pela alta temperatura na polimerizagdo (52 graus), por ser
inelastico e produzir reagdo de corpo estranho; por necessitar de campo seco para sua
aplicagdo; sendo ainda pobremente absorvido. Relatou que a cola de fibrina tem: boa
elasticidade, € reabsorvivel, ¢ hemostatica, ndo necessita de campo seco para aplicagio,

apresenta boa adesao e boa sustentagido da borda de feridas e pouco dano tecidual.

OKA, HARRISON e¢ BURHENNE (1982) utilizaram o adesivo de fibrina, com
fibrinogénio comercial, em anastomoses retais de cdes. Ainda, observaram redugio das adesdes
omentais ¢ diminuigdo do vazamento de bario, apos realizagdo de enemas, no 7° dia pos-

operatorio.

BORST, HAVERICH, WALTERBUSCH, MAATZ ¢ MESSMER (1982) usaram o
adesivo de fibrina comercial, em circulagdo extracorporea e obtiveram 95% de sucesso na taxa
de hemostasia e indicaram que o adesivo reduziu as perdas sanguineas salvaguardando a vida

dos pacientes.
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GESTRING e LERNER (1983), em estudo “in vitro”, compararam a for¢a de adesdo
entre o adesivo de fibrina, de cujo fibrinogénio foi extraido, pelo método de crioprecipitagdo, e
a forga de adesdo do adesivo comercial. Assim, verificaram que a forga de adesdo do adesivo

autologo esta em torno de 100 mg/cm® e a do adesivo comercial esta em torno de 200 mg/cm’.

SIEDENTOP, HARRIS e LOEWY (1983) relataram o uso de adesivo de fibrina
comercial, em cirurgia experimental de ouvido médio de chinchilas, com vantagens de

adesividade, hemostasia e indugfo da cicatrizagio.

LOURENCO, PACHECO, ALMEIDA e COSSI (1983) descreveram o uso do adesivo
de fibrina comercial, em 6 septoplastias; informando que esse adesivo favoreceu a unido, em
toda a extensdo, € nio sO em determinados pontos; levando a coaptagdo completa da
superficie. Referiram que o adesivo: € elastico, pode ser usado em areas de movimentagio;
promove hemostasia; evita hematomas e suas complicagdes; evita o uso de tamponamento
nasal; repara possiveis esgarcamentos de mucosa; dispensa suturas; reduz o tempo cirirgico e

€ extremamente mais confortavel para o paciente.

SCHEELE, GENTSCH e MATTESON (1984) usaram o adesivo de fibrina comercial
em pacientes com lesdes traumaticas do bago e concluiram que, mesmo em coagulopatias
severas, o uso do adesivo de fibrina, em lugar da tradicional esplenectomia, € seguro para a

reparagio da maioria das lesdes esplénicas.
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MEYERS e HERRON (1984) usaram, experimentalmente, em fraturas osteocondrais
de cies, o adesivo de fibrina comercial e compararam com grupo, em que foram usados fios de
Kirschner e observaram estimulagio do reparo dsseo e maior rapidez desse reparo com a cola

do que com o fio de ago.

ROUSOU, ENGELMAN e BREYER (1984), com autorizagdo especial do FD.A,
usaram, nos Estados Unidos da América, com bons resultados, nas linhas de sutura de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, o adesivo de fibrina homoélogo; confeccionado a
partir de crioprecipitado de sangue, misturado com trombina e cloreto de calcio, sem uso de
antifibrinolitico. Com efeito, o custo dessa forma de hemostatico € bem menor que em outras

existentes no mercado.

DRESDALE, ROSE e JEEVANANDAM (1985) relataram ser o adesivo de fibrina o
maior avango em cirurgia. Utilizaram uma técnica chamada de crioprecipitagdo do fibrinogénio
proveniente de plasma fresco congelado. Usaram sangue de doador unico, e ndo de um “pool”

de doadores, como no adesivo comercial.

DRESDALE, BOWMAN, JR. e MALM (1985) desenvolveram o uso do adesivo de
fibrina proveniente de plasma homélogo fresco congelado. Usaram-no, em 19 pacientes, com
proteses tubulares de dacron e enxertos cardiacos, mas também para fechamento de
perfuragdes de agulhas, em vasos de 22 pacientes. Relataram ser esse adesivo hemostatico e

selante, com a vantagem de ser economicamente barato.
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KRAM, SHOEMAKER, HINO, CHIANG, HARLEY e FLEMING (1985) usaram o
adesivo de fibrina comercial, para reparo cirirgico da traquéia de c@es e observaram que esse
adesivo: propiciou anastomose estavel, boa compatibilidade local e sistémica, promoveu
cicatrizagdo e reduziu, significativamente, o nimero de suturas necessarias para o fechamento

completo da traquéia.

KRAN, GARCES, KLEIN ¢ SHOEMAKER (1985) relataram o uso do adesivo de
fibrina comercial em anastomoses do ducto biliar comum de cdes. Histologicamente, a
anastomose ocorreu em todos os casos, sem sinais inflamatorios. Referiram que a cola de
fibrina € Gtil na anastomose biliar, evita fistulas e previne hemorragias; também apresenta boa
compatibilidade local e sistémica; melhora a cicatrizagdo do ducto; reduz o nimero de suturas

e evita isquemia anastomdtica e estenose.

MATTOS, LAGE e FADUL (1986) relataram o uso do adesivo de fibrina comercial,
em 118 casos de cirurgia pediatrica. Concluiram que o adesivo foi sempre um complemento
importante para as cirurgias;, detendo hemorragias; acelerando a cicatrizagdo; impedindo a

penetragio de germes e evitando fistulas.

SIEDENTOP, HARRIS, HAM e SANCHEZ (1986) refinaram a técnica de fabricagdo
do adesivo aut6logo de fibrina pelo método de precipitagdo do fibrinogénio, pelo sulfato de
amonia. Concluiram que esse método produz fibrinogénio em concentragdes proximas aquelas

encontradas no adesivo de fibrina comercial e promove boa adesividade.
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McCARTHY, TRASTEK, SCHAFF, WEILAND, BERNATZ, PAYNE e
PAUROLERO (1987) fizeram anastomose esofagogastrica experimental em cdes, com o
adesivo de fibrina comercial € demonstraram ser a cola eficaz, na diminuigdo das fistulas

gastroesofagicas, evitando morte por fistula anastomotica.

FELDMAN, SATALOFF, EPSTEIN e BALLAS (1987) realizaram cirurgia
experimental em nervos ciaticos de coelhos; compararam sutura convencional com adesivo de
fibrina autélogo e concluiram que o adesivo é de facil e rapido preparo e tio bom, ou melhor,
que a sutura convencional, no que tange a resultados histologicos, regeneragio axonal e

alinhamento dos fasciculos.

HARRIS, SIEDENTOP, HAM e SANCHEZ (1987) descreveram estudos
experimentais testando o inibidor da fibrindlise, o acido aminocaproico e a sua duragio “in
vitro” no coagulo, no sub-cutdneo e no ouvido médio além de observarem auséncia de efeitos
toxicos e alteragGes sistémicas, como. tonturas e embolias, quando usada uma concentragdo

1500 vezes maior em mg/ml do que aqueles necessarios para uso cirargico.

SPOTNITZ, DALTON, BAKER ¢ NOLAN (1987) utilizaram o adesivo de fibrina,
spray comercial, em cirurgias cardiacas. Verificaram redugdo importante da hemorragia per-

operatoria do mediastino anterior.
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BENTO e MINITI (1989) relataram o uso do adesivo de fibrina comercial em
anastomose do nervo facial intratemporal, em 30 gatos, e 0 compararam com sutura e adesdo
natural. Os resultados foram avaliados clinica, eletrofisiologica e histologicamente e mostraram
que a sutura € o adesivo sdo similares; entretanto, melhores que a adesio natural. Assim,
eletrofisiologicamente, o adesivo foi 0 melhor método; e os autores recomendaram a técnica

do adesivo de fibrina para neuroanastomoses.

ALMEIDA, NINA e MELLO (1991) relataram técnica de preparo da cola de fibrina,
por centrifuga¢do normal, para a obteng¢do de plasma, adicionado & trombina para a adesdo e

fizeram testes de tragdo com fragmentos de dura-mater.

FUGMANN (1993) viabilizou o preparo e a aplicagdo do adesivo biologico de fibrina,
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Duas técnicas foram utilizadas
para a obtengdo do fibrinogénio: a crioprecipitagdo do fibrinogénio e a precipitagdo do
fibrinogénio pelo sulfato de am6nia. Ambas foram semelhantes na qualidade do fibrinogénio

obtido.

3.2 USO DO ADESIVO BIOLOGICO DE FIBRINA EM OFTALMOLOGIA

BROWN e NANTZ (1944) descreveram a grande poténcia adesiva da fibrina no

fechamento de feridas corneanas de coelhos.
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KATZIN (1945) usou fibrina aquosa, para fixagdo do botdo corneano, em

ceratoplastias penetrantes em coelhos e observou boa adesividade.

BROWN e NANTZ (1946) relataram a poténcia adesiva da fibrina no humor aquoso,

de coelhos, cdes, e em segmento de tecido corneano de humanos “in vitro™.

PARRY e LASZLO (1946) utilizaram a trombina bovina, em incisdes cirirgicas, para
extragdo da catarata. Observaram redug¢do importante do sangramento e menor incidéncia de

deiscéncia da ferida.

TOWN (1949) usou o adesivo de fibrina homoélogo na incisdo da cirurgia de catarata.
Verificou que a adesio é segura e rapida e que o adesivo induz a cicatrizagdo. Observou
também que houve redugdo do vazamento liquido pela ferida; diminuiu os riscos de
hemorragia, crescimento epitelial intra-ocular; hérnia de iris e descolamento de retina. Utilizou

o adesivo de fibrina de rotina, em cirurgias de catarata e glaucoma.

BROWN e NANTZ (1949) injetaram o adesivo de fibrina no espago sub-retiniano, sem
drenagem do liquido, em olhos de humanos com descolamento de retina. Verificaram adesdo
retiniana na maioria dos pacientes. Referiram que o adesivo deve ser aplicado em associagdo
com a diatermia transescleral, devido a a¢@o das enzimas proteoliticas, existentes no liquido

sub-retiniano, que degradam o adesivo.
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TASSMAN (1949) utilizou o adesivo de fibrina autélogo, em 8 pacientes submetidos a
ceratoplastia penetrante. Verificou adesdo imediata, em todos os pacientes, sendo que em 4

deles o botdo corneano doador ficou em posigdo, mesmo sem o uso de sutura.

ROSENTHAL, HARBURY e EGBERT (1975) melhoraram a técnica do preparo da
cola de fibrina; usando uma mistura de trombina/fibrinogénio/plaquetas na realizagdo de

ceratoplastias lamelares, sem sutura, em coelhos.

HOLTMANN (1980) relatou uso do adesivo de fibrina em 2 pacientes que
desenvolveram atalamia pos-operatoria, devida a fistulas externas na bolha filtrante, em
cirurgia fistulizante, para tratamento do glaucoma. Apds falha do tratamento conservador e

cirirgico, o adesivo obteve sucesso no tamponamento da fistula.

BUSCHMANN, WALLER, GEHRIG e VOGT (1980) utilizaram “in vitro” o adesivo
de fibrina, em lesdes na capsula anterior do cristalino de coelhos e ratos. Verificaram que o
adestvo aderiu firmemente na capsula e atrasou a opacificagdo dos cristalinos em comparagdo

com os cristalinos controle.

HARTING e MELLIN (1981) investigaram o fechamento de feridas conjuntivais, com
adesivo de fibrina comparado a sutura convencional, e, similarmente, compararam a fixagdo de

enxerto de dura-mater sobre a esclera também com adesivo em comparagdo com sutura.
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Observaram que n3o houve reagdo toxica causada pelo adesivo; porém, ndo deve existir tensdo

nas bordas da ferida, para que haja uma boa ades3o.

DE BRUSTOS, GLASER e JOHNSON (1985) utilizaram trombina no liquido de
infusdo (BSS), em quantidade de 100 Ul/ml, para controle de hemorragia intra-ocular, em
coelhos submetidos & vitrectomia posterior. Verificaram que nd3o houve efeitos toxicos no

cristalino e no endotélio corneano. O eletroretinograma B se mostrou normal.

HARTING, KOORNEEF, PEETERS e GILLISSEN (1985) utilizaram, com sucesso, 0

adesivo de fibrina, para provocar adesdo de enxerto de pele, em uma orbita exenterada.

THOMPSON, GLASER, MICHELS e DE BUSTROS (1986) usaram a trombina no
liquido de infusdo (BSS), em quantidade de 100 Ul/ml, para controle de hemorragia intra-
ocular, em pacientes portadores de retinopatia diabética, submetidos a vitrectomia posterior.
Verificaram que o tempo de sangramento foi muito reduzido; entretanto, 20% dos olhos que

receberam a trombina apresentaram inflamag3o, inclusive com hipopio em cdmara anterior.

NASADUKE e PEYMAN (1986) realizaram vitrectomia, rotura retiniana posterior €
descolamento de retina, em olhos de coethos. Aplicaram o adesivo de fibrina autélogo, no
espago sub-retiniano e na rotura retiniana. Verificaram que o adesivo ndo causou toxicidade
e/ou inflamagio na retina. Os achados histopatologicos foram similares, nos olhos do

experimento e nos othos controle.
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HENRICK, GASTER e SILVERSTONE (1987) relataram estudos iniciais com o
adesivo de fibrina comercial, para o fechamento de incisGes de facectomia, em olhos de
cadaveres. Realizaram 2 tipos de incisdes e verificaram que o adesivo, quando aplicado sobre a
incisdo, evitou vazamento de liquido intra-ocular a altas pressdes, no grupo em que as incisdes

eram do tipo tunelizadas auto-selantes e com tamanhos de 7 ¢ 11 mm.

BLACHARSKI ¢ CHARLES (1987) estudaram o controle do sangramento intra-
ocular, durante a vitrectomia posterior, para tratamento de pacientes com retinopatia da
prematuridade estagio V. Verificaram que houve significativa diminui¢@o do sangramento nos

olhos em que a trombina, em quantidade de 100 Ul/ml, foi misturada ao liquido de infusdo

(BSS).

BUSCHMANN (1987) obteve sucesso aplicando adesivo de fibrina, para selar

perfuragdes da capsula anterior do cristalino de pacientes.

GILLS (1988) orientou o uso do adesivo de fibrina autélogo, que pode ser utilizado em

combinag¢do com fatores de crescimento, como a insulina, em incisdes de facectomia.

ZAUBERMAN e HEMO (1988) utilizaram a cola de fibrina (crioprecipitado e
trombina), para a preven¢do de hemorragia e para induzir fechamento conjuntival permanente,
em 10 casos de cirurgia de descolamento de retina; 40 casos de facectomia extracapsular e 10

casos de cirurgia de estrabismo. Observaram que esse método foi melhor e proveu maior



27

conforto no periodo pos-operatorio do que a sutura convencional, bem como, ndo induziu

efeitos toxicos e inflamatorios.

MANNIS, SWEET, LANDERS, III e LEWIS (1988) estudaram “in vitro” o efeito da
tromb_ina, em concetragdes de 100 e 1000 Ul/ml, sobre o endotélio cormeano de ovelhas.
Verificaram que a trombina parece ndo ser toxica para o endotélio da cornea desses animais,

mesmo por longo periodo de exposigao.

LAGOUTTE e GAUTHIER (1988) trataram perfuragdes corneanas por olho seco, em
3 pacientes (4 olhos), com adesivo de fibrina comercial. Verificaram que o adesivo, além de
selar a perfuragio, ainda induziu a cicatrizagdo, devido a multiplicagdo fibroblastica induzida

pela fibrina e fibronectina.

ROSTRON, BRITTAIN, MORTON e REES (1988) obtiveram sucesso usando o
adesivo de fibrina comercial, em cirurgias de epiceratofacia experimental em coelhos. O uso do
adesivo eliminou a necessidade de suturas no lenticulo corneano e reduziu o tempo cirtrgico.
Observaram ainda que 70% dos lenticulos permaneceram em posi¢do nos olhos com adesivo,

em comparagdo com 50% nos olhos controle.

GLASER (1988) utilizou trombina no liquido de infusio em retinectomias e

retinotomias, durante a cirurgia de vitrectomia posterior, em 34 pacientes. O uso da trombina
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reduziu o tempo de sangramento de 118 para 7 segundos, apds a retinectomia. Referiu

vantagens da trombina sobre a diatermia, visto que aquela produz menos lesdo tecidual.

COLEMAN, LUCAS, FLEISCHMAN, DENNIS Jr, CHANG, IWAMOTO e
NALBANDIAN (1988) utilizaram o adesivo de fibrina comercial no espago sub-retiniano,
apés descolamento provocado de retina, em olhos de coelhos. Usaram adesivo de fibrina
autdlogo no espago sub-retiniano e na cavidade vitrea de olhos de coelhos e porcos.
Utilizaram, também, o bioadesivo de fibrina autélogo como adjunto em cirurgias vitreo-
retinianas, sobre buracos maculares e roturas gigantes de olhos de humanos. Verificaram que o
adesivo propicia boa adesdo corio-retiniana, com agdo curta (4 a 6 dias) e pode ser um aditivo

em procedimentos cirirgicos de maior complexidade.

AICHMAIR, AICHMAIR e LINTNER (1988) realizaram um estudo experimental em
olhos de coelhos para verificar se o adesivo de fibrina poderia ser usado em cirurgias dos
musculos extrinsicos oculares (ressecgdo e retrocesso). Verificaram uma soélida jungio entre
musculo e esclera, sem formagio de cicatriz elevada, atrofia muscular ou perda de fibras

musculares.

STEINKOGLER e MOSER (1989) utilizaram a cola de fibrina como selante, em
cirurgia de canaliculo-cistostomia, combinada a intubagdo, com tubo de silicone, em 7
pacientes portadores de estenose do canaliculo lacrimal comum, devido a inflamagdo crénica.

Obtiveram sucesso em todos 0s 7 ¢asos.
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MAXWELL, ORLICK e DIAMOND (1989) modificaram a técnica de administragdo
da trombina intra-ocular. Em lugar de a trombina ser misturada ao liquido de infusao(BSS) ela
foi injetada numa cénula tipo Y, em quantidade previamente estudada. Obtiveram melhor

controle das pressoes intra-oculares e da quantidade de trombina injetada nos olhos.

VERDOORN ¢ HENDRIKSE (1989) utilizaram trombina humana, em concentragio
de 80 UI/ml diluida em BSS “plus”, em 8 olhos de pacientes diabéticos submetidos a
vitrectomia posterior. Observaram que houve redugio do sangramento intra-ocular de 50 para

5 segundos, em média, e que ndo houve inflamag¢do pos-operatoria em nenhum dos olhos.

BRITTAIN, ROSTRON, MORTON e REES (1989) testaram o adesivo de fibrina,
com fibrinogénio obtido de doador Unico, “in vitro” e “in vivo”, para verificar o poder adesivo
em botdes corneanos. Verificaram que os resultados foram ‘similares aos obtidos com o
adesivo comercial e que o adesivo proveniente de doador Unico demonstrou sucesso em

cirurgias de epiceratofacia em coethos.

KIM e KIM (1989) utilizaram o adesivo de fibrina comercial, em coelhos, com o
objetivo de comparar a cicatrizagdo da ferida corneana entre ceratoplastias lamelares com e
sem sutura. Verificaram que 71% dos enxertos corneanos permaneceram em posi¢io e que 6
olhos mostraram opacidades brancas focais na interface cornea receptora-doadora. O exame

histopatologico demonstrou presenga de material eosinofilico entre a cornea e o enxerto;
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porém com minima reac¢do inflamatéria. Apos 14 dias de cirurgia, o adesivo ndo p6de mais ser

visivel e, apOs 3 semanas, 0 enxerto estava bem cicatrizado.

LAGOUTTE, GAUTHIER e COMTE (1989) uﬁlizaram o adesivo de fibrina
comercial, em olhos de 8 pacientes portadores de lcera de cornea perfurada ou pré-perfurada.
Esses autores também verificaram que esse adesivo foi degradado fisiologicamente e propiciou

bom suporte para a cicatrizagdo corneana.

EMMERICH, BUSSE, SLEZAK e STEINKOGLER (1989) relataram o uso do
adesivo de fibrina comercial, em cirurgias experimentais de descolamento de retina em coelhos.
Discutiram os métodos de aplicagdo e o tempo de absor¢do pods-operatoria. Enfatizaram que

esse adesivo cria boa adesdo corio-retiniana.

JAFFE, OLIVER, VON FRICKEN, SILBERSTEIN e WYATT (1989) estudaram, “in
vitro”, o adesivo de fibrina autélogo em comparagdo com o cianoacrilato, o matrigel e um
adesivo de proteina chamado “cell-tak”. Verificaram que o adesivo de fibrina permitiu
cicatrizagdo das bordas da retina de embrido de ratos e pouco alterou a histologia retiniana,
sendo o mais viscoso dos adesivos testados. Concluiram que ainda ndo existe um bioadesivo
ideal. Observaram que mais estudos devem ser realizados com esse intuito. Ademais, esse

estudo foi util como “screening”de novos adesivos no que tange a retinotoxicidade.
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GILBERT, GRIERSON e McLEOD (1989) estudaram, “in vitro”, os efeitos da
aplicagdo do cianoacrilato ou do adesivo de fibrina comercial, em descolamentos de retina
regmatogénicos, em olhos de bovinos. Verificaram toxicidade temporaria do cianoacrilato e

estimulo de proliferagdo pelo adesivo de fibrina.

BARTLEY e McCAFFREY (1990) utilizaram o adesivo de fibrina autélogo, em um
paciente de 28 anos de idade portador de fistula, entre a cavidade nasal e a parede medial da
orbita, por seqiela de trauma orbitario. Verificaram boa adesividade do enxerto do fascia-lata
sobre a fistula, com resolugdo do problema. Relataram que o adesivo de fibrina, na forma
autologa, foi liberado pelo FDA, para uso em humanos, nos Estados Unidos da América, € que
a produgio do fibrinogénio € rapida, barata e passivel de ser feita em qualquer banco de

sangue.

KAJIWARA (1990) utilizou o adesivo de fibrina comercial numa paciente de 67 anos
de idade submetida a cirurgia fistulizante para tratamento de glaucoma, em associagdo com
injecdo sub-conjuntival de S5-fluorouracil. Apds falha do cianoacrilato em selar o ferimento
conjuntival e evitar o vazamento de humor aquoso (Sinal de Seidl), o autor aplicou o adesivo
de fibrina. Verificou fechamento completo da ferida com auséncia de vazamento. Observou

também que o adesivo ndo provocou reagdo adversa no tecido conjuntival.

MANDEL (1990) estudou o adesivo de fibrina autologo, quando aplicado em 16

pacientes submetidos & blefaroplastia, com seguimento de 1 ano. Verificou que ndo houve
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aparecimento de cistos e granulomas, comuns em suturas convencionais, e que a cola de fibrina

ndo somente agiu como selante da ferida mas também como agente hemostatico.

HENRICK, KATLPAKIAN, GASTER e VANLEY (1991) realizaram incisdes esclerais
tunelizadas para cirurgia da catarata, em olhos de 10 coelhos. Um dos olhos de cada animal foi
suturado com fio de nylon 10.0 associado a adesivo de fibrina comercial, e o outro foi fechado
somente com sutura convencional de nylon 10.0. Nao houve diferenga na integridade das
feridas; porém, foi verificado maior processo inflamatorio nas feridas fechadas com o fio de

nylon 10.0, associado ao adesivo.

WATTS e COLLIN (1992) relataram o uso do adesivo biologico de fibrina, para colar
enxertos de mucosa, no fundo de saco conjuntival, de pacientes portadores de alteragGes
cicatriciais no fornix conjuntival. Verificaram que essa técnica minimizou o trauma tecidual e

auxiliou na hemostasia e cicatrizagio.

GRAHAM, MURRAY e GOLDBERG (1992) utilizaram adesivo de fibrina aut6logo,
na cirurgia para tratamento do glaucoma, para corre¢do de vazamento de humor aquoso, pela
bolha filtrante (Sinal de Seidl). Quatro pacientes foram submetidos a trabeculectomia base-
fornix associado a facectomia e implante de lente intra-ocular, e 1 paciente foi submetido
somente a trabeculectomia base-fornix. Em todos os olhos foram realizadas inje¢des seriadas
de 5-fluorouracil no espago subconjuntival. Verificaram boa adesividade e total selamento da
fistula. Relataram que o adesivo de fibrina autologo pode ser aplicado em superficie imida e é

bem tolerado pelos pacientes.
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FIGUEIREDO (1995) relatou o uso do adesivo de fibrina comercial, em extragdo de
catarata extracapsular programada com incisdo sem sutura, em pacientes. Referiu que a cola
orgénica de fibrina, além de selar completamente a incisdo cirirgica, funcionou também como

agente hemostatico.

BONATI, TOLOSA, MATHEUS, LEITAO, SUZUKI E KARA JOSE (1995) usaram
a cola de fibrina para tamponar 10 comeas de cies, apds trepanagio perfurante e retirada do
botdo central de 3 mm de didmetro. A evolugdo mostrou assimilagdo, pela cornea, da cola
aplicada; transformando a cola em cicatriz, a qual vedou eficientemente as comeas; ficando
todas as cdmaras anteriores profundas, além de n3o apresentarem inflamag¢do residual.
Concluiram que o adesivo de fibrina oferece grande potencial de aplicagdo em varios tipos de

perfuragdes e vazamentos de liquido intra-ocular tanto na cornea como na esclera.
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4 MATERIAL E METODO
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4 MATERIAL E METODO

Este estudo experimental, longitudinal, controlado, randomizado e cego foi executado
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

Aplicaram-se as normas da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (NBR-6023) de
1989 e as Normas para Apresentagdo de Trabalhos da Universidade Federal do Parana (1992)
para referéncias bibliogréficas e abreviaturas de titulos e periédicos.

Para a descrigdo anatomica dos animais, utilizou-se daqueles descritos por PRINCE

(1964).

4.1 AMOSTRA / ANIMAIS DE EXPERIMENTACAO

Para realizagdo deste estudo, foram utilizados coelhos da raga Nova Zelandia, do sexo
masculino, com peso variando entre 1,5 e 2 Kg, sem sinais de doenga, provenientes de um
aviario de Curitiba.

De cada animal, ambos os olhos foram submetidos a cirurgia, sem excisdo das
membranas nictitantes. O procedimento cirurgico foi realizado sob anestesia geral e tomaram-
se plenas precaugdes no cuidado pds-operatério, incluindo analgesia.

A amostra foi dividida em 2 grupos:

Grupo A: grupo controle com 20 olhos



36

Grupo B: grupo experimental com 20 olhos
Cada grupo foi dividido em 5 subgrupos; cada qual com 4 olhos, de acordo com o

periodo de observagio e sacrificio dos animais.

4.2 PRE-OPERATORIO

Os animais foram alojados em gaiolas com, no maximo, 4 animais em cada, no biotério
do setor de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal do Parana e ali alimentados, com
ragdo rotina desse biotério, complementagio dietética (cenouras e verduras) e agua “ad
libitum”.

O periodo de observagdo, no pré-operatorio, foi de 1 semana.

Os olhos operados foram distribuidos, aleatoriamente, para os grupos A e B, no
momento da cirurgia.

Colirios de fenilefrina 10%, tropicamida 1% e atropina 1% foram utilizados,. para
obtengdo de midriase pupilar, através da instilagdo conjuntival de 1 gota de cada, por 2 vezes,

com intervalo de tempo de 10 minutos antes da cirurgia.

4.3 ANESTESIA

Os animais foram submetidos a anestesia geral, com inje¢do intramuscular de mistura
de cloridrato de ketamina, em doses de 25 mg/Kg de peso e cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-
dihidro-4H-1,3-tiazina, em doses de 5 mg/Kg de peso. A anestesia topica foi realizada com
instilagdo de 1 gota de colirio combinado de cloridrato de tetracaina, cloridrato de fenilefrina e

acido borico.
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4.4 ADESIVO BIOLOGICO

O adesivo tecidual de fibrina € composto basicamente por 2 elementos: o fibrinogénio e
a trombina. O fibrinogénio foi extraido do plasma humano de um tnico doador submetido a
teste para antigenos da hepatite B e para antivirus da imunodeficiéncia humana (anti-HIV). Se
algum desses testes fossem positivos o doador seria excluido do programa.

Para a extragdo do fibrinogénio do plasma humano, usou-se a técnica de
crioprecipitagdo do fibrinogénio, da seguinte maneira: quatrocentos e cingiienta ml de sangue
venoso humano, de doador tnico, foram coletados em uma bolsa contendo 50 ml de citrato de
sodio a 3,8% e submetidos a centrifugagdo, a 2000 rotagdes por minuto (rpm), por 10
minutos. O plasma sobrenadante foi cuidadosamente transferido para uma outra bolsa, com
volume total de 230 ml. Desse total foram retirados 30 ml de plaquetas; ficando o plasma
fresco com volume de 200 ml, o qual corresponde a 1 unidade de plasma. Esta unidade foi

fracionada em 4 tubos de polipropileno de 50 ml. Colocou-se os tubos em “freezer” elétrico

com regulagem ajustavel de temperatura, a -60°9C, por um periodo minimo de 12 horas e, a

seguir, por um periodo aproximado de 7 a 10 horas, em geladeira, com temperatura constante
de +40C. Os tubos contendo o plasma descongelado foram centrifugados a 3000 rpm, por um

periodo de 15 minutos, & temperatura de +4°C. O sobrenadante foi cuidadosamente
decantado; deixando apenas o precipitado amarelado de fibrinogénio no fundo do tubo. Os
"pellets” de fibrinogénio concentrado, apds a precipitagdo e centrifugagio, foram resuspensos
no pequeno volume de plasma sobrenadante, remanescente da decantagio (FUGMANN,

1993).



38

A concentragio final de fibrinogénio foi entdo determinada, através de
espectrofotometria, pelo método de ELLIS e STRANSKY (1961), com espectrofotometro
Coleman Junior IT (Coleman Instruments, USA), no volume de sobrenadante residual, no qual

o fibrinogénio concentrado foi resuspenso. Este concentrado, em quantidade de 10 ml, foi

armazenado em seringas descartaveis de 1 ml e colocado em “ﬁeezer” a -60°C, até 1 hora
antes do uso na cirurgia.

A trombina a ser utilizada foi aquela extraida do plasma de sangue bovino. Ela é
enconfrada sob a forma de liofilizado estéril, pronto para uso humano. Ha varias marcas
disponiveis no mercado. Neste trabalho foi utilizada trombina Trombostat, em concentragdo de
5000 Ul, do laboratorio Parke Davis da Irlanda.

Para diluigdo da trombina, no momento do uso, foi utilizado o acido aminocaproico,
inibidor da fibrinélise, em quantidade de 1 ml. Este inibidor é encontrado no mercado com o
nome de Ipsolon; produzido pelo Laboratério Nikkho do Brasil. O cloreto de calcio, em
concentragdo de 40 mM/l, em quantidade de 1 ml, foi utilizado como fonte de calcio. Trés ml
de agua destilada também foram adicionados a solugZo. A trombina ficou entdo em diluigio de
1000 Ul/ml.

Para a obteng@o do adesivo, foi feita a mistura do fibrinogénio e da trombina, em partes

iguais, no momento da cirurgia.
4.5 TECNICA OPERATORIA

O material usado nas cirurgias incluiu os itens abaixo:

- microscdpio cirurgico D.F. (D.F. Vasconcelos, Brasil), especial para cirurgia oftalmolégica;
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- aparelho de vitredfago, modelo TXR (Site Microsurgical Systems Inc., USA), com modulos
de irrigagdo, aspiragdo, vitrectomia e fibra Optica para endoiluminagio;

- canula de infusdo de 4mm e ponta-guilhotina descartavel (Site Microsurgical Systems Inc.,
USA);

- lente de contato de Peyman-Green (Ocular Instruments, USA), para observagio de fundo de
olho;

- bomba de ar, com controle de fluxo (Rebelo & Rebelo Ltda., Brasil),

- blefarostatos, tesouras, porta-agulhas e pingas para microcirurgia (SKM Materiais Cirurgicos
Ltda., Brasil);

- fios para sutura Vicryl 6.0 (Ethicon, Johnson & Jonhson Produtos Profissionais Ltda.,
Brasil);

- seringas descartaveis, de 1, 3 e 5 ml; agulhas descartaveis 30x7 mm e 13x4,5 mm e cinulas
de pontas rombas, retas e curvas 30x7 mm (Becton & Dickinson Ind. Cirurgicas Ltda., Brasil)
e

- solug@o de ringer lactato.

Os animais foram posicionados em decubito lateral direito, para operagdo do olho
esquerdo, e colocados na posigdo oposta, para a operagdo do olho direito. A cabega foi fixada
na mesa cirurgica com fita adesiva e as palpebras separadas com blefarostato.

Nio foi realizada tricotomia e a antissepsia feita com a instilagdo de 1 gota de colirio de
povidine topico a 5% seguida de irrigagdo com, aproximadamente, 15 ml de solugdo de ringer

lactato. Todas as operagdes foram realizadas pelo mesmo cirurgido.

4.5.1 Procedimento nos olhos do grupo A (Controle)
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Na cirurgia, foi realizada peritomia, 360° no limbo cérneo-escleral. Uma sutura, em U
de vicryl 6.0, foi passada a 2 mm, posterior ao limbo, para esclerotomia temporal inferior
realizada com esclerétomo de 20 G. Uma cénula de infusdo, de 4 mm, ligada ao aparelho
vitreéfago, foi fixada naquela posigéo.

Suturas prévias, em X, foram efetuadas; envolvendo 2/3 da espessura da esclera, com
al¢a anterior 2 1 mm do limbo e a posterior, a 2 mm do limbo. A seguir, duas esclerotomias,
entre as algas paralelas, afastadas aproximadamente 160°; em regido nasal e temporal superior,
foram realizadas com o esclerétomo, que também foi utilizado para perfuragdo equatorial da
capsula, cortex e nicleo do cristalino.

A ponta-guilhotina foi introduzida por uma das esclerotomias enquanto na outra a
sonda de fibra oOptica.

A infusdo permaneceu aberta; para manter o volume ocular e prevenir a coagulagio das
proteinas do cristalino, que poderiam obstruir o sistema de aspiragio.

A ponta-guilhotina foi entdo inserida no nicleo do cristalino, com movimentos de
cortes pulsateis associados a aspiragdo automatica de 150 a 200 mmHg. O instrumento
permaneceu dentro do nucleo do cristalino, até remogdo completa. Neste ponto do
procedimento cirirgico, o aparetho de corte foi desligado e a aspira¢do reduzida @ metade do -
nivel anterior, para a remog¢do do cortex; restando as capsulas intactas. A capsula posterior foi
entdo removida, através da ponta-guilhotina ainda ligada ao vitreofago, com 200 a 300 cortes
por minuto e aspiragio de 50 a 100 mmHg. (Figura 1)

A vitrectomia foi iniciada, com o vitredfago posicionado no centro da cavidade vitrea,
sob endoiluminag@o, e usada a lente de contato, ao se cortar e aspirar o vitreo junto a retina. A
ponta da fibra e a abertura da ponta-guilhotina foram concomitantemente observadas pelo

cirurgidio, para evitar corte e aspiragdo indesejaveis, de qualquer outra estrutura. A vitrectomia
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foi praticamente total; envolvendo as fibras vitreas adjacentes a “ora ciliares retinae” e a area
junto as fibras mielinizadas, onde o vitreo € muito aderente 4 membrana limitante interna da
retina e, nesta fase, removida a cépsula anterior do cristalino.

Apos a completa vitrectomia, realizou-se 1 retinotomia, com aproximadamente 1 mm
de didmetro, de forma arredondada, com a ponta-guilhotina, em leves movimentos rotatorios,
sem lesdo da cordide, em ambiente aquoso, na regido inferior, distante 2 didmetros papilares
do centro do raio medular. (Figura 2)

A seguir, ainda em ambiente aquoso, introduziu-se uma cinula de ponta romba ligada a
uma seringa, com 3 ml de solugdo de ringer lactato, por uma das esclerotomias, e foi
direcionada & retinotomia, com inje¢do dessa solugdio, no espago sub-retiniano; provocando
descolamento de retina. (Figura 3 e 4)

Troca fluido-gasosa levou a reaplicagdo da retina e a um olho cheio de ar. E, para
tanto, se usou de inje¢do de ar, proveniente da bomba de ar com controle de fluxo, através da
cinula de 4vmm, previamente fixada em regifo temporal inferior, e drenagem interna do liquido
sub-retiniano, através da retinotomia iatrogénica.

As suturas esclerais foram atadas na seqiiéncia da retirada de-cada instrumento, e o
ultimo instrumento a ser retirado foi a cdnula de infusdo de ar; pafa se manter uma boa pressdo
intra-ocular. Todos os olhos apresentaram uma quantidade minima de vitreo residual, nas
esclerotomias, o qual foi removido pela incisdo. A pressio intra-ocular normal foi restaurada,
se necessario, com inje¢do de ar dentro do globo ocular, com agulha de 13x4,5 mm. A
conjuntiva foi suturada, com 2 pontos simples interrompidos de vicryl 6.0, e uma inje¢do de 20
mg de gentamicina com 2 mg de dexametasona, foi feita no espago subconjuntival, € pomada
de dexametasona-neomicina-polimixina B foi aplicada, no fundo de saco conjuntival. ao final

da cirurgia.
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No periodo transoperatorio, realizavam-se registros fotograficos;, utilizando-se

retindgrafo de mdo (Kowa Co. Ltda., Japdo) com filme Kodacolor VRG gold asa 100.

4.5.2 Procedimento nos olhos do grupo B (Experimental)

O método, para o grupo B, foi 0 mesmo empregado para o grupo A, porém o adesivo
de fibrina, em quantidade de 0,2 ml, foi aplicado, no espago sub-retiniano e sobre a retinotomia
iatrogénica, por via transvitrea (Figura 5), com auxilio de uma cinula, calibre 30x7 mm, ligada
a uma seringa dupla via: em uma das vias, o fibrinogénio; em outra, a mesma quantidade de
trombina. Essas substdncias foram injetadas simultaneamente: a mistura delas ocorreu na parte
distal da conex3o, entre as seringas e a canula. (Figura 6)

A injegdo do adesivo foi realizada, apds a troca fluido-gasosa e reaplicagdo total da
retina, em ambiente gasoso. Apos a aplicagdo do adesivo, por via “pars plana”, a cirurgia foi

finalizada com a mesma seqiiéncia de procedimentos descrita, para os othos do grupo A.

4.6 POS-OPERATORIO

A identificagdo dos animais se deu através de pintura de numeros, com écido picrico,
na face interna das orelhas. Logo apds o procedimento cirirgico, os animais foram levados ao
biotério e submetidos a um jejum de 3 horas, com posterior libera¢do da dieta normal.

Os animais foram examinados periodicamente, sob midriase medicamentosa e anestesia
geral, nos 1°, 4°, 7°, 14° e 30° dias, ap6s a cirurgia. O exame clinico incluiu biomicroscopia,
com ldmpada de fenda DF (D .F. Vasconcelos, Brasil), e oftalmoscopia binocular indireta, com

aparelho Keeler (Keeler Instruments Inc., Inglaterra) e lente condensadora asférica de 28
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dioptrias (Nikon Inc., Japdo). Ndo se retirou os pontos e ndo se aplicou nenhuma medicagdo
topica, durante todo o periodo de seguimento.

Os seguintes parametros foram avaliados e classificados: edema, hiperemia,
opacificagdo corneana, reac@o inflamatoria da cimara anterior, turvagdo vitrea e situagio da
retina:

1- edema de conjuntiva: ausente, leve, moderado e severo;

2- hiperemia de conjuntiva: ausente, leve, moderada e severa;

3- opacificagdo corneana: ausente, leve, moderada e severa,

4- reacgdo inflamatoria de cdmara anterior: ausente, leve (fibrina), moderada (hipopio até 1/3) e
severa (hipépio mais que 1/3);

5- turvagdo vitrea: ausente, leve (boa visdo do raio medular e retina), moderada (boa visdo do
raio medular e dificil avaliagdo da retina) e severa (impossivel visdo do raio medular e retina), e
6- situagdo da retina: colada, parcialmente colada ou descolada.

Fotografias do olho externo e retinografias realizadas com aparelho retinégrafo Topcon
TRC-50X (Topcon American Corporation, USA) e filme Kodacolor VRG Gold asa 100,
foram realizadas, de acordo com o subgrupo, imediatamente antes da enucleagdo; sendo que os |

animais estavam sob efeito de anestesia geral.
4.7 SACRIFICIO DOS ANIMAIS
Para a realizagdo das enucleagdes os animais foram submetidos a anestesia geral e, ato

continuo, sob efeito anestésico, sacrificados com inje¢do intracardiaca, de altas doses de

pentobarbital sédico.
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Cada grupo de olhos foi distribuido em 5 subgrupos de 4 olhos. O grupo A, de
controle, nos subgrupos Al, A2, A3, A4 e AS e o grupo B, de experimentagdo, nos subgrupos
B1, B2, B3, B4 ¢ B5. Os animais dos subgrupos Al e Bl, A2e B2, A3 e B3, AdeB4, ASe

o

B5 foram sacrificados ao 1°, 4°, 7°, 14° e 30° dia apos a cirurgia, concomitante e
respectivamente. A Tabela I demonstra a relagdo dos grupos e subgrupos de olhos, suas

identificagdes e respectivos dias de sacrificio.

TABELA I- RELACAO~ DOS GRUPOS E SUBGRUPOS DE OLHOS, SUAS
IDENTIFICACOES E DIAS DE SACRIFICIO, APOS O ATO CIRURGICO

GRUPO SUBGRUPO OBSERVACAO SACRIFICIO
A Al C10E, C20E, C30D, C40D 1° dia
A2 C50E, C60E, C70D, C80D 4° dia
A3 Co0D, C100E, C110D, C120E 7° dia
A4 C130D,C140E, C150D, C160E 14° dia
AS C170D, C180E, C190D, C200D 30° dia
B Bl C10D, C20D, C30E, C40E 1° dia
B2 C50D, C60D, CTOE, CBOE 4° dia
B3 C90E, C100D, C110E, C120D 7° dia
B4 C130E, C140D, C150E, C160D 14° dia
B5 C170E, C180D, C190E, C200E 30° dia

Ci: coelhoi. i=1,...,20 OD: olho direito OE: olho esquerdo

4.8 ACONDICIONAMENTO DAS PECAS CIRURGICAS

Logo apds as enucleagdes, os olhos foram submersos em uma solugdo fixadora de

formol a 10% e encaminhados para exame histopatologico.
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4.9 TECNICA HISTOLOGICA

Apds permanéncia de 48 horas na solugio fixadora, as pegas foram divididas em duas
partes, por incisdo no plano frontal, Imm posterior ao limbo coérneo-escleral (Figura 7). Este
procedimento se mostrou indispensavel a adequada penetragdo das solu¢des desidratantes e
parafina liquida. Antes do processamento, as pegas foram analisadas macroscopicamente e
fotografadas, com uma cimera fotografica equipada com “flash” automatico e com uma lente
macro de 100 mm (Canon Inc., Japdo). Nas fotografias empregou-se filme Kodacolor VRG
Gold asa 100.

Os segmentos anteriores dos olhos foram desprezados, apds a analise macroscopica. O
segmento posterior, de cada olho, foi processado, para microscopia Optica.

O processamento do material foi realizado, manualmente, de forma delicada; pois a
retina se descolava facilmente. Todas as pecas foram envolvidas, separadamente, em
segmentos de gase; contendo suas respectivas identificages.

As 40 pegas foram desidratadas sucessivamente, em solug@o de etanol-PA a 70%, 80%
e 90%, por periodo de 2 horas em cada solugéo, e em solugdo de etanol-PA absoluto; ficando
ai submersas pelo periodo de 1 hora. Apéds a desidratagdo, as pegas foram diafanizadas com
solugdes sucessivas de xilol-PA a 100% e permaneceram submersas, nesta solug¢do, por um
periodo de 2 horas. A seguir, as pegas foram submersas em parafina a 50°C e, em seguida,
emblocadas de modo a que o plano sagital se apresentasse para o corte (Figura 8). Apés a
inclusdo em parafina, observou-se o afastamento artefatual da retina.

Com vistas a obter a melhor representatividade nos planos de corte a serem estudados,

optou-se por utilizar a técnica de inclusio e de cortes seriados de BEESLEY e DANIEL
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(1956). As pegas foram divididas em 3 partes. As 2 porgdes laterais, de aproximadamente 7
mm cada, continham a retina mais distante da area da rotura. A porgdo central, de
aproximadamente 6 mm de extensdo, continha: o nervo Optico, a area da rotura e a retina
circunjacente. Nas porg¢des laterais, realizou-se os cortes de 1 a 10 e de 36 a 45. Na porgdo
central, foram realizados os cortes de 11 a 35. Procedeu-se a um maior numero de cortes, na
por¢do central, procurando mapear adequadamente a area da rotura.

Os cortes, de espessuras variadas entre 5 a 7 micrometros, foram feitos com navalhas
descartaveis Jung 820 (USA); apds o corte com microtomo Spencer 820 (American Optical
Corporation, USA), foram distendidos em cuba, com agua a 40°C; colados com albumina em
laminas de vidro para microscopia, 26x76 mm (Glass Técnica, Brasil) e numeradas, com caneta
de diamante, para melhor identificagdo.

Quando nas laminas, os cortes de nimero 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 e 40 foram
desparafinados, em estufa a 50°C; corados com hematoxilina e eosina (HE); diafanizados em
xilol e montados com balsamo do Canada (Produtos Citologicos Soldan Ltda, Brasil), sob uma
laminula para microscopia, 24 x 32 mm (Glass Técnica, Brasil). Os cortes restantes foram

estocados, para coloragdes especiais € imunohistoquimica, se necessarias.

4.10 ESTUDO HISTOPATOLOGICO

As laminas foram observadas com microscopio tetraocular Spencer (American Optical
Corporation, USA), com objetivas de aumento de 4, 10 e 40 vezes, e ocular de 10 vezes.

Leram-se as laminas de forma comparativa, sem que o patologista conhecesse o grupo
e subgrupo ao qual pertencia o fragmento histoldgico. Compararam-se os achados de cada

olho com os achados do olho contralateral.
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As laminas foram avaliadas e observadas as estruturas anatomicas: esclera, coroéide,
cavidade vitrea e retina.
1- A esclera foi avaliada quanto a presenga de hemorragia, espessamento e infiltragdo de
polimorfonucleares:
- HEMORRAGTIA: presente ou ausente.
- ESPESSAMENTO: presente ou ausente.
- INFILTRACAO DE POLIMORFONUCLEARES foi graduada de + a ++++:
+ 5 a 10 polimorfonucleares, por campo de grande aumento;
++ 10 a 50 polimorfonucleares, por campo de grande aumento;
+++ 50 a 100 polimorfonucleares, por campo de grande aumento e
++++ mais de 100 polimorfonucleares, por campo de grande aumento.
2- A corodide foi avaliada quanto a presenga de hemorragia, congestdo vascular, presenga de
neovasos ¢ infiltragdo de polimorfonucleares:
- HEMORRAGTIA: presente ou ausente.
- CONGESTAO VASCULAR:
Discreta: Sem aumento da espessura da coroide e vasos coroideos, de volume
normal, porém cheios de hemécias.
Moderada: Aumento da espessura da cordide e vasos coroideos, de volumes
aumentados.
Acentuada: Grande aumento da espessura da cordide (2 x) e vasos coroideos muito
aumentados de volume.
- INFILTRACAO DE POLIMORFONUCLEARES: foi usada a mesma graduagio
utilizada na esclera.
3- A cavidade vitrea foi avaliada quanto a presenga de hemorragia vitrea:
- HEMORRAGIA VITREA: - menos de 25% da cavidade preenchida por sangue;
- 25 a 75% da cavidade preenchida por sangue €

- mais do que 75% da cavidade preenchida por sangue.
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4- A retina foi avaliada quanto a presenga do adesivo de fibrina; situagdo; edema das camadas;
perda dos prolongamentos dos fotorreceptores; atrofia; reagdo gliomesodérmica e presenga de
pontes gliomesodérmicas:

- SITUACAO: retina colada ou descolada. A retina foi considerada como descolada,
quando ndo havia nenhuma area em intima relagéo com o epitélio
pigmentar da retina e a cordide. Quando havia alguma area da retina em
intima relagdo com o epitélio pigmentar da retina e coroide, a retina foi
considerada colada; pois nas outras areas o descolamento foi artefatual.

- INFILTRACAO DE POLIMORFONUCLEARES: usou-se a mesma graduagdo
utilizada na esclera.

- INFILTRACAO DE MONOMORFONUCLEARES: usou-se a mesma graduago
para polimorfonucleares
utilizada na esclera; entretanto
as células encontradas foram os
plasmocitos.

- EDEMA DAS CAMADAS:
- Quanto a extensdo:
Focal: quando ocupava 1 ou 2 campos de grande aumento, localizando-se apenas no
local da rotura.
Difuso: quando acometia toda a retina, inclusive nos locais longe da area da rotura.
- Quanto a intensidade:
Discreta: poucos vacuolos no neurépilo e estrutura retiniana preservada.
Moderada: moderada quantidade de vacuolos no neurdpilo e estrutura retiniana
mantida.
Acentuada: grande quantidade de vactolos e desestruturagio da retina.
- PERDA DOS PROLONGAMENTOS DOS FOTORRECEPTORES:
- Quanto a extensio:
Focal: quando ocupava 1 ou 2 campos de grande aumento, localizando-se apenas no
local da rotura.
Difusa: quando acometia toda a retina, inclusive nos locais longe da area da rotura.

- Quanto a intensidade:

Discreta: acometimento de até 1/3 da espessura da camada.
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Moderada: acometimento da metade da espessura da camada.
Acentuada: acometimento de mais da metade da espessura da camada.

- ATROFIA RETINIANA:
- Quanto a extensio:

Focal: quando ocupava 1 ou 2 campos de grande aumento, localizando-se apenas no
local da rotura.
Multifocal: quando acometia varias areas da retina.

- Quanto a intensidade:

Discreta: auséncia de pequeno nimero de células da camada ganglionar.
Moderada: moderada auséncia de células da camada ganglionar e nuclear externa.
Acentuada: atrofia de todas as camadas da retina.

- REACAO GLIOMESODERMICA:
- Quanto a extensdo:

Focal: quando ocupava 1 ou 2 campos de grande aumento, localizando-se apenas no
local da rotura.
Multifocal: quando acometia varias areas da retina.

- Quanto a intensidade:

Discreta: poucas células fusiformes permeando a retina e estrutura retiniana
preservada.

Moderada: grande quantidade de células fusiformes permeando a retina e
desestruturagdo das camadas da retina.

Acentuada: grande quantidade de células fusiformes permeando a retina e presenga
de pontes gliomesodérmicas.
Foram consideradas pontes gliomesodérmicas as expansdes em corddo
ou digitiformes de tecido glial e conjuntivo ligando segmentos da retina
a cordide e a esclera.

4.10.1 Imunohistoquimica
A imunohistoquimica foi realizada pela técnica da Avidina-Biotina-Peroxidase

(TORRES e DUCHEN, 1987, TORRES, NORONHA e TELLES, 1995), com os anticorpos:

vimentina (VIM), enolase neurénio especifica (ENE) e proteina glial acida fibrilar (GFAP).
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Foram assim corados e examinados: 1 olho de cada subgrupo, a partir do 7° dia pos-operatorio

(subgrupos A3, A4, AS, B3, B4 e B5), nos niveis de corte 16, 17 e 18 de cada olho.

4.10.2 Registros fotograficos

Os registros fotograficos das liminas coradas pela hematoxilina-eosina e pela
imunohistoquimica foram realizados com cdmera fotografica Olimpus C-35 DA-2 (Olimpus
Inc., Japdo), acoplada a um microscopio Olimpus BH-2 (Olimpus Inc., Japdo) e filme

ektachrome EPR asa 64.

411 METODOLOGIA ESTATISTICA

Para a andlise dos resultados, foi utilizado o teste para propor¢des. As comparagdes
entre 0 grupo A (controlé) e o grupo B (experimental) foram realizadas para os resultados
totais, sem considerar os periodos pds-operatorios.

No exame microscopico, os dados foram obtidos das observagdes mais freqiientes nos
niveis do corte histopatologico, no local mais provavel da rotura.

As decisGes foram tomadas com base nos niveis de significdncia obtidos, e foram
consideradas diferengas significativas aquelas menores que valores proximos a 0,05 ou 5%. Os

valores significativos foram assinalados com asterisco.
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Figura | - Fotografia ilustrando a realizagdo da facectomia, via “pars plana”, com a ponta
guilhotina do vitredfago, apos incisdo da capsula cristaliniana, no equador, com 0
esclerotomo.
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Figura 2 - Desenhos esquematicos ilustrando a realizagio da rotura retiniana, inferiormente ao
nervo optico, no olho de coelho, apos facectomia e vitrectomia. Acima, em imagem
plana e, abaixo, com imagem em terceira dimensao.
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Figura 3 - Desenhos esquematicos ilustrando a realizagdo do descolamento de retina, pela
injecdo de solugdo de ringer lactato, no espago sub-retiniano, com cinula de ponta
romba 30x7 mm. Acima, em imagem plana e, abaixo, com imagem em terceira
dimensao.
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Figura 4 - Retinografias mostrando a rotura retiniana arredondada (seta), provocada na retina
inferior (acima) ¢ rotura retiniana (seta maior), com descolamento de retina
(seta menor), em regido inferior (abaixo). Estas retinografias foram obtidas no
periodo transoperatorio. Nestes olhos, ndo se aplicou o adesivo de fibrina.
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Figura 5 - Desenhos esquematicos ilustrando a injegdo do adesivo de fibrina, apds troca fluido-

£asosa, no espago sub-retiniano. Acima, em imagem plana e, abaixo, com imagem
em terceira dimensio.
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Figura 6 - Fotografias mostrando as 2 seringas de | ml cada; preenchidas com fibrinogénio, de
cor amarela, e trombina, de cor branca (abaixo); conectadas a uma canula de dupla
via, onde existe a mistura dos 2 componentes. Na extremidade conectada a uma
canula de ponta romba.
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Figura 7 - Fotografia mostrando a incisao, no plano frontal, com retirada da cornea, a direita, e
da iris, no centro. Note: neste olho, a retina parcialmente colada.
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Figura 8 - Desenho esquematico mostrando a realizagio do corte das pegas, apos
cmblocadas, na parafina. Note: os cortes realizados no plano sagital.
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S RESULTADOS

5.1 GRUPO A (N = 20) - OLHOS CONTROLE SUBMETIDOS A FACECTOMIA,

VITRECTOMIA E RETINOTOMIA SEM APLICAGAO DO ADESIVO DE FIBRINA

5.1.1 Primeiro dia pés-operatério (Subgrupo Al) - 4 olhos

Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva: todos os othos apresentaram edema leve; quanto &
hiperemia conjuntival: todos os olhos apresentaram hiperemia leve. Nenhum olho apresentou
opacificagdo corneana. Quanto a reagdo inflamatéria de cimara anterior: 1 ndo apresentou
reagdo e 3 apresentaram reagdo leve. Quanto & turvagdo vitrea: 1 nd3o a apresentou; 2
apresentaram turvagdo leve e 1, turvagio moderada. Quanto & situagdo da retina: 1 olho
apresentou descolamento de retina; 2 olhos apresentaram a retina colada parcialmente e 1 olho

apresentou a retina totalmente colada. (Figura 9)

Exame Histopatolégico
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A esclera se apresentou normal na maioria; entretanto, um deles apresentou pequenas
areas com hemorragia. A corbide se apresentou com congestdo vascular de discreta a
moderada, em 3 olhos e, em 1 dos olhos, congestio vascular acentuada. Um dos olhos
apresentou hemorragia vitrea; preenchendo 25% da cavidade vitrea. Quanto a presenca de
polimorfonucleares dos 4 olhos: 1 ndo os apresentou; 2 olhos apresentaram polimorfonucleares
+/4 e 1 apresentou polimorfonucleares ++/4; mas todos os olhos apresentaram descolamento
artefatual da retina. Ainda, todos os olhos apresentaram edema focal da retina, principalmente
na area da retinotomia, e variou de edema discreto a moderado. Contudo, quanto a perda dos
prolongamentos dos fotorreceptores, houve perda focal em todos os olhos, que variou de

discreta a moderada, principalmente na area da retinotomia. (QUADRO I)
5.1.2 Quarto dia pos-operatorio (Subgrupo A2) - 4 olhos
Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva: 3 olhos ﬁﬁo o apresentaram; e 1 olho apresentou
edema leve. Quanto a hiperemia conjuntival: 3 olhos nio a apresentaram; e 1 olho apresentou
hiperemia leve. Quanto a opacificagdo corneana: 2 olhos ndo a apresentaram e 2 olhos
apresentaram opacificagdo leve. Quanto a reagdo inflamatéria de cdmara anterior: 2 ndo
apresentaram € outros 2 apresentaram rea¢ao leve. Quanto a turvagio vitrea: 2 apresentaram
turvagio leve, 1 apresentou turvagdo moderada e 1 outro apresentou turvagio severa. Quanto
a situagdo da retina: 1 olho apresentou descolamento de retina; 2 olhos apresentaram a retina

totalmente colada e em 1 olho foi impossivel a observagdo da retina.
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Exame Histopatolégico

A esclera se apresentou normal em todos os othos. A cordide se apresentou normal em
1 olho, e se apresentou com congestdo vascular discreta em 1 olho mas acentuada em 1 outro
olho. Todavia, nenhum dos olhos apresentou hemorragia vitrea, e também em nenhum olho se
verificou a presen¢a de polimorfonucleares. De outro lado, todos os olhos apresentaram
descolamento artefatual da retina. Quanto ao edema retiniano: 1 tinha edema difuso discreto, e
o outro tinha edema difuso moderado. Quanto a perda dos prolongamentos dos
fotorreceptores: houve perda difusa discreta em 1 dos olhos e perda difusa moderada no outro.

(QUADRO I)

5.1.3 Sétimo dia p6s-operatorio (Subgrupo A3) - 4 olhos

Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva, nenhum olho o apresentou. Quanto a hiperemia
conjuntival: 3 olhos ndo a apresentaram; e 1 olho apresentou hiperemia leve. Quanto a
opacificagio corneana: 2 olhos ndo a apresentaram; mas 2 outros olhos apresentaram
opacificagdo leve. Quanto a reagdo inflamatoria de cdmara anterior: 3 ndo a apresentaram; e 1
apresentou reagdo leve. Quanto a turvagdo vitrea: 2 apresentaram turvagio leve, 1 apresentou
turvagdo moderada e 1 apresentou turvagdo severa. Quanto a situagio da retina: 1 olho
apresentou descolamento de retina; 2 olhos apresentaram a retina totalmente colada e, em 1

olho, foi impossivel a observagio da retina.
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Exame Histopatoldgico

A esclera se apresentou normal em todos os olhos. A cordide se apresentou com
congestdo vascular discreta em 2 olhos, e moderada em 1 olho, mas nenhum dos olhos
apresentou hemorragia vitrea; como também em nenhum dos olhos se verificou a presenga de
polimorfonucleares e nem descolamento artefatual da retina, contudo, todos os olhos
apresentaram edema retiniano difuso moderado. Quanto a perda dos prolongamentos dos
fotorreceptores: ndo houve perda em 1 dos olhos, mas os outros 2 olhos apresentaram perda
difusa moderada. Ainda, os olhos apresentaram areas de atrofia, com gliose retiniana, nesse

periodo de seguimento. (QUADRO I)

5.1.4 Décimo-quarto dia pos-operatorio (Subgrupo A4) - 4 olhos

Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva: nenhum olho a apresentou. Quanto a hiperemia
conjuntival: 3 olhos ndo a apresentaram, e 1 olho apresentou hiperemia leve. Quanto a
opacificagdo corneana: 3 olhos ndo a apresentaram; e 1 olho apresentou opacificagdo
moderada (Figura 10). Mas quanto a reagdo inflamatoria de cimara anterior: nenhum olho a
apresentou; também quanto a turvag@o vitrea: nenhum olho a apresentou. Contudo, quanto a
situagdo da retina: 1 olho apresentou a retina parcialmente colada e 3 olhos apresentaram a

retina totalmente colada.

Exame Histopatologico
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A esclera e a cordide se apresentaram normais em todos os olhos; também, nenhum dos
olhos apresentou hemorragia vitrea. A retina estava artefatualmente descolada em 2 olhos; mas
colada em 2 olhos, e em nenhum dos olhos se verificou a presenga de monomorfonucleares.
Quanto a atrofia retiniana: 1 olho ndo a apresentou e 3 olhos apresentaram atrofia retiniana
focal discreta. Quanto a reagdo gliomesodérmica: 1 olho nio a apresentou, mas os dutros 3
olhos apresentaram reagdo gliomesodérmica focal discreta. Quanto a presenga de pontes
gliomesodérmicas: nenhum dos olhos as apresentou; e um dos olhos apresentou reagdo gigante

celular na via de acesso ciriirgico. (QUADRO 1)

5.1.5 Trngésimo dia pos-operatorio (Subgrupo AS) - 4 olhos

Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva: nenhum olho o apresentou; e quanto a hiperemia
conjuntival também nenhum olho a apresentou. Mas, quanto a opacificag@o corneana: 3 olhos
ndo a apresentaram € 1 olho apresentou opacificagdo leve. Quanto a reag@o inflamatéria de
cdmara anterior: 1 ndo apresentou e 3 apresentaram reag@o leve. Quanto a turvagédo vitrea: 2
ndo a apresentaram; mas 1 apresentou turvagdo leve e 1 apresentou turvagio severa. Quanto a
situagdo da retina: 1 olho apresentou descolamento de retina; porém 2 olhos apresentaram a

retina totalmente colada; e, em 1 olho, foi impossivel a observagdo da retina.

Exame Histopatologico
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A esclera e a corodide se apresentaram normais em todos os olhos, também nenhum dos
olhos apresentou hemorragia vitrea, mas a retina estava artefatualmente descolada em 1 olho; e
colada em 2 olhos. Um olho ndo apresentou monomorfonucleares; enquanto 1 apresentou
monomorfonucleares +/4 e 1 outro olho apresentou monomorfonucleares ++/4. Quanto a
atrofia retiniana: 1 olho ndo a apresentou; 1 olho apresentou atrofia focal moderada e 1 olho
apresentou atrofia retiniana focal acentuada. Quanto a reag@o gliomesodérmica: 1 olho ndo a
apresentou, 1 olho apresentou rea¢do gliomesodérmica focal moderada e o outro apresentou
reacdo gliomesodérmica focal acentuada. Quanto a presenga de pontes gliomesodérmicas: 2
olhos n3o as apresentaram; ¢ 1 olho as apresentou. Um olho apenas apresentou artefato

técnico, que dificultou a avaliagdo histologica. (QUADRO I)

5.2 GRUPO B (N = 20) - OLHOS SUBMETIDOS A FACECTOMIA, VITRECTOMIA E

RETINOTOMIA COM APLICACAO DO ADESIVO DE FIBRINA

5.2.1 Primeiro dia pés-operatorio (Subgrupo B1) - 4 olhos

Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva: todos os olhos apresentaram edema leve; e quanto a
hiperemia conjuntival, todos os olhos apresentaram hiperemia leve; mas quanto a opacificagio
corneana: 3 ndo a apresentaram; e 1 apresentou opacificagdo leve. Quanto a reagdo
inflamatoria de camara anterior: 3 apresentaram reagdo leve, e 1 apresentou reagdo moderada

(Figura 11). Quanto a turvagdo vitrea: 1 ndo a apresentou, 2 apresentaram turvagio leve e 1
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apresentou turvagio moderada. Quanto a situagdo da retina: 2 olhos apresentaram a retina

colada parcialmente; € outros 2 olhos apresentaram a retina totalmente colada.

Exame Histopatolégico

A esclera se apresentou normal em todos os olhos. A cordide apresentou congestio
vascular discreta em 1 olho, moderada em 2 olhos € acentuada em 1 olho. Porém nenhum dos
olhos apresentou hemorragia vitrea. Quanto a presenga de polimorfonucleares: 2 olhos
apresentaram polimorfonucleares ++/4 e 2 olhos apresentaram polimorfonucleares ++++/4;
mas todos os olhos apresentaram descolamento artefatual da retina; todavia, quanto ao edema
de retina: 3 olhos apresentaram edema focal moderado e 1 apresentou edema focal acentuado
inclusive, com focos de necrose retiniana. Quanto a perda dos prolongamentos dos
fotorreceptores: 1 olho teve perda focal discreta, 2 tiveram perda focal moderada e 1 teve
perda focal acentuada. Diferente, um olho apresentou iridociclite e algumas areas de trombose

fibrinoide retiniana. (QUADRO 1)

5.2.2 Quarto dia pos-operatério (Subgrupo B2) - 4 olhos

Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva; nenhum olho o apresentou. Quanto a hiperemia

conjuntival: nenhum olho a apresentou; mas quanto & opacificagdo corneana: 1 ndo apresentou

e 3 apresentaram opacificagio leve; e quanto a reagdo inflamatéria de camara anterior: 2 nio a

apresentaram, e 2 apresentaram reagio leve; embora, quanto a turvag@o vitrea: 3 apresentaram
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turvagdo leve e 1 apresentou turvag@o severa; e quanto a situago da retina: 1 olho apresentou
a retina descolada; 2 olhos apresentaram a retina totalmente colada e em 1 olho foi impossivel

a avalia¢3o da retina.

Exame Histopatolégico

A esclera se apresentou normal em todos os olhos. A cordide se apresentou normal em
1 olho mas congestdo vascular discreta em 2 olhos. Contudo, nenhum dos olhos apresentaram
hemorragia vitrea; € quanto a presenga de polimorfonucleares: 2 olhos ndo apresentaram
polimorfonucleares;, e 1 olho apresentou polimorfonucleares +/4. Enquanto todos os olhos
apresentaram descolamento artefatual da retina. Quanto ao edema de retina: 2 olhos
apresentaram edema focal acentuado e 1 olho apresentou edema difuso discreto. Quanto a
perda dos prolongamentos dos fotorreceptores: 2 olhos apresentaram perda focal acentuada
mas 1 apresentou perda difusa discreta. Diferente, 1 olho apresentou areas de reagio

gliomesodérmica. (QUADRO I)

5.2.3 Sétimo dia pds-operatorio (Subgrupo B3) - 4 olhos

Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva. nenhum olho o apresentou. Quanto & hiperemia

conjuntival: 3 olhos ndo a apresentaram; e 1 olho apresentou hiperemia leve; mas quanto a

opacificagdo corneana: 1 ndo a apresentou; 2 apresentaram opacificagdo leve e 1 apresentou

opacificagdo moderada. Enquanto que a reagdo inflamatoria de cimara anterior: nenhum olho
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apresentou o problema. Quanto a turvagio vitrea: 1 apresentou turvagio leve, 2 apresentaram
turvag@ao moderada e 1 apresentou turvagdo severa, por fim, quanto a situagdo da retina: 3

olhos apresentaram a retina totalmente colada e em 1 olho foi impossivel a avaliagdo da retina.

Exame Histopatologico

A esclera se apresentou normal em todos os olhos. A coroéide se apresentou normal em
1 olho; com congestdo vascular discreta em 1 outro olho e, com congestio vascular moderada,
em 1 olho; mas, nenhum dos olhos apresentaram hemorragia vitrea; como também, nenhum
dos olhos apresentaram polimorfonucleares; enquanto nenhum dos othos também apresentaram
descolamento artefatual da retina. Mas, quanto ao edema de retina: os 2 olhos passiveis de
serem observados apresentaram edema difuso moderado da retina; e quanto & perda dos
prolongamentos dos fotorreceptores: 1 otho apresentou perda difusa discreta e o outro
apresentou perda difusa moderada. Nesse periodo, 3 olhos apresentaram areas de atrofia com

reagdo gliomesodérmica retiniana extensa. (QUADRO I)

5.2.4 Décimo-quarto dia pos-operatorio (Subgrupo B4) - 4 olhos

Exame Clinico

Quanto ao edema de conjuntiva: nenhum olho o apresentou; e quanto a hiperemia

conjuntival: 2 olhos nio a apresentaram e 2 olhos apresentaram hiperemia leve; mas, quanto a

opacificagdo corneana: 1 n3o a apresentou; e 3 apresentaram opacificagio moderada. Todavia,

quanto a reagdo inflamatéria de cdmara anterior: 1 olho ndo a apresentou; e 3 olhos
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apresentaram reagdo leve; e quanto a turvagio vitrea: 2 ndo a apresentaram; 1 apresentou
turvagdo leve e 1 outro apresentou turvagio moderada. Diferente, quanto a situa¢do da retina,

o0s 4 olhos apresentaram a retina totalmente colada.

Exame Histopatolégico

A esclera se apresentou normal em todos os olhos, e a cordide se apresentou normal
em 2 olhos, com congestdo vascular moderada em 1 olho e, com congestdo vascular acentuada
em 1 olho; mas nenhum dos olhos apresentaram hemorragia vitrea, como também nenhum dos
olhos apresentou descolamento artefatual da retina; contudo, quanto a presenga de
monomorfonucleares: 1 olho ndo os apresentou, 1 olho apresentou monomorfonucleares
+++/4 e 2 olhos apresentaram monomorfonucleares ++++/4. Quanto a atrofia retiniana: 1 olho
apresentou atrofia focal discreta € os outros 3 olhos apresentaram atrofia retiniana multifocal
acentuada. Para a rea¢do gliomesodérmica, 1 olho apresentou reag@o focal discreta e os outros
3 olhos apresentaram reagdo gliomesodérmica multifocal acentuada. Quanto a presenga de
pontes gliomesodérmicas: 1 olho nd3o as apresentou e 3 olhos apresentaram pontes
gliomesodérmicas. Diferente, 1 dos olhos apresentou abscesso vitreo e 1 apresentou neurite

optica discreta. (QUADRO I)

5.2.5 Trigésimo dia pds-operatério (Subgrupo B5) - 4 olhos

Exame Clinico
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Quanto ao edema de conjuntiva; nenhum dos olhos o apresentou. Quanto & hiperemia
conjuntival: nenhum olho a apresentou. Enquanto a opacificagio corneana: 3 olhos nfo a
apresentaram, € 1 apresentou opacificagdo leve; e quanto a reacdo inflamatoria de camara
anterior: 1 olho ndo a apresentou, e 3 olhos apresentaramreagdo leve. Quanto a turvagio
vitrea: 3 ndo a apresentaram e 1 apresentou turvagdo moderada. Quanto a situagdo da retina,

os 4 olhos apresentaram a retina totalmente colada.
Exame Histopatologico

A esclera e a cordide se apresentaram normais em todos os olhos; como também,
nenhum dos olhos apresentou hemorragia vitrea; e nenhum dos olhos apresentou descolamento
artefatual da retina. Porém quanto a presenga de monomorfonucleares: 3 olhos ndo as
apresentaram; mas, 1 olho apresentou monomorfonucleares +++/4. Quanto a atrofia retiniana:
2 olhos apresentaram atrofia focal discreta, 1 olho apresentou atrofia focal acentuada e 1 olho
apresentou atrofia multifocal acentuada. Quanto a reagdo gliomesodérmica reﬁniana: 2 olhos
apresentaram reagdo focal discreta, 1 olho apresentou reagdo focal acentuada e 1 olho
apresentou reagdo gliomesodérmica multifocal acentuada; por fim quanto a presenga de pontes
gliomesbdérmjcas: 1 olho ndo as apresentou; e 3 olhos apresentaram pontes gliomesodérmicas.

(QUADRO )
5.3 REGISTROS FOTOGRAFICOS

Os aspectos clinicos e histopatolégicos principais nas diversas etapas estudadas serdo

verificados nas figuras de 9 a 26, que se seguem:
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Figura 9 - Retinografias mostrando o centro do raio medular (seta) (acima) e a rotura retiniana
inferior, com retina colada, no 1° dia pos-operatorio (seta) (abaixo).



Figura 10 - Fotografias mostrando a cornea transparente (acima), no 4° dia pés-operatério €
a cornea, com opacificagdo moderada, por edema, no 14° dia pos-operatorio
(abaixo).



Figura 11 - Fotografias mostrando a camara anterior, com ar, ¢ auséncia de reagdo inflamatoria
no 1° dia pos-operatorio (acima). Note: (abaixo) um olho, no 4° dia pos-
operatorio, apresenta reagdo inflamatoria de camara anterior, inclusive com
pequeno hipopio (seta).



Figura 12 - Fotomicrografias do olho direito de coelho tratado com o adesivo de fibrina,
no 1° dia pés-operatorio, demonstra retina (R) descolada e fragmentada, com
extensa exsudagao neutrofilica (N), envolvendo porg¢des profundas da retina e
cordide (C). A (HE x 40). B (HE x 400).
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Figura 13 - Fotomicrografia do olho direito de coelho tratado sem o adesivo de fibrina, no
30° dia pos-operatorio, demonstra focos de células inflamatorias
monomorfonucleares (seta dupla). (HE x 400)
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Figura 14 - Fotomicrografia do olho esquerdo de coelho tratado com o adesivo de fibrina, no
30° dia pés-operatorio, demonstra a retina (R) aparentemente preservada,
com discreta vacuolizagao das camadas plexiforme e nuclear interna (seta dupla);
preservagdo da camada nuclear externa (N) e perda de parte (seta) dos
prolongamentos dos fotorreceptores (F). HE x 400



Figura 15 - Fotomicrografia do olho direito de coelho tratado sem o adesivo de fibrina,
no 1° dia pos-operatorio; demonstra detalhe da coréide (C), com congestdo
(seta dupla) e exsudagao discreta, de polimorfonucleares (seta). HE x 400
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Figura 16 - Fotomicrografia do olho direito de coelho tratado sem o adesivo de fibrina, no
1° dia pos-operatorio; demonstra area de descolamento (D) da retina (R),
com preservagdo dos prolongamentos dos fotorreceptores (F). Note as camadas da
retina: 1- camada de fibras nervosas; 2- camada ganglionar; 3- camada plexiforme
interna; 4- camada nuclear interna, 5- camada plexiforme externa; 6- camada
nuclear externa e 7- prolongamentos dos fotorreceptores. HE x 40
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Figura 17 - Fotomicrografias do olho esquerdo de coelho tratado com o adesivo de fibrina, no
30° dia pos-operatorio;, demonstra, em A, a transi¢do da retina (R) normal
para a arca de intensa adesdo da retina a coroide (setas). Em B, o detalhe da
retina desorganizada, com proliferagao glial ¢ fibroblastica com hialinizagdo (H).
A (HE x 40) B (HE x 400)



80

Figura 18 - Fotomicrografia do olho esquerdo de coelho tratado com o adesivo de fibrina, no
30° dia pos-operatorio, demonstra retina (R) aderida a cordide (C),com
grande proliferagdo gliomesodérmica (G). Esclera (E). HE x 40
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Figura 19 - Fotomicrografia panoramica do olho esquerdo de coelho tratado com o adesivo de
fibrina, no 30° dia pos-operatorio, demonstra pontes gliomesodérmicas

proeminentes (P). Note a adesividade da retina (R) a coroide (C). Esclera (E).
HE x 40
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Figura 20 - Fotomicrografia do olho esquerdo de coelho tratado com o adesivo de fibrina, no
30° dia pos-operatorio, demonstra detalhe da ponte gliomesodérmica (P), que
adere intensamente a retina (R). A coroide (C) se apresenta com congestdo
vascular moderada. Esclera (E). HE x 100



Figura 21 - Fotomicrografias do olho esquerdo de coelho tratado com o adesivo de fibrina,
no 30° dia pos-operatorio, demonstram retinas, com transi¢do, entre a area
preservada A e desorganizada B. Compare as camadas retinianas: 1- camada de
fibras nervosas; 2- camada ganglionar; 3- camada plexiforme interna; 4- camada
nuclear interna; 5- camada plexiforme externa; 6- camada nuclear externa e 7-
prolongamentos dos fotorreceptores. Observe em B, a desorganizagdo retiniana
acomete, predominantemente, as camadas 4, 5 e 6 e ha intensa proliferagdo glial
(setas); justificando a adesdo corio-retiniana.

Foto superior HE x 400 Foto inferior GFAP/DAB x 400



Figura 22 - Fotomicrografia do olho esquerdo de coelho tratado com o adesivo de fibrina, no
14° dia pos-operatorio, demonstra retina aparentemente preservada,com
discreta vacuoliza¢ao das camadas plexiforme interna e nuclear interna
(seta dupla), preservagao da camada nuclear externa (N) e perda dos
prolongamentos dos fotorreceptores (seta). GFAP/DAB x 100
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Figura 23 - Fotomicrografia do olho direito de coelho tratado sem o adesivo de fibrina, no
14° dia pos-operatorio, demonstra espessa camada de células gliais positivas,
para a proteina glial acida fibrilar (GFAP) (asteriscos). Note discreta vacuolizagido
do neuropilo (seta dupla) e camada nuclear externa (N) preservada, com grande
quantidade de prolongamentos visiveis (F) GFAP/DAB x 400
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Figura 24 - Fotomicrografia do olho direito de coelho tratado sem o adesivo de fibrina, no
14° dia pos-operatorio, demonstra area focal de atrofia, com estreitamento
retiniano ¢ desorganizagdo das camadas nucleares ¢ plexiformes, com proliferagdo
de astrocitos GFAP positivos (seta dupla). Note: poucas células ganglionares
visiveis (seta) GFAP/DAB x 400
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Figura 25 - Fotomicrografia do olho direito de coelho tratado com o adesivo de fibrina, no 7°
dia pos-operatorio, demonstra retina ciliar, com positividade para GFAP,
nas células gliais (células de Miiller); distribuidas, predominantemente, na
superficie interna da retina (R) (seta); emitindo expansdes citoplasmaticas
positivas através da espessura retiniana. Note ainda: o descolamento da retina (D)
e a grande redugdo dos prolongamentos dos fotorreceptores (seta dupla).
Coroide (C) GFAP/DAB x 400
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Figura 26 - Fotomicrografias do olho direito de coelho tratado com o adesivo de fibrina, no
30° dia pos-operatorio, demonstrando retina (R) desorganizada, colada sobre a
coroide (C). Note: em A, desorganizagdo das camadas da retina, com células
ganglionares fortemente positivas para enolase neurdnio especifica, distribuidas de
maneira irregular (setas). Em B, note a proliferagdo glial intensamente positiva
(scta dupla); justificando a adesdo corio-retiniana.

A (ENE/DAB x 400) B (GFAP/DAB x 400)
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5.4 ANALISE ESTATISTICA
Exame clinico

Nio houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao aparecimento de edema da
conjuntiva (p = 0,3525) (TABELA II) e hiperemia da conjuntiva (p = 0,3678) (TABELA III),
entre os olhos controle e do experimento.

Quanto a opacificagdo corneana, houve diferenca significativa, sendo que os olhos do
experimento apresentaram mais opacificagdo corneana do que os olhos controle (p = 0,055%)
(TABELAIV).

Quanto a reagdo inflamatéria (p = 0,1711) (TABELA V) e a turvagdo vitrea (p =
0,3678) (TABELA VI), ndo houve diferenca significativa entre os olhos controle e do
experimento.

Quanto 2 situagdo da retina, no periodo de seguimento que variou de 1 a 30 dias,
estava colada em 10 dos 17 olhos do grupo controle; e também colada, em 15 dos 18 olhos do
grupo experimental. Mas ela estava descolada em 7 dos 17 olhos cio grupo controle € em 3 dos
18 olhos do grupo experimental (TABELA VII). Houve diferenga significativa entre o grupo
controle e experimental;, sendo que a proporg@o de retinas coladas, no grupo experimental, foi

maior que no grupo controle. (p = 0,0543*) (TABELA VII)

Exame Histopatolégico
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O adesivo de fibrina pode ser identificado em todos os olhos do subgrupo B1 (1° dia
pos-operatério); e somente em 1 dos 3 olhos que puderam ser avaliados microscopicamente no
subgrupo B2 (4° dia pos-operatério). Nos subgrupos B3, B4 e B5, o adesivo estava ausente
em todos os olhos avaliados.

Na avaliagdo da esclera ndo houve diferenga estatisticamente significativa, quanto ao
aparecimento de hemorragia (p = 0,1482) (TABELA VIII). Na avaliagdo da cordide nio
houve diferenca significativa, quanto a congestdo vascular entre os olhos controle e
experimental (p =0,4383) (TABELA IX). Na avaliagio da hemorragia vitrea, nio houve
diferenga significativa entre os olhos controle e do experimento (p = 0,1552) (TABELA X).

Na avaliagdo da presenga de descolamento artefatual da retina, ndo houve diferenga
significativa entre os olhos controle e os do experimento (p = 0,1191) (TABELA XI).

Quanto a presenca de polimorfonucleares na retina, houve diferenga significativa; sendo
que os olhos do grupo experimental apresentaram maior quantidade de polimorfonucleares (p
=0,0368*) (TABELA XII).

Quanto a presenga de monomorfonucleares na retina, nio houve diferenga
significativa quanto ao seu aparecimento, entre os olhos controle e os do experimento (p =
0,1990) (TABELA XIII).

Quanto a presenga de edema de retina, ndo houve diferenga entre os olhos controle € os
do experimento (TABELA XIV).

Quanto a perda dos prolongamentos dos fotorreceptores, também ndo houve diferenga
significativa entre os 2 grupos (p = 0,1517) (TABELA XV).

Quanto a presenga de areas com atrofia retiniana, houve diferenga significativa; sendo
que o grupo do experimento apresentou maior atrofia retiniana que o grupo controle (p =

0,059*) (TABELA XVI),
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Quanto a presenga de reagio gliomesodérmica retiniana, houve diferenga significativa;
sendo que o grupo experimental apresentou maior reagdo que o grupo controle (p = 0,052%)
(TABELA XVII)

Quanto a presenga de pontes gliomesodérmicas, houve diferenga significativa; sendo
que O grupo experimental apresentou mais pontes que o grupo controle (p = 0,009%)

(TABELA XVIII).
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QUADRO I - CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS EVOLUTIVAS DAS LESOES

RETINIANAS, NOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE) E NOS OLHOS

DO GRUPO B (EXPERIMENTAL)

Grupo A (controle) Grupo B (experimental)
1° dia PMN +/4 PMN ++ a ++++/4
Edema focal a moderado Edema focal moderado a
PPF focal discreto a moderado acentuado com areas de necrose
PPF focal discreta a acentuada

4° dia PMN ausentes PMN ausentes a +/4
Edema difuso discreto a difuso Edema focal discreto a difuso a
acentuado acentuado
PPF difusa discreta a difusa PPF focal acentuada a difusa discreta
moderada Pouca reagdo gliomesodérmica

7° dia PMN ausentes PMN ausentes
Edema difuso moderado Edema difuso moderado
PPF ausente a difusa moderada PPF difusa discreta a moderada
Areas de atrofia com gliose Areas de atrofia com gliose

extensa

14° dia MMN ausentes MMN +++ a ++++/4
Atrofia focal discreta Atrofia focal discreta a multifocal
Reagdo gliomesodérmica acentuada
focal discreta Reagdo gliomesodérmical focal
Pontes gliomesodérmicas discreta a multifocal acentuada
ausentes Pontes gliomesodérmicas presentes

30° dia MMN ausentes a ++/4 MMN ausentes a +++/4

Atrofia focal moderada a
acentuada

Reag3o gliomesodérmica focal
moderada a acentuada

Pontes gliomesodérmicas
presentes em 1 olho

Atrofia focal discreta a multifocal
acentuada

Reagdo gliomesodérmica focal discreta
a multifocal acentuada

Pontes gliomesodérmicas presentes na
maioria dos olhos

PMN - polimorfonucleares MMN - monomorfonucleares

PPF - perda dos prolongamentos dos fotorreceptores
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TABELA II - FREQUENCIA DE EDEMA DE CONJUNTIVA, NOS OLHOS DO GRUPO
A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O PERIODO

POS-OPERATORIO.

GRUPO B

GRUPO A
DIAS Sem Com Total Sem Com Total
1° 0 4 4 0 4 4
4° 3 1 4 4 0 4
7 4 0 4 4 0 4
14° 4 0 4 4 0 4
30° 4 0 4 4 0 4
TOTAL 15 5 20 16 4 20

Sem: sem edema de conjuntiva
Com: com edema de conjuntiva

p=0,3525

TABELA 1III - FREQUENCIA DE HIPEREMIA DE CONJUNTIVA, NOS OLHOS DO
GRUPO A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O

PERIODO POS-OPERATORIO.

GRUPO A GRUPO B
DIAS Sem Com Total Sem Com Total

1° 0 4 4 0 4 4

4° 3 1 4 4 0 4

7° 3 1 4 3 1 4
14° 4 0 4 2 2 4
30° 4 0 4 4 0 4
TOTAL 14 6 20 13 7 20

Sem: sem hiperemia de conjuntiva

Com: com hiperemia de conjuntiva

p=0,3678
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TABELA IV - FREQUENCIA DE OPACIFICACAO CORNEANA, NOS OLHOS DO
GRUPO A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO
COM O PERIODO POS-OPERATORIO.

GRUPO B

GRUPO A
DIAS Sem Com Total Sem Com Total

1° 4 0 4 3 1 4

4° 2 2 4 1 3 4

7° 2 2 4 1 3 4
14° 3 1 4 1 3 4
30° 3 1 4 3 1 4
TOTAL 14 6 20 9 11 20

Sem: sem opacificagdo corneana
Com: com opacificagdo corneana

p = 0,055*

TABELA V - FREQUENCIA DE REACAO INFLAMATORIA DE CAMARA ANTERIOR,
NOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL). DE

ACORDO COM O PERIODO POS-OPERATORIO.

GRUPO A GRUPO B
DIAS Sem Com Total Sem Com Total

1° 1 3 4 0 4 4

4° 2 2 4 2 2 4

7° 3 1 4 4 0 4
14° 4 0 4 1 3 4
30° 1 3 4 1 3 4
TOTAL 11 9 20 8 12 20

Sem: sem reac¢io inflamatoria

Com: com reagdo inflamatoria

p=0,1711
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TABELA VI - FREQUENCIA DE TURVACAO VITREA, NOS OLHOS DO GRUPO
A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O
PERIODO POS-OPERATORIO.

GRUPO A GRUPO B
DIAS Sem Com Total Sem Com Total
1° 1 3 4 1 3 4
4° 0 4 4 0 4 4
7° 0 4 4 0 4 4
14° 4 0 4 2 2 4
30° 2 2 4 3 1 4
TOTAL 7 13 20 6 14 20

Sem: sem turvagdo vitrea
Com: com turvagdo vitrea

p=0,3678

TABELA VII - SITUACAO DA RETINA, NOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE)

E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O PERIODO

POS-OPERATORIO.

GA GB
DIAS}| Col ColP Desc Impos| Total Col ColP Desc Impos| Total

1° 1 2 1 0 4 2 2 0 0 4

4° 2 0 1 1 4 2 0 1 1 4

7° 2 0 1 1 4 3 0 0 1 4

14° 3 1 0 0 4 4 0 0 0 4

30° 2 0 1 1 4 4. 0 0 0 4

TOT 10 3 4 3 20 15 2 1 2 20
G A: Grupo A
GB: Grupo B

Col: Retina colada
Col P: Retina parcialmente colada

Desc: Retina

descolada

Impos: Impossivel

TOT: Total
p = 0,0543*



TABELA VIII - ALTERACOES ENCONTRADAS NA ESCLERA, NOS OLHOS DO
GRUPO A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO
COM O PERIODO POS-OPERATORIO.

GRUPO A GRUPO B
DIAS Normal Hemor Total Normal Hemor Total

1° 3 1 4 4 0 4
4° 3 0 3 3 0 3
7° 3 0 3 3 0 3
14° 4 0 4 4 0 4
30° 3 0 3 4 0 4

TOTAL 16 1 17 18 0 18

Hemor: hemorragia

p=0,1482

TABELA IX - ALTERACOES ENCONTRADAS NA COROIDE, NOS OLHOS DO
GRUPO A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO
COM O PERIODO POS-OPERATORIO.

GRUPO A GRUPOB
DIAS Normal  Congestio Total Normal  Congestio Total

1° 0 4 4 0 4 4
4° 1 2 3 1 2 3
7° 0 3 3 1 2 3
14° 4 0 4 2 2 4
30° 3 0 3 4 0 4

TOTAL 8 9 17 8 10 18

p=0,4383
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TABELA X - ALTERACOES ENCONTRADAS NA CAVIDADE VITREA
(HEMORRAGIA), NOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE) E B
(EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O PERIODO POS-

OPERATORIO.
GRUPO A GRUPO B
DIAS Presente Ausente Total Presente Ausente Total

1° 1 3 4 0 4 4

4° 0 3 3 0 4 4

7° 0 3 3 0 3 3

14° 0 4 4 0 3 3

30° 0 4 4 0 4 4
TOTAL 1 17 18 0 18 18

p=0,1552

TABELA XI - FREQUENCIA DO APARECIMENTO DE DESCOLAMENTO
ARTEFATUAL DE RETINA, NOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE)
E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O PERIODO
POS-OPERATORIO.

GRUPO A GRUPO B
DIAS Sim Nio Total Sim Nio Total

1° 4 0 4 4 0 4

4° 3 0 3 3 0 3

7° 0 3 3 0 3 3
14° 2 2 4 0 4 4
30° 1 2 3 0 4 4
TOTAL 10 7 17 7 11 18

p=0,1191
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TABELA XII - FREQUENCIA DO APARECIMENTO DE POLIMORFONUCLEARES NA
RETINA DOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE) E B
(EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O
PERIODO POS-OPERATORIO.

GRUPO A GRUPOB
DIAS Presente Ausente Total Presente Ausente Total
1° 3 1 4 4 0 4
4° 0 3 3 3 0 3
7° 0 3 3 0 3 3
TOTAL 3 7 10 7 3 10
p=0,0368*

TABELA XIII - FREQUENCIA DO APARECIMENTO DE MONOMORFONUCLEARES

NA RETINA DOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE) EB

(EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O

PERIODO POS-OPERATORIO.

DIAS

GRUPO A
Presente

Ausente

Total

GRUPO B
Presente

Ausente

Total

14°
30°

0
2

4
1

3
1

1
3

TOTAL

2

5

4

4

p=0,1990
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TABELA XIV - FREQUENCIA DO APARECIMENTO DE EDEMA DE RETINA,
NOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL),
DE ACORDO COM O PERIODO POS-OPERATORIO

GRUPO B

GRUPO A
DIAS Sim Nio Total Sim Nio Total
1° 4 0 4 4 0 4
4° 2 0 2 3 0 3
7° 3 0 3 2 0 2
TOTAL ) 0 ) 9 0 9

TABELA XV - FREQUENCIA DO APARECIMENTO DE PERDA DOS

PROLONGAMENTOS DOS FOTORRECEPTORES, NOS OLHOS
DO GRUPO A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO
COM O PERIODO POS-OPERATORIO

GRUPO A GRUPO B
DIAS Sim Nio Total Sim Nio Total
1° 4 0 4 4 0 4
4° 2 0 2 3 0 3
7° 2 1 3 2 0 2
TOTAL 8 1 o o 0 9

p=0,1517
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TABELA XVI - FREQUENCIA DO APARECIMENTO DE ATROFIA DE RETINA,
NOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL),
DE ACORDO COM O PERIODO POS-OPERATORIO

GRUPO A GRUPO B
DIAS Sim Nio Total Sim Nio Total
7° 3 0 3 3 0 3
14° 3 1 4 4 0 4
30° 2 1 3 4 0 4
TOTAL 8 2 10 11 0 11
p = 0,059*

TABELA XVII - FREQUENCIA DO APARECIMENTO DE REACAO
GLIOMESODERMICA, NOS OLHOS DO GRUPO A (CONTROLE)

E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O PERIODO
POS-OPERATORIO

GRUPO A GRUPO B
DIAS Sim Nio Total Sim Nio Total
14° 3 1 4 4 0 4
30° 2 1 3 4 0 4
TOTAL 5 2 7 8 0 8
p=0,052*

TABELA XVIII - FREQUENCIA DO APARECIMENTO DE PONTES

GLIOMESODERMICAS, NOS OLHOS DO GRUPO A

(CONTROLE) E B (EXPERIMENTAL), DE ACORDO COM O

PERIODO POS-OPERATORIO

DIAS

GRUPO A
Sim

2z
i
@)

Total

Total

14°
30°

0
1

TOTAL

1

[0 Rl (S IR N

p = 0,0090*
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6 DISCUSSAQO
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6 DISCUSSAO

O tamanho da amostra foi escolhido previamente, por técnicas de amostragem
probabilistica, para melhor analise estatistica dos grupos e subgrupos, sendo 20 olhos
pertencentes ao grupo controle e 20 olhos pertencentes ao grupo do experimento. Escolheu-se
usar, no mesmo animal, um dos olhos como controle e o outro olho como experimento, para
se minimizar as possiveis variagdes individuais de resposta de cada animal. A selegdo do olho
controle ¢ do olho do experimento foi realizada de forma aleatoria. Este estudo foi
considerado cego, porque o patologista desconhecia a que grupo e subgrupo pertencia o olho
que estava sendo, por ele, examinado. Todos os procedimentos operatérios foram realizados
pelo mesmo cirurgido, € todas as laminas histopatologicas foram avaliadas pelo mesmo

patologista, para se minimizar as variagges.

Foram selecionados coelhos jovens, com peso variando entre 1,5 e 2 Kg, pois esses
animais apresentam cristalinos macios; sendo que a lensectomia foi facilmente realizada com a

ponta-guilhotina do vitredfago.

A antissepsia foi realizada, com povidine topico a 5%, com o intuito de profilaxia da
endoftalmite. APT, ISENBERG, YOSHIMORI e PAEZ (1984) observaram, em 30 pacientes
consecutivos, que o povidine topico a 5% diminuiu o numero de colGnias de bactérias em
91%; bem como diminuiu em 50% o nimero de espécies de bactérias na conjuntiva; quando

comparada ao olho controle, e ai ndo foi usada nenhuma solugio antisséptica topica.
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O objetivo do tratamento dos buracos e/ou roturas retinianas € o selamento das bordas
desse buraco e/ou rotura; evitando que haja migragdo de liquido para o espago sub-retiniano e
consequente descolamento de retina (MACHEMER, 1984). Os tratamentos mais comuns para
o selamento do buraco e/ou rotura retiniana sdo aqueles, a base de adesdo térmica, produzidos
por criopexia, fotocoagulagdo ou diatermia ao redor das bordas desse buraco e/ou rotura
(GILBERT, 1991; GLASER, VIDAURRI-LEAL, MICHELS ¢ CAMPOCHIARO, 1993;
FARAH, BLUMENKRANZ, PAREL, BONOMO, BELFORT, JR., ¢ DE LIMA, 1994). A
adesdo se da por um processo de necrose celular, inflama¢do e subseqiiente prolifera¢do
fibrocelular. Esses procedimentos sdo efetivos especialmente na retina periférica; entretanto, se
usados mais posteriormente, eles podem estar associados a uma significativa destrui¢do de
areas nobres do fundo de olho, como o polo posterior (CHRISTMAS, SKOLIK, HOWARD,
SAITO, BARNSTABLE e LIGGETT, 1995). Cada vez mais, cirurgides de retina e vitreo
estdo realizando cirurgias para o tratamento de problemas do polo posterior, como buracos
maculares e retirada de membranas neovasculares submaculares, bem como para aliviar tragdes
submaculares por outros tipos de membranas sub-retinianas. Em adigdo a isso, nos casos de
retinopatia diabética proliferativa, em que se usam, com freqﬁéncia, tesouras intra-oculares,

para dissecgdo de membranas epi-retinianas, podem ocorrer roturas retinianas iatrogénicas.

Devido a limitagdo da adesdo térmica, no poélo posterior, e devido a demora do

processo de cicatrizagdo, métodos alternativos tém sido estudados.

O adesivo ideal para a retina ndo deve causar toxicidade; deve antes permitir difusdo
entre os fotorreceptores € o epitélio pigmentar da retina, deve criar adesdo entre as bordas do
buraco e/ou rotura retiniana, a camada de fotorreceptores e o epitélio pigmentar da retina;

deve induzir um selamento localizado da retina, porém, prevenir uma extensa proliferagio
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fibrovascular e deve ser biodegradavel (JAFFE, OLIVER, VON FRICKEN, SILBERSTEIN e

WYATT, 1989).

Uma grande variedade de adesivos teciduais sintéticos como os cianoacrilatos, epoxes,
polisiloxanes, poliuretanes, cola de silicone, cola de gelatina e propolis tém sido utilizados no
tratamento de sangramento gastrointestinal, em microanastomoses, no selamento de perda de
liquido aminiético e para aplicagdo dental (PAPATHEOFANIS ¢ BARMADA, 1993).
Recentemente, alguns estudos tém investigado o uso de adesivos sintéticos na cirurgia vitreo-
retiniana (GILBERT, 1991). A maioria desses adesivos sintéticos como os cianoacrilatos
(McCUEN, II, HIDA, SHETA, ISBEY, III, HAHN e HICKINGBOTHAN, 1986, McCUEN,
II, HIDA e SHETA, 1987; HIDA, SHETA, PROIA e McCUEN, II, 1988; JAFFE et al, 1989,
SHETA, HIDA e McCUEN, II, 1990, PAPATHEOFANIS et al, 1993), polisiloxanes e
polimeros do acetato, embora levem a uma forte e imediata adesdo, sdo toxicos para a retina e,
portanto, ndo s3o apropriados para o tratamento de buracos e/ou roturas retinianas
posteriores. Agentes biologicos, usados como adesivos, como a proteina polifendlica do
marisco marinho Mytilus edulis também tém sido usados (PAPATHEOFANIS et al, 1993).
Esse composto mostrou ser produtor de significativa inflamag¢do quando usado no polo

posterior.

O uso de preparagdes sanguineas, para a indugdo de hemostasia e adesdo, no
tratamento de feridas, data do final do século XVIII (citado por CHRISTMAS et al, 1995). A
cola de fibrina e outros adesivos derivados do sangue sdo 0s que parecem causar menos

toxicidade aos tecidos (PAPATHEQOFANIS et al, 1993).

O adesivo de fibrina tem sido usado com mais freqiiéncia, principamente na Europa,

nas mais diversas areas da medicina, tanto como agente adesivo como agente hemostatico
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(RATHORE e HARRISON, 1976, ROUSOU, ENGELMAN e BREYER, 1984, SPOTNITZ,
DALTON, BAKER e NOLAN, 1987, BENTO e MINITI, 1989). No Brasil, este adesivo
também tem sido usado em alguns servigos (LOURENCO, PACHECO, ALMEIDA e COSSI,
1983; MATTOS, LAGE e FADUL, 1986, ALMEIDA, NINA e MELLO, 1991,
FIGUEIREDO, 1995, BONATI, TOLOSA, MATHEUS, LEITAO, SUZUKI ¢ KARA JOSE,

1995).

O principio da adesividade da fibrina é 0 mesmo da formagdo do coagulo hemostatico
em vaso lesado no organismo. O processo de cicatrizagdo, de uma lesdo ou ferida, inicia
quando cessa o sangramento. No momento em que um vaso lesado se abre em solugdo de
continuidade, da-se o inicio da formagdo de um coagulo cuja fungdo é a hemostasia; sendo que
o fibrinogénio, as plaquetas e as hemacias fazem parte da composi¢do desse coagulo. A
exposi¢do do colageno do tecido conectivo, apos lesdo vascular, faz com que se inicie o
processo de ades@o plaquetaria e comecem a aparecer os primeiros tragos da formagdo de
trombina no proprio local da lesdo. A formagdo da trombina acelera a formagio subseqiiente
da propria trombina em maiores quantidades. Na continua¢do, as plaquetas se fundem e se
contraem. Uma rede de fibrina reforga o tampdo em diregdo ao plasma circundante e ao fluido
extracelular (MORAWITZ, 1905, citado por FUGMANN, 1993; SCHEELE, GENTSCH e

MATTESON, 1984).

O fibrinogénio € formado por 3 pares de grandes cadeias polipeptidicas. A trombina
rompe duas moléculas de um pequeno polipeptideo (fibrinopeptideo A), de 1 par de cadeias, e
duas moléculas de um segundo polipeptideo (fibrinopeptideo B), de um segundo par de
cadeias. A molécula de fibrinogénio resultante é chamada de mondmero de fibrina, de carga
negativa reduzida, que permite a polimerizagdo da molécula, através de ligagdo hidrogenidnica;

formando filamentos de fibrina (polimeros de fibrina), que € o coagulo. Este coagulo € instavel;
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sendo facilmente dissolvido na presenga de certos solventes. Para que isso nd3o ocorra, €
necessaria a formagdo de grandes quantidades de trombina, tanto pela via extrinseca quanto
pela via intrinseca da coagulagdo. A trombina ativa o fator XIII (alfa-2-globulina), na presenga
do calcio. Este fator ativado cataliza varias ligagdes cruzadas entre os grupos amino de uma
molécula de fibrina e de grupos carbonil de outra molécula; formando as ligagdes peptidicas e
estabilizando o coagulo (MORAWITZ, 1905, citado por FUGMANN, 1993; SCHEELE,

GENTSCH e MATTESON, 1984) (GRAFICO I).

Um dos mecanismos existentes para que o processo hemostatico se restrinja a parede
vascular lesada € o equilibrio existente entre a deposi¢@o e a lise de fibrina. A lise de fibrina, ou
também chamada fibrinélise, € associada a ativagdo da plasmina. Ela € uma enzima proteolitica
encontrada no sangue € em outros fluidos, na forma de um precursor inerte chamado de
plasminogénio. Desta forma, a fibrindlise pode ser inibida de 2 modos: primeiro, pela inibigao
da ativagdo do plasminogénio, por a¢fio de um antifibrinolitico terapéutico chamado écidé
aminocaproéico e, segundo, pela inibi¢io da plasmina, por antiplasminas existentes no plasma

(FUGMANN, 1993) (GRAFICO II).

O fibrinogénio utilizado no adesivo bioldgico pode ser extraido do plasma do proprio
paciente (autdlogo), de um doador ou de um “pool” de doadores da mesma espécie
(homélogo). Se o fibrinogénio € extraido do plasma humano e ¢ utilizado em outro animal ou

vice-versa, esse fibrinogénio € chamado heterdlogo.

A trombina utilizada no adesivo biologico é encontrada no mercado e produzida por
varios laboratorios. Sua concentragdo € medida em NIH ou unidades por mililitro (Ul/ml) e
pode ser diluida conforme a necessidade. A trombina utilizada no adesivo de fibrina é a

extraida do sangue bovino.
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A extragdo de trombina, do sangue humano, apresenta certas dificuldades, como a
obtengdo de grandes quantidades. Atualmente, técnicas modernas tém sido empregadas para
produgdo de trombina humana, através da ativagio de um concentrado do complexo
protrombinico; entretanto, essa trombina ainda ndo esta disponivel no comércio, para uso em

grande escala (VERDORN e HENDRIKSE, 1939).

Neste estudo, extraiu-se o fibrinogénio, a partir de doador humano tnico, através da
técnica de crioprecipitagdio, a qual forneceu boa quantidade de fibrinogénio, numa
concentragdo satisfatoria. A trombina utilizada foi aquela extraida do plasma de sangue bovino
e usada em concentragio de 1000 Ul/ml. Varios estudos mostram que a trombina pode ser
usada em concentragdo entre 100 e 1000 UI/ml (PEARL, WUSTRACK, HARBURY,
RUBENSTEIN e KAPLAN, 1977), sem causar efeitos toxicos para os tecidos, mesmo quando
em contato com o endotélio corneano (MANNIS, SWEET, LANDERS, III e LEWIS, 1988).
Como agente antifibrinolitico foi usado o acido aminocaproico. O Cloreto de Calcio (CaCly)

foi utilizado na tentativa de favorecer a ativagio do fator XIII.

Como existem dificuldades em se obter grandes quantidades de sangue de coelho, para
extragdo do fibrinogénio, preferiu-se extrair o fibrinogénio de plasma humano. Desta forma se
utilizou derivados do sangue humano em olhos de coelhos. Sendo assim, o adesivo de fibrina
utilizado neste estudo tinha caracteristica heterologa. Assim também, ROSTRON, BRITTAIN,
MORTON e REES (1988) e BRITTAIN, ROSTRON, MORTON e REES (1989) utilizaram o
adesivo de fibrina heterdlogo, em cirurgias experimentais de epiceratofacia, em coelhos, e ndo

relataram nenhuma reagio cruzada.

Os adesivos de fibrina comerciais (Tisseel e Tissucol, Immuno AG, Viena, Austria) sdo

apresentados de forma liofilizada; produzidos a partir do sangue de um “pool” de doadores.
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Esses adesivos ndo sdo licenciados para uso clinico, na Gra-Bretanha e nos Estados Unidos da
América, devido ao risco de doengas transmissiveis (FDA Drug Bull, 1978; EPSTEIN,
WEISMAN, ZWILLERNBERG e SCHREIBER, 1986). Contudo, o risco é reduzido, pela
selecdo dos doadores e pela aplicagdo de testes para detecgdo de antigenos da hepatite B e

virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Os adesivos de fibrina comerciais liofilizados sdo submetidos a um especial tratamento
a base de calor, a 60° C por 30 horas, o qual tem demonstrado ser efetivo em reduzir o risco
de transmissdo de doengas virais (FELDING, NILSSON, HANSSON e BIBERFELD, 1985);
proporcionando maior margem de seguranga (HILFENHAUS, HERRMANN, MAULER e
PRINCE, 1986). Embora o tratamento dos adesivos comerciais, com calor, reduza os riscos de
infecgdo viral, ndo € possivel ter-se a certeza de que nib havera transmissdo viral; visto que os
testes para determinagio dos titulos virais ainda apresentam limites no que tange as suas

sensibilidades (HILDEBRANT, GOMPERTS e KASPER, 1985).

Extraindo-se o fibrinogénio do plasma de um unico doador, o risco de transmissdo de
infecgdo é o mesmo de uma transfusdo sanguinea, ou até menor, quando se considera que
muitas vezes numa transfusdo sanguinea sio utilizados sangue ou derivados, provenientes de

diversos doadores (DRESDALE, ROSE e JEEVANANDAM, 1985).

O adesivo auto6logo, preparado do sangue do proprio paciente, ndo apresenta riscos de
transmissdo de doengas virais nem possibilidade de provocar qualquer reagdo imunolégica;
portanto, o adesivo autdlogo se apresenta como uma boa solugdo para a resolugdo dos

problemas apresentados pelos adesivos comerciais.

Varios métodos existem para a extragdo do fibrinogénio (FUGMANN, 1993). O

plasma representa aproximadamente 50% do volume do sangue total, de forma que a partir de
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45 ml de sangue total pode ser obtido aproximadamente 1 ml de fibrinogénio. (BRITTAIN et

al, 1989)

Para realizagdo deste estudo se obteve 450 ml (1 unidade) de sangue total de doador
unico e se extraiu 200 ml de plasma (1 unidade), que, através do método de crioprecipitagdo,

forneceu 10 ml de fibrinogénio.

Estudos, “in vitro”, realizados por GESTRING e LERNER (1983) comparando a for¢a
de adesdo entre a cola de fibrina, de cujo fibrinogénio foi extraido pelo método de
crioprecipitagdo, € a forga de adesdo da cola comercial, verificaram que a forga de adesdo do
adesivo autélogo esta em torno de 100 mg/cm’ ; e a do adesivo comercial esta em torno de
200 mg/cm’. A provavel razdo para esta diferenga estd na concentragio do fibrinogénio. A
concentragdo normal de fibrinogénio no plasma € de 2 a 4 mg/l e pode ser concentrada para ao
redor de 29 mg/l com a crioprecipitagio. O Tisseel e o Tissucol (Immuno AG, Viena, Austria)
apresentam concentragdo de fibrinogénio em torno de 75 e 100 mgll; entretanto, cerca de

8,5% de fibrinogénio é perdido durante o processo de liofilizagdo (BRITTAIN et al, 1989).

Apesar da provével diferenga na forga de adesfo, que esta ligada a concentragio do
fibrinogénio, ndo ha diferenga significativa na adesividade final em cirurgias realizadas com

adesivo comercial e adesivo autélogo (ROSTRON et al, 1988; BRITTAIN et al, 1989).

BROWN e NANTZ (1949), ao estudarem a fixagdo do coagulo de fibrina, em cirurgias
de descolamento de retina, verificaram que quanto mais concentrada era a solugdo de

fibrinogénio mais severa a uveite causada pelo adesivo.

Os sinais classicos de inflamagdo se apresentam através do calor, rubor, tumor, dor e

impoténcia funcional. No olho, os principais marcadores para o processo inflamatorio sio o
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edema de conjuntiva, a hiperemia conjuntival, a rea¢do inflamatoria de cidmara anterior e a

turvagdo vitrea.

Neste estudo, usando-se o adesivo de fibrina, com fibrinogénio, em concentragdo de
38,8 mg/ml e trombina, em concentragdo de 1000 Ul/ml, ndo houve diferenga estatistica no
aparecimento de maiores sinais de processo inflamatorio, pela avaliagdo clinica, nos othos do
experimento. O edema e a hiperemia de conjuntiva estavam presentes em todos os olhos
avaliados no 1° dia pos-operatério (subgrupos Al e BIl), mas foram diminuindo
progressivamente e desaparecendo até o 7° dia de seguimento. A reagdo inflamatéria de
cadmara anterior caracterizada, principalmente, pelo aparecimento de células de fibrina e a
turvagdo vitrea, estavam presentes na maioria dos olhos do 1° dia pos-operatorio e diminuiram
progressivamente até o 7° dia; entretanto, alguns olhos do 14° e 30° dias ainda apresentavam

estes achados; porém de forma pouco intensa.

Poucos olhos apresentaram opacificagdo corneana; entretanto se evidenciou diferenga
significativa entre os olhos do grupo A e B. Somente 2 olhos apresentaram edema severo de

cornea; sendo 1 olho do grupo A e o outro do grupo B.

O adesivo de fibrina induziu, clinicamente, uma boa adesdo. Os olhos do grupo A
apresentaram maior indice de descolamento de retina do que os do grupo B. NASADUKE e
PEYMAN (1986) n3o encontraram diferenca significativa na taxa de descolamento de retina
entre os olhos em que eles aplicaram o adesivo autdlogo e os olhos controle. Esses autores
ressaltaram ainda que, no coelho, existe uma tendéncia natural para uma reaplicagdo da retina,
apos a indugdo de um descolamento mesmo nos olhos nd3o tratados com o adesivo; e
realizaram um descolamento de retina, relativamente pequeno, abrangendo, aproximadamente,

1/3 da retina inferior; enquanto no presente estudo se fez um descolamento de retina um pouco
P
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maior; abrangendo cerca de 3/4 da retina inferior. Talvez esteja ai a diferenga entre os
resultados na taxa de descolamento de retina entre os olhos controle e experimentais, em

ambos os estudos.

O soro ou plasma contém varios fatores de crescimento e demonstram ser agentes
quimiotaticos para cé€lulas gliais da retina, células do epitélio pigmentar da retina e células
fibroblasticas (CAMPOCHIARO, JERDAN e GLASER, 1984; CAMPOCHIARO, JERDAN,

GLASER, CARDIN e MICHELS, 1985; DE JUAN, DICKSON e HJELMELAND, 1988).

CAMPOCHIARO et al (1984) verificaram que o plasma de feto bovino e o plasma
humano, especialmente devido a fibronectina, aumentaram a migragdo de células do epitélio
pigmentar da retina, de uma maneira dose-dependente. E, ao migrarem, localizavam-se em
areas favoraveis a sua adeso; ainda, foram identificadas como participantes da cicatriza¢do de

feridas oculares, como na formagdo de cicatrizes retinianas e proliferagio vitreo-retiniana.

A cicatrizag@o das feridas é amplamente controlada pelos fatores de crescimento como
o fator de crescimento epidermal, fator de desenvolvimento de fibroblastos;, fator de
desenvolvimento de plaquetas; fator-1 de desenvolvimento de insulina; fator de crescimento
tumoral (TGF) e fibronectina, que estdo presentes no plasma. A vitronectina é uma substancia
glicoprotéica com fungdo de adesdo entre as células, e também se encontra no plasma. Essas
citocininas agem nos receptores da superficie celular estimulando a migragdo e proliferagdo das

células (BURGESS, 1989 citado por CHRISTMAS et al, 1995).

SMIDDY, GLASER, GREEN, CONNOR, JR., ROBERTS, LUCAS e SPORN (1989)
demonstraram a fungio do TGF-B associado a vitrectomia e a inje¢do de gas na formagio de
adesOGes corio-retinianas em um modelo animal. Recentemente GLASER, MICHELS,

KUPPERMANN, SJAARDA e PENA (1992) sugeriram um possivel beneficio do TGF-B para
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a indugdo de resposta fibrocelular; localizada nas bordas de buracos maculares, em estagio 2, 3

e 4, e obtiveram bons resultados anatémicos e visuais.

CHRISTMAS et al (1995) examinaram clinica e histopatologicamente o papel do soro
autologo na indugdo de resposta fibrocelular localizada e adesdo corio-retiniana nas bordas de
retinotomias comparada a grupos controle. Assim, consideraram que a reagdo fibrocelular foi
mais evidente nos olhos de coelhos; tratados com soro autdlogo, em todos os periodos do
seguimento. Esses autores sugeriram que a migragdo fibrocelular e possivel proliferagio foi

induzida por constituintes do soro autologo, principalmente pelas citocininas.

E importante ressaltar que, no estudo acima citado, houve uma migracdo fibrocelular
maior nos olhos tratados com soro autologo, evidenciado primeiramente no 5° dia de
seguimento, entretanto, o soro autélogo sendo liquido ndo tem propriedade de cola, pois ndo
existe a formagdo de fibrina, devido a pouca quantidade de trombina. Sendo assim, o soro
autologo assim como os métodos & base de temperatura ndo sdo adequados para adesividade

imediata.

O adesivo de fibrina, cujo fibrinogénio concentrado € um constituinte do plasma e esta
nele diluido, apresenta entdo dupla vantagem. A primeira consiste em provocar adesividade
imediata e, a segunda, em possuir no plasma as citocininas, substincias importantes para a

proliferagdo fibrocelular.

Neste estudo, os olhos tratados com o adesivo de fibrina ndo demonstraram processo
inflamatorio, em esclera e coroide. A coroide ndo apresentou maior indice de congestdo
vascular nos olhos do experimento; houve, entretanto, uma infiltra¢do de polimorfonucleares

na retina dos olhos do grupo B (experimental) bem maior do que aquela na retina dos olhos do
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grupo A (controle). Esta infiltragio, sem duvida, foi causada pela presenga do adesivo de

fibrina em contato com a retina.

BROWN et al (1949), ao estudarem a fixagdo do coagulo de fibrina em cirurgias de
descolamento de retina, verificaram que quanto mais concentrada era a solugéio de fibrinogénio

mais inflamagdo retiniana havia.

NASADUKE et al (1986) utilizaram adesivo de fibrina autologo, em 13 coelhos, para
selar buracos retinianos em descolamentos de retina experimentais. Desta forma, o fibrinogénio
foi obtido de cada animal e, entdo, misturado a trombina bovina em doses de 500 Ul/ml.
Observou-se, pois, que ndo houve diferenga entre os olhos do experimento e os olhos controle,
e o processo inflamatorio foi similar aos dois grupos. Porém, ao exame histopatologico
verificaram pontos de desorganizagdo dos elementos retinianos bem como dobras retinianas,

principalmente nos olhos tratados com o adesivo.

EMMERICH, BUSSE, SLEZAK e STEINKOGLER (1989) utilizaram o adesivo de
fibrina comercial, misturado & trombina bovina em concetragdo de 434,7 Ul/ml, também para
selar buracos retinianos em descolamentos de retina experimentais, com o objetivo principal de
verificar a absor¢io do adesivo ao longo do seguimento. O processo inflamatério foi

semelhante no grupo experimental e no controle.

O fibrinogénio humano bem como a trombina bovina sdo proteinas estranhas ao
organismo do coelho, e ambas podem suscitar reagdo inflamatoria. E dificil porém afirmar se
somente um ou ambos foram os responsaveis pela rea¢do inflamatoéria dos olhos deste estudo.
Pois, como ja foi citado, BROWN et al (1949) encontraram maior processo inflamatorio nos
olhos em que o fibrinogénio era mais concentrado; entretanto, doses entre 1200 e 2300 mg/l

sdo, por esses autores, consideradas seguras em relagdo ao aparecimento de processo
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inflamatério. Entretanto, essas dosagens estdo muito além das 29 mg/l utilizadas no presente
estudo. Ainda, esses autores encontraram uveite em olhos de coelhos, em que foi aplicado o
adesivo de fibrina com fibrinogénio, em concentragdes acima de 3750 mg/l e a trombina

utilizada por eles era de origem bovina em concentragdo de 1000 Ul/ml.

DE BUSTROS, GLASER e JOHNSON (1985) usaram a trombina bovina, em
concentragdo de 100 UL/ml no liquido de infuso, para o controle do sangramento intra-ocular,
durante a cirurgia vitreo-retiniana em olhos de coelhos. Como resultado da aplicagdo
verificaram diminui¢do do tempo de sangramento no olho que recebeu a trombina, entretanto,

verificaram maior processo inflamatério sem efeitos toxicos sobre a retina.

THOMPSON, GLASER, MICHELS ¢ DE BUSTROS (1986) utilizaram trombina
bovina, em dosagem de 100 Ul/ml diluida no liquido de infusdo de 28 pacientes submetidos a
vitrectomia, para tratamento de retinopatia diabética proliferativa. A trombina, assim diluida,
diminuiu significativamente o tempo de sangrarhento intra-ocular, apo6s dissec¢do das
membranas vascularizadas; entretanto, produziu um maior processo inflamatério no pos-
operatério; sendo que 20% dos pacientes receptores do liquido de infusio com trombina

apresentaram inflamag@o pos-operatoéria excessiva, com aparecimento de hipopio.

No presente estudo se utilizou a trombina em concentragdo de 1000 UI/ml, essa que foi
viabilizada no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana por FUGMANN (1993);
entretanto, houve um processo inflamatério agudo exacerbado nos olhos receptores do adesivo

de fibrina.

A causa desta resposta inflamatoria, originada pela trombina nesses estudos, nio foi
determinada. Muito embora existam indicios de a inflamagdo ter sido uma resposta

imunologica a uma proteina estranha.
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O aparecimento de polimorfonucleares, ou seja de processo inflamatorio agudo, € até
aceitavel quando o adesivo de fibrina € utilizado em enxertos de pele (STAINDL, 1979), ou
mesmo em cirurgias de conjuntiva, para o selamento de vazamentos na bolha filtrante de olhos
submetidos a cirurgia fistulizante, para o controle do glaucoma (GRAHAM, MURRAY e
GOLDBERG, 1992), entretanto, na retina, o infiltrado de polimorfonucleares pode trazer
conseqiiéncias indesejaveis, principalmente pela dificuldade do controle de processos

inflamatoérios intra-oculares.

Seguindo o curso natural, o infiltrado de polimorfonucleares na retina persistiu até o 4°
dia pos-operatorio e foi encontrado com maior freqiiéncia nos olhos tratados com o adesivo de
fibrina. A partir do 14° dia pos-operatorio, iniciou-se o aparecimento de células
monomorfonucleares, tanto nos olhos tratados com o adesivo quanto nos olhos controle. Os
monomorfonucleares sdo representados pelos linfocitos e plasmocitos, e estes estdo
rélacionados a um processo intenso e prolongado de estimulo antigénico. Os plasmécitos se
diferenciam a partir de linfécitos B e possuem o seu citoplasma preenchido por
imunoglobulinas. No presente trabalho, os monomorfonucleares foram principalmente
representados pelos plasmocitos. Verificou-se, pois, que ndo houve diferenga estatistica entre
os olhos controle e olhos do experimento quanto ao aparecimento destas células; entretanto,
nos olhos tratados com o adesivo parece ter havido uma reagio monomorfonuclear mais

intensa.

Registrou-se ainda que o adesivo de fibrina foi absorvido rapidamente; visto que no 4°
dia pos-operatorio, somente 1 olho ainda apresentava restos do adesivo. Dai resulta que a
rapida absorgdo e conseqiiente menor estimulo antigénico podem justificar a maior infiltragdo

de polimorfonucleares do que de monomorfonucleares na retina dos olhos do experimento.
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Como existe um potencial para reagdes inflamatorias severas, principalmente as reagdes
de hipersensibilidade, que podem ocorrer com a reutilizagdo da trombina no mesmo olho, uma
investigagdo aprofundada sobre a patogénese da resposta inflamatoria; incluindo estudos
imunolégicos que devem ser realizados. Além disso, atengdo especial deve ser dada a
produgdo de trombina humana; talvez através da sintese de DNA recombinante, que possa

eliminar o potencial de sensibilizaggo imunoldgica a proteina estranha.

Os trabalhos de NASADUKE et al (1986) ¢ EMMERICH et al (1989), citados
anteriormente, sdo os Unicos publicados que investigaram a aplica¢do do adesivo de fibrina na
retina de coelhos, por via transvitrea. Mas os autores nio realizaram estudos histopatologicos

aprofundados, como a colorag@o especial com imunohistoquimica e/ou microscopia eletronica.

O uso de temperatura, principalmente representado pela crioterapia, diatermia e
fotocoagulagdo a laser, produz adesdo através de um processo de necrose, inflamagdo e

subsequente proliferagdo vascular. (FARAH et al, 1994)

FARAH (1990), em seu estudo, delineou os principais achados histopatologicos
retinianos encontrados com o uso de temperatura, principalmente em lesGes mais intensas, por
via transvitrea. Com a aplicag@o da crioterapia, no 1° dia p6s-operatorio, ocorreu a destruigdo
da membrana limitante interna da retina; necrose em toda a espessura da retina neurossensorial;
descolamento do epitélio pigmentar da retina, por vezes com necrose e despolarizagdo
marginal. No 4° dia, apareceram os macrofagos pigmentados e, a partir do 7° dia, ocorreu o
afinamento central acentuado. Nesse periodo, iniciou-se o processo de gliose e fibrose intra-
retiniana, com multiestratificagdo do epitélio pigmentar da retina. No 14° dia pos-operatério,
houve um afinamento central acentuado e ocorreu intensificagio da gliose e fibrose intra-

retiniana, com areas de fibroses retino-vitreas ocasionais. Nesse periodo, apareceram as
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interdigitagdes marginais, entre as células de Miiller e as células do epitélio pigmentar da
retina. No 30° dia, além das alteragdes encontradas no 14° dia, apareceram cicatrizes
compactas € se iniciou a repolarizagdo marginal parcial das células do epitélio pigmentar da
retina. No 90° dia pos-operatorio, as alteragdes foram semelhantes as do 14° e 30° dias;

entretanto, apareceram areas de descolamento tracional local em alguns olhos.

A diatermia provocou, na retina, varias alteragdes histopatoldgicas. No 1° dia pos-
operatério, houve necrose das fibras nervosas e necrose de células ganglionares, por vezes
com buraco retiniano e despolarizagdo marginal do epitélio pigmentar da retina. No 4° dia;
apareceram os polimorfonucleares e macréfagos. No 7° dia; iniciou-se a fibrose lesional e
retino-vitrea, com gliose das camadas internas da retina. No 14° dia, além dos achados do 7°
dia, houve aparecimento de metaplasia do epitélio pigmentar da retina e enrugamento da retina
perilesional. No 30° e 90° dia poés-operatorio, os achados foram semelhantes: com
aparecimento de proliferagio fibro-vascular, neovascularizagio de cordide, tragio vitreo-
retiniana lesional, descolamento tracional da retina e pregas estrelares retino-vitreas (FARAH,

1990).

Com a fotocoagulagdo a laser, as lesdes foram mais brandas e localizadas; entretanto,
também existiu destruicio da retina neurossensorial, principalmente com destruigio dos
fotorreceptores e da camada nuclear externa e despolarizagio das células do epitélio pigmentar
da retina. Mas as interdigitagdes, entre as células de Miiller e as células do epitélio pigmentar

da retina, somente aparececeram entre o 7° e 14° dia pés-operatorio (FARAH et al, 1994).

Como a adesividade somente se consolida a partir da primeira semana, a troca fluido-
gasosa, durante ou apds a realizag@o da vitrectomia, é uma técnica empregada quando a retina

se mantém descolada, apesar dos métodos usados transoperatoriamente para aliviar tragdes
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vitreo-retinianas. Apesar de sua eficacia, essa alternativa tem efeito temporario variavel, de
acordo com volume, concentra¢do e tipo de gas utilizado. Assim, esse procedimento pode
permitir a persisténcia do reposicionamento da retina, através das cicatrizes retinianas adesivas,
quando o ar ou o gas passarem a ser substituidos, progressivamente, por fluido intra-ocular no

periodo pos-operatorio (FARAH et al, 1994).

Com a aplicagdo de uma substancia que produza adesividade imediata, teoricamente
ndo haveria necessidade da troca fluido-gasosa; pois poderia ter-se a certeza de que, naquele
local, a rotura e/ou buraco estariam selados. Contudo, ha que se observar que, para isso, deve-

se ter em maos o adesivo ideal, muito embora ainda ndo encontrado.

A temperatura pruduz adesdo causando lesio celular, inflamagdo e proliferagdo
fibrocelular (FARAH et al, 1994). Os estudos realizados neste experimento, que envolvem os
olhos submetidos a facectomia e vitrectomia com aplicagdo do adesivo de fibrina no espago
sub-retiniano, em ambiente gasoso, revelaram que o adesivo, na concentragdo proposta,
provocou defeitos de maiores proporgdes nas camadas externas da retina; levando alguns olhos
a destrui¢do da arquitetura tecidual. As alteragdes retinianas nos olhos estudados no presente
trabalho foram, no 1°, 4° e 7° dias, o edema retiniano, a perda dos prolongamentos dos
fotorreceptores € o aparecimento de reagdo gliomesodérmica, que também é chamada de
gliose retiniana. No 14° e 30° dias, foram estudadas a atrofia retiniana, a reagdo

gliomesodérmica ou gliose e o aparecimento de pontes gliomesodérmicas.

O edema de retina, alteragdo também encontrada por FARAH (1990), nos olhos
submetidos a diatermia bipolar coaxial, por via “pars plana”, foi encontrado nos olhos deste
estudo, entretanto, ndo houve diferenga estatistica entre o grupo controle e o grupo tratado

com o adesivo. Mas foi frequente a perda dos prolongamentos dos fotorreceptores, devido,
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principalmente, ao descolamento de retina provocado e a aplicagdo do adesivo no espago sub-
retiniano. Contudo, ndo houve, também neste caso, diferenga entre o grupo controle e

experimental.

A aplicag@o de crioterapia ou mesmo laser de argdnio, por via “pars plana”, pode levar
a necrose de todas as camadas da retina, com intensa perda dos prolongamentos dos
fotorreceptores (FARAH et al, 1994). Este processo pode justificar o aparecimento dos
macrofagos que iriam fagocitar os restos celulares. Alias, no presente trabalho ndo se

evidenciou infiltragdo macrofagica.

A crioterapia e a diatermia bipolar coaxial podem levar a um afinamento central da
lesdo, principalmente a partir do 7° dia, e caracterizar, neste local, a atrofia retiniana que mais
tarde sera envolvida, em toda a sua espessura, por um processo de gliose, com presenga de
células gliais e fibroblastos. Neste estudo ocorreu uma maior atrofia retiniana, principalmente
no local em que o adesivo foi aplicado; porém, em alguns olhos, este adesivo também induziu
atrofia retiniana multifocal. Assim, a indugio de areas de atrofia esta relacionada a gliose, que
por sua vez também foi maior nos olhos que receberam o adesivo, e as pontes
gliomesodérmicas, entre a retina e a coroide, foram também mais encontradas nos olhos que

receberam o adesivo.

A atrofia retiniana, a gliose e as pontes gliomesodérmicas fazem parte de um processo
chamado de proliferagdo fibrocelular, que por sua vez faz parte do processo de reparagdo

tecidual.

Neste estudo, foram examinados clinicamente e histopatologicamente as alteragdes

morfolégicas induzidas pelo adesivo de fibrina, na retina de coelhos, quando comparados a
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olhos controle. A reagio inflamatoéria e a fibrocelular, nos olhos tratados com o adesivo, foram

mais evidentes em todos os periodos de seguimento.

A origem das células da resposta fibrocelular no local da retinotomia parece ter sido do
tipo misto - células gliais da retina, células do epitélio pigmentar da retina e/ou células
fibroblasticas - como verificado pelas coloragdes positivas pela vimentina, enolase e GFAP,
através da imunohistoquimica. As células encontradas no local da retinotomia podem ser
atraidas por componentes do plasma; estimulando mudangas na matriz extracelular (colageno e
fibronectina) e nas proprias células; resultando na migragdo celular, proliferagdo e formagio de
adesdo corio-retiniana. As células gliais da retina (células de Miiller e astrocitos) fazem parte
da cicatriz retiniana, no processo de cicatrizagdo normal da ferida retiniana, no fechamento de
buracos maculares do estagio 3, apds vitrectomia “pars plana” (GLASER et al, 1992), e
participam, na maioria, das retinopatias proliferativas (DE JUAN et al, 1988). As células do
epitélio pigmentar da retina tém fungdo importante e desempenham grande papel no processo
de cicatrizagdo ocular, ap6s descolamento de retina, trauma penetrante, degeneragio retiniana,
neovascularizagdo sub-retiniana, criorretinopexia e fotocoagulacﬁo a laéer (SMIDDY, FINE,
QUIGLEY, DUNKELBERGER, HOHMAN e ADDICKIS, 1986). Durante a migragdo, as
células do epitélio pigmentar da retina assumem uma estrutura similar a2 do fibroblasto e
possuem a capacidade, inclusive, de se transformar em células fibroblasticas com habilidade de
se contrair e produzir matriz extracelular. Entdo, os fibroblastos migram para as areas da
ferida; ou seja, para a area da retinotomia, para repovoa-la, e entdo param de migrar iniciando

uma fase de proliferagio (WILLIAMS e BURKE, 1990).

Ao contrario das lesdes retinianas induzidas termicamente; incluindo as obtidas via
“pars plana” pela crioterapia, diatermia, luz de xendnio e laser de argdnio (FARAH et at,

1994), o adesivo bioldgico de fibrina induz adesdo imediata (BRITTAIN et al, 1989).
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Acredita-se que a modalidade ideal para se obter a adesividade ou reagdo adesiva
adequada entre a retina neurossensorial e o epitélio pigmentar da retina deve, com técnica
simples, rdpida e segura, ndo produzir lesdo; ou produzir lesio que possa facilmente ser
controlada, reprodutivel, estavel e limitada as estruturas teciduas pertinentes. Assim o adesivo
de fibrina, na concentragio estudada, produz adesividade retiniana; entretanto, produz também

danos a outras estruturas teciduas adjacentes, bem como induz a maior processo inflamatério.

Deve-se ressaltar aqui a limitagdo das conclusGes deste experimento em relagdo aos
olhos de seres humanos, devido as diferengas fisiologicas e anatomicas, principalmente no
tocante a espessura retiniana, que € mais fina no coelho (PRINCE, 1964). Além disso, todos os
experimentos foram efetuados com o uso do adesivo de fibrina heterologo em retinas
descoladas; sendo que as reagdes poderiam ser diferentes em casos de retinas coladas e uso de

adesivo autologo.

Acredita-se que, por ser um adesivo bioldgico, facilmente reprodutivel, absorvivel e
barato, outros estudos devem ser realizados, principalmente na tentativa de se verificar qual a
quantidade e concentragio ideal de fibrinogénio e de trombina; para que haja adesividade, sem
o aparecimento de processo inflamatorio e desestruturagdo retiniana, em retinas coladas e

descoladas.
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7 CONCLUSOES

Os estudos clinicos e histopatoldgicos das lesGes retinianas induzidas pelo adesivo
biologico de fibrina, em olhos de coelhos submetidos a facectomia, vitrectomia e descolamento

de retina regmatogénico, permitem as seguintes conclusdes:

1. O exame da retina revelou que houve maior adesividade retiniana; ou seja, menor

taxa de descolamento de retina nos othos que receberam o adesivo de fibrina.

2. Nio se constatou diferenga entre os olhos do grupo controle e do grupo que recebeu
o adesivo de fibrina quanto aos resultados obtidos pelos exames clinicos da conjuntiva, cimara

anterior e cavidade vitrea.

3. O estudo histopatolégico demonstrou maior infiltragdo de polimorfonucleares na

retina dos olhos que receberam o adesivo de fibrina.

4. O estudo histopatolégico ndo demonstrou diferenga na infiltragdo de
monomorfonucleares entre os olhos do grupo controle € os olhos do grupo que recebeu o

adesivo de fibrina.
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5. O estudo histopatologico ndo revelou diferenga no aparecimento de edema de retina
e perda de prolongamentos dos fotorreceptores entre os olhos do grupo controle e os olhos do

grupo que recebeu o adesivo de fibrina.

6. O estudo histopatologico demonstrou maior atrofia retiniana, maior reagdo
gliomesodérmica e maior quantidade de pontes gliomesodérmicas nos olhos que receberam o

adesivo de fibrina.

7. O estudo histopatologico confirmou que as células encontradas na reagdo
gliomesodérmica sdo do tipo misto (células gliais da retina, células do epitélio pigmentar da

retina e células fibroblasticas).

8. O adesivo de fibrina heterologo produz adesdo corio-retiniana; entretanto induz

maior processo inflamatério retiniano.
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ANEXOS



ANEXO 1

PROTOCOLO PARA OS SUBGRUPOS Al, A2, A3, B1, B2 E B3 POR LAMINA

1) Nimero da Lamina e Nivel:

2) Elementos: a)cornea parcial b) cristalino(restos) c)corpo ciliar ( )parcial
()total
3)Esclera: a) normal
b) Infiltragdo PMN: + ++ +++ ++++
¢) hemorragia
d) espessamento
4)Coroide: a) normal
b) Infiltragio PMN: + ++ +++ ++++
c¢) hemorragia
d) espessamento
e) congestdo vascular D M A
f) neovasos
S)Hemorragia vitrea; a) <25 b)25-75 ¢)>75 d)ausente
6)Retina: A) Adesivo: a) presente  b)ausente
B) Infiltragdo PMN: + ++ +++ ++++

C) Descolamento de retina: ( )sim ( )ndo

D) Camadas:
()NORMAL
()EDEMA| Focal Discreto Moderado Acentuado
Difuso Discreto Moderado Acentuado
( )PROLONGAMENTOS DO FOTORRECEPTORES:
() normal
() perda focal Discreta Moderada Acentuada
()difusa Discreta Moderada Acentuada

TECNICAS ESPECIAIS () sim  ( )ndo FOTO ()sim ()ndo
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ANEXO 2
PROTOCOLO PARA OS SUBGRUPOS A4, A5, B4 E B5 POR LAMINA

1) Numero da Lamina e Nivel:

2) Elementos: a)cornea parcial b) cristalino(restos) c)corpo ciliar ( )parcial
()total
3)Esclera: a) normal
b) Infiltragdo PMN: + ++ +++ ++++
c¢) hemorragia
d) espessamento
4)Coroide: a) normal
b) Infiltragio PMN: + ++ +++ ++++
¢) hemorragia
d) espessamento
e) congestdo vascular D M A
f) neovasos
5)Hemorragia vitrea; a) <25 b)25-75 ¢)>75 d)ausente
6)Retina: A) Adesivo: a) presente b)ausente
B) Infiltragdo PMN: + ++ +++ ++++
C) Descolamento de retina: ( )sim ( )ndo
D) Camadas:
()ATROFIA Focal Discreto Moderado Acentuado
Difuso Discreto Moderado  Acentuado
()REACAO GLIOMESODERMICA Focal Discreto Moderado Acentuado
Difuso Discreto Moderado Acentuado

()PONTES GLIOMESODERMICAS  Ausentes  Presentes

TECNICAS ESPECIAIS  ()sim ()nio  FOTO ()sim ()ndo



ANEXO 3

PROTOCOLO PARA OS SUBGRUPOS Al, A2, A3,B1,B2 E B3

POR NIVEL DE CORTE

Olho numero: Direito Esquerdo

Pos-operatério: 1°dia 4°dia  7°dia  14° dia

Controle
30° dia

Experimental

N Escler |Coro |H.Vit |[Cola {PMN |Desc

Ede

PPF

Foto

Esp

1

5

10

15

20

25

30

35

40

N: nivel

Escler: esclera

H.Vit.: hemorragia vitrea

Cola: adesivo de fibrina

PMN: polimorfonucleares

Desc: descolamento artefatual de retina

Ede: edema de retina

PPF: perda de prolongamentos dos fotorreceptores
Foto: registro fotografico

Esp: coloragdo especial

142



ANEXO 4

PROTOCOLO PARA OS SUBGRUPOS A4, A5, B4, E B5
POR NIVEL DE CORTE

Olho niimero: Direito Esquerdo Controle

Pés-operatorio: 1°dia 4°dia  7°dia  14° dia 30° dia

Experimental

N Escler {Coro [H.Vit |Desc |MMN [Atro |glio |Pon

Foto

Esp

1

5

10

15

20

25

30

35

40

N: nivel

Escler: esclera

H.Vit.: hemorragia vitrea

Desc: descolamento artefatual de retina
MMN: monomorfonucleares

Atro: atrofia de retina

Glio: reagdo gliomesodérmica

Pon: pontes gliomesodérmicas

Foto: registro fotografico

Esp: coloragio especial
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