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RESUMO
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O presente estudo teve como objetivo medir a espessura corneana central
(ECC) de individuos com catarata congénita e afacia cirdrgica ap6s extracao de
catarata congénita. Individuos com catarata congénita ou afacia cirurgica apds
cirurgia de catarata congénita foram recrutados prospectivamente e divididos em
quatro grupos: catarata unilateral (n=14), catarata bilateral (n=18), afacia
unilateral (n=32) e afacia bilateral (n=44). Um grupo controle foi selecionado a
partir de individuos normais pareados por idade, género e etnia. Paquimetria
ultrassénica foi realizada pelo mesmo observador com o aparelho Micropach
200P+ (Sonomed, Lake Success, Nova lorque, EUA), apds anestesia topica com
uma gota de oxibuprocaina 0,4%. Registrou-se a média de cinco medidas para
cada olho. A ECC média do grupo controle (513,57+23,32um) nao foi
significativamente diferente  da média dos olhos contralaterais normais
(526,36+38,52um) (p=0,747) e dos olhos com catarata (527,00+36,03um)
(p=0,252) do grupo catarata unilateral. A ECC média de ambos os olhos do
grupo catarata bilateral (olho direito: 547,69+34,17um; olho esquerdo:
545,88+36,69um) foi maior que a observada no grupo controle (olho direito:
516,06+£18,66um; olho esquerdo: 515,53+17,43um) (p<0,01). A média da ECC
dos olhos aféacicos (597,25+44,14um) no grupo afacia unilateral foi
significativamente maior que as observadas nos olhos contralaterais saudaveis
(523,47+21,42um) e no grupo controle (511,81+18,81um) (p<0,001). Ambos os
olhos do grupo afacia bilateral apresentaram ECC média (olho direito:
615,75£61,03um; olho esquerdo: 618,91+61,86um) significativamente maior

que no grupo controle (olho direito: 515,59+18,80um; olho esquerdo:

Xvi



515,86+£18,51um) (p<0,001). Observou-se ECC média significativamente maior
nos olhos afacicos (uni e bilaterais) que nos olhos com catarata (uni e bilaterais)
(p<0,001). Olhos afacicos apds extracdo de catarata congénita apresentam
corneas mais espessas que olhos facicos normais. Olhos afacicos apos cirurgia
de catarata congénita também apresentam cérneas mais espessas que olhos
com catarata congénita, sugerindo que o aumento da espessura corneana
central ocorra ap6s a cirurgia. Descritores: glaucoma; hipertensdo ocular;

catarata/congénita; tonometria ocular; afacia pés-catarata/congénita; cérnea.
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ABSTRACT
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This study aimed to measure the central corneal thickness (CCT) of patients with
congenital cataract and surgical aphakia post congenital cataract extraction.
Individuals with congenital cataract or aphakia after surgery for congenital
cataract were recruited prospectively and divided into four groups: unilateral
cataract (n=14), bilateral cataracts (n=18), unilateral aphakia (n=32) and bilateral
aphakia (n=44). A control group was selected from healthy individuals matched
for age, gender and ethnicity. Ultrasonic pachymetry was performed by the same
observer with the Micropach 200P+ pachymeter (Sonomed, Lake Success, New
York, USA) after topical anesthesia with a drop of oxybuprocaine 0.4%. The
average of five measurements for each eye was recorded for the analysis. The
mean CCT of the control group (513.57+23.32um) was not significantly different
from the contralateral normal eyes (526.36+38.52um) (p=0.747) and eyes with
cataract (527.00£36.03um) (p=0.252) of the unilateral cataract group. The mean
CCTs of both eyes in the bilateral cataract group (right eye: 547.69£34.17um; left
eye: 545.88 * 36.69um) were significantly thicker than the observed in the control
group (right eye: 516.06+£18.66um; left eye: 515.53+17.43um) (p<0.01). The
mean CCT of aphakic eyes (597.25+44.14um) in the unilateral aphakia group
was significantly thicker than those observed in healthy contralateral eyes
(5623.47+21.42um) and the control group (511.81+18.81um) (p<0.001). Both eyes
of the bilateral aphakia group had mean CCT (right eye: 615.75+61.03um; left
eye: 618.91+61.86um) significantly thicker than the control group (right eye:
515.59£18.80um; left eye: 515.86£18.51um) (p<0.001). The mean CCT was

significantly thicker in aphakic eyes (unilateral and bilateral) than in eyes with

Xix



cataract (unilateral and bilateral) (p<0.001). Aphakic eyes after congenital
cataract extraction have thicker corneas than normal phakic eyes and eyes with
congenital cataract. This suggests that increased central corneal thickness
occurs after congenital cataract extraction surgery. Keywords: glaucoma; ocular
hypertension;  cataract/congenital;  tonometry, ocular; aphakia, post

cataract/congenital; cornea.
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1.1. Catarata Congénita

Catarata congénita € uma importante causa de cegueira infantil. A
prevaléncia desta afeccao varia de 1:10000 a 4:10000 criangas em paises
industrializados e 5:10000 a 15:10000 criangcas em paises em desenvolvimento.
Esta grande variacao da prevaléncia se deve, predominantemente, as diferentes
etiologias do quadro (1-12).

As apresentacdes das cataratas congénitas ou do desenvolvimento, como
também s&o denominadas, sdo bastante variaveis, assim como a sua etiologia
(13-20) (figura 1). Nos paises desenvolvidos, 50% dos casos de catarata
bilateral e praticamente todos os casos de catarata unilateral tem sua etiologia
ignorada (1, 13-16, 19, 20). Aproximadamente, um ter¢co dos casos sem doenca
sistémica associada apresenta componente hereditario, na sua maioria,
autossémico dominante. Existe também a associagdo com doencas sistémicas,
tais como a galactosemia, Sindrome de Down e Sindrome de Turner (1, 5, 13-
16, 19, 20).

Nos paises em desenvolvimento, a etiologia de alguns casos esta
relacionada a doencgas infecciosas, tais como, toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, herpes, varicela e sifilis. Em estudo epidemiolégico realizado no
sul da india, dentre os 95 casos de catarata ndo traumatica em criangas de 0 a 1
ano de idade estudados, 26% estavam relacionados a infecgdo congénita por
rubéola (1, 21). Em estudo brasileiro, 178 casos de toxoplasmose congénita e

dois casos de catarata congénita foram identificados entre 146307 recém-
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nascidos (22). Em estudo norte-americano analisando criangas com
toxoplasmose congénita, observou-se prevaléncia de catarata de 11,6%, com

grande variabilidade morfologica (23).

Figura 1. Diferentes apresentacoes de catarata congénita (A: Polar anterior; B:
Sutural; C: Lamelar; D: Persisténcia de vasculatura fetal; E: Nuclear e F:
Coloboma lenticular (Figura reproduzida de Zetterstrom C, Kugelberg M.
Paediatric cataract surgery. Acta Ophthalmol Scand. 2007 Nov;85(7):698-710.).

Outras causas de catarata congénita incluem as malformagdes oculares,
tais como aniridia, coloboma de iris e cristalino, sindrome de Peters, lenticone,
lentiglobo e persisténcia da vasculatura fetal (exemplo: persisténcia de vitreo
primario hiperplasico, persisténcia da membrana vascular pupilar) (1, 12-17, 19,
20, 24).

Com o desenvolvimento das técnicas de biologia molecular e de pesquisa
em genética, causas de catarata congénita, antes desconhecidas, vém sendo
associadas a alteragdes genéticas, acompanhadas ou ndo de manifestacdes

sistémicas (5, 12, 14, 15, 19, 20, 24). Atualmente, varios genes estdo associados
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ao desenvolvimento de catarata congénita, tais como CRYGD, CRYAA, CRYGC
(25), CRYG4, CRYAB (26), CRYA2, CRYBA1 (27), CRYB1, CRYBB2 (28),
CRYB2, CCP, PCC, CTPP2, MIP (29), AQPO, GJA3 (30), CX46, CZP3, CAES3,
GJAS8 (31), dentre outros (32, 33).

A privagdo de uma boa imagem a retina limita o desenvolvimento do
sistema visual infantii. Denominada de ambliopia, esta limitagdo do
desenvolvimento do sistema visual tem trés causas fundamentais: estrabismo,
anisometropia e privacao visual (34). Dependendo da densidade e tamanho da
catarata, a ambliopia pode ser profunda e irreversivel, resultando em importante
causa de baixa visual em criangas (14, 15, 20). Assim, cataratas densas, com
diametro maior que 3 mm, que limitam a fundoscopia ou que estejam associadas

a estrabismo ou nistagmo tém indica¢do de remocao cirurgica (14, 15, 20).

1.2. Cirurgia de Catarata Congénita

A remocdo cirurgica da catarata congénita ainda apresenta algumas
controvérsias. A primeira delas esta relacionada a técnica cirurgica. Existem
autores que preconizam a lensectomia via pars plana (35-37), e outros que
indicam a facoemulsificacdo via anterior (13, 15, 38). Porém, a técnica mais
difundida é a de facoaspiragcdo com capsulorrexe continua anterior e posterior
somada a vitrectomia anterior (13, 15).

Outra polémica envolvendo a técnica cirdrgica envolve a correcdo da

afacia. O implante primario ou secundario de lente intraocular (LIO) e o uso de
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lente de contato ou de 6culos sdo as opcgdes existentes para a correcdo da
afacia secundaria a extracdo da catarata congénita (13, 15). Entretanto, existem
estudos sugerindo que o0 numero de reoperagcbes, predominantemente
membranectomias, € maior nas criancas submetidas ao implante primario de
LIO. Além disso, o método mais adequado para o célculo do poder da LIO,
nestes casos, ainda é controverso (13, 15). Porém, com o desenvolvimento dos
materiais das lentes intraoculares, permitindo o implante através de incisées
pequenas e menos traumaticas, o implante primario de LIO tem se tornado uma
opcéao cada vez mais aceita entre os cirurgides (13, 39-41).

Apesar de dependerem do uso adequado, 6culos ou lente de contato sao
opcbes bastante seguras. Assim, permite-se o implante secundario de LIO em
uma idade onde a crianga apresenta menor inflamacao ocular, e o célculo do
poder da LIO é mais preciso. Na situacdo de uma catarata unilateral, o uso de
lente de contato € preferivel e a viséo final € semelhante aquela alcangada com
o implante primario de LIO. Nas cataratas bilaterais, a adaptagéo dos 6culos de
afacicos é uma opcéao bem aceita, apesar das aberracoes dpticas e a cosmética
ruim (13, 15).

A idade mais adequada para a realizacao da cirurgia também é outro ponto
controverso. Em cataratas densas bilaterais, um estudo prospectivo observou
que cirurgias realizadas depois de quatro semanas de idade resultam em maior

prevaléncia de estrabismo e nistagmo. Em contrapartida, em cirurgias realizadas

(O}

antes de quatro semanas de idade, a prevaléncia de glaucoma secundario

mais elevada (42). Outros estudos observaram que a incidéncia de glaucoma é

25



mais elevada em criangcas operadas com menos de 2,5 meses de idade (43) e
em criangas operadas com menos de nove meses de idade (44). Porém, devido
a ambliopia, sugere-se que a abordagem cirdrgica ocorra entre quatro e seis

semanas de vida (15, 45).

1.3. Complicacoes da Cirurgia de Catarata Congénita

No acompanhamento pés-operatério, as duas complicacbes mais
frequentemente observadas e que mais ameagam a visdo destes individuos sao:

a opacidade do eixo visual e o glaucoma (13, 15, 38, 46-53).

1.3.1. Opacidade do Eixo Visual

A opacidade do eixo visual pode ser oriunda da migracdo de células
epiteliais lenticulares ou da formacdo de membranas inflamatérias (13, 15, 38,
46-53). A proliferacdo e migracdo das ceélulas epiteliais lenticulares podem
formar pérolas de Elschnig ou anel de Soemmering. A realizacdo de
capsulorrexe posterior e vitrectomia anterior diminuiu a prevaléncia de
opacidades do eixo visual em criangas afacicas. Desta maneira, a taxa de
reoperagdo devido a opacidade do eixo visual em pseudofacicos é de 70%,
enquanto que para afécicos, tende a zero (13, 15, 38, 46-53). O uso de laser de
neodymium:YAG é uma opcdo a cirurgia, porém, reopacificacdo é

frequentemente observada em alguns meses (13, 15, 38, 46-53).
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1.3.2. Glaucoma Secundario

O glaucoma secundario € a segunda complicagdo mais frequente e pode
comprometer seriamente o prognédstico visual devido a leséo irreversivel do
nervo éptico (13, 15, 38, 46-53).

O glaucoma € uma neuropatia Optica progressiva que se caracteriza por
morte das células ganglionares da retina e consequente afinamento da camada
de fibras nervosas. Evolui com dano caracteristico ao nervo 6ptico a fundoscopia
e defeitos de campo visual a perimetria. A pressao intraocular (PIO) elevada é o
seu principal fator de risco (54-57).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), existem 37 milhdes de
pessoas cegas e 124 milhdes de pessoas com baixa visdo no mundo, tendo-se
como critério as categorias 3, 4 e 5 de deficiéncia visual da Codificacao
Internacional das Doencas, revisao 10 (CID-10). O glaucoma é a segunda maior
causa de cegueira no mundo, ficando atrds apenas da catarata, que é uma
causa reversivel de cegueira (58, 59).

Estudos mostram que criangcas com catarata congénita, apds serem
submetidas a facectomia, tém grande risco de desenvolvimento de hipertensao
ocular e glaucoma (43-45, 50, 60-76). Entretanto, a frequéncia observada varia
de 9% (73) a 58% (67) dependendo do estudo.

A grande variacdo da frequéncia de glaucoma observada nestas criancas
se deve a heterogeneidade da metodologia dos estudos e das diferentes

definicbes de glaucoma (77). A maioria dos estudos define glaucoma como PIO
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maior que 25 mmHg. Outros, porém, definem como PIO maior que 21 mmHg
com alteracdes do nervo Optico (aumento da escavacdo e assimetria de
escavacgao), definicdo esta considerada mais precisa (77).

Um dos estudos mais completos envolvendo individuos afacicos devido a
extracao de catarata congénita (73) observou uma prevaléncia de glaucoma de
12,5% nos casos de afacia unilateral e 4,5% nos casos da afacia bilateral,
alcancando uma prevaléncia total de 9%. No estudo de Egbert et al. (73),
glaucoma foi definido como PlIO>21 mmHg acompanhada de alteragdes do
nervo optico, tais como, relacao escavacao/disco maior que 0,5 ou assimetria da
relacdo escavacgao/disco entre os olhos maior que 0,2. Hipertensdo ocular,
definida como PIO>21 mmHg sem altera¢des do nervo Optico, foi observada em
32,5% dos casos de afacia unilateral e 45% nos casos de afacia bilateral (18%
de hipertensdo ocular em um olho e 27% em ambos os olhos), totalizando 37%
dos casos.

A propedéutica classica para investigar o glaucoma € dificilmente aplicavel
em criangas, uma vez que as avaliagdes funcionais, tais como a perimetria,
dependem de colaboracdo. A avaliacao estrutural do nervo éptico e tonometria
ocular também dependem de grande colaboragdo, sendo, usualmente,
realizadas sob sedacdo anestésica (78). Assim, com as limitacées da analise
funcional, a tonometria ocular e a analise estrutural se tornam fatores centrais na
avaliacao e diagnostico do glaucoma em criangas. Outros fatores levados em
consideracao sao: aumento do didmetro corneano, edema corneano, miopiza¢ao

e aumento do comprimento axial do globo ocular (78).
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Figura 2. Lei de Imbert-Fick: cujo enunciado determina que uma forga
(W) aplicada a uma esfera é igual ao produto da pressao interna (Py) e
da area aplanada pela forca (A), (Figura reproduzida de ALLINGAN,
RR et al. Shield’s Textbook of Glaucoma, Filadélfia, Lippincott Williams
& Wilkins, 2005).

W:PtXA

Equacao 1. Lei de Imbert-Fick: onde W: forca externa, P; : pressao
interna e A: area aplanada (ALLINGAN, RR et al. Shield’s Textbook of
Glaucoma, Filadélfia, Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

O tonémetro de aplanacao de Goldmann, padrdo-ouro para medida da PIO,
€ baseado numa modificacao da lei de Imbert-Fick (79). Esta lei determina que
uma forca (W) aplicada a uma esfera perfeita, seca, infinitamente fina e
perfeitamente elastica é igual ao produto da pressao interna (P;) e da area
aplanada pela forca (A) (figura 2 e equacao 1).

Contudo, a cérnea nao preenche essas caracteristicas, sendo asférica,
umida, espessa e resistente. Desta maneira, a modificacdo da Lei de Imbert-Fick
leva em consideracédo a tensao superficial (S), a elasticidade corneana (B) e a
diferenca das areas externa e interna (A¢) da cornea apds a aplanacao (Figura 3

e equacao 2) (54).
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Assim, quando a &rea interna (A) é de 7,35mm?, S e B se equilibram. E,
em uma cérnea com espessura de 520um, isso ocorrerd quando o diametro da
area externa for 3,06mm, fazendo com que P; seja, aproximadamente, igual a
PIO (54). Entretanto, estes calculos consideram a cérnea como tendo uma
espessura fixa de 520um, além de um coeficiente de elasticidade e de

viscosidade constantes (54, 80).

- P —>

s { R

Figura 3. Lei de Imbert-Fick Modificada, onde W: forca externa; S:
tensdo superficial; Pt: presséo interna, A: area aplanada externa, A1:
area aplanada interna e B: forca elastica (Figura reproduzida de
ALLINGAN, RR et al. Shield’s Textbook of Glaucoma, Filadélfia,
Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

W+S=P;xA; +B

Equacao 2 — Lei de Imbert-Fick Modificada, onde W: forga externa; S:
tensdo superficial; Pt: pressédo interna, Al: area interna e B: forca
elastica (ALLINGAN, RR et al. Shield’s Textbook of Glaucoma,
Filadélfia, Lippincott Williams & Wilkins, 2005).
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1.4. Espessura Corneana Central apés Cirurgia de Catarata Congénita

Conforme mencionado acima, a espessura corneana central € um dos
fatores que interferem na avaliagdo da PIO (80). Em estudos populacionais,
observou-se que a espessura corneana central média em individuos normais é
537,4 um, variando de 427 a 620 um (81).

Em 1957, Goldmann e Schimidt (79), ao apresentarem o tonémetro de
aplanacao de Goldmann, descreveram algumas das suas fontes de erro, dentre
elas a espessura corneana central. Observou-se correlagdo positiva em analises
de regressao linear entre a espessura corneana central e a PIO aferida pelo
tonémetro de aplanacao de Goldmann. Desta forma, a PlO é superestimada em
corneas espessas e subestimada em cérneas finas (82-90). Varios estudos
tiveram como objetivo estabelecer um fator de correcao baseado na espessura
corneana central, porém os fatores de correcao observados variaram de 0,1 a
0,7 mmHg para cada 10 um de espessura, tornando impreciso qualquer
algoritmo de correcao da PIO (83, 91-93).

Em um relato de caso, medidas da PIO entre 30 e 40 foram observadas em
uma jovem que apresentava nervo éptico e perimetria normais. Neste caso,
observou-se PIO de 11 mmHg a manometria intraocular por canulagao, e
paquimetria corneana central de 900um, evidenciando a importancia da medida
da espessura corneana central (94). Outro estudo que comprovou a importancia
da espessura central corneana na propedéutica do paciente com glaucoma foi o

Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS), no qual se observou que a
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espessura corneana central mais fina é fator de risco independente para
conversao de hipertensao ocular para glaucoma (95-97).

Observou-se que em criangas submetidas a facectomia ha grande
espessamento corneano, o que pode, artificialmente, elevar o valor da PIO
medido com tondmetro de aplanacdo de Goldmann (98-103) (anexo 2). Esses
estudos revelam que olhos apds cirurgia de catarata congénita apresentam ECC
média entre 592 e 660um (98-103) (anexo 2). A PIO é uma informacao de
fundamental no acompanhamento e no diagnostico de glaucoma. Assim, a
paquimetria central corneana assume papel fundamental na avaliacdo da crianca

com catarata (78).

1.5. Justificativa

Alguns dos mais importantes estudos clinicos em glaucoma evidenciaram
que a PIO é o principal fator de risco para o desenvolvimento do glaucoma e o
unico parametro passivel de tratamento (104, 105).

A tonometria de aplanagdo, que é uma medida indireta da PIO, é de
fundamental no diagnéstico, acompanhamento e tomada de decisées no
glaucoma, sendo diretamente influenciada pela espessura corneana central (80).

Em olhos submetidos a cirurgia de catarata congénita, observa-se uma
espessura corneana central elevada (98-103) (anexo 2). Entretanto, ainda nao
esta estabelecido se esta alteracdo é decorrente da facectomia, da afacia ou se

esta presente antes do procedimento cirargico. A literatura mundial é escassa,
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incluindo apenas estudos descritivos observacionais, o que justifica a realizagao

do presente estudo.

1.6. Objetivos

O presente estudo tem como objetivos:

1-

Comparar a espessura corneana central de individuos com
catarata congénita com a espessura corneana central de individuos
sem catarata congénita.

Comparar a espessura corneana central de individuos afacicos
devido a extracdo de catarata congénita com a espessura
corneana central de individuos sem catarata congénita.

Comparar a espessura corneana central de individuos afacicos
devido a extracdo de catarata congénita com a espessura

corneana central de individuos com catarata congénita.
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2. METODOLOGIA
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2.1. Populacao

Para a realizacdo deste estudo, foram recrutados individuos com e sem
catarata congénita, acompanhados no Ambulatério de Oftalmologia do Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP). Obteve-se,
por escrito, consentimento de todos os individuos maiores de 18 anos
recrutados, apos o esclarecimento dos mesmos quanto aos aspectos éticos e
clinicos do estudo (anexo 3). Quando o individuo recrutado era menor de idade,
seu responsavel legal foi instruido sobre os aspectos éticos e clinicos do estudo,
e o consentimento por escrito foi obtido do responséavel legal.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, parecer
248/2006 (anexo 4). Também, foi registrado internacionalmente no Australian
New Zealand Clinical Trial Registry (ANZCTR — www.anzctr.org.au) sob o c6digo
de registro ACTRN012606000365561 (anexo 5) e no Sistema Nacional de Etica
em Pesquisa (SISNEP — portal2.saude.gov.br/sisnep) sob o codigo de registro
CAAE 0181.0.146.000-06 (anexo 6). O protocolo seguiu os principios descritos
na Declaracao de Helsinque, assim como as demais regulamentacdes vigentes.

O estudo foi dividido em quatro fases contemporaneas, que consistiram em
estudos caso-controle transversais, nos quais os casos foram pareados com
controles de mesma idade (tolerando-se diferencas de até 1 ano para mais ou
menos), género e etnia, conforme descrito a seguir:

A fase 1 consistiu em estudo caso-controle transversal de individuos
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afacicos bilaterais. Nesta fase, os dados da espessura corneana central dos
individuos afacicos bilaterais foram comparados com os dados dos seus pares
controles.

A fase 2 consistiu em estudo caso-controle transversal de individuos com
catarata congénita bilateral. Nesta fase, foram comparados os dados da
espessura corneana central dos individuos com catarata congénita bilateral, com
os dados dos seus pares controles.

Nas fases 3 e 4, foram realizados estudos transversais caso-controle de
individuos afécicos unilaterais e de individuos com catarata congénita unilateral,
respectivamente. Nestas duas fases existiram dois grupos controles para cada
caso: (1) os olhos contralaterais dos individuos selecionados como casos e (2)
os olhos dos individuos normais do grupo controle, ipsilaterais ao olho afacico ou

com catarata congénita.

2.1.1. Fase 1 — Estudo caso-controle transversal de individuos com afacia

bilateral

2.1.1.1. Critérios de Inclusao — Caso: afacia bilateral

Foram incluidos individuos acompanhados no Setor de Catarata Congénita

do Ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP, submetidos a facectomia

devido a catarata congénita bilateral, permanecendo afacicos.
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2.1.1.2. Critérios de Exclusao — Caso: afacia bilateral

Foram excluidos os individuos que apresentaram um ou mais dos

seguintes critérios:

1-

2

3

4

5-

6-

Edema corneano perceptivel a lampada de fenda de qualquer grau;
Estrias de Haab, megalocérnea ou outros sinais sugestivos de
glaucoma congénito;

Malformacdes oculares (exemplo: persisténcia da vasculatura fetal,
microcornea, nanoftalmo, aniridia, colobomas);

Historia de doenca sistémica ou ocular que pudesse interferir nas
medidas  paquimétricas  (exemplo:  distrofias  corneanas,
esfingolipidoses, doencas de depdésito, glaucoma, Sindrome de
Down, Sindrome de Marfan);

Trauma ocular prévio;

N&ao preenchimento do Termo de Consentimento.

O diagnostico de glaucoma foi definido baseado em critérios anatémicos

do nervo Optico. Assim, quando um ou mais dos itens a seguir foram

observados, considerou-se o individuo glaucomatoso e excluido do estudo:

1-

2

3

4

Relacao escavacao/disco maior que 0,6;
Assimetria da relacdo escavacgao/disco maior que 0,2;
Afilamento localizado da rima neural (notch ou notching);

Hemorragia do disco éptico.
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2.1.1.3. Critérios de Inclusao — Controles

Foram incluidos individuos acompanhados no Ambulatério de Oftalmologia
do HC-UNICAMP que nao apresentavam afacia devido a extragdo de catarata
congénita. A técnica cirurgica empregada em todos os individuos operados foi a
facoaspiracdo com capsulorrexe posterior e vitrectomia anterior, uso de
ultrassom foi limitado a critério do cirurgidao. Os individuos foram pareados por
idade, género e etnia com os afacicos bilaterais identificados como casos. No
caso das criancas mais jovens, que foram examinadas sob sedacgéo, o faziam
pois eram submetidas a outros procedimentos que requeriam sedacao, tais

como endoscopia digestiva.

2.1.1.4. Critérios de Exclusao — Controles

Foram excluidos os individuos que apresentaram um ou mais dos
seguintes critérios:

1- Diagnéstico de catarata congénita;

2- Estrias de Haab, megalocérnea ou outros sinais sugestivos de
glaucoma congénito;

3- Edema corneano perceptivel a lAmpada de fenda de qualquer grau;

4- Malformacdes oculares (exemplo: persisténcia da vasculatura fetal,
microcornea, nanoftalmo, aniridia, colobomas);

5- Histéria de doenca sistémica ou ocular que pudesse interferir nas

38



medidas  paquimétricas  (exemplo:  distrofias  corneanas,
esfingolipidoses, doencas de depdésito, glaucoma, Sindrome de
Down, Sindrome de Marfan);

6- Trauma ocular prévio;

7- Cirurgia intraocular prévia ou procedimento a laser;

8- Nao preenchimento do Termo de Consentimento.

Glaucoma foi definido baseado em critérios anatdémicos do nervo o6ptico.
Assim, quando um ou mais dos itens a seguir foram observados, o individuo foi
considerado glaucomatoso e excluido do estudo:

1- Relacao escavacao/disco maior que 0,6;
2- Assimetria da relacdo escavacéao/disco maior que 0,2;

3- Afilamento localizado da rima neural (notch ou notching);

4- Hemorragia do disco optico.

2.1.2. Fase 2 - Estudo caso-controle transversal de individuos com catarata

congeénita bilateral

2.1.2.1. Critérios de Inclusao — Caso: catarata congénita bilateral

Foram incluidos individuos acompanhados no Setor de Catarata Congénita
do Ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP, que apresentaram
diagnéstico de catarata congénita em ambos os olhos, e que ndo haviam sido

submetidos a facectomia.
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2.1.2.2. Critérios de Exclusao — Caso: catarata congénita bilateral

Os critérios descritos no item 2.1.1.2 foram utilizados.

2.1.2.3. Critérios de Inclusao — Controles

Foram incluidos individuos acompanhados no Ambulatério de Oftalmologia

do HC-UNICAMP, que nao apresentaram diagnostico de catarata congénita. Os

individuos foram pareados por idade, género e etnia com os casos identificados

de catarata congénita bilateral.

2.1.2.4. Critérios de Exclusao — Controles

Os critérios descritos no item 2.1.1.4 foram utilizados.

2.1.3. Fase 3 - Estudo caso-controle transversal de individuos com afacia

unilateral

2.1.3.1. Critérios de Inclusao — Caso: afacia unilateral

Foram incluidos individuos acompanhados no Setor de Catarata Congénita
do Ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP, que tinham sido submetidos a

facectomia devido a catarata congénita unilateral, permanecendo afacicos, e
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cujo olho contralateral ndo apresentasse catarata congénita.

2.1.3.2. Critérios de Exclusao — Caso: afacia unilateral

Os critérios descritos no item 2.1.1.2 foram utilizados.

2.1.3.3. Critérios de Inclusao — Controles

Os mesmos individuos identificados como casos de afacia unilateral foram
incluidos como proprio controle, utilizando-se como tal o olho contralateral a
afacia.

Outro grupo controle foi formado por individuos acompanhados no
Ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP, que ndo apresentaram
diagnéstico de catarata congénita. Os individuos foram pareados por idade,
género e etnia com os casos identificados de afacia unilateral.

Assim, houve a formacgdo de dois grupos controles: (1) olho contralateral

saudavel e (2) individuo controle.

2.1.3.4. Critérios de Exclusao — Controles

Os critérios descritos no item 2.1.1.4 foram utilizados.
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2.1.4. Fase 4 - Estudo caso-controle transversal de individuos com catarata

congénita unilateral

2.1.4.1. Critérios de Inclusao — Caso: catarata congénita unilateral

Foram incluidos individuos acompanhados no Setor de Catarata Congénita
do Ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP que apresentaram diagndstico
de catarata congénita em um dos olhos, nao tendo sido submetidos a facectomia

e tendo o olho contralateral sem diagnéstico de catarata congénita.

2.1.4.2. Critérios de Exclusao — Caso: catarata congénita unilateral

Os critérios descritos no item 2.1.1.2 foram utilizados.

2.1.4.3. Critérios de Inclusao — Controles

Os mesmos individuos identificados como casos de catarata congénita
unilateral foram incluidos como préprio controle, utilizando-se como tal, o olho
contralateral ao olho afetado.

Outro grupo controle foi composto por individuos acompanhados no
Ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP que n&o apresentaram
diagnéstico de catarata congénita. Os individuos foram pareados por idade,

género e etnia com os casos identificados de catarata congénita unilateral.

42



Assim, houve a formacgdo de dois grupos controles: (1) olho contralateral

saudavel e (2) individuo controle.

2.1.4.4. Critérios de Exclusao — Controles

Os critérios descritos no item 2.1.1.4 foram utilizados.

2.2. Métodos

Todos os individuos incluidos no estudo tiveram registrados seus dados
demograficos, tais como, idade, género, etnia e antecedentes oftalmologicos. A
definicdo da etnia foi baseada no registro hospitalar do HC-UNICAMP do
individuo incluido. Foram considerados caucasianos o0s registrados como
brancos e afrodescendentes os negros e pardos. Apos, foram submetidos aos

seguintes exames:

2.2.1. Paquimetria Corneana Central

A paquimetria ultrassénica corneana central foi realizada por um unico

observador com o aparelho Micropach 200P+ (Sonomed, Lake Success, Nova

lorque, EUA), apds anestesia topica com uma gota de oxibuprocaina 0,4% em

cada olho. Registrou-se a média de cinco medidas para cada olho.
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2.2.2. Tonometria de Aplanacao

A tonometria de aplanacao foi realizada com tonémetro de aplanacéao de
Goldmann modelo R900 (Haag-Streit, Koeniz, Suica), apds anestesia topica com
uma gota de oxibuprocaina 0,4% e a instilacdo de uma gota de fluoresceina
sodica 1% em cada olho. Nos individuos cujo exame foi realizado sob sedagéo,
a tonometria de aplanacao foi realizada com tonémetro de aplanacao de Perkins
(Clement Clark International Itd, Londres, Inglaterra). Para minimizar a influéncia
da sedagéo sobre a medida da PIO, utilizou-se de anestésico halogenado em
baixa dosagem, e a tonometria foi realizada nos primeiros 5 minutos apo6s a

inducao anestésica (106-108).

2.2.3. Exame biomicroscoépico

O exame biomicroscopico consistiu na avaliagdo das estruturas oculares a
biomicroscopia com lampada de fenda modelo 900 (Haag-Streit, Koeniz, Suica).
Neste procedimento, analisou-se a presenca de edema corneano, a situagcao
cristaliniana (catarata, afacia ou saudavel) e o aspecto do nervo Optico, apds
midriase medicamentosa obtida com uma gota de tropicamida 1%. Nos
individuos cujo exame foi realizado sob sedagédo, as mesmas estruturas foram
analisadas com oftalmoscépio direto e microscépio cirirgico modelo M500

(Leica Microsystems, Heerbrugg, Suica).
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2.2.4. Exame sob sedacao

Nos casos em que a colaboracdo do individuo participante impediu a
realizacdo do exame de forma ambulatorial, optou-se por exame sob sedacao.
Os individuos do grupo controle que foram examinados sob sedacédo, o faziam
pois eram submetidos a outros procedimentos que requeriam sedacao, tais
como endoscopia digestiva. Todos os individuos examinados sob sedacao, o
fizeram seguindo o protocolo descrito a seguir.

Previamente ao exame sob sedacao, foi realizada avaliacao pré-anestésica
por anestesiologista do corpo clinico do Hospital de Clinicas da UNICAMP em
todos os individuos indicados para este procedimento.

No momento do exame sob sedacdo, realizou-se monitorizagcdo sob
cardioscopia, oximetria de pulso e pressao arterial, assim como a manutencao
de um acesso venoso periférico pérvio. Todas as sedacdes foram realizadas no
Centro Cirargico Ambulatorial do HC-UNICAMP por anestesiologista do corpo
clinico do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Os critérios anestesiologicos
vigentes foram seguidos rigorosamente, sendo dada preferéncia por técnica
inalatéria com halogenado (sevoflurano) em 1 CAM (concentracdo alveolar
minima) veiculado em uma mistura de 6xido nitroso com oxigénio a 50%,

mantendo ventilagdo espontdnea com assisténcia manual sob mascara.
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2.3. Analise dos dados coletados

O registro dos dados e a andlise estatistica foram realizados utilizando-se
os programas Epiinfo 3.2 para Windows (Centers for Disease Control - Centro de
Controle de Doencas, Atlanta, Georgia, EUA) e Primer of Biostatistics 6.0 para
Windows (McGraw-Hill medical, Nova lorque, Nova lorque, EUA) (109).

As variaveis categoéricas foram analisadas com o teste de Qui quadrado de
Pearson. As variaveis numéricas de distribuicdo normal, com o teste t de Student
e as de distribuicdo ndo normal, com o teste U de Mann-Whitney. A
determinacdo da normalidade da distribuicdo das varidveis numéricas foi
realizada com o teste de Levene.

No caso em que o0 par de varidveis numéricas de distribuicdo normal
analisadas originou-se do mesmo individuo, o teste t de Student para amostras
pareadas foi empregado. Quando oriundo de individuos distintos, o teste t de
Student para amostras independentes foi empregado.

Analise de regressao linear foi empregada para avaliar a correlacéo entre a
espessura central corneana e o tempo entre a cirurgia e a realizacdo das
medidas. O teste estatistico ANOVA foi empregado para determinar o nivel de
significancia estatistica da correlagéo observada.

O nivel de significancia estatistica foi determinado como p<0,05.
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3. RESULTADOS
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Foram incluidos 44 individuos com afacia bilateral, 18 com catarata
congénita bilateral, 32 com afacia unilateral e 14 com catarata congénita
unilateral. Dos individuos com catarata congénita bilateral, dois olhos direitos e
um olho esquerdo foram excluidos do estudo por cirurgia intraocular prévia.
Dezesseis individuos foram excluidos por glaucoma (dois com afacia unilateral e
14 com afacia bilateral). Nenhum dos individuos estudados era usuario de lente
de contato. Todos os individuos incluidos tiveram um par controle sem
alteragdes oculares, de mesma idade, género e etnia. Ao todo, 55 individuos
foram incluidos como controles. Os grupos controles foram formados a partir
destes 55 individuos para cada analise realizada. Desta forma, um mesmo
individuo controle participou de mais de uma comparacao, porém, jamais na

mesma analise.

3.1. Fase 1 — Estudo caso-controle transversal de individuos com afacia

bilateral

Ao analisar os dados demograficos (idade, género e etnia), nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre o grupo afacia bilateral e
controle (Tabela 1). Nos individuos operados, o seguimento pds-operatorio
médio foi de 85,1£51,4 meses, para os olhos direitos, e 83,5+52,1 meses, para
os olhos esquerdos (Tabela 1).

Foram realizados exames sob sedacdo em cinco individuos com afacia

bilateral e sete individuos controle, ndo sendo observada diferenga
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estatisticamente significativa (Tabela 1).

Tabela 1. Dados Demograficos: Grupo Afacia Bilateral.

Grupo

Grupo

g Grupo . Grupo
Afacia Afacia
Bilateral Controle Bilateral Controle
Olho Olho P Olho Olho P
direito direito esquerdo esquerdo
(n=44) (n=44) (n=44) (n=44)
Género ) . T . . t
(masculinofeminino) 25:19 25:19 1,000 25:19 25:19 1,000
Etnia ) . + . . +
(caucasiano:afroamericano) 34 :10 34 :10 1,000 34 :10 34 :10 1,000
Idade " N
. 9,2+4,6 9,3+4,6 0,945 9,2+4,6 9,3+4,6 0,945
(em anos: médiatDP)
Exame sob anestesia 5:39 737 05340 539 7:37 05341
(sim:nao)
Idade a cirurgia
(em meses)
Média+DP 30,24+32,6 - - 31,5432,6 - -
Minimo 0,0 - - 1,0 - -
Mediana 14,5 - - 15,0 - -
Maximo 110,0 - - 126,0 - -
Seguimento Pos-
Operatorio
(em meses)
Média+DP 85,1151,4 - - 83,5+52,1 - -
Minimo 4,0 - - 4,0 - -
Mediana 81,5 - - 75,0 - -
Maximo 215,0 - - 216,0 - -

n — namero absoluto total;

DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;

ECC — espessura corneana central;

PIO — pressao intraocular;

T — teste Qui quadrado de Pearson;

I —teste t de Student para amostras independentes.

A média das medidas da espessura corneana central dos olhos

afacicos, tanto do olho direito quanto do olho esquerdo, foi significativamente
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maior que a observada no grupo controle (p<0,001) em ambas as comparacgoes.
O mesmo foi observado em relacdo a média das medidas da pressao
intraocular. Observou-se 11 (25%) individuos com PIO maior 21 mmHg
bilateralmente e trés (6,8%) unilateralmente, totalizando 13 (29,5%) olhos

direitos e 12 (27,3%) olhos esquerdos com PIO maior que 21mmHg (tabela 2).

Tabela 2. Grupo Afacia Bilateral: espessura corneana central e pressao intraocular.

Grupo Afacia Grupo Grupo Grupo
Bilateral Controle Afacia Bilateral Controle
Olho Olho o] Olho Olho o]
direito direito esquerdo esquerdo
(n=44) (n=44) (n=44) (n=44)
ECC (um)
MédiazDP 615,75+61,03 515,59+18,80  <0,001 618,91+61,86 515,86+18,51 <0,001
Minimo 510 476 508 485
Mediana 601 512 601,5 514
Maximo 823 573 840 575
PIO (mmHg)
MédiazDP 18,39+3,67 13,30+2,57 <0,001" 18,45+3,93 13,34+2,38 <0,001
Minimo 12 8 10 10
Mediana 18 14 18 14
Maximo 24 22 26 20
PIO>21mmHg (n) 13 1 0,001" 12 0 <0,001"

n — ndmero absoluto total;

DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;

ECC — espessura corneana central;

PIO — pressao intraocular;

T — teste Qui quadrado de Pearson;

* —teste t de Student para amostras independentes.

A analise de regressdo linear ndo revelou correlagdo entre as
medidas da espessura corneana central e o intervalo de tempo entre a cirurgia e

a realizacdo das medidas (seguimento pds-operatério) para os olhos direitos
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(R?=0,028; p=0,281). Para os olhos esquerdos, essa correlacdo foi fraca

(R?=0,009; p=0,01).

3.2. Fase 2 - Estudo caso-controle transversal de individuos com catarata

congeénita bilateral

Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos

catarata bilateral e controle em relacdo aos dados demogréficos (idade, género

e etnia). Exame sob sedacao foi realizado em quatro individuos com catarata

bilateral e trés individuos controle, ndo sendo evidenciada diferenca significativa

(Tabela 3).
Tabela 3. Dados Demograficos: Grupo Catarata Bilateral.
Grupo Grupo
Catarata ch::l")c::e Catarata C%::f; e
Bilateral Bilateral
olho olho P olho olho P
direito direito esquerdo esquerdo
(n=16)* (n=16) (n=17)} (n=17)
Género
(mascu“no:feminino) 7 . 9 7 . 9 1,000T 7 . 10 7 . 10 1,000T
Etnia
(caucasiano:africoamericano) 14 :2 14:2 10000 15:2 15:2 1,000"
Idade . .
(em anos: médiatDP) 7,845,4 7,6+4,8 0,945 8,445,3 8,2+4,5 0,890
Exame sob anestesia
4:12 3:13 0,669" 4:13 3:14 0,6717

(sim:nao)

n — numero absoluto total;
DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;
* —teste t de Student para amostras independentes;

T — teste Qui quadrado de Pearson;

I — dois olhos foram excluidos devido a cirurgia prévia intraocular;

§ — um olho foi excluido devido a cirurgia prévia intraocular.
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No grupo catarata bilateral, as médias das medidas da espessura corneana
central (olho direito: 547,69+34,17um e olho esquerdo 545,88+36,69um) foram
significativamente maiores que as observadas no grupo controle (olho direito:
516,06+£18,66um e olho esquerdo: 515,53+17,43um) (p=0,003, para olho direito
e p=0,008, para olho esquerdo). Nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre as médias das medidas da presséao intraocular (olho direito:
p=0,887 e olho esquerdo: p=0,890), tabela 4. Nenhum dos olhos estudados

apresentou PIO maior que 21mmHg.

Tabela 4. Grupo Catarata Bilateral: espessura corneana central e pressao intraocular.

Grupo Grupo
Catarata C(g:\l:f;e Catarata C(;::f c:: e
Bilateral Bilateral
olho olho P olho olho P
direito direito esquerdo esquerdo
(n=16)* (n=16) (n=17) 8 (n=17)

ECC (um)
MédiatDP 547,69+34,17 516,06+18,66 0,003 54588+36,69 515,53+17,43 0,008

Minimo 490 482 494 486

Mediana 548 516 549 516

Maximo 625 542 637 540
PIO (mmHg)

MédiatDP  13,13+2,92 13,00+1,90 0,887  13,12+2,69 13,24+2,22 0,890

Minimo 8 10 10 10
Mediana 13 12 14 13
Maximo 18 16 19 16

n — numero absoluto total;

DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;

ECC — espessura corneana central;

PIO — pressao intraocular;

* —teste t de Student para amostras independentes;

T — teste de Mann-Whitney;

I — dois olhos foram excluidos devido a cirurgia prévia intraocular;
§ — um olho foi excluido devido a cirurgia prévia intraocular.
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3.3. Fase 3 - Estudo caso-controle transversal de individuos com afacia

unilateral

Ao analisar os dados demograficos (idade, género e etnia), nao foi
observada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos afacia
unilateral e controle (Tabela 5). Também, n&o se observou diferenga significativa
no numero de exames sob sedacéao realizados em individuos aféacicos unilaterais
(n=8) e controles (n=6) (p=0,545).

No grupo afacia unilateral, a média das medidas da espessura corneana
central do olho afécico (597,25+44,14um) foi significativamente maior que a do
olho contralateral (523,47+21,42um) e que a do olho controle (511,81+18,81um)
(p<0,001 em ambas as comparacoes). A média das medidas da espessura
corneana central do olho contralateral também foi significativamente maior que a
do grupo controle (p=0,024). Ao se comparar as medidas da pressao intraocular,
a média das medidas do olho afacico (17,66+3,03mmHg) foi significativamente
maior que a média das medidas do olho contralateral (13,44+2,45mmHg) e do
olho controle (13,28+2,53mmHg) (p<0,001 em ambas as comparacdes). Nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre a média das medidas da
PIO do olho contralateral e do olho controle (p=0,803) (Tabela 6). Observou-se
PIO maior que 21mmHg em quatro olhos afécicos (12,5%).

A analise de regressao linear ndao evidenciou correlacdo entre as
medidas da espessura corneana central e intervalo de tempo entre a cirurgia e a

realizacdo das medidas (seguimento pés-operatério), R?<0,001 (p=0,991).
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Tabela 5. Dados Demograficos: Grupo Afacia Unilateral.

Grupo Afacia Grupo
Unilateral Controle p
(n=32) (n=32)
(Grr?;:crL?lino:feminino) .2 -2 1,000°
:Ect:L:zasiano:afroamericano) 24:8 248 1,000°
\dade 5,543,7 6,4+3,8 0,335
(em anos: médiatDP) T S ’
ZT:E:;” anestesta 8:24 6:26 0,545°
Idade a cirurgia
(em meses)
MédiazDP 57,3+32,9 - -
Minimo 0,0 - -
Mediana 59,5 - -
Maximo 158,0 - -
Seguimento Pés-Operatorio
(em meses)
MédiatDP 13,2124,5 - -
Minimo 0,0 - -
Mediana 6,0 - -
Maximo 139,0 - -

n — namero absoluto total;
DP — desvio padrao;
p — coeficiente de significancia estatistica;

1 — Teste t de Student para amostras independentes;

§ — Teste Qui quadrado de Pearson.
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Tabela 6. Grupo Afacia Unilateral: espessura corneana central e pressao intraocular.

Grupo Afacia

Grupo Afacia

Unilateral Unilateral Grupo
olho olho Controle p' p! p*
afacico contralateral
(n=32) (n=32) (n=32)
ECC (um)
Média+DP 597,25+44,14  523,47+21,42  511,81+18,81 <0,001 0,024" <0,001*
Minimo 518 490 476
Mediana 597 519 511
Méaximo 720 586 573
PIO (mmHg)
Média+DP 17,66+3,03 13,4442 45 13,28+2,53  <0,001 0,803" <0,001"
Minimo 10 8 8
Mediana 18 14 14
Maximo 24 20 18
P10>21mmHg (n) 4 0 0 0,121° - 0,121°

n — numero absoluto total;
DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;
ECC — espessura corneana central;

PIO — pressao intraocular;

* —teste t de Student pareado;
T —teste t de Student para amostras independentes;

I — teste de Mann-Whitney;

§ — teste Qui quadrado de Pearson
I — comparagao entre o olho afacico e o olho contralateral do grupo afacia unilateral;
§ — comparagao entre o olho contralateral saudavel do grupo afacia unilateral e o grupo controle;
# — comparagao entre o olho afacico do grupo afacia unilateral e o grupo controle.

3.4. Fase 4 - Estudo caso-controle transversal de individuos com catarata

congeénita unilateral

Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa entre o grupo

catarata congénita unilateral e controle em relacdo aos dados demograficos
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(idade, género e etnia) e proporcao de exames realizados sob sedacao (Tabela

7).

Tabela 7. Dados Demograficos: Grupo Catarata Unilateral.

CGrupo Grupo
atarata Controle
Unilateral p
(n=14) (n=14)
Género ) . §
(masculino:feminino) 4:10 4:10 1,000
Etnia . . §
(caucasiano:afroamericano) 1:3 1:3 1,000
Idade
5,1%5,0 56+4,7 0,757
(em anos: médiatDP)
Exame sob anestesia 2.7 6:8 0,705¢

(sim:nao)

n — namero absoluto total;

DP — desvio padréo;

p — coeficiente de significancia estatistica;

1 — Teste t de Student para amostras independentes;
§ — Teste Qui quadrado de Pearson.

No grupo catarata unilateral, ndo se observou diferenca estatisticamente
significativa entre as medidas da espessura corneana central e entre as medidas
da pressao intraocular (Tabela 8), em todas as anadlises realizadas (olho com
catarata versus olho controle, olho contralateral saudavel versus olho controle e

olho com catarata versus olho contralateral saudavel).
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Tabela 8. Grupo Catarata Unilateral: espessura corneana central e pressao intraocular.

Grupo Grupo
Catarata Catarata Gr
Unilateral Unilateral Conlil?;e | 1 #
olho com olho P P P
catarata contralateral
(n=14) (n=14) (n=14)
ECC (um)
MédiatDP 527 00+36,03 526,36+38,52 513,57+23,32 0,744 0,747F 0,2521
Minimo 490 491 476
Mediana 510 505 514
Maximo 603 598 555
PIO (mmHg)
MédiatDP 13 00+2,79 12,73+3,04 12,00+2,22 0,341 0,495" 0,328"
Minimo 8 8 8
Mediana 14 14 12
Maximo 18 18 16

n — numero absoluto total;
DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significaAncia estatistica;
ECC — espessura corneana central;

PIO — pressao intraocular;

* —teste t de Student pareado;
T — teste t de Student para amostras independentes;

I — teste de Mann-Whitney;

| — comparacgéao entre o olho com catarata e o olho contralateral do grupo catarata unilateral;
§ — comparacao entre o olho contralateral saudavel do grupo catarata unilateral e o grupo controle;
# — comparagao entre o olho com catarata do grupo catarata unilateral e o grupo controle.

3.5. Anadlises Agrupadas: Afacia versus Catarata Congénita

Ao se comparar os grupos afacia bilateral versus catarata congénita

bilateral e afacia unilateral versus catarata congénita unilateral, ndo se observou

diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos dados demograficos

(idade, género e etnia) e a realizacdo de exame sob sedacao (Tabelas 9 e 10,

respectivamente).
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Tabela 9. Dados Demograficos: Grupo Catarata Bilateral versus Grupo Afacia Bilateral.

Grupo Grupo Grupo Grupo
Catarata Afacia Catarata Afacia
Bilateral Bilateral Bilateral Bilateral
Olho Olho Olho Olho
direito direito esquerdo esquerdo
(n=16)* (n=44) (n=17)% (n=44)
Género ) ) g ) . .
(masculinofeminino) 7:9 25:19 0,397 7:10 25:19 0,392
Etnia . *
(caucasiano:afroamericano) 14:2 34:10 0,486 15:2 34:10 0,481
idade T +
L 7,854 9,2+4,6 0,313 8,4+53 9,2+4.6 0,577
(em anos: médiatDP)
Exame sob anestesia 4:12 5:39 0,368  4:13 5:39 0425

(sim:nao)

n — numero absoluto total;

DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;

* —teste Qui quadrado de Pearson;

T —teste t de Student para amostras independentes;

I — dois olhos foram excluidos devido a cirurgia prévia intraocular;
§ — um olho foi excluido devido a cirurgia prévia intraocular.

Tabela 10. Dados Demograficos: Grupo Catarata Unilateral versus Grupo Afacia Unilateral.

Grupo Grupo Grupo Grupo
Catarata Afacia Catarata Afacia
Unilateral Unilateral Unilateral Unilateral
olho com L olho olho
catarata olho afacico contralateral  contralateral
(n=14) (n=32) (n=14) (n=32)
Género ) ) . ) . .
(masculinofeminino) 4:10 11: 21 1,000 4:10 11: 21 1,000
Etnia . . - . . -
(caucasiano:afroamericano) 11:3 24:8 1,000 11:3 24:8 1,000
Idade t t
L 5,145,0 5,5%3,7 0,745 5,145,0 5,5%3,7 0,745
(em anos: médiatDP)
Exame sob anestesia 7:7 8:24 0,186 7:7 8:24 0,186

(sim:nao)

n — ndmero absoluto total;

DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;

* — teste Qui quadrado de Pearson;

T —teste t de Student para amostras independentes;
I — teste de Mann-Whitney;
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Ao se comparar os dados coletados do grupo catarata unilateral e do
grupo afacia unilateral, observou-se que a média das medidas da espessura
corneana central do olho caso foi significativamente maior nos individuos
afacicos (597,25+44,14pm) que nos individuos com catarata congénita
(527,004£36,03um) (p<0,001). O mesmo foi observado em relacdo a média das
medidas da pressdo intraocular do olho afetado (grupo catarata unilateral
13,00+2,79mmHg, grupo afacia unilateral 17,66£3,03mmHg, p<0,001). Ao se
analisar os olhos contralaterais saudaveis, ndo foi observada diferenca
significativa entre os grupos afacia unilateral e catarata unilateral com relagéo as
médias das medidas da espessura corneana central e da pressao intraocular
(p=0,282 e 0,440, respectivamente) (tabela 12).

Ao se comparar os dados coletados dos grupos afacia bilateral e
catarata bilateral, observou-se que tanto a espessura corneana central, quanto a
pressao intraocular, foram significativamente maiores em ambos os olhos, nos

individuos com afacia bilateral (p<0,001 em todas as comparacées) (tabela 11).

59



Tabela 11. Catarata Bilateral versus Grupo Afacia Bilateral: espessura corneana central e
pressao intraocular.

Grupo Grupo Grupo Grupo
Catarata Afacia Catarata Afacia
Bilateral Bilateral Bilateral Bilateral
Olho Olho P Olho Olho P
direito direito esquerdo esquerdo
(n=16)* (n=44) (n=17)° (n=44)
ECC (um)
MédiazDP 547,69+34,17 615,75+61,03 <0,001" 54588+36,69 618,91+61,86 <0,001"
Minimo 490 510 494 508
Mediana 548 601 549 601,5
Maximo 625 823 637 840
PIO (mmHg)
MédiazDP 13,13+2,92 18,39+3,67 <0,0017 13,12+2,69 18,45+3,93  <0,001"
Minimo 8 12 10 10
Mediana 13 18 14 18
Maximo 18 24 19 26

n — numero absoluto total;

DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;

ECC — espessura corneana central;

PIO — pressao intraocular;

* — teste Qui quadrado de Pearson;

T —teste t de Student para amostras independentes;

I — dois olhos foram excluidos devido a cirurgia prévia intraocular;
§ — um olho foi excluido devido a cirurgia prévia intraocular.
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Tabela 12. Grupo Catarata Unilateral versus Grupo Afacia Unilateral: espessura corneana
central e pressao intraocular.

Grupo Grupo Grupo Grupo
Catarata Afacia Catarata Afacia
Unilateral Unilateral Unilateral Unilateral
olho caso olho caso contfgl]gteral contfgl]gteral
(n=14) (n=32) (n=14) (n=32)
ECC (um)
Média+DP 527,00+36,03 597,25+44,14 <0,001" 526,36+38,52 523,47+21,42 0,282
Minimo 490 518 491 490
Mediana 510 597 505 519
Maximo 603 720 598 586
PIO (mmHg)
Média+DP 13,00+2,79 17,663,038 <0,001"  12,73+3,04 13,44+2,45  0,4407
Minimo 8 10 8 8
Mediana 14 18 14 14
Maximo 18 24 18 20

n — namero absoluto total;

DP — desvio padrao;

p — coeficiente de significancia estatistica;

ECC — espessura corneana central;

PIO — pressao intraocular;

* — teste Qui quadrado de Pearson;

T — teste t de Student para amostras independentes;
I — teste de Mann-Whitney;
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4. DISCUSSAO
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Ao revisarmos a literatura internacional, observamos que alguns autores
descreveram um aumento da espessura corneana central em olhos afacicos
apos a extracao de catarata congénita (98-103) (anexo 2).

O primeiro estudo a abordar este tema foi realizado no Japdo, em
individuos submetidos a lensectomia via pars plana para a extracdo de catarata
congénita (102). No estudo de Amino et al. (102), 16 individuos foram operados
antes dos 12 meses de idade e oito, apds os 12 meses de idade, totalizando 24
individuos estudados, dos quais somente os olhos esquerdos foram incluidos.
Nao ha informacbes sobre a uni ou bilateralidade da catarata nem sobre
persisténcia de vasculatura fetal ou outra malformacdo ocular, tais como,
microcOrnea, aniridia ou coloboma. O seguimento pds-operatério médio foi de
1314 anos, bem mais extenso que o deste estudo.

Ao contrario do presente estudo no qual nenhum participante era usuario
de lente de contato, todos os participantes do estudo de Amino et al. (102) foram
submetidos a adaptacao de lente de contato para correcdo éptica da afacia
imediatamente apos a cirurgia. Apds dois a trés anos de uso de lente de contato,
nove individuos optaram pela troca para 6culos. O grupo controle foi composto
por 15 individuos normais pareados por idade aos casos. Foram excluidos
individuos que apresentaram glaucoma ou comprimento axial ocular menor que
19 mm, porém, ndo ha descricdo dos critérios de definicdo de glaucoma
utilizados.

No estudo de Amino et al. (102), a espessura corneana central média dos

olhos afacicos (592+47um) foi significativamente maior que a do grupo controle
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(529+43um) (p<0,001). Observagdo semelhante a do presente estudo, porém
com valores médios menores. Além disso, ndo foi observada diferenca da
espessura corneana central média entre os individuos usuarios de lente de
contado (5841+44um) e o0s nao usuéarios de lente de contato (604+51um)
(p=0,46). Porém, ao realizarmos o calculo do poder estatistico post hoc desta
ultima analise, obtivemos o valor aproximado de 15,9% (diferenca das médias
20,0+47,5um, 15 usuarios de lente de contato e nove nao usuarios), fato nao
abordado pelos autores em sua discussao.

Em relagdo a biomicroscopia especular, dado ndo analisado em nosso
estudo, realizada por Amino et al. (102), os seguintes parametros foram
analisados: contagem endotelial, proporcao de células hexagonais e coeficiente
de variacdo do tamanho celular. A média da contagem de células endoteliais
observada ndo foi diferente entre os casos (3420+715 células/mm?) e os
controles (3182+358 células/mm?) (p=0,49). O poder estatistico post hoc desta
analise foi de, aproximadamente, 25,9% (diferenca das médias 238,0+536,5
células/mm?, 24 casos e 15 controles). A porcentagem de células hexagonais foi
significativamente menor nos individuos afacicos (63+8,4%) que nos controles
(70x7,7%) (p<0,01). Finalmente, o coeficiente de variagdo do tamanho celular foi
significativamente maior nos individuos afacicos (3316,0) que nos controles
(26+4,8) (p<0,01).

No estudo de Amino et al.(102), assim como no presente estudo, a
observagédo de que a espessura corneana central em individuos aféacicos devido

a extracdo de catarata congénita € maior que em individuos normais foi uma
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adicao importante ao conhecimento oftalmoldgico. A inclusdo da analise da
biomicroscopia especular € um ponto importante na busca da génese deste
espessamento. Porém, diferentemente do presente estudo, a falta da descricao
de uni ou bilateralidade da catarata, a auséncia da definicdo de glaucoma e a
falta da descricdo de malformacdes oculares, tais como, persisténcia de
vasculatura fetal e microcérnea, sado algumas limitacées do estudo de Amino et
al.

No ano seguinte, uma série de casos norte-americana foi publicada
abordando o mesmo tema (100). Individuos submetidos a lensectomia durante a
infancia em seguimento por um dos autores foram convidados a participar do
estudo. O protocolo de pesquisa incluiu: paquimetria corneana central,
tonometria de aplanagdo, acuidade visual, exame do nervo Optico e perimetria
computadorizada. Dados da cirurgia, tais como, idade a cirurgia, tipo de catarata,
olhos afetados, vitrectomia, implante de LIO (primario ou secundario),
diagnéstico ou tratamento de hipertensdo ocular ou glaucoma também foram
registrados.

Simon et al. (100) incluiram 42 olhos de 28 individuos. Dos individuos
pesquisados, 14 haviam sido submetidos a lensectomia bilateral, enquanto os
demais foram submetidos a lensectomia unilateral. Dois individuos (dois olhos)
foram submetidos a implante primario de LIO, outros trés individuos (quatro
olhos) foram submetidos a implante secundario de LIO. Os 23 individuos
remanescentes (36 olhos) mantiveram-se afacicos. A espessura corneana

central média observada foi de 665um, nos olhos afacicos (n=36), 631um nos
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olhos pseudofacicos (n=6) e 576 um nos olhos facicos (n=14). Os olhos facicos
analisados neste estudo eram os olhos contralaterais dos individuos que foram
submetidos a lensectomia unilateral. A diferenca paquimétrica observada entre
os olhos aféacicos e pseudofacicos nao foi significante (p=0,13), fato nao
analisado no presente estudo por nao termos incluido nenhum individuo
pseudofacico. A paquimetria média combinada dos olhos operados (660um) foi
significativamente maior que a observada nos olhos facicos (p<0,001).

Simon et al. (100) definiram hipertensdo ocular como PIO entre 22 e
35mmHg sem altera¢des do nervo Optico, camadas de fibras nervosas ou campo
visual. Glaucoma foi definido como PIO de 22 mmHg ou maior, com dano no
nervo Optico ou camada de fibras nervosas e/ou dano perimétrico, ou PIO maior
que 35mmHg. Segundo esta definicao, 18 individuos (64,3%) (25 olhos, 59,5%)
foram classificados como hipertensos oculares e seis individuos (21,4%) (nove
olhos, 2,1%) como glaucomatosos. No caso dos seis olhos pseudofacicos (cinco
individuos), somente um olho apresentou uma medida de PIO de 26mmHg sem
outras repercussoes.

O estudo de Simon et al. (100) incluiu uma série de casos, ndo havendo
grupo controle pareado para uma analise mais detalhada. O fato de incluir um
pequeno grupo de pseudofacicos, alguns com implante priméario e outros com
implante secundario de LIO, de incluir individuos com glaucoma e de néo
separar casos de catarata unilateral dos casos de catarata bilateral, torna o
grupo estudado bastante heterogéneo. A inclusao de olhos glaucomatosos pode

ter influenciado as medidas paquimétricas, visto que a PIO elevada pode
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modificar a ECC. Por este motivo, excluimos os olhos com glaucoma do nosso
estudo. Outra limitacdo é a ndo descricdo de malformacgdes oculares, tais como,
persisténcia da vasculatura fetal ou microcérnea, ou seja, ndo sabemos se
algum dos individuos estudados apresenta este tipo de alteracao, ou se estas
alteracdes foram consideradas como critério de exclusao.

Em 2006, foi publicado um estudo caso-controle que detectou aumento da
ECC em individuos pseudofacicos e afacicos apds extracdo de catarata
congénita (99). Simsek et al. (99) parearam 43 individuos afacicos ou
pseudofacicos foram pareados com 44 controles, quanto ao género e idade.

A mediana da espessura corneana central observada no grupo caso foi de
626um, variando de 523um a 870um, e no grupo controle, 556um, variando de
490um a 640um (p<0,05). Apesar dos valores absolutos serem maiores que os
observados em nosso estudo, os achados comparativos sdo semelhantes. No
grupo operado, cinco eram afacicos unilaterais e 28 afacicos bilaterais, dez
individuos eram pseudofacicos, destes, cinco foram submetidos ao implante
primario da LIO. Os autores observaram  espessura corneana central
significativamente maior nos olhos afacicos que nos olhos pseudofacicos com
implante priméario de LIO (p=0,011), diferenca esta nao observada quando se
compararam olhos aféacicos e pseudofacicos com implante secundario de LIO
(p=0,818). Porém, apesar de nao ser possivel calcularmos a diferenca das
médias para calculo do poder estatistico post hoc, como o numero de individuos
envolvidos nesta Ultima comparagcao € bastante pequeno (cinco pseudofacicos

com implante secundario de LIO) o poder estatistico post hoc desta analise
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provavelmente é baixo. No grupo controle, observou-se correlacdo inversa
significativa entre a espessura corneana central e a idade, r=-0,341 (p=0,024),
observacgéao nao reproduzida no grupo operado.

Ao se analisar a pressao intraocular, a mediana observada no grupo
operado foi de 23mmHg, variando entre 11 e 57mmHg, e no grupo controle,
14,5mmHg, variando de 10 a 26mmHg. Devemos recordar que, diferentemente
do presente estudo, Simsek et al. (99) incluiram individuos glaucomatosos em
sua andlise. Foi observada correlacao positiva significativa entre a PIO e a ECC
no grupo operado (r=0,643) e no grupo controle (r=0,596) (p<0,001 para ambos).
Glaucoma foi definido como PIO maior que 22mmHg acompanhada de danos ao
nervo optico e hipertenséo ocular foi definida como PIO maior que 22mmHg sem
dano ao nervo 6ptico. Utilizando-se desta definicdo, observou-se 18 hipertensos
oculares e dez glaucomatosos dentre os 33 individuos afacicos, trés hipertensos
oculares e dois glaucomatosos dentre os cinco individuos pseudofacicos com
implante secundario de LIO, e somente um hipertenso ocular dentre os cinco
pseudofacicos com implante primario de LIO.

Simsek et al. (99) optaram por incluir apenas um olho dos individuos
acometidos bilateralmente, porém o meétodo de escolha de qual olho seria
incluido ndo foi descrito. Apesar de realizarem subandlises com os individuos
pseudofacicos, as principais analises do estudo comparam grupo pdés-cirargico
versus grupo controle, sem separar por acometimento ocular (uni ou bilateral) ou
situacao lenticular (afacia, pseudofacia). Provavelmente, isso se deve ao nimero

pequeno de individuos afacicos unilaterais e pseudofacicos, porém, caracteriza
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uma heterogeneidade do grupo estudado. Outra limitagdo é que os critérios de
exclusdo ndo incluem malformagdes oculares, tais como, persisténcia da
vasculatura fetal, microcérnea, coloboma, dentre outras, fatores que
sabidamente influenciam a espessura corneana central e a prevaléncia de
glaucoma (94, 110).

Em 2007, dois estudos analisando a espessura corneana central em
individuos com catarata congénita foram publicados (98, 101). No primeiro,
realizado no Ird por Nilforushan et al., foram incluidos 17 individuos (31 olhos)
com idade média de 12,7+6,6 anos, submetidos a lensectomia com inciséao
limbar e vitrectomia anterior (101), técnica cirurgica mais semelhante a utilizada
no presente estudo se compararmos com a técnica de lensectomia via pars
plana utilizada pelos outros estudos até entdo publicados. Dos 17 casos, 14
haviam sido submetidos a cirurgia bilateral e trés a cirurgia unilateral. A idade no
momento da cirurgia variou de 2 a 72 meses e o didmetro corneano observado
variou entre 10,5 e 11,5mm. Foi selecionado um grupo controle pareado por
género e idade com 20 individuos normais. Assim como no presente estudo,
foram excluidos individuos com alteragdes estruturais oculares além de catarata
congénita ou com alteracdes glaucomatosas do nervo éptico.

As médias da ECC e da PIO foram maiores no grupo operado (632145um;
22,8+3,3mmHg) que no grupo controle (546+33um; 14,1+1,8mmHg) (p<0,001),
achados semelhantes ao do presente estudo. Na analise da biomicroscopia
especular, ndo se observou diferencgas significativas entre os grupos em relacao

a contagem de células endoteliais (grupo operado: 3454+450células/mm?, grupo
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controle: 3470+527células/mm?, p=0,93), ao coeficiente de variagdo do tamanho
celular (grupo operado: 19,56, grupo controle: 22+5, p=0,4) e a area celular
média (grupo operado: 311+26um?, grupo controle: 306+36um?, p=0,71). Porém,
ao realizarmos analise post hoc do poder estatistico, as trés comparacdes dos
parametros da biomicroscopia especular apresentaram poder menor que 80%
(5,1%, 26,8% e 7,6%, respectivamente, para a diferenca das médias e desvio
padrdo observados).

Os proprios autores sugerem que medidas pré-operatérias das variaveis
analisadas pelo estudo poderiam trazer mais informacdes sobre a génese das
mesmas. Diferentemente do nosso estudo, Nilforushan et al. analisam
conjuntamente casos de acometimento unilateral e bilateral. Apesar de apenas
trés individuos apresentarem catarata unilateral, isso caracteriza
heterogeneidade do grupo estudado.

O dultimo estudo, realizado nos Estados Unidos por Muir et al., incluiu 223
individuos (370 olhos), destes 118 individuos (230 olhos) eram controles (98). A
idade média foi de 8+4 anos, variando de 13 dias a 17 anos. Dos 230 olhos
incluidos no grupo controle, 178 haviam sido avaliados em outro estudo dos
autores (111), e 134 olhos eram considerados suspeitos de glaucoma por terem
uma relacdo escavacgao/disco aumentada, porém, apresentavam PIO<30mmHg
e nao estavam em terapia hipotensora ocular.

No estudo de Muir et al. (98), a ECC média dos individuos com catarata
(574+54um, n=46 olhos), pseudofacicos (598+56um, n=29 olhos) e afacicos

(642+88um, n=64 olhos) foi maior que a observada nos controles (552+38um,
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n=230 olhos) (p<0,001). N&o se observou diferenca significativa da ECC entre os
individuos com catarata e pseudofacicos (p=0,06). Porém, ao calcularmos o
poder estatistico post hoc desta andlise obtivemos o valor aproximado de 44,3%
(diferengca das meédias 24+55um). A ECC dos individuos afacicos foi
significativamente maior que a dos individuos com catarata (p<0,001) e
pseudofacicos (p=0,003).

Muir et al. (98) informam que alguns dos individuos estudados apresentam
histéria de cirurgia de glaucoma ou de doenca que sabidamente interfere na
ECC, tais como, sindrome de Down(112), de Marfan(113) ou aniridia(114).
Devido a esta importante influéncia, no presente estudo, individuos que
apresentavam qualquer uma destas caratacteristicas foram esxcluidos. Nova
andlise foi realizada por Muir et al. ap6s a exclusdo destes individuos. Nesta
analise, ndo se observou diferenca significativa entre a ECC média dos
individuos com catarata (564+34um, n=35) e controles (552+38um, n=230)
(p=0,07). Porém, o poder estatistico post hoc desta analise foi de,
aproximadamente, 44,9% (diferenca das médias 12+36um). Nos nove
individuos com catarata unilateral, a ECC do olho com catarata (566+33um) nao
apresentou diferencga significativa em relagdo ao olho contralateral (563+32um)
(p=0,7). O poder estatistico post hoc aproximado desta analise foi de 6,7%
(diferenga das meédias 3+32,5um). Nesta nova analise, o comportamento da
ECC nos individuos pseudofacicos (600+49 um, n=22 olhos) e afacicos (633187
pum, n=56 olhos) manteve-se como na analise anterior.

Dentre os individuos afacicos, observou-se ECC e PIO significativamente
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maiores nos glaucomatosos (685+94 um, 259 mmHg, n=32 olhos) que nos nao
glaucomatosos (620156 um, 16x4 mmHg, n=25 olhos) (p<0,001). Entretanto
glaucoma foi definido como presenca de tratamento hipotensor ocular, definicao
bastante controversa, diferente da utilizada no presente estudo que se baseou
em critérios de dano estrutural ao disco optico. Observou-se correlagdo linear
significativa (r?=0,6) entre a ECC nos individuos afacicos sem glaucoma e o
tempo de seguimento pés-operatério (p<0,001).

Muir et al. (98) apresentam uma casuistica bastante grande, porém
heterogénea. Apesar de analisar grupos com catarata, pseudofacia e afacia, nao
h& descricdo se as cataratas sdo uni ou bilaterais ou se o implante de LIO foi
primario ou secundario. Ha inclusdo de individuos com microftalmia, glaucoma e
persisténcia da vasculatura fetal. Outra limitacdo é o reduzido poder estatistico
que muitas das subanalises realizadas, foto este discutido pelos préprios
autores.

Pelo fato de catarata congénita unilateral e catarata bilateral serem
doencas distintas, com diferentes epidemiologias, fatores de risco e historia
natural (20), o presente estudo segrega os afacicos unilaterais dos bilaterais.

O aumento observado da espessura corneana central dos individuos
afacicos em relacdo aos controles ainda ndo apresenta explicagdo comprovada.
Em avaliagdes da espessura corneana central de criangas (115-117), observou-
se que nos primeiros meses de vida ha um adelgacamento da cornea, cuja
espessura se mantém estavel ap6s os dois anos de vida em criangcas normais, o

que sugere que o desenvolvimento corneano se completa no periodo pds-natal.
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Assim, intervencdes neste periodo de desenvolvimento e maturacdo corneana
podem interferir neste processo, acarretando mudancas fisiolégicas,
histologicas, estruturais e anatémicas. Sugere-se que substancias encontradas
no humor aquoso sejam importantes no desenvolvimento e maturacdo do
endotélio corneano, estas poderiam se dispersar para a cavidade vitrea na
afacia. Também, substéncias encontradas no vitreo poderiam influenciar no
processo de desenvolvimento endotelial. Além disso, € possivel que o simples
trauma mecéanico ou as infusdes utilizadas no procedimento cirdrgico possam
causar dano a funcdo endotelial e consequente alteracdo morfofisioldgica
corneana. Outros fatores causais possiveis sdo a inflamacgéo intraocular pos-
operatéria, as alteracées do desenvolvimento ocular devido a afacia e 0 uso
crénico de lente de contato (102).

As observacdoes do presente estudo concordam com a literatura ao
descrever que olhos afécicos apds cirurgia de catarata congénita apresentam
ECC maior que olhos normais (98-102). Outra observacdo importante deste
estudo estd na comparacao realizada entre os olhos contralaterais do Grupo
Afacia Unilateral e o Grupo Controle. Estes olhos sdo normais ao exame
oftalmolégico geral, porém, evidenciou-se diferenga significante em relagéo a
espessura corneana central. Outra observacao interessante é que a ECC dos
individuos com catarata congénita bilateral é significativamente maior que a dos
individuos normais. Estes achados sugerem que existam fatores intrinsecos na
etiologia do espessamento corneano destes individuos, uma vez que os olhos

que nao sofreram interferéncia externa também apresentam aumento da ECC.
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Apesar de os olhos com catarata congénita bilateral apresentarem cérneas
mais espessas que olhos normais, a observacao de que a ECC dos olhos
afacicos por extracdo de catarata congénita é maior que a dos olhos com
catarata congénita sugere que ocorre espessamento corneano apds a cirurgia.
Desta forma, estudos longitudinais sdo mandatorios para confirmar esta
observacao e conhecer melhor a histéria natural do olho submetido a extracao
de catarata congénita.

Em relagdo a prevaléncia de glaucoma e hipertensdo ocular, Simon et al.
(100) definiram hipertensdo ocular como PIO entre 22 e 35 mmHg sem dano ao
nervo Optico, camada de fibras nervosas ou perimetria e glaucoma como dano a
estes parametros ou PIO maior que 35mmHg. Dentre os individuos afacicos
observados por estes autores 18 (64,3%) eram hipertensos oculares e 6
(21,4%) eram glaucomatosos. Apenas um olho pseudofacico se mostrou
hipertenso.

Simsek et al. (99) utilizaram critérios semelhantes ao de Simon et al. (100),
definindo glaucoma como PIO maior que 22mmHg acompanhada de alteracdes
no disco Optico, e hipertensdo ocular como o mesmo nivel pressoérico sem
alteracbes do disco éptico. Observaram, dentre os olhos afacicos, 18 (54,5%)
hipertensos oculares e 10 (30,3%) glaucomatosos. Muir et al. (98) observaram
32 (56,1%) olhos afacicos com glaucoma e 25 (43,9%) olhos afacicos sem
glaucoma. Porém, Muir et al. (98) ndo descrevem se estas afacias sao uni ou
bilaterais, e definem glaucoma baseados na existéncia de tratamento prévio

cirurgico ou medicamentoso, o que é bastante controverso.
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Consideramos que a definicdo mais adequada de hipertensdo ocular e
glaucoma é a utilizada por Egbert et al. (73) ja descrita anteriormente. Seguindo
esta definicdo, observamos que, dentre todos os individuos aféacicos unilaterais
estudados (n=36), quatro (11,1%) eram hipertensos oculares e dois eram
glaucomatosos (5,5%). No caso dos afacicos bilaterais, 14 dos 58 individuos
estudados (24,1%) apresentaram glaucoma, 22,8% dos olhos direitos (13 de 57)
e 21,4% dos olhos esquerdos (12 de 56). Observou-se a mesma proporgao de
hipertensao ocular. No estudo de Egbert et al.(73) as proporcées observadas
foram diferentes, dentre os 40 individuos afécicos unilaterais estudados, 13
(32,5%) eram hipertensos oculares e cinco (12,5%) eram glaucomatosos. Dentre
os afacicos bilaterais (n=22), um (4,5%) era glaucomatoso e dez (45,4%) eram
hipertensos oculares, quatro (18,2%) unilateralmente e seis (27,3%) em ambos
os olhos.

Uma das principais limitacbes deste estudo € a falta da analise da
biomicroscopia especular da cornea, ndo realizada pela indisponibilidade do
aparelho. Esta andlise poderia elucidar, em parte, as causas do aumento da
ECC nos individuos estudados. Outra limitacao € a casuistica. Apesar de termos
calculado a casuistica necessaria, a priori, para alcangarmos um poder
estatistico minimo de 80% em todas as analises, a observacao de um desvio
padrdao maior do que o previsto fez com que o poder estatistico fosse reduzido
em algumas comparagbées, como por exemplo, ECC do Grupo Catarata
Unilateral (poder estatistico post hoc das comparacdes: olho com catarata

versus olho contralateral: 5%, olho contralateral versus olho controle: 18,4% e
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olho com catarata versus olho controle: 21,1%). Porém, devemos considerar a
baixa incidéncia da doenca em questdo, que faz com que casuisticas grandes
sejam extremamente dificeis de alcancar.

Conforme mencionado anteriormente, o diagnéstico e acompanhamento de
glaucoma em criancas facectomizadas devido a catarata congénita dependem
primordialmente da medida da presséao intraocular (48, 70, 73, 118-120), sendo
muito dificil a avaliagdo estrutural e funcional do disco 6ptico, uma vez que,
mesmo nos individuos colaborativos, o nistagmo e a ambliopia dificultam esta
propedéutica. Assim, o presente estudo ressalta que mesmo a PIO deve ser
interpretada com cuidado nestes individuos, gracas ao espessamento da cornea

observado nesta populacao.
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5. CONCLUSOES
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Ao compararmos a espessura corneana central de individuos com catarata

congénita com a de individuos sem catarata congénita, concluimos que:
1- Nos individuos com catarata congénita unilateral:

a. A espessura corneana central do olho com catarata
congénita é semelhante a observada no olho contralateral
normal e no grupo controle.

2- Nos individuos com catarata congénita bilateral:

a. A espessura corneana central desses olhos é maior que a
observada no grupo controle.

Ao compararmos a espessura corneana central de individuos afacicos
devido a extragdo de catarata congénita com a de individuos sem catarata
congénita, concluimos que:

1- Nos individuos com afacia unilateral:

a. A espessura corneana central do olho afacico é maior que a
observada no olho contralateral e no grupo controle.

b. A espessura corneana central do olho contralateral € maior
que a observada no grupo controle.

2- Nos individuos com afacia bilateral:
a. A espessura corneana central dos casos é maior que a

observada no grupo controle.

Ao compararmos a espessura corneana central de individuos afacicos

devido a extragdo de catarata congénita com a de individuos com catarata
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congénita, concluimos que os olhos afacicos apresentam espessura corneana
central maior que os olhos com catarata, sugerindo que o aumento da espessura

ocorra ap6s o procedimento cirargico.
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7.1. Anexo 1: Quadros dos dados coletados

Quadro 1. Dados coletados: Individuos do grupo de catarata unilateral.

niimero género etnia exame sob  idade grupo olho com olho com catarata olho contralateral

entrada sedacéao (anos) catarata ECC (um) PIO (mmHg) ECC (um) PIO (mmHg)
13 masculino caucasiano nao 6 catarata unilateral  esquerdo 575 10 584 10
26 feminino caucasiano sim 0 catarata unilateral  esquerdo 508 14 508 14
40 masculino caucasiano nao 5 catarata unilateral  esquerdo 603 18 598 18
76 feminino  afroamericano sim 3 catarata unilateral direito 536 14 522 14
78 feminino  afroamericano néo 4 catarata unilateral  esquerdo 506 12 501 12
80 feminino caucasiano nao 10 catarata unilateral direito 579 12 593 9
122 feminino caucasiano sim 1 catarata unilateral  esquerdo 498 - 502 -
123 masculino caucasiano sim 1 catarata unilateral direito 501 16 502 16
162 masculino caucasiano sim 2 catarata unilateral  esquerdo 500 - 502 -
166 feminino caucasiano sim 0 catarata unilateral direito 512 14 502 14
167 feminino caucasiano nao 14 catarata unilateral direito 490 8 491 8
180 feminino caucasiano néo 1 catarata unilateral  esquerdo 562 14 554 14
198 feminino caucasiano sim 1 catarata unilateral  esquerdo 516 - 512 -
199 feminino  afroamericano nao 13 catarata unilateral  esquerdo 502 11 498 11

ECC - espessura corneana central; PIO - presséo intraocular; OD - olho direito; OE — olho esquerdo.

Quadro 2. Dados coletados: Individuos do grupo de catarata bilateral.

nimero  género etnia idade  exame sob grupo ECC (um)  PIO (mmHg)
entrada (anos) sedacéo OD OE OD OE

5 masculino caucasiano 6 nao catarata bilateral 543 546 12 12
21 feminino caucasiano 12 nao catarata bilateral 585 584 18 16
25 feminino  afroamericano 3 sim catarata bilateral 550 552 14 12
39 feminino caucasiano 12 nao catarata bilateral 546 549 10 14
43 feminino caucasiano 14 nao catarata bilateral 580 581 16 16
47 feminino caucasiano 10 nao catarata bilateral - 502 - 10
48 masculino caucasiano 3 nao catarata bilateral 625 637 14 14
129 feminino caucasiano 7 nao catarata bilateral 565 562 16 16
139 masculino caucasiano 12 nao catarata bilateral 523 523 14 14
160 masculino  afroamericano 6 nao catarata bilateral 556 551 12 12
161 feminino caucasiano 4 sim catarata bilateral 490 494 8 10
164 feminino caucasiano 18 nao catarata bilateral 510 509 10 10
168 masculino caucasiano 10 nao catarata bilateral 508 516 12 10
169 feminino caucasiano 13 nao catarata bilateral 522 520 14 14
170 feminino caucasiano 4 nao catarata bilateral 528 - 12 -
182 masculino caucasiano 0 sim catarata bilateral 571 563 10 10
183 masculino caucasiano 0 sim catarata bilateral 561 576 18 19
200 feminino caucasiano 13 nao catarata bilateral - 515 - 14

ECC - espessura corneana central; PIO - press&o intraocular; OD - olho direito; OE - olho esquerdo.
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Quadro 3. Dados coletados: Individuos do grupo de afacia unilateral.

nimero exame idade olho olho afécico olho contralateral §eguimengo_ I(_iade _é
entrada género etnia sob (anos) grupo afdcico ECC PIO ECC PIO pés-operatério cirurgia
sedacéo (um) (mmHg) (um) (mmHg) (meses) (meses)
4 feminino caucasiano sim 0 afacia unilateral direito 709 24 535 16 2 2
6 feminino caucasiano néo 3 afacia unilateral  esquerdo 602 22 500 16 13 29
23 feminino caucasiano sim 0 afacia unilateral direito 563 14 530 12 2 0
38 masculino caucasiano sim 2 afacia unilateral  esquerdo 603 18 542 12 3 23
35 masculino  afroamericano nao 10 afacia unilateral direito 555 14 524 10 36 91
36 feminino  afroamericano nao 13 afacia unilateral direito 655 20 586 10 2 158
57 feminino  afroamericano nao 7 afacia unilateral direito 562 14 515 12 15 74
56 feminino caucasiano nao 4 afacia unilateral  esquerdo 596 16 518 12 19 37
55 masculino caucasiano nao 1 afacia unilateral direito 558 10 496 10 6 128
66 feminino  afroamericano sim 1 afacia unilateral ~ esquerdo 518 14 507 12 9 8
77 feminino caucasiano nao 6 afacia unilateral ~ esquerdo 638 20 553 14 6 68
71 feminino caucasiano nao 4 afacia unilateral direito 627 18 532 12 6 44
74 feminino caucasiano sim 3 afacia unilateral  esquerdo 640 18 520 12 2 41
81 masculino caucasiano sim 4 afacia unilateral  esquerdo 610 15 490 8 4 49
88 feminino caucasiano nao 4 afacia unilateral direito 564 16 504 14 2 57
87 feminino caucasiano nao 5 afacia unilateral  esquerdo 590 16 504 12 0 62
130 feminino caucasiano nao 8 afacia unilateral  esquerdo 610 18 542 16 25 80
131 masculino  afroamericano nao 3 afacia unilateral direito 580 16 512 14 17 23
132 masculino caucasiano nao 4 afacia unilateral direito 602 20 508 14 10 38
133 masculino  afroamericano néo 4 afacia unilateral  esquerdo 592 18 506 14 1 48
134 masculino  afroamericano néo 5 afacia unilateral  esquerdo 633 22 516 14 8 52
135 masculino caucasiano nao 5 afacia unilateral direito 598 18 514 12 2 68
127 masculino caucasiano nao 6 afacia unilateral direito 720 24 580 20 4 73
126 feminino caucasiano néo 7 afacia unilateral ~ esquerdo 575 18 522 14 6 77
125 feminino caucasiano sim 3 afacia unilateral  esquerdo 596 18 530 16 7 30
121 feminino  afroamericano nao 18 afacia unilateral direito 543 16 536 12 139 79
124 feminino caucasiano néo 7 afacia unilateral  esquerdo 598 18 516 14 25 66
128 feminino caucasiano sim 4 afacia unilateral direito 546 16 504 14 5 46
136 masculino caucasiano nao 6 afacia unilateral  esquerdo 601 20 533 18 10 70
137 feminino caucasiano nao 6 afacia unilateral direito 541 18 518 16 4 77
140 feminino caucasiano nao 6 afacia unilateral direito 612 20 536 14 10 68
141 feminino caucasiano néo 7 afacia unilateral  esquerdo 575 16 522 14 21 67

ECC - espessura corneana central; PIO — pressdo intraocular.
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Quadro 4. Dados coletados: Individuos do grupo de afacia bilateral.

ndmero género etnia idade eg':e grupo ECC (um)  PIO (mmHg) pzz?:;emrz?éfio Idade a cirurgia
entrada (anos) sedacio (meses) (meses)
OD OE 0D OE oD OE oD OE
3 masculino  afroamericano 19 nao afacia bilateral 599 668 22 26 215 216 14 13
7 masculino caucasiano 8 nao afacia bilateral 602 603 22 23 79 68 20 32
8 feminino  afroamericano 4 nao afacia bilateral 615 683 20 24 17 19 42 39
9 masculino  afroamericano 13 nao afacia bilateral 823 840 24 26 142 144 16 15
14 masculino caucasiano 12 nao afacia bilateral 567 561 14 16 82 84 64 63
15 masculino caucasiano 7 nao afacia bilateral 610 603 22 18 90 89 5 6
16 masculino caucasiano 1 nao afacia bilateral 667 617 24 22 125 124 10 1
19 masculino caucasiano 10 nao afacia bilateral 658 671 22 23 106 105 23 25
20 masculino caucasiano 6 nao afacia bilateral 660 658 24 24 70 69 2 3
22 feminino  afroamericano 15 nao afacia bilateral 587 584 20 20 115 113 68 7
37 masculino  afroamericano 13 nao afacia bilateral 553 555 12 10 61 51 96 106
41 masculino caucasiano 12 nao afacia bilateral 596 598 18 18 146 146 0 1
42 feminino caucasiano 7 nao afacia bilateral 597 618 18 18 23 16 65 7
44 feminino caucasiano 10 nao afacia bilateral 591 592 16 16 121 121 1 1
46 feminino caucasiano 3 sim afacia bilateral 510 508 14 14 40 40 3 1
58 feminino caucasiano 14 nao afacia bilateral 639 588 15 15 168 168 3 3
62 masculino caucasiano 17 nao afacia bilateral 571 575 16 20 181 179 30 32
63 feminino  afroamericano 14 nao afacia bilateral 565 572 12 12 81 7 90 100
64 masculino caucasiano 1 sim afacia bilateral 572 574 12 13 18 16 4 6
65 masculino  afroamericano 0 sim afacia bilateral 645 660 16 16 4 4 2 2
67 masculino caucasiano 9 nao afacia bilateral 622 674 18 18 35 29 82 89
68 feminino caucasiano 3 nao afacia bilateral 578 596 16 16 22 24 21 20
69 masculino caucasiano 4 nao afacia bilateral 624 608 16 16 40 38 8 9
70 masculino  afroamericano 13 nao afacia bilateral 601 600 22 20 45 29 110 126
72 feminino caucasiano 4 sim afacia bilateral 575 572 14 14 56 43 8 8
73 masculino caucasiano 7 nao afacia bilateral 522 535 16 16 33 43 50 40
75 masculino caucasiano 4 nao afacia bilateral 715 710 24 24 49 48 5 6
79 masculino caucasiano 7 nao afacia bilateral 673 665 24 24 16 19 79 76
82 masculino caucasiano 9 nao afacia bilateral 672 668 20 16 118 118 0 1
83 feminino caucasiano 10 nao afacia bilateral 710 702 24 24 122 122 2 2
84 masculino  afroamericano 13 nao afacia bilateral 596 597 20 20 63 58 98 103
85 feminino caucasiano 8 nao afacia bilateral 583 589 16 16 50 55 55 51
86 feminino caucasiano 5 nao afacia bilateral 601 598 22 22 55 54 7 8
120 masculino caucasiano 17 nao afacia bilateral 601 602 18 18 143 145 63 61
138 feminino caucasiano 9 nao afacia bilateral 604 606 22 22 83 79 34 38
154 masculino caucasiano 1 nao afacia bilateral 753 655 16 16 129 121 10 18
155 feminino caucasiano 13 nao afacia bilateral 585 582 14 14 126 129 32 29
157 feminino caucasiano 12 nao afacia bilateral 580 570 18 16 147 146 3 4
158 feminino caucasiano 1 sim afacia bilateral 632 650 20 20 4 4 13 13
159 feminino caucasiano 7 nao afacia bilateral 680 724 18 18 86 89 5 1
163 masculino caucasiano 16 nao afacia bilateral 683 714 20 20 137 137 60 60
165 feminino caucasiano 6 nao afacia bilateral 604 601 18 18 71 70 6 6
181 masculino caucasiano 10 nao afacia bilateral 520 532 14 14 118 119 3 2
201 feminino  afroamericano 10 nao afacia bilateral 552 554 16 16 113 113 15 15

ECC - espessura corneana central; PIO - pressdo intraocular; OD - olho direito; OE - olho esquerdo.
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Quadro 5. Dados coletados: Individuos do grupo controle.

2:{:‘ :(;Z género etnia ('::g:) e::?:gggb grupo  ECC (um)  PIO (mmHg)
OD OE OD OE

49 feminino caucasiano 9 nao controle 550 551 12 14
50 feminino caucasiano 6 nao controle 521 516 14 14
51 masculino caucasiano 9 nao controle 541 543 14 14
52 feminino caucasiano 7 nao controle 491 485 14 12
59 feminino caucasiano 8 nao controle 506 512 12 15
60 feminino caucasiano 11 nao controle 523 520 14 14
61 masculino  afroamericano 9 nao controle 498 492 16 16
89 masculino  afroamericano 19 nao controle 521 518 16 16
90 masculino caucasiano 8 nao controle 501 504 14 14
91 feminino  afroamericano 4 nao controle 520 516 14 14
92 masculino  afroamericano 13 nao controle 573 575 18 18
93 feminino  afroamericano 10 nao controle 508 508 14 14
94 masculino caucasiano 12 nao controle 492 490 12 12
95 masculino caucasiano 7 nao controle 512 510 14 14
97 masculino caucasiano 10 nao controle 522 518 14 13
98 masculino caucasiano 6 nao controle 482 486 12 10
99 masculino caucasiano 1 nao controle 561 563 22 20
100 feminino  afroamericano 15 nao controle 507 512 14 15
101 masculino  afroamericano 13 nao controle 515 516 14 14
102 feminino caucasiano 10 nao controle 498 496 10 10
103 masculino caucasiano 12 nao controle 530 526 16 15
104 feminino caucasiano 3 sim controle 476 487 8 10
105 feminino caucasiano 14 nao controle 542 540 15 16
106 masculino caucasiano 9 nao controle 506 505 12 12
107 feminino  afroamericano 14 nao controle 512 510 14 14
108 masculino caucasiano 17 nao controle 522 525 14 14
109 feminino  afroamericano 14 nao controle 520 524 16 16
113 masculino caucasiano 7 nao controle 506 508 12 12
114 masculino  afroamericano 13 nao controle 501 501 10 10
115 masculino caucasiano 7 nao controle 512 510 12 12
117 feminino caucasiano 10 nao controle 522 520 14 14
118 feminino caucasiano 8 nao controle 510 508 12 12
119 masculino  afroamericano 13 nao controle 520 518 14 14
142 masculino caucasiano 2 sim controle 502 504 10 10
143 masculino  afroamericano 1 sim controle 531 528 18 18
144 masculino caucasiano 4 sim controle 526 522 16 16
145 feminino caucasiano 3 sim controle 502 504 12 12
149 masculino caucasiano 4 sim controle 506 502 12 12
150 feminino caucasiano 4 nao controle 512 510 12 12
151 feminino caucasiano 5 nao controle 520 522 14 16
152 masculino caucasiano 17 nao controle 522 526 14 14
153 feminino caucasiano 9 nao controle 518 516 16 16
171 feminino caucasiano 13 nao controle 501 500 10 10
172 masculino caucasiano 11 nao controle 521 518 14 14
173 feminino caucasiano 7 nao controle 506 506 10 10
174 feminino caucasiano 1 sim controle 498 502 10 12
175 feminino caucasiano 12 nao controle 512 510 12 12
176 masculino caucasiano 16 nao controle 530 528 16 14
177 feminino caucasiano 6 nao controle 510 512 10 10
186 feminino  afroamericano 11 nao controle 530 530 14 14
187 masculino caucasiano 1 nao controle 512 518 14 14
189 feminino caucasiano 1 sim controle 555 550 12 12
190 masculino caucasiano 0 sim controle 542 540 12 12
191 masculino caucasiano 0 sim controle 536 538 12 12
M6 masculino caucasiano 6 nao controle 516 516 12 16

ECC - espessura corneana central; PIO - pressdo intraocular; OD - olho direito; OE - olho esquerdo.
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ABSTRACT

Aim: To measure the central corneal thickness (CCT) of
children with congenital cataract and surgical aphakia.
Methods: Children with congenital cataract or surgical
aphakia were prospectively recruited and divided into four
groups: unilateral cataract (group 1, n = 14), bilateral
cataract (group 2, n = 17), unilateral aphakia (group 3,
n = 32) and bilateral aphakia (group 4, n = 44). An age-,
sex-, and race-matched control group of normal
individuals was selected. Ultrasonic pachymetry was
performed by the same observer.

Results: The mean CCT of the control group was not
significantly different from the normal (p = 0.747) and
cataractous eyes of group 1 (p = 0.252). The mean CCTs
of both eyes of group 2 were significantly higher than the
control group (p<<0.01). The mean CCT of the aphakic
eyes in group 3 was significantly higher than the
contralateral healthy eyes and control eyes (p<<0.001).
The mean CCTs of both eyes of group 4 were significantly
higher than the control group (p<0.001). The mean CCT
was significantly higher in aphakic eyes of groups 3 and 4
than in cataractous eyes of groups 1 and 2 (p<<0.001).
Conclusions: Aphakic eyes due to congenital cataract
show thicker corneas than normal phakic eyes. Aphakic
eyes after congenital cataract extraction show thicker
corneas than eyes with congenital cataracts, suggesting
that the increase in CCT occurs postoperatively.

Congenital cataract is an important cause of visual
impairment among children. Although cataract
extraction is performed at early ages to prevent
amblyopia, other complications, such as secondary
glaucoma, continue to threaten the visual out-
come.™™*

The reported prevalence of glaucoma after
congenital cataract extraction varies from 1% to
32%."* With longer follow-up, the prevalence may
be as high as 100%.° This wide range is due to
difficulties in establishing a precise criteria for the
diagnosis of glaucoma in children,” different
surgical techniques, variable follow-up and differ-
ent ages at diagnosis and cataract extraction.®**°
Indirect ophthalmoscopy, gonioscopy, compu-
terised perimetry and other exams are difficult to
perform in children.” Thus, intraocular pressure
(IOP) has an important role in the evaluation of
children with glaucoma or at risk for glaucoma.” **

However, applanation tonometry may overesti-
mate [OP in patients with increased central corneal
thickness (CCT)."*™ Some authors have reported
increased CCTs among children who underwent
cataract extraction,”*” which may influence the
diagnosis and management of glaucoma.

Br J Ophthalmol 2009;93:337-341. doi:10.1136/bjo.2008.137596
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Nevertheless, it is unclear whether the increased
CCT is present before cataract surgery or develops
postoperatively.

In this study, we investigated the CCT and IOP
measurements of eyes with congenital cataract and
aphakic eyes after congenital cataract extraction.

PATIENTS AND METHODS

Thirty-one individuals with congenital cataract
and 76 aphakic subjects due to congenital cataract
were prospectively included in this cross-sectional
case-control study. All subjects are followed at the
Congenital Cataract Service of the University of
Campinas, Brazil. Age-, gender- and race-matched
unrelated controls were obtained among healthy
individuals  followed at  the  Pediatric
Ophthalmology Service of the University of
Campinas or their companions. Written informed
consent was obtained from all participants or a
legally responsible person, after approval by the
Institutional Ethics Committee (number 248/2006
CAAE 0181.0.146.000-06) and registration at the
Australian New Zealand Clinical Trial Register
(http://www.anzctr.org.au, registration number
ACTRNO012606000365561). The study protocol
has followed the tenets of the Declaration of
Helsinki.

Included subjects were divided into four groups:
unilateral congenital cataract (group 1), bilateral
congenital cataract (group 2), unilateral aphakia
(group 3) and bilateral aphakia (group 4). All
groups had age-, gender- and race-matched healthy
controls without any previous history of ocular
surgery or laser, ocular trauma or glaucoma. None
of the included subjects was using any topical or
systemic medication that could interfere with IOP
or CCT measurements.

Inclusion criteria were: group 1—unilateral
congenital cataract, with a healthy contralateral
eye; group 2—bilateral congenital cataract; group
3—unilateral aphakia due to congenital cataract
extraction, with a healthy contralateral eye; and
group 4—bilateral aphakia due to congenital
cataract extraction. Subjects with signs of devel-
opmental glaucoma (ie, buphthalmos, increased
corneal diameter, Haabs striae, etc.), with a
previous history of ocular trauma, intraocular laser
or surgery other than cataract extraction, persis-
tent hyperplastic primary vitreous, aniridia, clini-
cally detectable corneal oedema, glaucoma or any
systemic disease that influences CCT (eg, Down
Syndrome, Marfan Syndrome, sphingolipidosis)
were excluded. Glaucoma was defined when two
or more of the following optic disc alterations were
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Table 1 Characteristics of the unilateral cataract group (group 1)

Unilateral cataract

group Unilateral cataract group
Cataractous eye Healthy contralateral eye  Control group
(n=14) (n=14) (n=14) p Value* p Valuet p Valuei
Gender (male:female) 4:10 4:10 4:10 - 1.0008 1.0008
Race (white:black) 1:3 1:3 11:3 - 1.0008 1.0008
Age (years)
Mean (SD) 5.1 (5.0) 5.1 (5.0 5.6 (4.7) - 0.757¢ 0.757¢
Range 0.3 to 14.0 0.3t0 140 1.0 to 140
EUA (yes:no) 71 7.1 6:8 - 0.7058 0.7058
CCT (um)
Mean (SD) 527.0 (36.0) 526.4 (38.5) 513.6 (23.3) 0.744** 0.747++ 0.252¢
Range 490 to 603 491 to 598 476 to 555
0P (mm Hg)
Mean (SD) 13.0 (2.8) 12.7 (3.0) 12.0 (2.2) 0.341** 0.495¢ 0.328¢
Range 81018 8to 18 8to 16

*Comparison between cataractous eye and normal eye.
FComparison between normal eye and control group.
iComparison between cataractous eye and control group.
§Pearson % test.

“Student t test for independent samples.

**Paired Student t test.

F+Mann-Whitney test.

CCT, central corneal thickness; n, total absolute number; EUA, exam under anaesthesia; number of eyes that had intraocular pressure (IOP) checked under general anaesthesia.

observed: cup/disc ratio larger than 0.6, cup/disc asymmetry
greater than 0.2, localised notch or thinning of the rim and optic
disc haemorrhage. The glaucoma diagnostic criteria were based
only on optic disc alterations because CCT may influence IOP
measurements, reducing the specificity of glaucoma diagnosis.
All subjects (cases and controls) underwent standard ophthal-
mic examination, including best-corrected visual acuity (except
cases when the child was too young to show visual acuity), slit-
lamp biomicroscopy, applanation tonometry, and dilated pupil
opthalmoscopy. Goldmann applanation tonometry was per-
formed in individuals able to be examined at the slit lamp.
Younger uncooperative children underwent examination under
anaesthesia for IOP measurements with the Perkins tonometer
and CCT measurements, performed with halogenated anaes-
thetic (sevoflurane or isoflurane) with a mask at 0.5-1.0 MAC
on a 50% oxygen/nitrous oxide mixture. To minimise the
influence of the anaesthetic induction on IOP, a low dose of
halogenated anaesthetic was used for a superficial level of
sedation, and Perkins tonometry was performed no longer than
5 min after induction.* Direct ophthalmoscopy was per-
formed in individuals unable to cooperate with a slit-lamp 78-
dioptre lens examination. CCT was measured using the
Micropach 200P+ ultrasonic pachymeter (Sonomed, Lake
Success, New York), until five measurements with a standard
deviation less than 5 pm were obtained for each eye. The mean
of these readings was used for the analysis.

Individuals with bilateral cataract or aphakia (groups 2 and 4)
had the right and left eyes analysed separately. Comparisons
among these groups included: (1) aphakic eyes versus controls,
(2) congenital cataract eyes versus controls and (3) aphakic eyes
versus eyes with congenital cataract.

Comparisons involving eyes with unilateral cataract (group 1)
or unilateral aphakia (group 3) included: (1) cataractous or
aphakic eye versus healthy contralateral eye; (2) healthy
contralateral eye versus control group and (3) cataractous or
aphakic eye versus control group. Right case eyes were
compared with right control eyes, and right healthy contral-
ateral eyes with right control eyes, with the same procedure
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being adopted for the left eyes. Healthy contralateral eyes were
not included in the control group.

Data registration and statistical analysis were done using
Epiinfo software package version 3.2 for Windows (Centers for
Disease Control, Atlanta, Georgia). The Student t test was used
to evaluate normally distributed continuous variables.
Normality of data distribution was tested using the Bartlett
test, and the Mann-Whitney U test was used when the
distribution was non-Gaussian. The paired t test was used when
eyes of the same individual were compared. Categorical
variables were compared with the Pearson y? test. p Values of
less than 0.05 were considered statistically significant. A linear
regression analysis was performed using Primer in Biostatistics
software version 6.0 for Windows (McGraw-Hill Medical, New
York).

RESULTS

Thirty-one individuals with congenital cataract were included
in the study: 14 in group 1 and 17 in group 2. Thirty-two
unilateral aphakic and 44 bilateral aphakic individuals due to
congenital cataract extraction were included in groups 3 and 4,
respectively. All aphakic individuals had undergone phacoas-
piration with posterior capsulotomy and anterior vitrectomy for
cataract removal, with the usage of ultrasound power on some
cases at the surgeon’s discretion. There were no statistically
significant differences regarding age, gender and race among the
four groups and their respective controls (tables 1-4). Forty-six
eyes had their IOP measured with a Perkins tonometer and 168
with a Goldmann applanation tonometer.

In the unilateral cataract group, no significant differences
were observed between the cataractous eyes, healthy contral-
ateral eyes and control group regarding IOP and CCT
measurements (table 1). In the group with bilateral cataract,
the mean CCTs of both eyes were significantly higher than
those observed in the control group (p =0.003 and p = 0.008 for
the right eye and left eye, respectively). The mean IOPs of both
eyes were not significantly different from the mean IOPs in the
control group (p = 0.887 and p = 0.890, for the right eye and left
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Table 2 Characteristics of bilateral cataract group (group 2)

Bilateral cataract

Bilateral cataract

group Control group group Control group
Right eye Right eye Left eye Left eye
(n=16)* (n=16) p Value (n=17) (n=17) p Value
Gender (male:female) 19 79 1.000+ 7:10 7:10 1.000+
Race (white:black) 14:2 14:2 1.000% 15:2 15:2 1.0007
Age (years)
Mean (SD) 7.8 (5.4) 7.6 (4.8) 0.945% 8.4 (5.3 8.2 (4.5) 0.890%
Range 0.3 10 18.0 0.8 to 14.0 0.3t0 18.0 0.8 to 14.0
EUA (yes:no) 4:12 313 0.669% 4:13 3:14 06717
CCT (um)
Mean (SD) 547.7 (34.2) 516.1 (18.7) 0.0033 545.9 (36.7) 515.5 (17.4) 0.0088
Range 490 to 625 482 to 542 494 to 637 486 to 540
I0P (mm Hg)
Mean (SD) 13.1 (29) 13.0 (1.9) 0.887% 13.1(2.7) 13.2(2.2) 0.890%
Range 8to 18 10to 16 10to 19 10 to 16
*One eye excluded due to p lar surgery.

+Pearson % test.
iStudent t test for independent samples.
§Mann-Whitney test.

CCT, central corneal thickness; EUA, exam under anaesthesia; number of eyes that had intraocular pressure (IOP) checked under general anaesthesia; n, total absolute number.

eye, respectively) (table 2). Linear regression between IOP and
CCT in the group with bilateral cataract showed a significant
correlation on both case and control groups (R* =308, p<<0.001
and R*=0.160, p=0.021, respectively) with no significant
difference between the two linear regressions (p = 0.927).
Regarding the unilateral aphakic group (group 3), the mean
CCT of the aphakic eye was significantly higher than the
healthy contralateral eye and the control group (p<0.001).
There was also a significant difference between the mean CCT
in the healthy contralateral eye and the control group
(p=0.024). The mean IOP was significantly higher in aphakic

Table 3 Characteristics of unilateral aphakia group (group 3)

eyes than both the healthy contralateral eyes and the control
group (p<<0.001) (table 3).

In the group with bilateral aphakia, the mean CCT and IOP
of both eyes were significantly higher than those observed in the
control group (p<<0.001). (table 4)

The mean CCT and IOP of the aphakic eyes in the unilateral
aphakia group (group 3) were significantly higher than the
cataractous eyes in the unilateral cataract group (group 1)
(p<0.001). However, there was no significant difference
between the healthy contralateral eyes of both groups,
(p=0.282 and p=0.440 respectively). The mean CCT and

Unilateral aphakia

group Unilateral aphakia group
Aphakic eye Healthy contralateral eye  Control group
(n=32) (n=32) (n=32) p Value* p Valuet p Valuei
Gender (male:female) 1:21 11:21 1:21 - 1.000% 1.0008
Race (white:black) 24:8 24:8 24:8 - 1.0008 1.0008
Age (years)
Mean (SD) 5.5 (3.7) 5.5(3.7) 6.4 (3.8) - 0.3359 0.3359
Range 0.2to 18.0 0.2to 180 0.4 t0 15.0
Time (months)
Mean (SD) 56.7 (32.6) - - - - -
Range 0.5 to 158.5 - -
EUA (yes:no) 8:24 8:24 6:26 - 0.545% 0.5458
CCT (um)
Mean (SD) 597.3 (44.1) 523.5 (21.4) 511.8 (18.8) <0.001** 0.024¢ <0.001++
Range 518 to 720 490 to 586 476 to 573
0P (mm Hg)
Mean (SD) 17.7 (3.0) 13.4 (2.5) 13.3 (2.5) <0.001** 0.803¢ <0.001**
Range 10to0 24 8 to 20 8 to 28
*Comparison between aphakic eye and normal eye.
+Comparison between normal eye and control group.
;Comparison between aphakic eye and control group.
§Pearson % test.
¢ Student t test for independent samples.
**Paired Student t test.
FtMann-Whitney test.
CCT, central corneal thickness; EUA, exam under anaesthesia; number of eyes that had i lar p (I0P) checked under general anaesthesia; n, total absolute number;

Time, months between surgery and CCT measurement.

Br J Ophthalmol 2009;93:337-341. doi:10.1136/bjo.2008.137596
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Table 4 Characteristics of bilateral aphakia group (group 4)

Bilateral aphakia

group Control group Bilateral aphakia group  Control group
Right eye Right eye Left eye Left eye
(n=44) (n = 44) p Value (n=44) (n=44) p Value
Gender (male:female) 25:19 25:19 1.000* 25:19 25:19 1.000*
Race (white:black) 34:10 34:10 1.000* 34:10 34:10 1.000*
Age (years)
Mean (SD) 9.2 (4.6) 9.3 (4.6) 0.945% 9.2 (4.6) 9.3 (4.6) 0.945+
Range 0.5to 190 0.8t0 19.0 0.5 to 19.0 0.8to 190
Time (months)
Mean (SD) 85.1 (51.4) - 83.5 (52.1) - -
Range 4.0 to 215.0 - 4.0 to 215.0 -
EUA (yes:no) 5:39 1:37 0.534* 5:39 7:37 0.534*
CCT (um)
Mean (SD) 615.8 (61.0) 515.6 (18.8) <0.001% 6189 (61.9) 515.9 (18.5) <0.001%
Range 510 to 823 476 to 573 508 to 840 485 to 575
0P (mm Hg)
Mean (SD) 18.4 (3.7) 13.30 (2.6) <0.0013 18.45 (3.9) 13.34 (2.4) <0.001%
Range 12to 24 81to0 22 10 to 26 10 to 20
*Pearson % test.
FStudent t test for independent samples.
iMann-Whitney test.
CCT, central corneal thickness; EUA, exam under anaesthesia; number of eyes that had int lar p (I0P) checked under general anaesthesia; n, total absolute number;

Time, months between surgery and CCT measurement.

IOP of both eyes in the bilateral aphakia group (group 4) were
significantly higher than the measurements obtained in the
bilateral cataract group (group 2) (p<0.001). The mean times
between cataract extraction and CCT measurements on both
eyes in the bilateral aphakia group (group 4) were not
significantly different (p = 0.884).

Regarding the time between the cataract extraction and CCT
measurements, no significant correlations were observed either
in the unilateral aphakic group (R’<0.001, p=0.991) or in the
bilateral aphakic group (right eye: R* = 0.028, p = 0.281; left eye:
R?=0.009, p=0.01).

DISCUSSION

Several authors have suggested that there is an increase in CCT
readings in aphakic eyes following congenital cataract extrac-
tion.* ¥ Muir et al compared 23 pseudophakic children, 41
aphakic children and 30 children with congenital cataract with
118 non-matched controls, finding a significantly thicker cornea
among aphakic (642 (88) um) and pseudophakic (598 (56) pm)
children. When children with congenital cataract were analysed
(mean CCT 564 (34) um), no significant difference was
observed with controls (mean CCT 552 (38) pum), p=0.07.
However, the fact that unilateral and bilateral affected children
were grouped together and the election of a non-matched (age
and race) control group constitute some of the limitations of
this study.”

Nilforushan et al analysed the impact of congenital cataract
extraction on the CCT, IOP and endothelial cell characteristics.
In this study, 17 individuals who had undergone a limbal
approach lensectomy and anterior vitrectomy were included.
The mean CCT (632 pm) and IOP (22.8 mm Hg) were higher in
aphakic eyes than in controls (546 pm and 14.1 mm Hg,
respectively). However, there were no statistically significant
differences regarding the endothelial cell count and character-
istics between the groups.’* Amino et al reported a mean CCT of
592 (47) pm in 24 individuals who had undergone pars plana
lensectomy for congenital cataract, a value significantly thicker
than that observed in the control group.”® Although the
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endothelial cell count was not significantly different between
the lensectomised and control groups, the frequency of
hexagonal cells and size variation was higher in the aphakic
eyes. Nevertheless, in this study, bilateral and unilateral aphakia
were grouped together, which may be a confounding factor,
since these types of cataract have a different aetiology and
epidemiology.® *

Simon et al” and Simsek et al* also described increased mean
CCTs (660 pm and 626 pm, respectively) in aphakic eyes after
congenital cataract extraction. However, both studies have
included aphakic and pseudophakic individuals, glaucomatous
and non-glaucomatous subjects. All these variables (presence of
intraocular lens, increased IOP) may influence corneal endothe-
lial cell function and CCT readings.

In our study, because unilateral and bilateral cataract may
have differences in pathophysiology,' > we decided to analyse
these eyes separately. We also excluded glaucomatous (glau-
coma diagnosis was based on optic nerve alterations only) and
pseudophakic eyes to avoid interference with CCT readings.
Our findings confirmed that the mean CCT of paediatric eyes
with bilateral and unilateral aphakia is thicker than the normal,
sometimes  reaching values greater than 600 pm.**
Furthermore, we found that CCT measurements in eyes with
bilateral congenital cataract were significantly thicker than
controls. Although a significant correlation was observed
between CCT and IOP, no significant difference could be
observed between the two groups (group 2 and its controls)
regarding IOP, suggesting that the magnitude of CCT difference
is not enough to promote a significant IOP increase. We also
found a thicker CCT in aphakic eyes compared with eyes with
congenital cataract, suggesting that the increase in CCT occurs
postoperatively.'”

Increased CCT after congenital cataract extraction has no
clear explanation. In normal children,”* the cornea thins
during the early months of life and stabilises over the following
years, indicating that the corneal development continues after
birth. Furthermore, the vitreous may have access to the anterior
chamber, changing its physiological components.* ** Thus, it is
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possible that early surgical interventions may influence the
normal corneal development and affect CCT.* Finally, the
developing cornea may be harmed by the surgical trauma,
which may be secondary to excessive phacoemulsification
duration, localised temperature increase, free-radical liberation,
corneal contact and collision of lens fragments due to turbulent
flow, and air bubble formation. The usage of ophthalmic
viscosurgical devices (OVD) and lower irrigation/aspiration
volumes and flow rate decreases the mechanical trauma to the
corneal endothelium, thus avoiding its physical breakdown. The
ultrasound cavitation and thermal phenomena are responsible
for localised corneal burns, mechanical shockwaves and libera-
tion of reactive oxigen species, among which the most frequent
and harmful is the hydroxyl radical, which can be neutralised by
sodium hyaluronate, a known free-radical scavenger present in
the OVDs.'*

This study has several important limitations. Although some
individuals had IOP measurements performed with Perkins
tonometry and others with Goldmann applanation tonometry,
previous studies had shown no significant difference between
their measurements " Examination under anaesthesia was
performed on uncooperative subjects, which may have influ-
enced IOP measurements. However, the number of children
undergoing anaesthesia was similar in the aphakic, cataractous
and control groups. We have not evaluated the number of
corneal endothelial cells or analysed the corneal biomechanical
properties, so subclinical corneal oedema may have interfered
with the aquired measurements.” Furthermore, although
phacoaspiration with a phaco tip was the technique of choice
for cataract extraction, ultrasound power might have been used
in some cases. However, we have no information on ultrasound
time and intensity employed during cataract extraction, which
would have allowed us to investigate the influence of these
factors on postoperative CCT changes. Also, because the
glaucoma diagnostic criteria used on this study was based on
optic nerve alterations, subjects with elevated IOP and no optic
nerve alterations that were included as non-glaucomatous may
actually have glaucoma and develop optic nerve alterations in
the future.

Since functional and anatomical evaluations may be very
difficult due to perform in children with congenital cataract or
aphakia due to nystagmus, amblyopia and cooperation, IOP is
an important diagnostic variable for glaucoma.>” Hence, any
factor that influences IOP measurement will impair the
diagnosis of glaucoma and the follow-up of these individuals.
We have demonstrated that aphakic eyes due to congenital
cataract show thicker corneas than normal phakic eyes, and
that the increase in CCT may occur after cataract surgery. The
CCT changes observed in aphakic eyes (in the range of 80-
100 pm) could be clinically significant, artificially changing IOP
measurements obtained with applanation tonometry.*
Furthermore, the thicker corneas observed among eyes with
bilateral congenital cataract and healthy contralateral eyes of
aphakic individuals may be secondary to an underlying systemic
or genetic unknown mechanism leading to cataract develop-
ment. These hypotheses need to be investigated and may help
us understand the relationship between congenital cataract and
other abnormalities in eye development and the clinical impact
of the thicker CCT on the IOP measurements and glaucoma
incidence. Furthermore, longitudinal studies of individuals with
congenital cataract undergoing cataract extraction are vital to
clarify the timing and the mechanisms responsible for corneal
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thickening among these individuals. Thus, we conclude that
aphakic eyes due to congenital cataract extraction have a thicker
CCT, which may influence the IOP measurements, the
glaucoma diagnosis, follow-up and treatment. Finally, we
suggest further investigations to determine the actual clinical
impact of these findings.
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Ethics approval: Ethics approval was provided by the Institutional Ethics Committee
of the State University of Campinas.
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7.3. Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Estudo Caso-Controle de paquimetria corneana central em
criancas com catarata congénita

Investigador principal: Prof. Dr. Vital Paulino Costa

Prezado(a) Senhor(a):

Por favor, leia este topico cuidadosamente. Ele explicard a vocé o presente estudo e
o ajudard a decidir se quer tomar parte dele. Se precisar de qualquer informacao
adicional, estaremos a sua disposi¢do para responder a quaisquer perguntas que vocé
possa ter.

O que é catarata congénita?

Catarata ¢ quando a lente natural de nosso olho (o cristalino) ndo € mais
transparente, ou seja, € opaco. Algumas criancas ji nascem com o cristalino opaco por
uma série de motivos diferentes, a esta situagdo cristalino opaco ao nascimento
chamamos de catarata congénita.

O que é Glaucoma?
Glaucoma é o aumento da pressdo do olho com sérios danos ao nervo do olho e
diminui¢do do campo de visdo e qualidade da visdo.

O que € cornea e por que medir a sua “grossura”?

A cornea € a parte mais a frente no olho, € como se fosse o vidro do reldgio, e € por
onde a luz entra no olho. A “grossura” da cérnea, que chamamos de espessura, deve ser
medida por que ela influencia na medida da pressd@ao do olho, assim, para sabermos se a
pressdo do olho € alta ou ndo, temos que saber se a cornea € grossa ou fina.

O que € o estudo que estamos realizando?
Estamos estudando a espessura da cérnea de criangas com catarata congénita.

Qual a finalidade desse estudo?

Avaliar qual a espessura da cOrnea de criancas que tém catarata congé€nita para
podermos avaliar de maneira adequada a pressdo do olho destas criancas. E sabermos se
elas tém glaucoma ou nao.

Como sera feito esse estudo?

As criangas que tem catarata congénita serdo convidadas a participar da pesquisa,
assim como criancas sem catarata congénita, para comparacdo. Os que desejarem
participar, com autorizacdo do responsdvel legal, terdo a espessura corneana medida
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dos dois olhos apds ser pingada uma gota de colirio anestésico nos dois olhos. O colirio
pode arder um pouco e causar leve desconforto, a medida € rapida e indolor. Os riscos
sdo minimos uma vez que este exame € realizado de rotina e serd realizada por médico
treinado.

O que acontece agora?

Voceé estd livre para escolher se quer ou ndo tomar parte deste estudo.

Se ndo, isso ndao afetard o modo com que serd acompanhado pela equipe do
Departamento de Oftalmologia do HC-UNICAMP.

Se vocé desejar tomar parte desse estudo e assim colaborar com essa pesquisa, diga
ao médico e ele fard os procedimentos necessrios.

Vantagens

Entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a participacao neste estudo
e que o diagndstico e o tratamento provavelmente niao serdo modificados com base neste
estudo. Os resultados dos testes realizados estardo disponiveis através do
acompanhamento no ambulatdrio de origem.

Sigilo

Entendo que toda a informacdo médica, assim como os resultados dos testes
decorrentes desse projeto de pesquisa, fardo parte do meu prontudrio médico e serdo
mantidos em sigilo. Se os resultados ou informacdes fornecidas forem utilizados para fins
de publicacdo cientifica, nenhum nome ser4 utilizado.

Fornecimento de Informacao Adicional

Entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. Os doutores Vital, (tel (19) 3788-7818) e Alvaro (tel (19) 3788-7769) estardo
disponiveis para responder minhas questdes e preocupacdes. Em caso de recurso, dividas
ou reclamagdes, contatar a secretaria da comissdo de ética da Faculdade de Ciéncias
Médicas-UNICAMP, tel. (19) 3788-7232.

Recusa ou Descontinuaciao da Participacao

Entendo que a participacdo € voluntdria e que eu posso me recusar a participar ou
retirar meu consentimento e interromper a minha participacdo no estudo a qualquer
momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no
futuro nas institui¢cOes participantes. Eu reconheco também que o Dr. Vital Paulino Costa
pode interromper a minha participacdo nesse estudo a qualquer momento que julgar
apropriado.

Obrigado por ler isto.
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do projeto: Estudo Caso-Controle de paquimetria corneana central em criancas
com catarata congénita

Investigador principal: Prof. Dr. Vital Paulino Costa

Eu confirmo que o (a) Dr. (a) me explicou o objetivo do estudo, os

procedimentos que serdo realizados, os riscos, desconfortos e possiveis vantagens
advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi explicado, assim como compreendi
esse formulario de consentimento e estou de pleno acordo em permitir que o(a) menor

, do(a) qual sou responsavel legal, participe desse estudo.

Nome do responsavel, idade, RG

Nome do participante, idade, Registro Hospitalar

Assinatura do responsdvel data

Endereco e telefone

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a

o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que
poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a

fornecer uma cépia desse formuldrio de consentimento ao participante ou responsdvel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data

Telefones para contato: UNICAMP (19) 3788-7818/ (19) 3788-7769
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7.4. Anexo 4: Parecer de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(FCM-UNICAMP)

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www. fem. unicamp.br/pesquisa/etica/index. htm!

CEP, 25/07/06.
{Grupo I1T)

PARECER PROJETO: N° 248/2006 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0181.0.146.000-06

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ESTUDO CASO-CONTROLE DE PAQUIMETRIA CORNEANA CENTRAL
EM CRIANCAS COM CATARATA CONGENITA"

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Vital Paulino Costa

INSTITUICAO: HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 05/06/2006

APRESENTAR RELATORIO EM: 25/07/07 (O formulario encontra-se no sife acima)

I - OBJETIVOS

Comparar a espessura corneana central de criangas com catarata congénita com a de
criangas sem catarata congénita, submetidas ou ndo a facectomia e antes e apos o procedimento

I - SUMARIO

Serdo recrutadas criangas com e sem catarata congénita do Servigo de Oftalmologia do
HC/UNICAMP. O estudo sera dividio em cinco fases contemporaneas. As quatro primeira fases
consistem em estudo caso-controle, nos quais 0s casos serdo pareados com controles de mesma
idade. sexo e raga. A quinta fase consiste em estudo longitudinal das criangas com catarata
congénita submetidas a facectomia. Todos os pacientes serdo submetidos a exames de
paquimetria, tonometria. Sera feito comparagdo da espessura corneana mediante pareamento
com caso-controle, além do acompanhamento da medida em evolug¢do dos casos submetidos a
facectomia.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Muito embora o projeto carega do delineamento estatistico de aproveitamento dos dados,
bem como da estimativa inicial de tamanho da amostra, o desenho experimental é coerente e
permitira, ao seu tempo suprir o planejamento do tratamento dos dados.

Atentar para a necessidade do planejamento, nesta fase, do tratamento estatistico dos
dados coletados

V - PARECER DO CEP
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos

acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugbes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3THE-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3TRE-TIST
13084-971 Campinas — SP cepafem.unicamp.br
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restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteiido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV .2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que ©
aprovou (Res. CNS Item III.1 z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
iunto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na VII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de julho de 2006,

Profa. Dra. Carmey Silvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comirté de Ktica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlla Vielra de Camargo, 126 FONE (19) 3THS-5936
Calxa Postal 6111 FAX (D19) 3788-T187
13084971 Campinus — SP ceprafom. unicamp. br
.
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7.5. Anexo 5: Registro Internacional no Australian New Zealand Clinical
Trials Registry (ANZCTR - http://www.anzctr.org.au)

Request Number: 001536

ACTR Number: ACTRN12606000365561
Trial Status: Registered

Date Submitted: 10/08/2006

Date Registered: 22/08/2006

7.6. Anexo 6: Registro no Sistema Nacional de Etica em Pesquisa (SISNEP -
http://portal2.saude.gov.br/sisnep/)

* Andamento do projeto - CAAE - 0181.0.146.000-06

Titule do Projeto de Pesquisa

Estudo Caso-Controle de i ia corneana central em criangas com catarata congénita

Situagdo Data Inicial no CEP  Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 02/06/2006 16:03:47  03/08/2006 09:50:34

Descrigao Data Documento N° do Doc Origem

1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 21/05/2006 17:02:33  Folha de Rosto FR94610 Pesquisador
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 02/06/2006 16:03:47  Folha de Rosto 0181.0.146.000-06 CEP

3 - Protocolo Aprovado no CEP 03/08/2006 09:50:24  Folha de Rosto 248/2006 CEP
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