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O presente estudo tem como objetivos investigar a variacdo da espessura corneana
central (ECC) e da pressdo intraocular (PIO) em criancas apds cirurgia de catarata
congénita, bem como fatores de risco associados com essas mudancas. Vinte e seis criancas
com catarata congénita foram recrutadas prospectivamente antes da cirurgia para remocao
da mesma. Trinta e sete olhos foram analisados. Todos pacientes foram submetidos a
exame oftalmoldgico completo com avaliagdo da PIO e da ECC antes da cirurgia e 6, 12,
18, 24 e 36 meses apds o procedimento cirirgico, pelo mesmo observador. A paquimetria
ultrassonica foi realizada com o aparelho Ocuscan RXP (Alcon Laboratories Inc, USA), e a
tonometria foi realizada com o tondmetro de aplanacdo de Goldmann modelo R900 (Haag-
Streit, Koeniz, Sui¢a) ou tondmetro de aplanacdo de Perkins (Clement Clark International
Itd, Londres, Inglaterra). Dos 37 olhos, 15 tornaram-se afacicos e 22, pseudofacicos. A
ECC média aumentou significativamente de 556,24 + 44,19 um para 585,07 + 56,45 um (p
= 0,025) ao final de trés anos, enquanto a PIO média aumentou significativamente de 12,05
+ 2,3 mmHg para 13,96 + 2,99 mmHg (p = 0,005). Olhos aficicos foram submetidos a
cirurgia em uma idade mais precoce (15,16 + 32,02 meses) em comparacdo aos olhos
pseudofacicos (71,48 + 53,14 meses) (p <0,001). Apds trés anos, a média de variagdo da
ECC, nos olhos afécicos (56,10 = 46,97 um), foi significativamente maior que nos olhos
pseudofécicos (12,71 + 38,41 um) (p = 0,015). Encontramos correlagdo negativa entre a
idade no momento da cirurgia e a variacdo da ECC (r = -0,34, p = 0,04), mas ndo entre
idade e variacdo da PIO (r = -0,18, p = 0,27). Quando a cirurgia foi realizada entre 0 e 1
ano de idade, a média de variacdo da ECC, em trés anos, foi de 69,0 £ 40,3 um, em
comparacdo com 1,0 + 23,17, -20,0 = 8,04 e 34,25 + 40,11 um quando as cirurgias foram

realizadas de 1a5,5a10e > 10 anos, respectivamente (p <0,001). Nao houve correlagdo
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da variacao da PIO com a variagao da ECC (r = 0,31, p = 0,06). Concluimos que a ECC
aumenta nos olhos submetidos a cirurgia de catarata congénita, especialmente quando a
cirurgia é realizada em uma idade precoce. Descritores: glaucoma; hipertensdo ocular;

catarata/congénita; tonometria ocular; afacia pds-catarata, pseudofacia pds-catarata; cornea.
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The present study aims to investigate the variation of central corneal thickness (CCT) and
intraocular pressure (IOP) in children after congenital cataract surgery, as well as risk
factors associated with these changes. Twenty-six children with congenital cataract were
prospectively recruited prior to surgery. Thirty-seven eyes were analyzed. All patients
underwent a complete ophthalmic examination with assessment of IOP and CCT before
surgery and 6, 12, 18, 24 and 36 months after surgery by the same observer. Ultrasonic
pachymetry was performed with the handset unit Ocuscan RXP (Alcon Laboratories Inc,
USA) and tonometry was performed with the Goldmann applanation tonometer model
R900 (Haag-Streit, Koeniz, Switzerland) or the Perkins applanation tonometer (Clement
Clark International Ltd, London, England). Among the 37 eyes, 15 became aphakic and 22
pseudophakic. The mean CCT increased significantly from 556.24 + 44.19 um to 585.07 +
56.45 um (p = 0.025) at the end of three years, while the mean IOP increased significantly
from 12.05 + 2.3 mmHg to 13, 96 mmHg + 2.99 (p = 0.005). Aphakic eyes underwent
surgery at an earlier age (15.16 + 32.02 months) compared with pseudophakic eyes (71.48
+ 53.14 months) (p <0.001). After three years, the mean CCT change in aphakic eyes
(56.10 + 46.97 um) was significantly higher than in pseudophakic eyes (12.71 + 38.41 um)
(p = 0.015). Age at the time of surgery was inversely correlated to CCT change (r = -0.34,
p=0.04), but not to IOP change (r=-0.18, p=0.27). When surgery was performed between 0
and 1 year of age, the mean CCT change in 3 years was 69.0 £ 40.03 pum, compared with
1.0 £ 23.17, -20.0 = 6.56 and 34.25 + 40.11 ym when the surgeries were performed
between 1-5, 5-10 and > 10 years, respectively (p <0.001). There was no correlation
between IOP change and CCT change (r = 0.31, p = 0.06). We conclude that CCT increases

in eyes undergoing congenital cataract surgery, especially when the surgery is performed at
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an early age. Keywords: glaucoma, ocular hypertension, cataracts / congenital, ocular

tonometry; aphakia after cataract, pseudophakia after cataract, cornea.
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Esta tese foi redigida conforme o novo Acordo Ortografico da Lingua
Portuguesa, elaborado em 1990 e ratificado pelo Brasil, em 2004.
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1.1. Catarata Congénita

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) estima que 1,4 milhdes de criangas
estejam cegas no nosso planeta (1). A catarata congénita, apesar de ser uma desordem rara,
¢ uma importante causa de cegueira reversivel na infancia, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Quando bilateral, é responsavel por 5 a 20% dos casos de cegueira
infantil no mundo (1,2). A catarata congénita unilateral é uma importante causa de
ambliopia e estrabismo (2). No Brasil, a catarata congénita € responsavel por seis a sete
porcento dos casos de cegueira ou baixa visao na infincia.(3,4)

A prevencdo da cegueira infantil secunddria a catarata congénita € um dos
programas da OMS para a elimina¢do da cegueira evitidvel no mundo, o programa Visao
2020(5). Erros refracionais sio causadores de 33% dos casos de baixa da visdo em criangas,
enquanto a deficiéncia de vitamina A e a ambliopia secunddria a catarata sao responsiveis
por 16,6% (5,6).

Catarata € definida como perda da transparéncia do cristalino, impedindo a
formacdo de imagem nitida na retina e, consequentemente, prejudicando a acuidade visual.
A prevaléncia da catarata congénita é menor em paises industrializados, variando de
1:10000 a 6:10000 criangas, chegando a 5:10000 a 15:10000 criangas em paises em
desenvolvimento (7-20). A maior prevaléncia, nos paises em desenvolvimento, ocorre
devido as maiores taxas de doengas infecciosas, como a rubéola e a toxoplasmose, a maior
incidéncia de subnutricdo e deficiéncia de vitamina A (8-10,13,19,21,22).

A classificacdo morfoldgica das cataratas congénitas € baseada no local da

opacificagdo do cristalino. Assim, podem ser classificadas como cataratas nucleares,
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suturais, lamelares, capsulares, polares, associadas a colobomas, entre outras, conforme
demonstrado na figura 1 (2).

As cataratas polares anteriores e suturais causam pequena influéncia na visao
(figura 1, A e B) (2). Por outro lado, as cataratas lamelares geralmente se desenvolvem apds
a maturidade da fixag¢@o ocular e podem ser progressivas (figura 1, C) (2,23). As cataratas
posteriores, que podem estar associadas a persisténcia da vasculatura fetal, sdo mais
frequentemente unilaterais, e os olhos, na maioria das vezes, sdo microftdlmicos (figura 1,
D) (2,24). As cataratas nucleares estdo presentes ao nascimento € nao sao progressivas

(figural, E) (6,23).

Figura 1: Variacdes morfoldgicas da Catarata Congénita: A — Polar Anterior, B — Sutural,
C — Lamelar, D — Persisténcia da Vasculatura Fetal, E — Nuclear, F — Coloboma lenticular.
(Figura reproduzida de Zetterstrom C, Kugelberg M. Paediatric cataract surgery. Acta

Ophthalmol Scand. 2007 Nov;85(7):698-710)(6).
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Nos paises desenvolvidos, 50% dos casos de catarata bilaterais e praticamente
100% dos casos unilaterais sdo de etiologia desconhecida (2,6,7,25-28). Aproximadamente
30% dos casos estdo relacionados a componente hereditdrio com mutacdo genética e ndo
apresentam doenca sistémica associada. Esses casos, geralmente apresentam herancga
autossomica dominante, podendo, também, apresentar heranca autossdmica recessiva ou de
ligacdo ao cromossomo X (29). Alguns casos podem ter associagdo com anormalidades
cromossomicas como Sindrome de Down, Patau, Edward e Turner e, mais raramente,
distarbios metabdlicos, como a galactosemia, hipocalcemia e a deficiéncia de
galactoquinase (7,11,6,25-28,2,29,30).

Além disso, hd uma alta prevaléncia de catarata congénita relacionada a
doencas infecciosas pré-natais, como toxoplasmose, lues, rubéola, citomegalovirus, herpes
e varicela (TORCHS) (21,22,31-40). As cataratas associadas as TORCHS s3o mais
frequentemente encontradas nos paises em desenvolvimento.

A toxoplasmose congénita € causada pelo parasita Toxoplasma gondii e pode
ser assintomética na maioria dos adultos, porém a infeccdo aguda, em mulheres gréavidas,
pode causar sérios problemas se o parasita for transmitido ao feto, levando a retardo mental,
cegueira e epilepsia. O risco de transmissdo ao feto € pequeno no primeiro trimestre da
gestacdo (variando de 10 a 25%) e aumenta no terceiro trimestre (60 a 90%), entretanto a
doenca congénita é mais grave quando adquirida no primeiro trimestre da gestacdo. A
triade cldssica da toxoplasmose congénita inclui coriorretinite, hidrocefalia e calcificagdes
cerebrais, porém podem ocorrer outras manifestacdes, como a catarata (35,36).
Prevaléncias em diferentes regides do Brasil variam de um caso para 1000 a oito casos para
10000 nascidos vivos, com altas taxas de variabilidade de envolvimento retinocoroidal

(22,41-43). Em estudo realizado no sudeste do Brasil (Belo Horizonte, MG), encontrou-se
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prevaléncia de toxoplasmose congénita de 1:770 nascidos vivos, dos quais 0,6%
apresentaram catarata (22). Quinhentos e noventa e trés criancas com catarata congénita
foram avaliadas em um estudo indiano, e encontrou-se sorologia positiva para
toxoplasmose em 1,7 %, rubéola em 8,4%, citomegalovirus em 17,8% e herpes simples em
5,1% dos casos (33). Em estudo realizado nos EUA, 11,6% de criangas com toxoplasmose
congénita apresentaram catarata (38).

A rubéola congénita € transmitida por virus durante o periodo gestacional. Pode
causar a sindrome da rubéola congénita, na qual o recém-nascido apresenta alteracoes
neuroldgicas, auditivas e oculares, como catarata, glaucoma e microftalmia (39). A catarata
bilateral pode estar associada a outras condicdes oculares, como aniridia e colobomas de
iris e cristalino (figura 1, F) (40).

Outras causas de catarata congénita incluem sindrome de Peters, lenticone,
lentiglobo e persisténcia da vasculatura fetal (persisténcia de vitreo primério hiperplésico,
persisténcia da membrana vascular pupilar) (2,17,25-28,44-49).

Mais recentemente, com o avango das técnicas de biologia molecular e de
pesquisa em genética, causas de catarata cong€nita antes desconhecidas vém sendo
associadas a alteracOes genéticas, acompanhadas ou ndo de manifestacOes sistémicas
(2,11,17,25,26,28,49). Diversos genes estdo associados ao desenvolvimento de catarata
congénita, tais como CRYGD, CRYAA, CRYGC(50), CRYG4, CRYAB (51), CRYA2,
CRYBAI (52), CRYBI, CRYBB2 (53), CRYB2, CCP, PCC, CTPP2, MIP (54), AQPO, GJA3
(55), CX46, CZP3, CAE3, GJAS (56), entre outros (57,58).

A catarata congénita pode resultar em privacdo de uma boa imagem a retina,
limitando, assim, o desenvolvimento do sistema visual infantil, bem como pode gerar

anormalidades estruturais e de evolugdo funcional do corpo geniculado lateral e cdrtex
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estriado, secunddrias a estimulos visuais insuficientes durante o periodo sensitivo do
desenvolvimento visual. Essa limitagcdo do desenvolvimento visual, que ndo pode ser
corrigida com 6culos ou outro meio de correcdo Optica, € denominada ambliopia (2,59,60).
A ambliopia pode ser reversivel dependendo do estdgio de maturidade do sistema visual, da
duracdo da privagdo visual e da idade na qual a terapia para corre¢do € instituida. O periodo
mais critico para o desenvolvimento da ambliopia € antes dos dois meses de idade (61-63).
Se a privacdo visual ocorre apos esse periodo, a ambliopia pode ser parcialmente reversivel.
A sensibilidade a ambliopia diminui gradativamente até os 6 a 7 anos de idade, quando a
maturagdo visual estd completa (62). Cataratas densas podem causar ambliopia profunda e
irreversivel e sdo uma importante causa de deficiéncia visual em criangcas. Quanto mais
central e posterior a opacidade estiver, mais significativa sua influéncia na privagdo visual
(2,25,26). Assim, cataratas densas, com didmetro maior que 3 mm, que limitam a
fundoscopia ou que estejam associadas a estrabismo ou nistagmo, tém indicacdo de
remocgdo cirurgica precoce (2,25,26). Birch e Stager demonstraram que a cirurgia de
catarata unilateral realizada dentro do periodo inicial de desenvolvimento visual (06
semanas), produz bons resultados (64). Entretanto, cirurgias realizadas apds esse periodo

apresentam resultados visuais cada vez mais pobres.

1.2 Cirurgia de Catarata Congénita

Cataratas congénitas ambliogénicas devem ser tratadas cirurgicamente (65).
Existem divergéncias sobre o momento em que a cirurgia deve ser realizada, a técnica
cirirgica e o implante da lente intraocular (LIO).

O momento ideal para a intervencdo cirdrgica para catarata congénita bilateral

apresenta implicagdes clinicas importantes devido ao pouco conhecimento a respeito do
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periodo critico para ambliopia por privacdo visual bilateral em seres humanos. Existe uma
associacdo entre a cirurgia precoce para catarata congénita € um maior risco de glaucoma
(66,67), mas ndo estd bem definido se a cirurgia precoce por si s6 aumenta o risco, ou se 0s
olhos com catarata congénita apresentam maior risco para o glaucoma independente do
procedimento cirdrgico. No entanto, o risco de estrabismo e nistagmo pode aumentar se a
cirurgia for adiada para além de 2-3 meses de idade (68—70).

Até recentemente, a realizacdo de lensectomia via pars plana com corre¢do do
erro refracional com lentes de contato, era considerada a técnica ideal para correcdo da
catarata congénita (65). Vdrios autores ainda preconizam esta técnica (71-73), enquanto
outros indicam a facoaspirac¢do por via anterior (6,26,74). Porém, a técnica cirdrgica mais
difundida € a facoaspiracdo com capsulotomia curvilinea anterior, associada a capsulotomia
posterior e vitrectomia anterior, por permitir o implante primdrio da LIO e reduzir o risco
de opacidades do eixo visual (cataratas secunddrias) e formacdo de membranas
inflamatérias (6,26,74—77).

Diversas controvérsias, também, existem a respeito do implante primério da
LIO. A afacia geralmente resulta em uma alta hipermetropia, com necessidade de correcao
com lente de contato ou 6culos para aficicos. Em cataratas unilaterais, isso pode produzir
anisometropia e, consequentemente, um forte estimulo ambliogénico. O implante primario
de LIO pode resolver essa questdo, embora a hipercorre¢cdo hipermetrépica inicial
necessdria em lactentes (para permitir o crescimento subsequente ocular) possa exigir o uso
de 6culos ou lentes de contato até um ano de idade. Os 6culos necessdrios para a correcao
de erros refracionais residuais sdo de menor poder didptrico, cosmeticamente mais
aceitdveis e menos pesados do que O6culos de aficicos. Além disso, a reducdo da

anisometropia diminui o estimulo ambliogénico (78,79). Em cataratas unilaterais, os
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resultados visuais parecem ser melhores apds implante primério de LIO em relagdo a afacia
e corre¢do com lente de contato (79,80). Porém, criangas submetidas a implante primdrio de
LIO apresentam maior indice de reoperacdes se comparadas com as criangas afacicas (81).
Além disso, o cdlculo biométrico do poder da lente ainda € bastante impreciso em criangas

menores de trés anos (82), e com didmetro axial menor que 20mm (82,83).

1.2.1 Complicacdes da cirurgia de catarata congénita
Existem indmeras complicacdes da cirurgia de catarata congénita, entre elas, as
mais frequentes sdo as opacidades do eixo visual e o glaucoma secundario

(6,24,26,68,74,84-89).

1.2.1.1. Opacidades do eixo visual

O desenvolvimento de opacificacdo de capsula posterior (OCP) ou recorréncia
de opacidade do eixo visual é uma complicagio importante que pode causar ambliopia. E a
raz3o mais frequente para reintervencao cirirgica em bebés submetidos a implante primério
de LIO (78). Em criangas menores de seis anos de idade, a capsulotomia posterior priméaria
deve ser realizada pelo grande risco de opacificacdo do eixo visual (6,90). Lentes
intraoculares acrilicas parecem ser mais toleraveis do que as lentes de polimetilmetacrilato
em recém-nascidos, por serem mais biocompativeis e causarem menor reagao inflamatdria
(91). Além disso, a OCP ¢ significativamente mais frequente em criangas submetidas a
implante de LIO acrilica sem capsulotomia posterior primdria, do que em criangas
submetidas a capsulotomia primdria e vitrectomia anterior (6,92,93). Na auséncia da

vitrectomia anterior, a capsulotomia posterior primaria, provavelmente, ndo € suficiente

para evitar a opacificacdo do eixo visual, pois isso pode ocorrer devido ao crescimento de
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células epiteliais cristalinianas na superficie da hialdide anterior (94). Portanto, a captura
da parte 6ptica da LIO atrds da cdpsula posterior tem sido sugerida para tentar evitar a
migracao de células epiteliais para a hial6ide anterior (95).

Em criancas maiores e cooperativas, a capsulotomia posterior com laser de Nd:
YAG pode ser realizada na lampada de fenda. A eficdcia do laser, na abertura da capsula
posterior foi estudada em 73 olhos de 57 criancas, submetidas a implante primério de LIO
acrilica sem a realizacdo de capsulotomia primaria. Apos a capsulotomia, a taxa de
manutencdo de eixo visual transparente, nos primeiros 24 meses, foi menor em criangas
com idade abaixo de quatro anos do que em criancas mais velhas (96).

Por outro lado, membranas inflamatoérias secundarias tém sido descritas em até
13% dos olhos, com risco maior quando a cirurgia € realizada antes de seis semanas de vida
(68). A reacao inflamatoria exacerbada pode resultar em formacao de sinéquias posteriores,
seclusdo pupilar, iris bombé e fechamento angular secundério (71). Sua prevengao deve ser
feita com esterdides topicos, como o acetato de prednisolona 1%, ou administragdo de

esterdide sistémicos (71).

1.2.1.2. Glaucoma secundario

O glaucoma secundério é a segunda complicacdo mais frequente da cirurgia de
catarata congénita e pode gerar sérios danos ao desenvolvimento visual da crianca
(6,24,26,68,71,74,84-89).

O glaucoma € uma neuropatia dptica progressiva que se caracteriza por perda
de fibras nervosas com morte das células ganglionares da retina, dano caracteristico ao

nervo oOptico e consequentes defeitos de campo visual. Seu principal fator de risco € a
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elevagdo da pressdo intraocular (PIO). O glaucoma secunddrio a extracdo de catarata
congénita, pode ocorrer devido a deformidade no seio camerular, associada a bloqueio do
trabeculado por pigmentos ou sinéquias.(97,98).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), existem 39 milhdes de
pessoas cegas e 246 milhdes de pessoas com baixa visdao no mundo. O glaucoma € a
segunda maior causa de cegueira no mundo, € a primeira maior causa de cegueira
irreversivel, ficando atrds apenas da catarata, que provoca cegueira reversivel em adultos
(99).

Existe um maior risco de desenvolvimento de hipertensdao ocular e glaucoma
em criangas com catarata congénita submetidas a facectomia (67,87,100—-117). O risco de
glaucoma secunddrio, nesses casos, varia muito na literatura, atingindo niveis que vao de 5
a 76% (66,111,118—-124). Isso ocorre devido a grande variabilidade de tempo de
seguimento pos-operatorio, diferentes defini¢des para glaucoma (baseadas no nervo 6ptico,
PIO ou ambos) e diferentes técnicas cirurgicas utilizadas (120). Quando a facectomia €
realizada nas primeiras quatro semanas de vida, o risco de desenvolvimento de glaucoma
em pelo menos um olho em cinco anos € de 50%, contra 14,9% quando realizada apés o
primeiro més de vida (66). Egbert et al., definiram glaucoma como PIO>21 mmHg
associada a alteracoes do nervo 6ptico, tais como, relacdo escavacao/disco maior que 0,5 ou
assimetria da relacdo escavagao/disco entre os olhos maior que 0,2 (114). Doze e meio por
cento dos pacientes com afacia unilateral e 4,5% dos casos de afacia bilateral
desenvolveram glaucoma. Hipertensdo ocular, definida como PIO>21 mmHg, sem
alteracdes do nervo Optico, foi observada em 32,5% dos casos de afacia unilateral e 45%

dos casos de afacia bilateral (114).
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Avaliagcdes perimétricas (funcionais) e avaliacdes estruturais (anatdmicas),
muito importantes para o diagndstico e o acompanhamento do glaucoma, dependem da
colaboracdo do paciente. Em criancas, a propedéutica cldssica € dificilmente aplicavel, uma
vez que, geralmente, as criancas sdo avaliadas sob sedacdo anestésica (125). Com a
limitagcdo das andlises funcionais, a tonometria ocular e a andlise estrutural se tornam
fatores de grande importincia para diagndstico e acompanhamento de criancas com
glaucoma. Outros dados, como aumento do didmetro corneano, edema corneano,
miopizacdo e aumento do didmetro axial do globo ocular, também, devem ser considerados
(125).

A partir de uma modificacdo da Lei de Imbert-Fick, foi desenvolvido o
tondmetro de aplanag¢do de Goldmann, aparelho padrdao para medida da PIO (126). Essa lei
determina que uma forca (W) aplicada a uma esfera perfeita, seca, infinitamente fina e
perfeitamente eldstica € igual ao produto da pressdo interna (P;) e da drea aplanada pela
forca (A) (W= P, x A) (figura 2). No entanto, a cornea ndo preenche as caracteristicas
necessdrias, pois € asférica, umida, espessa e resistente. Assim, a Lei de Imbert-Fick foi
modificada e passou a levar em consideracdo a tensdo superficial (S), a elasticidade
corneana (B) e a diferenca das dreas externa e interna (A;) da cérnea, apds a aplanacdo (W

+ S =P x A; + B )(figura 3) (97).
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W=PtXA

Figura 2 — Lei de Imbert-Fick: cujo enunciado determina que uma forca (W) aplicada a
uma esfera € igual ao produto da pressao interna (P;) e da drea aplanada pela forca (A).
(Figura reproduzida de ALLINGAN, R.R. et al. Shield’s Textbook of Glaucoma, Filadélfia,
Lippincott Williams & Wilkins, 2005)

Quando a area interna (A;) é de 7,35 mmz, S e B se equilibram. Em uma cérnea
com espessura de 520 um, isso ocorrerd quando o didmetro da area externa for 3,06 mm,
fazendo com que P; seja, aproximadamente, igual a PIO (97). Entretanto, esses calculos
consideram a cornea como tendo uma espessura fixa de 520 pm, um coeficiente de

elasticidade e de viscosidade constantes (97,127).

43



W+S=PxA;+B

Figura 3 — Lei de Imbert-Fick Modificada, onde W: forca externa; S: tensao superficial;
Pt: pressdo interna, A: drea aplanada externa, Al: drea aplanada interna e B: forca
elastica. (Figura reproduzida de ALLINGAN, R.R. er al. Shield’s Textbook of
Glaucoma, Filadélfia, Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

1.3. Espessura corneana central
A espessura corneana central (ECC) é um dos fatores que interferem na
avaliagdo da PIO (127). Em 1957, quando Goldmann e Schimidt (126) apresentaram o
tondometro de aplanacdo de Goldmann, descreveram algumas fontes de erro, entre elas, a
ECC. Essa influéncia foi enfatizada mais recentemente, no Estudo de Tratamento da
Hipertensdao Ocular (OHTS), que determinou que a ECC é um importante fator de risco
para glaucoma de angulo aberto em pacientes hipertensos oculares (128).
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A primeira medida direta da ECC foi realizada em 1880, por Blix (129), porém,
a partir da metade do século passado, iniciaram-se diversos estudos sobre a espessura
corneana, e aparelhos para essa finalidade comecaram a ser desenvolvidos (130).

A variabilidade bioldgica na espessura corneana entre individuos normais pode
ser causada por variagdes na quantidade de tecido do estroma corneano, como coldgeno,
fibrilas e substancia interfibrilar. Em individuos sauddveis, a espessura da cdrnea é,
portanto, uma medida da massa do tecido e parametros biomecéanicos correspondentes,
como flexibilidade e rigidez. Em cdrneas doentes, um aumento de espessura pode ser
causado pelo aumento da hidratag¢do da cérnea (131).

A medida da espessura (paquimetria) da cornea central (ECC) pode ser
realizada de vérias maneiras: por meio de paquimetria Otica, interferometria (baseada na
luz), paquimetria ultrassonica (baseada na velocidade do som), entre outros (131-136).

Os principios Opticos aplicados para medicdo da espessura corneana sdo: a) o
foco sucessivo ou simultdneo nas superficies anterior e posterior da cérnea; b) o uso dos
reflexos especulares a partir da cérnea anterior e da posterior (figura 4); c) a utilizagdo da
luz refletida para identificar os limites anterior e posterior da cornea (figura 5). A influéncia
da variagdo fisiolégica da curvatura da cornea e do indice de refracdo € insignificante na
estimativa de espessura (131). Paquimetros 6ticos computadorizados estdo comercialmente
disponiveis, e o desvio padrao para medidas repetidas da espessura corneana é 0,008

milimetros (137).
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Figura 4: Principios da paquimetria especular. (a) e (b) indicam os reflexos especulares

das superficies anterior e posterior da cérnea (Figura reproduzida de Maurice e Giardini,

1951) (130).
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Coérnea

Figura 5: Principios da paquimetria Optica baseados na dispersdo. (a) e (b) indicam

reflexdes por dispersdo das superficies anterior e posterior da cérnea (Figura reproduzida de
Maurice e Giardini, 1951) (130).

7z

Um método potencialmente preciso para estimar a espessura e as distancias de
estruturas transparentes ¢&

a interferometria Optica. A precisdo do instrumento estd
relacionada com a velocidade da luz no interior da cérnea e com o plano em que a mudanca

na velocidade da luz da origem a uma reflexdo. A tomografia de coeréncia optica (OCT),
para estudos da retina, foi desenvolvida ha varios anos, enquanto a abordagem, para medida

da ECC, esta sendo comercializada mais recentemente e € descrita como reflectometria de
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baixa coeréncia Optica (figura 6) (133,138,139). O OCT Visante (Carl Zeiss, Medtech,
Alemanha), hipoestima as medidas da ECC quando comparado a paquimetria ultrassonica

(diferenca média de 14.74 £+ 10.84um, p<0.001) (139).

» = Vigrhas Posion

O Giragcale
(=) Colar

Figura 6: Mapa paquimétrico do OCT Visante (Carl Zeiss, Medtech, Alemanha).

A paquimetria ultrassonica € considerada o método mais preciso e € o padrdo
ouro para a medida da ECC (136,140,141), além de ser considerado um método de alta
reprodutibilidade, apresentando desvio de padrdo para medidas repetidas de 0,004 mm
(136,137). Este método é baseado na velocidade do som. A diferenca de tempo entre um
pulso de ultrassom emitido e o eco refletido, a partir de uma interface acustica €
diretamente relacionada com a espessura do tecido. Ecos sdo resultados de alteracdes da
velocidade do som dentro do tecido (figura 7). Apresenta as desvantagens de ser um
método de contato, dependente do examinador e da correta colocacdo da sonda
perpendicular a superficie da cérnea. Além disso, a instilacido excessiva de anestésicos pode

causar edema epitelial, hiperestimando a medida da ECC, e, de forma contréria,
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deficiéncias no filme lacrimal podem hipoestimar a medida da ECC (132,134). A
reprodutibilidade intrassessdo, interobservador e entre os olhos direito e esquerdo €
significativamente maior na paquimetria ultrassdnica quando comparada a paquimetria
Optica em olhos normais (142). As medidas paquimétricas, quando realizadas por
paquimetros o6ticos, sdo 3 a 24 um menores se comparadas as medidas obtidas por

paquimetros ultrassonicos (141,143).

Figura 7: Paquimetro ultrassdnico Ocuscan RXP (Alcon Laboratories Inc, EUA).

O Orbscan (Bausch & lomb, Claremont, CA) utiliza um principio de fenda de
varredura para medir diretamente a superficie anterior da cérnea. Também, permite a
medida da espessura da cérnea do centro em direcio a periferia. Assim, com corre¢do para
a curvatura da cdrnea, a espessura real pode, em teoria, ser calculada. Estudos mostram alta

reprodutibilidade para o Orbscan e boa correlacdo com a paquimetria ultrassonica (r=0,900,
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P<0,001), porém o OCT Visante apresenta correlacdo ainda melhor (r= 0,936, P<0,001)

com a paquimetria ultrassonica (figura 8) (139,141).

Figura 8: Mapa topogrifico e paquimétrico do Orbscan (Bausch & lomb,

Claremont, CA, EUA).

Outros aparelhos, como o ultrassom biomicroscépio Humphrey (UBM)
(Humphrey-Zeiss, San Leandro,Califérnia, EUA) e o Pentacam (Scheimpflug camera)
(Oculus, Wetzlar, Alemanha), também podem ser utilizados na medida da ECC
(131,139,144,145). A UBM utiliza uma sonda de alta frequéncia (50mHz) para as medidas
de vdrios parametros oculares, entre eles, a ECC. Apresenta alta reprodutibilidade
intraobservador, contudo, apresenta alta variabilidade interobservador devido a
interpretagcdes subjetivas de marcos anatdmicos que ajudam nas medidas da ECC (137,145—
147). O Pentacam é um método de ndo contato no qual uma camera gira ao redor do olho, e

trés imagens (“scans”’) dimensionais sdo obtidas da por¢ao anterior ocular. Entretanto, esse
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método parece ser semelhante (148) ou até menos reprodutivel do que a paquimetria

ultrassonica (144,149).

Figura 9: Mapa topogrifico e paquimétrico do Oculos Pentacam (Oculus, Wetzlar,

Alemanha).

1.3.1. Espessura Corneana Central e Pressiao Intraocular

Como descrito anteriormente, o tondmetro de aplanacdo de Goldman
pressupde que a medida da PIO seja realizada em olhos com ECC igual a 520um. A relagao
entre ECC e a medida da PIO com o tondmetro de Goldmann é positiva e ndo linear (150—
152), o que justifica o fato de a PIO ser hiperestimada em olhos com cdérneas grossas e
hipoestimada em olhos com cérneas finas (153—-161). Em estudos populacionais, observou-
se que a ECC média em individuos normais € 537,4 um, variando de 427 a 620 um (162).
Inimeros estudos tentaram estabelecer um fator de corre¢io para a medida da PIO baseado

na ECC, porém estes fatores variam de 0,1 a 0,7 mmHg para cada 10 um de espessura
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(152,154,163,164). Uma meta-andlise da possivel associa¢do entre ECC e PIO avaliou 133
conjuntos de dados e demonstrou que, independentemente do tipo de olho avaliado, houve
correlacdo estatisticamente significativa entre ECC e PIO, na qual uma diferenca de 10% na

ECC resultaria em uma diferencga de 3,4 + 0,9 mmHg na PIO (152).

1.3.2. Espessura corneana central e catarata congénita

Virios estudos transversais demonstraram que criangas submetidas a
facectomia apresentam espessamento corneano, o que pode, artificialmente, elevar o valor
da PIO medida com tondmetro de aplanacdo de Goldmann (165-170). Em um desses
estudos, observamos que a espessura corneana central média, em 88 criancas submetidas a
facectomia e aficicas, foi de 619 pum, variando entre 508 e 840 um (170).

A PIO € uma informacgdo de primordial importancia no acompanhamento e nas
tomadas de decisdo no glaucoma em criangas, por ser o principal fator de risco modificédvel.
Assim, a paquimetria corneana central assume papel fundamental na avaliacdo da crianca

com catarata (125).
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1.4. Justificativa

A PIO € o principal fator de risco para o glaucoma e o tUnico parimetro
modificavel no tratamento da doenga (171,172). A ECC tem influéncia direta nas medidas
de PIO realizadas com tonometria de aplanacao (128,131,151-156,158-162).

Criancas operadas de catarata congénita apresentam ECC aumentada, porém
ainda ndo foi estabelecido o mecanismo desse aumento. Nao se sabe se esse aumento €
decorrente do procedimento cirtrgico para remog¢ao da catarata, da afacia ou de alteracOes
congénitas (165-170,173,174).

A maioria dos estudos que investigam esse topico sao retrospectivos (165-170),
exceto um artigo recente, que analisou, prospectivamente, alteracdes na ECC, apds
realizacdo de cirurgia para extracdo de catarata congénita (173). Por esse motivo, o
momento exato no qual ocorre o espessamento da cérnea em olhos submetidos a cirurgia de
catarata congénita € desconhecido.

Nos desenvolvemos um estudo prospectivo, iniciado 5 anos antes da publicagao
deste artigo, para investigar alteracdes na ECC e na PIO em criangas, apds remoc¢do da

catarata congénita e para identificar fatores de risco associados a essas alteracoes.
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2. OBJETIVOS
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O presente estudo tem como objetivos:

2.1.  Avaliar a variagdo da ECC apds a cirurgia para remog¢do da catarata
congénita.

2.2.  Avaliar a variacdo da PIO apds a cirurgia para remocdo da catarata
congénita.

2.3. Identificar fatores de risco associados as altera¢des de ECC e PIO.

57



58



3. METODOLOGIA
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3.1. Populacao

Foram recrutadas 26 criancas (37 olhos) com catarata congénita, do Servigo de
Oftalmologia do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC -
UNICAMP), que seriam submetidas a facectomia no periodo de junho de 2006 a Jan 2009.

Todas essas criancgas tiveram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado pelos seus pais ou responsaveis legais, quando incluidas no estudo (Anexo 3).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (parecer 248/2006 - CAAE
0181.0.146.000-06) (Anexo 4).

O protocolo do estudo respeitou os principios descritos na Declaracdo de

Helsinque e da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude brasileiro.

3.2. Critérios de Inclusao

Foram incluidas criancas de 0 a 15 anos, acompanhadas no Ambulatério de

Catarata Congénita do Servigo de Oftalmologia da Unicamp, que apresentaram diagndstico

de catarata congénita, que ainda nao haviam sido submetidas a facectomia e que tinham

indicacdo cirtirgica.

61



3.3. Critérios de Exclusao
Foram excluidas criangas que apresentaram pelo menos um dos seguintes

critérios:

. Edema corneano clinicamente detectdvel de qualquer grau;

. Historia de doenca sistémica ou ocular que pudesse interferir
nas medidas paquimétricas, como distrofias corneanas,
esfingolipidoses, doencas de depdsito, glaucoma, Sindrome
de Marfan (40,48,175-177);

. Presenca de Estrias de Haab, megalocérnea ou outros sinais

sugestivos de glaucoma congénito;

= Aniridia;
. Historia de trauma ocular prévio;
. Uso de medicacOes sistémicas ou topicas que pudessem

interferir nas medidas da PIO;
. Historia de cirurgia intraocular prévia;

. Nao preenchimento do Termo de Consentimento.

O diagnéstico de glaucoma foi definido baseado em critérios anatdmicos do

nervo optico e PIO. Considerou-se glaucomatoso o paciente que apresentou um ou mais dos

seguintes critérios associados a PIO maior que 21mmHg:
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1. Relacdo escavagao/disco maior que 0,6;

2. Assimetria da relagdo escavacao/disco maior que 0,2;
3. Afilamento localizado da rima neural (notch ou notching);
4. Hemorragia do disco 6ptico.

3.4. Métodos

Realizou-se estudo prospectivo longitudinal de criangas com catarata congénita
que seriam submetidas a facectomia.

Todos os individuos incluidos no estudo tiveram registrados seus dados
demogréficos, tais como, idade, sexo, raca e antecedentes oftalmoldgicos. A raga foi
baseada no registro hospitalar do HC-UNICAMP. Os individuos registrados como brancos
foram classificados como caucasianos, e os negros € os pardos foram classificados como
afrodescendentes.

Durante a inclusdo, os pacientes foram submetidos a exame oftalmoldgico
completo pelo mesmo examinador (GMR), incluindo medida da acuidade visual e refragdo
quando possivel, biomicroscopia, medida da pressdo intraocular, paquimetria corneana
central e fundoscopia sob midriase. Criangas ndo colaborativas foram submetidas a exame

sob sedagdo, conforme serd descrito posteriormente.
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3.5. Paquimetria Corneana Central

A paquimetria ultrassdnica corneana central foi realizada com o aparelho
Ocuscan RXP (Alcon Laboratories Inc, EUA), apds anestesia topica, com uma gota de
oxibuprocaina 0,4% (Oxinest®, Latinofarma Ind. Farmacéutica, Cotia-SP, Brasil), em cada

olho. Registrou-se a média de dez medidas para cada olho incluido no estudo.

3.6. Tonometria de aplanacao

A tonometria foi realizada com tondmetro de aplanacdo de Goldmann modelo
R900 (Haag-Streit, Koeniz, Suica), apds anestesia tOpica, com uma gota oxibuprocaina
0,4% e fluoresceina sodica 1%, em cada olho. Nas criancas em que o exame foi realizado
sob sedacdo, a tonometria foi realizada com tondmetro de aplanacdo de Perkins (Clement
Clark International Ltd, Londres, Inglaterra).

Para tentar minimizar os efeitos da sedagcdo sobre a medida da PIO, utilizou-se
anestésico halogenado em baixa dosagem, pois o efeito da anestesia na reducdo da PIO ¢é
dose dependente. A PIO e a ECC foram aferidas nos primeiros 5 minutos, apds a inducao

anestésica (178—180).

3.7. Exame sob sedacao

As criangas que ndo colaboraram com exame clinico oftalmolégico

convencional foram submetidas a sedacio anestésica, seguindo o protocolo abaixo:
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a) A crianga foi submetida a avaliacdo pré-anestésica por anestesiologista do
corpo clinico do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

b) No momento do exame sob sedag¢do, o paciente foi monitorado sob
cardioscopia, oximetria de pulso e pressao arterial e acesso venoso periférico pérvio.

¢) A sedacdo foi realizada por anestesiologista do corpo clinico do Hospital de
Clinicas da UNICAMP, de acordo com os critérios anestesiolégicos vigentes, sendo dada
preferéncia para técnica inalatoria com halogenado (sevoflurano) em 1 CAM (concentragdo
alveolar minima), veiculado em uma mistura de 6xido nitroso com oxigénio a 50%,

mantendo ventilagdo espontinea com assisténcia manual sob mascara.

3.8. Técnica Cirurgica — Facectomia

3.8.1. Anestesia

Todas as facectomias foram realizadas utilizando-se anestesia geral, conforme o
seguinte protocolo:

a) Avaliacdo pré-anestésica por anestesiologista do corpo clinico do Hospital de
Clinicas da UNICAMP.

b) No momento da anestesia, o paciente foi monitorado sob cardioscopia,
oximetria de pulso e pressdo arterial e acesso venoso periférico pérvio.

¢) A anestesia foi realizada por anestesiologista do corpo clinico do Hospital de
Clinicas da UNICAMP, de acordo com os critérios anestesioldgicos vigentes. Optou-se por
técnica venosa associada a inalatéria em ventilacdo controlada mecénica sob intubagao oro-

traqueal, em sistema com absor¢@o de diéxido de carbono sob método valvular, utilizando-
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se como drogas na inducdo: propofol 2-3 mg/kg precedido de alfentanil 30-50 pg/kg e
bloqueador neuromuscular (atracurio 0,5mg/kg ou rocurdnio 0,6mg/kg se contraindicacio
do anterior).

d) A manutengdo anestésica foi realizada com agente halogenado (isoflurano)
em 0,5-1 CAM (concentracdo alveolar minima) veiculado em uma mistura de 6xido nitroso
com oxigénio a 50%.

e) A paquimetria e a tonometria foram realizadas nos primeiros 05 minutos

apos a indugdo anestésica.

3.8.2. Facectomia

A cirurgia para remoc¢do da catarata foi realizada de acordo com o seguinte
protocolo:

a) Assepsia e antissepsia com lodopovidona topica a 5%;

b) Colocacdo de campo estéril e blefarostato;

¢) Incisdo principal com lamina 2,75mm (Alcon Laboratories Inc, Forth Worth,
Texas, EUA);

d) Incisdo auxiliar com lamina 15 graus (Alcon, Forth Worth, Texas, EUA);

e) Injecdo intraocular de Azul de Tripan 0,1% (Ophthalmos Ind. e Com. de
Produtos Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo, Brasil);

f) Injecdo intraocular de Vicoeldstico (Metilcelulose 2% - Celoftal ®, Alcon,
Forth Worth, Texas, EUA);

g) Confeccao de capsulorrexis anterior continua e curvilinea;

h) Hidrodissec¢do e Hidrodelineacao;
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i) Facoaspiracao;

J) Aspiragdo de cortex cristaliniano com caneta de irrigagdo/aspiragao;

k) Implante de Lente Intraocular (LIO) dependendo da idade da crianca (Crystal
Type 7B, Alcon Inc, Fort Worth Texas, USA), apds injecdo intraocular de viscoeldstico
(metilcelulose 2% - celoftal, Alcon);

Geralmente, criancas menores que dois anos de idade foram deixadas afacicas,
enquanto criancas mais velhas receberam o implante da LIO, exceto quando nao houvesse
suporte capsular suficiente para o implante seguro da LIO.

1) Criancas menores e pouco colaborativas foram submetidas a capsulotomia
posterior continua e curvilinea e vitrectomia anterior no mesmo ato cirirgico;

m) Criancas colaborativas foram submetidas a capsulotomia posterior com laser
Nd:YAG, se necessdrio, (opacidades de cédpsula posterior intensas com consequente
reduc¢do da acuidade visual);

n) As cirurgias foram realizadas ou supervisionadas por um de dois cirurgioes.

3.9. Seguimento

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo oftalmoldgica pré-operatdria
completa com medida da acuidade visual e refracdo, quando possivel, biomicroscopia,
tonometria de aplanacdo com tondmetro de Goldmann ou Perkins, fundoscopia sob
midriase e paquimetria ultrassOnica.

Esse protocolo foi repetido 6, 12, 18, 24 e 36 meses apds a cirurgia, pelo

mesmo examinador (GMR).
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3.10. Analise dos Resultados

Nesse estudo longitudinal, as médias das PIOS e das ECCs pré-operatdrias
foram comparadas as médias obtidas aos 6, 12, 18, 24 e 36 meses apds o procedimento
cirdrgico. A comparacgdo estatistica foi realizada com ANOVA.

Os grupos foram divididos em aficicos e pseudofécicos. Varidveis categdricas
foram comparadas utilizando-se o teste de Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher,
enquanto varidveis continuas foram comparadas com o Teste de Mann-Whitney ou t de
Student.

Andlise de regressdo linear foi realizada para investigar a influéncia da idade e
PIO nas alteracdes da ECC. Além disso, avaliaram-se alteracdes da PIO e da ECC em
grupos etarios (0-1 anos, 1-5 anos, 5-10 anos e maiores que 10 anos), utilizando-se
ANOVA. Os dados foram analisados utilizando-se o pacote estatistico do “Primer of
Biostatistics Version 6.0” (Glantz, SA®, McGraw-Hill, 2005).

Em todas as andlises, foi considerada diferenca estatisticamente significante

quando p fosse menor que 0,05.
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4. RESULTADOS
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Trinta e sete olhos de 26 criancas foram incluidos no estudo. O tempo de
seguimento médio foi 30,5 + 10,6 meses. Dos 26 pacientes incluidos no estudo, 15
(57,7%) eram do sexo masculino, enquanto 11 (42,3%) eram do sexo feminino. Dezoito
(69,2%) pacientes eram caucasianos, ¢ 8 (30,8%), afrodescendentes. A idade média na

qual foi realizada a cirurgia foi 48,6 + 53,22 meses (tabela 1).

Tabela 1: Dados demograficos

Todos (n=26)

Sexo
(masculino:feminino) 15:11
% 57,7%: 42,3%
Raca (cc: ad) 18:8
% 69,2%: 30,8%

Idade (meses)
Média = DP 48,65 + 53,22

Variacao 2,07 a 178,63

cc — caucasianos; ad — Afrodescendentes; Idade: no momento da cirurgia; DP — desvio-padrio

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o implante
primério da LIO: afacicos (15 olhos) e pseudoficicos (22 olhos). No grupo de pacientes
aficicos, a maioria dos pacientes (93,3%) era do sexo masculino, enquanto no grupo de
pseudoficicos, a frequéncia de homens foi significativamente menor (45,5%) (p=0,008).

Nao houve diferenca significativa com relacdo a distribuicdo de raca entre os grupos de
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aficicos e pseudoficicos (p=0,388). Como esperado, a média de idade para a realizacao

da cirurgia de catarata no grupo de afdcicos foi menor (15,16 + 32,02 meses) que no grupo

de pseudoficicos (71,48 £ 53,14 meses) (p<0,001). Nao houve diferenga entre o tempo de

seguimento pds-operatdrio, entre os grupos (p=0,359) (tabela 2).

Tabela 2: Dados demograficos por grupos — afacicos e pseudofacicos

Afacicos (n=15) Pseudofacicos (n=22) p
Sexo
(masculino:feminino) 14:1 10:12 0,008*
% 93,3%:6,7% 45,5%:54,5%
Raca (cc: ad) 8:7 16:6 0,388*
% 53,3%: 46,7% 72,8%:27,2%
Idade (meses)
Média + DP 15,16 + 32,02 71,48 + 53,14 <0,001t
Variacao 2,07 a 128,57 5,83 a 178,63
Seguimento médio
(meses)
Média + DP 28,40 +£ 12,31 31,91 £ 9,33 0,359%
Variacao 06 a 36 06 a 36

cc — caucasianos; ad — Afrodescendentes; Idade: no momento da cirurgia; DP — desvio-padrio

* Teste de Pearson
+ Teste t de Student

I Teste de Mann Whitney



Apés dois anos de seguimento pds-operatério, uma crianca desenvolveu
glaucoma (2,7%) e foi submetida a implante de Vdlvula de Ahmed. Essa crianca foi
excluida do estudo apds o diagndstico da doenca. Duas criancas desenvolveram
hipertensao ocular (5,4%). Uma crianca faleceu apdés um ano de seguimento, € quatro
criangas (seis olhos) perderam seguimento apds um ano.

No grupo de pseudofacicos, 4 dos 22 olhos (18,2%) eram de criangas menores
que 2 anos no momento da cirurgia, enquanto, no grupo de aficicos, um dos 15 olhos
(6,6%) tinha mais que dois anos no momento da cirurgia. As criancas pseudofécicas,
operadas mais precocemente, apresentaram um aumento da ECC ao final de 36 meses
maior, em nimeros absolutos, que as demais criangas pseudofacicas (41,75 + 50,85 um
nas criancas menores que dois anos, 3,76 + 30,87 pum nas criangas maiores que dois anos,
p=0,08). O aumento da PIO também foi mais importante nas criancas mais novas, apesar
de também ndo ter atingido significancia estatistica (3,75 + 3,3 mmHg, 0,64 + 4,21 mmHg
respectivamente; p=0,19). A crianga aficica, operada apos os dois anos de idade, ndo
apresentou aumento da ECC (-23 um) e da PIO (-2 mmHg).

A medida da PIO foi realizada sob sedacdo em 81% dos casos, no inicio do
acompanhamento (pré-operatério imediato), € em 7% ao final de trés anos de
acompanhamento.

A tabela 3 demonstra as médias das ECC no pré-operatério e 6, 12, 18, 24 e 36
meses de pos-operatorio. A ECC foi semelhante entre os grupos afécicos e pseudofécicos
no pré-operatério (p=0,65). Houve um aumento significativo na ECC em todos os
pacientes quando comparamos a ECC 36 meses (585,07 + 56,45um) e a ECC pré-
operatoria (556,24 + 44,19 um) (p=0,025). No grupo de aficicos, também houve aumento

significativo da ECC apds 36 meses (ECC 36 meses = 602,70 £ 69,35 um; ECC pré =
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559,87 £ 50,45 pum) (p=0,005). No grupo de pseudoficicos, ndo houve aumento
significativo da ECC apds 36 meses (ECC 36 meses = 574,71 £ 46,52 um; ECC pré =
553,77 + 40,43 um) (p=0,142) (tabela 3), ou em qualquer outro intervalo de seguimento

(p>0,05).
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Tabela 3 - Média da espessura corneana central no pré-operatorio e 6, 12, 18, 24 e 36

meses apos a cirurgia.

Todos Afacicos Pseudofacicos pt
ECC Pré operatoéria (um)
n 37 15 22
Média + DP 556,24 + 44,19 559,87 £ 50,45 553,77 £ 40,43 0,649
Variacao 470a 671 470 a 671 512 a 637
ECC 6 meses(um)
n 33 11 22
Média + DP 566,21 + 40,68 571,55 £ 39,15 563,55 +£42,06 0,602
Variacao 510 a 676 536 a 676 510 a 650
ECC 12 meses(um)
n 22 04 18
Média + DP 563,95 +£33,15 551,50 £ 6,76 566,72 + 36,13 0,420
Variacao 520 a 634 544 a 560 520 a 634
ECC 18 meses(um)
n 19 04 15
Média + DP 583,63 + 46,65 622,25 + 66,40 573,33 £ 36,24 0,06
Variacao 521 a720 573 a720 521 a 647
ECC 24 meses(um)
n 16 07 09
Média + DP SBIIES7.66 609,71 475,15 571333567 0,196
Variacio 503 a 680 503 a 680 519 a 623
ECC 36 meses(um)
n 27 10 17
Média + DP 585,07 £ 56,45 602,70 + 69,35 574,71 £ 46,52 0,220
Variacao 502 a718 502 a718 520 a 662
p (ECC 36 meses -pré)* 0,025 0,005 0,142

ECC — espessura corneana central; DP: desvio-padrio; n: nimero de pacientes;

* Teste t de Student

1 Comparagao entre os grupos de afacicos e pseudofacicos — Teste t de Student
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Avaliamos, também, a variacdo da ECC ao longo do tempo, em todas as
criancas e nos grupos aficicos e pseudoficicos, como demonstrado na tabela 4. A variacao
média da ECC foi significativamente maior no grupo de afdcicos do que nos
pseudofacicos apés 12 meses (56 + 26,77 um no grupo de afacicos; 13,5 + 26,04 um no
grupo de pseudoficicos; p=0,008). O mesmo comportamento foi observado na variagcao de
ECC ap6s 24 meses (46,43 £ 52,67 pm no grupo de afacicos; -4,67+23,91 um no grupo de
pseudofacicos; p=0,021) e apds 36 meses (56,1 £ 46,97 um no grupo de aficicos; 12,71 +
38,41 um no grupo de pseudofécicos; p=0,015). A partir dos 18 meses de pos-operatorio,

nota-se um aumento maior da ECC, principalmente no grupo de afacicos (figura 10).

Figura 10: Grafico de linhas exibindo a espessura corneana central média (um) nos

grupos de afacicos e pseudofacicos ao longo do seguimento.
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* - p<0,05 em relacdo ao valor pré-operatdrio.
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Tabela 4: Espessura corneana central pré-operatoria e variacdo da ECC em relaciao

ao pré-operatorio e 6, 12, 18, 24 e 36 meses apos a cirurgia.

Todos Afacicos Pseudofacicos p*
ECC Pré- operatoria
n 37 15 22 0,649
Média (DP) 556,24 +44,19 559,87 £50,45 553,77 £40,43
Variacao 470 a 671 470 a 671 512 a 637
Variacao ECC 6m (um)
n 33 11 22
Variacao Média + DP 13,33+22,15 20,45 £29,48 9,77 £17,14 0,196
Variacao -13a 83 -9a83 -13a76
Variacao ECC 12m (um)
n 22 04 18
Variacao Média + DP 21,23 +30,54 56,0 £26,77 13,5 £26,04 0,008
Variacao -35a83 27 a 83 -35a70
Variacao ECC 18m (um)
n 19 04 15
Variacao Média + DP 26,16 +60,44 54,5 £68,94 18,6 £58,21 0,304
Variacao -92 a 157 12a 157 -92a 135
Variacao ECC 24m (um)
n 16 07 9
Variacao Média + DP 17,69 +45,82 46,43 £52,67 -4,67 £23,91 0,021
Variacao -35a109 -23a 109 -35a44
Variacao ECC 36m (um)
n 27 10 17
Variacao Média + DP 28,78 46,13 56,1 46,97 12,71 £38,41 0,015
Variacao -26 a 147 -20 a 147 -26 a 105

ECC — espessura corneana central; n — ntimero de pacientes;DP- desvio-padrédo

* Comparacdo entre os grupos afacicos e pseudoficicos — Teste t de Student
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A PIO média, em cada intervalo de tempo, também foi estudada conforme
demonstrado na tabela 5. Observamos um aumento da PIO média em todas as criancas ao
final de 36 meses (PIO pré-operatéria = 12,05 + 2,33mmHg; PIO 36 meses = 13,96 + 2,99
mmHg; p=0,005) e no grupo de criancas afédcicas (PIO pré-operatéria = 12,13 + 2,80
mmHg; PIO 36 meses = 14,7 £ 2,36 mmHg; p=0,026). Ndo encontramos aumento
significativo da PIO no grupo de pseudoféicicos (p=0,089). A PIO média do grupo de
afacicos foi significativamente maior que a do grupo de pseudofacicos aos 12 e 18 meses de

pos-operatorio (p=0,043 e p=0,017, respectivamente).
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Tabela 5 — Média da pressao intraocular no pré-operatorio e 6, 12, 18, 24 e¢ 36 meses

apos a cirurgia.

Todos Afacicos Pseudofacicos p*
PIO(mmHg)pré-operatoria
n 37 15 22
Média + DP 12,05 £2,33 12,13 £2,80 12,00+ 1,95 0,868
Variacao 8al9 9al9 8al6
PIO 6 meses (mmHg)
n 33 11 22
Média + DP 14,30 £ 2,84 13,64 £ 4,06 14,64 £2,04 0,350
Variacao 8al9 8al9 10a19
PIO 12 meses(mmHg)
n 22 4 18
Média + DP 12,95 +2,88 15,50 £ 1,91 12,33+2,77 0,043
Variacao 8al9 14a18 8al9
PIO 18 meses(mmHg)
n 18 4 14
Média + DP 15,59 +4,24 19,75 + 5,56 14,43 +£287 0,017
Variacao 10a25 12a25 10a18
PIO 24 meses(mmHg)
n 16 7 9
Média + DP 14,19 + 5,60 16,43 £ 7,87 12,44 £2,13 0,165
Variacao 10232 10 a 32 10a16
PIO 36 meses(mmHg)
n 28 10 18
Média + DP 13,96 + 2,99 14,70 + 2,36 13,44 +322 0,289
Variacao 10a24 11al8 10 a24
p (PIO 36m-pré)* 0,005 0,026 0,089

PIO — pressdo intraocular; DP: desvio-padrdo; n: nimero de pacientes

* Teste t de Student

1 Comparagao entre os grupos de afacicos e pseudofacicos — Teste t de Student
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Também avaliamos a variacdo da PIO em cada intervalo de tempo. Nao
encontramos diferencas significativas em nenhum momento quando comparamos 0s grupos
de afécicos e pseudofécicos (tabela 6). A PIO comecou aumentar aos 12 meses de pos-
operatério (p=0,03) no grupo de afécicos, e apresentou pico aos 18 meses (p=0,001). Apds
esse periodo, reduziu gradativamente, porém o aumento da PIO, também, foi significativo

aos 36 meses de pds-operatorio (p=0,02) (figura 11).

Figura 11: Grafico de linhas exibindo a pressido intraocular (mmHg) nos

grupos de afacicos e pseudofacicos ao longo do seguimento
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* - p<0,05 em relagdo ao valor pré-operatdrio.
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Tabela 6— Pressao intraocular pré-operatéria e variacio da PIO em relacio ao pré-

operatorio e 6, 12, 18, 24 e 36 meses apds a cirurgia.

Todos Afacicos Pseudoficicos p
PIO Pré-operatéria (mmHg)
n 37 15 22
Média + DP 12,05 £2,33 12,13 +£2,80 12,00+195 0,868
Variacao 08al9 09al9 8al6
Variacao PIO 6m (mmHg)
n 33 11 22
Variacao média + DP 2,06 £3,5 091 £5,13 2,64+2,26 0,185
Variacao -7a9 -7a9 0a9
Variacao PIO 12m (mmHg)
n 22 4 18
Variacao média £+ DP 0,86 + 3,77 4,00+231 0,11 %3,60 0,054
Variacao -5a9 2a6 -5a9
Variacao PI1O 18m (mmHg)
n 18 4 14
Variacao média £+ DP 3,06 + 4,87 5,50+£8,06 2,43+346 0,264
Variacao -6al2 -6al2 -4a8
Variacao PIO 24m (mmHg)
n 16 7 9
Variacdo média + DP 1,38 £4,21 2,86 +£491 0,22+342 0,225
Variacao -4al3 -2al3 4a6
Variacao PIO 36m (mmHg)
n 28 10 18
Variacdo média + DP 1,93 +4,37 2,80+4,61 1,33+4,16 0,396
Variacao -8al4 -8a8 -4al4

PIO — pressdo intraocular; ; DP: desvio-padrdo; n: niimero de pacientes

* Comparagdo entre os grupos afacicos e pseudofacicos— Teste t de Student
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As criangas, também, foram divididas por faixa etdria em 4 grupos: 0-1 ano; 1 -
5 anos; 5-10 anos e maiores que 10 anos no momento da cirurgia. Encontramos uma
diferenca significativa na variacdo da ECC, apds 36 meses por faixa etdria. A variacdo da
ECC foi maior nas criangas operadas antes de 1 ano de vida (69,0 £ 40,03 um), quando
comparada com as demais faixas etdrias (1-5 anos: 1,0 £ 23,17 um; 5-10 anos: -20,0 + 6,56
pum; maiores que 10 anos: 34,25 £ 40,11 pum) (p<0,001) . Nao houve diferenga significativa
entre as PIO nos grupos divididos por faixa etaria (p=0,129) (tabela 7). Nao houve

diferenca entre os tempos de seguimento das criancas de diferentes faixas etarias (p=0,587).

Tabela 7: Variacoes de ECC e PIO por faixa etaria

0-1 ano 1-5 anos 5-10 anos >10 anos p
Variacao ECC 36m (um)
n 10 10 3 4
Médiaz DP 69,0 40,03  1,0+£23,17  -20,0%6,56 34,25+40,11 <0,001"
Variacao PIO 36m (mmHg)
n 10 10 4 3
Média+ DP 3,6 £4,86 1,L1£1,6 3,25+7,18 2,00+1,41 0,129

ECC — espessura corneana central; PIO — pressao intraocular;

T ANOVA

Por meio de anélise de regressdo linear, avaliamos as varidveis PIO e idade no

momento da cirurgia, como fatores de risco para aumento da ECC. Na figura 12, observa-

se que a idade, no momento da cirurgia, é inversamente correlacionada a variacdo da ECC
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apos 36 meses (r=-0,34, p=0,04). Nao detectamos correlacdo entre idade no momento da

cirurgia e variacao da PIO ap6s 36 meses (r=-0,18, p=0,27) (figura 13).

Figura 12: Grafico de dispersao exibindo variacio da espessura corneana central

(ECC) 36 meses apos a cirurgia x idade no momento da cirurgia
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Andlise de regressao linear —r = -0,34, p=0,04, n=37.
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Figura 13: Grafico de dispersao exibindo a variaciao da pressao intraocular (PIO) 36

meses apos a cirurgia x idade no momento da cirurgia
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Anélise de regressao linear —r = -0,18, p=0,27, n=37.

Quando avaliamos todos os pacientes, a correlacdo entre variacdo da ECC e da
PIO, 36 meses apds a cirurgia, aproximou-se de atingir significancia estatistica (r=0,31,

p=0,06) (figura 14).
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Figura 14: Grafico de dispersao exibindo a variacdo da pressao intraocular (PI0) x

Variacao da espessura corneana central (ECC) apés 36 meses em todos pacientes
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Anélise de regressao linear —r = 0,31, p=0,06, n=37.

A variagdo da ECC mostrou-se diretamente correlacionada com a variagdo da

PIO no grupo de afécicos (r=0,54, p=0,04) (figura 15), mas ndo no grupo de pseudofécicos,

apos 36 meses (r=0,09, p=0,68) (figura 16).
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Figura 15: Grafico de dispersao exibindo a variacdo da pressao intraocular (PIO) x

Variacao da espessura corneana central (ECC) ap6s 36 meses no grupo de afacicos
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Andlise de regressao linear —r = 0,54, p=0,04, n=15.
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Figura 16: Grafico de dispersao exibindo a variacdo da pressao intraocular (PI0) x

Variacdo da espessura corneana central (ECC) ap6és 36 meses no grupo de

pseudofacicos
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Anélise de regressao linear —r = 0,092, p=0,68, n=22.
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5. DISCUSSAO
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5.1. Espessura corneana central
Virios estudos retrospectivos demonstraram o aumento da ECC em olhos
submetidos a extracdo de catarata congénita (165—170). Em alguns desses estudos, olhos
afdcicos e pseudofacicos foram comparados (165-167). A influéncia do implante priméario
de LIO, nas medidas da ECC, varia muito na literatura. Na tabela 8, demonstramos,
resumidamente, dados dos principais estudos publicados na literatura, incluindo o nosso

artigo publicado recentemente (174).
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Tabela 8: ECC apés extracao da catarata congénita

Autor ECC Afacicos(m) ECC P ECC controles (n) p
Pseudofacicos (n)
Muir et al (165) 642+88um(29) 598+56um (64) 0.003  552+38um (230) 0.001
Simsek et al (166) ND (33) ND(5/5%) 0.011/ 556 um (44) <0.05
0.835"

Simon et al(167) 665 um (36) 631 um (6) 0.13 576 um (14) <0.001

Nilforushan et al 632+45um (31)3 - - 546+33um (40) <0.001

(168)

Amino et al (169) 592447 um (15) - - 529443um (15) <0.001

Lupinacci et al (170)  597,3+44,um (32)° - - 511,8+18,8um(32)°  <0.001
615,8+61um (44)* 515,6+18,8um (44)*  <0.001

Resende eral (174) 6027 + 69,35um 574,71+46,52um 022 -
(10)f (It

ND- néo disponivel

* Implante de LIO foi realizado durante a cirurgia para remogio da catarata, em 5 olhos e,
secundariamente, em 5 olhos

*grupo unilateral - *grupo bilateral — olho direito

t- ECC média — 36 meses apds a cirurgia

1- ndo ha descrigdo se os pacientes sdo aficicos ou pseudofécicos

Em 2004, Amino et al publicaram resultados de estudo realizado no Japao, no
qual avaliaram a ECC em olhos que foram submetidos a lensectomia via pars plana para
tratamento de catarata congénita (169). Avaliaram-se 24 olhos de 24 pacientes submetidos
a lensectomia aos 24 + 32 meses de vida. Dezesseis pacientes foram operados antes de um
ano de idade, e oito, apds completarem um ano de vida. A medida da ECC, realizada aos 15

+ 3 anos de idade, foi comparada a 15 olhos de 15 voluntérios normais pareados por idade.
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O seguimento médio, apds a cirurgia, foi de 13 + 4 anos, tempo superior ao estudo
retrospectivo realizado por nosso grupo (4,72 + 2,71 anos no grupo de aficicos unilaterais a
7,09 + 4,28 no grupo de aficicos bilaterais), publicado em 2009 (170). A ECC média dos
pacientes submetidos a cirurgia foi significativamente maior que nos pacientes normais
(592 £ 47um e 529 + 43um, respectivamente, p<0,001). Nesse estudo, o endotélio
corneano, também, foi avaliado, e ndo foi encontrada diferenca no nimero de células
endoteliais entre os olhos operados e os olhos normais (3420 + 715 células/mm” e 3182 +
358 células/mmz, p=0,49). Porém, observou-se diferenca significativa no nimero de células
hexagonais (70% + 7,7%; 63 + 8,4%; p<0,01) e no coeficiente de variacdo do tamanho da
célula endotelial (33 + 6; 26 + 4,8; p<0,01) (169). Entretanto, nesse estudo, a maioria dos
pacientes submetidos a cirurgia usava lentes de contato rigidas ou gas permedveis apds o
procedimento cirdrgico, o que pode ter colaborado com o aumento da espessura corneana e
com a mudanca na morfologia das células endoteliais.

Em 2005, Simon et al (167) avaliaram 28 pacientes (42 olhos) submetidos a
lensectomia na infancia. Metade deles foram submetidos a lensectomia bilateral, e 50%, a
lensectomia unilateral. Implante primario da LIO foi realizado em dois pacientes (dois
olhos) e implante secundario em trés pacientes (quatro olhos). Vinte e trés pacientes (36
olhos) ficaram aficicos. A cirurgia foi realizada em média aos 10,15 meses de idade (17,33
+ 24,18 meses no grupo de pseudoficicos e 8,47 + 18,1 meses no grupo de aficicos). A
ECC média dos grupos de aficicos (665um, n=36) e de pseudoficicos (631um, n=6) foi
semelhante (p=0,13). No entanto, a ECC, do grupo de pseudoféicicos, € maior do que a
encontrada em nosso estudo (574,71 + 46,52 um), provavelmente pela idade média da
realizagdo da cirurgia, bem menor do que a do nosso grupo (71,48 £+ 53,14 meses). Uma

grande limitagcdo desse estudo € que 17 olhos de 11 pacientes receberam tratamento clinico
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ou cirdrgico prévio para hipertensdo ocular ou glaucoma, o que pode colaborar para o
aumento da ECC nesses olhos. A PIO elevada ou o uso de medica¢des como os inibidores
da anidrase carbonica (181), podem aumentar a ECC, motivo pelo qual olhos com
glaucoma foram excluidos do nosso estudo.

No estudo de Simon et al, a medida da ECC foi realizada em média aos 107,82
meses, tempo superior ao nosso seguimento médio pds-operatério (36 meses). Outras
limitagdes do estudo incluem a auséncia de informagdes a respeito da inclusdo de olhos
com malformacdes oculares, como persisténcia da vasculatura fetal, aniridia e alteracOes
relacionadas a Sindromes, como Marfan. Além disso, olhos com implantes primério e
secundédrio de LIO foram incluidos em um mesmo grupo, com ndmero de pacientes
bastante pequenos, sem descricdo de quando o implante secundario foi realizado, o que
pode ter impacto na avaliacio da ECC. Finalmente, pacientes submetidos a diferentes
técnicas cirtrgicas, como lensectomia com vitrectomia anterior e extragao extracapsular de
catarata, foram incluidos no mesmo grupo, o que também pode ter influéncia na avaliacdo
da ECC.

Em 2006, Simsek et al (166), compararam 43 pacientes aféacicos e
pseudofécicos apds a cirurgia de catarata congénita com 44 voluntérios sauddveis pareados
por idade e sexo. Um olho de cada paciente foi randomizado. A ECC mediana foi maior
nos pacientes afiacicos e pseudoficicos (626um) que nos controles (556 um; p<0,05). Ao
contrario do estudo de Simon et al (167), que ndo demonstrou diferenca significativa entre
a ECC de pacientes afacicos e pseudofacicos (665um, 631um, respectivamente; p=0,13),
nesse estudo, encontrou-se diferenca na ECC entre pacientes aficicos e pacientes
pseudofacicos submetidos a implante primédrio da LIO (n=5; p=0,011). O mesmo

comportamento nao foi observado quando o implante de LIO foi realizado secundariamente
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(n=5; p=0,835), porém o nimero de pacientes incluidos nesses grupos € pequeno, o que
sugere um poder estatistico baixo. Além disso, Simsek et al encontraram correlagdo
negativa entre idade (no momento da cirurgia) e ECC no grupo controle (r=-0,341;
p=0,0024), mas ndo no grupo de pacientes operados de catarata congénita (r=-0,204,
p=0,189) (166). Diferentemente desse estudo, encontramos correlacido negativa entre ECC
e idade no grupo de pacientes operados por catarata congénita, sugerindo que a menor
idade, no momento da cirurgia, seja um importante fator de risco para o aumento
subsequente da ECC.

Uma limitacdo do estudo de Simsek et al (166) foi ndo alistar malformagdes
oculares, como persisténcia da vasculatura fetal, microcérnea, colobomas e aniridia como
critérios de exclusdo, fatores esses que podem influenciar na ECC, na PIO e na prevaléncia
de glaucoma (182,183).

Em 2007, Nilforushan et al (168) publicaram um estudo que avaliou 31 olhos
de 17 pacientes com idade média de 12,7 + 6,6 anos que haviam sido submetidos a
lensectomia com vitrectomia anterior para tratamento de catarata congénita. Assim como
no presente estudo, foram excluidos pacientes portadores de alteracdes estruturais oculares,
exceto catarata congénita ou com diagndstico de glaucoma. A idade média para realizacao
da cirurgia foi 19,58 + 19,08 meses, e os dados foram colhidos 10,7 + 6,08 anos apds a
cirurgia. Nilforushan et al (168) descreveram que a ECC média dos olhos operados (632 +
45um) foi significativamente maior que a dos olhos controles pareados por sexo e idade
(546 = 33um; p<0,001), corroborando com resultados apresentados em estudos anteriores
(167,169). Nao foi encontrada diferenca na contagem de células endoteliais entre esses dois

grupos (3454 + 450 células/mm’ no grupo cirurgia; 3470+527 células/mm* no grupo
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controle; p=0,93) e nem mesmo no coeficiente de variacdo (19,5 + 6 no grupo cirurgia, 22
+ 5 no grupo controle; p=0,4), ao contrario dos achados de Amino et al (169).

Também, em 2007, um grupo norte-americano liderado por Muir et al(165)
realizou um estudo no qual foram avaliados 369 olhos de 223 criancas com catarata
congénita, aficicas ou pseudofiacias. A ECC média dos olhos com catarata congénita que
nao haviam sido operados (574 + 54um, n=46) foi maior que nos controles (552 + 38um,
n=230; p=0,001). No estudo publicado por nosso grupo, esse achado se confirmou apenas
quando comparamos pacientes com catarata bilateral e olhos normais (p=0,003), mas nao
encontramos diferengas quando comparamos cataratas unilaterais e olhos normais
(p=0,252) (170). Nos olhos pseudofacicos, a ECC média, também, foi maior que nos
controles (598+56um, n=29; p<0,001), porém ndo foi maior que nos olhos com catarata
que ainda ndo haviam sido operados (p=0,06). A ECC, nos olhos afacicos (642+88um,
n=64), foi maior que nos grupos controle (p<0,001), catarata (p<0,001) e pseudofacicos
(p=0,003). Alguns pacientes dos grupos catarata, afdcicos ou pseudofacicos apresentavam
histéria de cirurgias antiglaucomatosas ou tinham diagndstico de Sindrome de Down,
aniridia ou Sindrome de Marfan, fatores que podem influenciar a ECC (175,177,184). Apds
a exclusdo desses olhos, uma nova andlise foi realizada e ndo se encontrou diferenca entre a
ECC dos olhos com catarata (564 + 34, n=35um) e os controles (552 + 38um, n=230;
p=0,07).

Nove pacientes apresentavam catarata unilateral, e esses olhos foram
comparados com os olhos contralaterais normais por Muir et al (165). Nao foi encontrada
diferenca na ECC entre os dois olhos (566+£33um; 563+32um respectivamente, p=0,07),
contradizendo a hipétese levantada por Nilforushan et al (168), na qual a ECC pode ter

associacdo direta com a presenca de catarata congénita. Muir et al (165), também,
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realizaram andlise com exclusdo dos olhos com Sindromes de Down ou Marfan, cirurgia
antiglaucomatosa e aniridia como descrito anteriormente, e os olhos pseudofécicos
apresentaram ECC média (600 £ 49um, n=22) maior que os controles (p<0,001) e olhos
com catarata (p=0,002). Os olhos afécicos, também, apresentaram ECC média (633 +
87um, n=56) maior que os controles (p<0,001) e olhos com catarata (p<0,001). No entanto,
nao foi demonstrada a comparacdo da ECC entre os grupos afdcicos e pseudofécicos.

Muir et al (165), também, realizaram andlise de pacientes com ou sem
diagndstico de glaucoma. Os pacientes afacicos com glaucoma apresentaram ECC média
(685 = 94um, n=32) maior que os pacientes afacicos sem glaucoma (620 + 56um, n=25,
p<0,001). Entre os pacientes afacicos sem glaucoma, o maior tempo, apds a realizagdo da
cirurgia de catarata, foi correlacionado com maior ECC (r’=0,6; p<0,001), o que sugere que
o tempo de seguimento possa influir na detec¢do do aumento da ECC . Como Muir et al
nao descreveram a idade quando a cirurgia foi realizada, ndo podemos analisar se 0 maior
aumento da ECC se deve somente ao tempo de seguimento ou a idade mais precoce no
momento da cirurgia.

O estudo de Muir et al apresenta a maior casuistica encontrada na literatura,
porém os pacientes incluidos no estudo sdo bastante heterogéneos. Ha inclusio de pacientes
com microftalmia, glaucoma, sindromes, como Marfan e Down, aniridia e cirurgias
antiglaucomatosas. Além disso, as inimeras subandlises realizadas tém poder estatistico
reduzido.

Em 2009, nosso grupo (170) publicou estudo retrospectivo no qual foram
avaliadas 31 criancas com catarata congénita e 76 criangas afdcicas apds cirurgia de
catarata congénita. Criangas com catarata bilateral apresentaram ECC média maior (547 +

34,2um) que controles normais (516,1 + 18,7um; p=0,003). As criancas aficicas, também,
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apresentaram ECC média maior que as criangas normais (ECC média de afécicos
unilaterais: 597,3 + 44,1um; controles: 511,8 £ 18,8um; p<0,001) e maior que os olhos
contralaterais normais em caso de afacia unilateral (ECC olho contralateral: 523,5 =+
21,4um; p=0,024). O mesmo comportamento foi observado em criancas com afacia
bilateral (afacicos: 615,8 + 61,0um, controles: 515,6 = 18,8um; p<0,001). A ECC média
maior nos olhos afacicos em comparacdo aos olhos com catarata sugere que o aumento da
ECC ocorra no periodo pds-operatorio, fato que ainda ndo tinha sido sugerido nos estudos
anteriores. Encontrou-se correlacdo positiva entre ECC e PIO no grupo catarata bilateral
(R2=0,308, p<0,001) e seus controles (R2=O,16O, p=0,021). No presente estudo,
observamos correlacdo positiva entre ECC e PIO no grupo de afacicos (R?=0,54, p=0,04),
mas nao nos pseudofacicos (R*=0,092, p=0,68), grupo que ndo foi estudado por Lupinacci
et al (170). A correlacdo positiva no grupo de afacicos, no presente estudo, pode ser
consequéncia das maiores medidas da ECC nesse grupo.

Em 2011, quando o presente estudo estava em andamento, Lim et al(173)
publicaram o primeiro estudo longitudinal para avaliagdo de ECC e PIO em criangas com
catarata congénita. Sessenta e seis criangas com catarata uni ou bilateral foram incluidas em
um dos grupos antes da realizacdo da cirurgia para remoc¢ao da catarata. Essas criancas
apresentaram idade média de 39,5 meses (variando de 0,3 a 133 meses), semelhante a idade
das criancas avaliadas em nosso estudo (48,65 meses, variando de 2,07 a 178,63 meses).
Trinta e sete criangcas apresentavam dados de ECC no pds-operatério de catarata. As
criancas com catarata unilateral (n=31) apresentaram ECC semelhante aos olhos
contralaterais normais antes da cirurgia (ECC média 552,0 £ 32,9um, 550,9 + 40,4um
respectivamente; p=0,78). As criancas com catarata bilateral apresentaram ECC semelhante

em ambos os olhos (ECC média olho direito: 578,2 + 45,6um, olho esquerdo: 580,2 +
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47, 4um respectivamente; p=0,56). Entretanto, a ECC média foi maior nos olhos com
catarata bilateral quando comparados com olhos com catarata unilateral antes do
procedimento cirdrgico (578,2 £ 45,6um, 552,0 + 32, 9um, respectivamente; p=0,01). Apds
um seguimento médio de 6,5 meses, a ECC aumentou apds a remocao da catarata nos casos
uni (aumento médio da ECC: 29,7 £ 43,1um; p=0,03) e bilaterais (aumento médio da ECC:
27,4 + 39,4um; p=0,01). Os olhos contralaterais normais ndo apresentaram aumento da
ECC ap6s a cirurgia (ECC pré-cirurgica: 558,8um, pos: 556,8um; p=0,8).

Assim como em nosso estudo, foram excluidos pacientes que desenvolveram
glaucoma no periodo pds-operatdrio. Entretanto, o tempo de seguimento mediano foi de 6,5
meses apds a cirurgia, tempo bastante inferior ao seguimento do presente estudo. Além
disso, nesse periodo, podemos encontrar ECC artificialmente aumentada por edema
corneano transitorio e subclinico (131,154), apesar de o tempo descrito para recuperacao
corneana ap0s cirurgias intraoculares de segmento anterior ser de 2 a 3 meses (152).

Lim et al(173), também, fizeram andlises comparando pacientes afdcicos e
pseudofacicos, porém o nimero limitado de pacientes com dados de pré e pds-operatorio
reduziu o poder estatistico das avaliagdes. Os pacientes afacicos (n=9) apresentaram um
aumento médio de ECC de 39,5um, e os pseudoficicos (n=4), de 7,5 um. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,23), provavelmente devido ao
baixo poder estatistico da amostra. Além disso, nao foi relatada a idade no momento da
cirurgia, apés a exclusdo de pacientes com glaucoma, o que limita a discussdo sobre a
fisiopatogenia envolvida no aumento da ECC.

Lim et al (173), também realizaram uma andlise retrospectiva de 50 pacientes
submetidos a cirurgia de catarata congénita com idade média de 84,6 meses (3,5 a 178

meses), dos quais 38 eram aficicos, e 12, pseudoféicicos. Setenta e oito por cento desses
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pacientes tinham diagndstico de glaucoma. Avaliou-se a evolu¢do da ECC apds a cirurgia
(tempo de seguimento médio de 28,4 meses, variando de 0,7 a 89,9 meses), e observou-se
maior ECC nos olhos com glaucoma comparados aos olhos sem glaucoma (diferenca
58,9427um na primeira avaliagdo; p=0,034 e 56,4+27,1um na ultima avaliagdo; p=0,043).
Deve-se ressaltar que foram incluidos pacientes com persisténcia da vasculatura fetal (14%
dos olhos), ao contrario do nosso estudo, uma vez que este € um fator de risco conhecido
para glaucoma (124).

Nosso estudo € um dos primeiros estudos longitudinais na literatura e apresenta
o maior tempo de seguimento (30,5 meses) de criancas submetidas a cirurgia para
tratamento de catarata congénita. De modo similar a estudos previamente discutidos
(165,166), observamos um aumento da ECC em criancas aficicas, apos a remocdo da
catarata (56,1 + 46,97um), quando comparado com olhos pseudoficicos (12,71 + 38,41um;
p=0,015). Dois mecanismos podem justificar esse achado: a auséncia da lente pode ser
prejudicial ao desenvolvimento corneano, e cirurgias realizadas em idades mais precoces
podem promover alteragdes corneanas significantes (67,104,108,111,119,121,124,
125,169,185,186). Provavelmente, os estudos que ndo mostraram diferenca de ECC entre
afdcicos e pseudofacicos tiveram cirurgia precoce nos dois grupos (167), porém a idade, no
momento da cirurgia, nem sempre foi demonstrada claramente nos estudos prévios
(165,166,173). Nosso estudo sugere que cirurgias de catarata congénita realizadas mais
precocemente resultam em maiores aumentos nas medidas de ECC (figura 14). O fato de
pacientes pseudofdcicos operados mais precocemente mostrarem uma tendéncia em
apresentar aumento na ECC, enquanto pacientes afacicos operados mais tardiamente nao
apresentarem aumento na ECC confirma essa hipétese. De acordo com Lambert et al(187),

criangas mais novas submetidas a cirurgia de catarata congénita tendem a ndo receber
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implante primdrio de LIO, o que justifica a idade significativamente menor no momento da
cirurgia do grupo de aficicos se comparado ao grupo de pseudofacicos. Apesar da variacio
da ECC, no grupo maiores de 10 anos, ser alta (48,33 + 34,99um), o pequeno nimero de
pacientes nesse grupo (n=3) limita a compara¢do com outros grupos etrios.

Em criancas normais, a cérnea afina durante os primeiros meses de vida e
estabiliza nos anos subsequentes, indicando que o desenvolvimento corneano continua apos
0 nascimento, durante o primeiro ano de vida (187,188). Apesar de ter sido demonstrado
aumento fisiolégico da ECC em criangas normais até os 11 anos de idade (variando de 553
a 573um em criangas brancas e hispanicas e de 541 a 551um em criangas afro-americanas)
(189), a variacdo média da ECC observada no grupo de afacicos em nosso estudo, €
significativamente maior (de 560 a 602um).

Acredita-se que o estresse mecanico durante a cirurgia de catarata e a reacao
inflamatéria na cimara anterior possam lesar as células endoteliais, mas ainda ndo foi
comprovado se essas alteracdes sdo suficientes para causar espessamento corneano (169). O
trauma cirdrgico endotelial, durante os primeiros meses de vida, pode alterar os
mecanismos que regulam a hidratacdo, evaporacdo e transparéncia corneana (190). Além
disso, a cornea em desenvolvimento pode ser lesada por trauma cirdrgico, tempo cirirgico
prolongado, uso excessivo de solugdo salina balanceada (BSS), contato do instrumental
cirirgico com endotélio corneano, colisdo com fragmentos do cristalino devido ao fluxo
turbulento intraocular e formacdo de bolhas de ar (77,191). Sugere-se que substancias
presentes no vitreo possam modificar a microestrutura do segmento anterior € a maturacao
corneana. A LIO poderia funcionar como barreira entre os segmentos anterior e posterior,
evitando alteracdes corneanas secunddrias ao contato com fatores do vitreo (185). Por outro

lado, nosso estudo demonstrou que olhos afdcicos operados mais tardiamente nao
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desenvolveram espessamento corneano, o que reforca que a idade mais precoce, no
momento da cirurgia, e ndo a afacia, seja o principal fator de risco associado a essa
alteracao (122).

Nilforushan et al (168) sugerem que existam outras causas para aumento da
ECC no pés-operatério, independentes do estresse mecanico causado pelo procedimento
cirargico, como proposto por Amino et al (169). O aumento da ECC pode estar associado a
presenca de catarata cong€nita mesmo antes da cirurgia (168), entretanto, na nossa
casuistica, observamos uma ECC pré-operatdria (556,24 + 4,19um) semelhante a ECC de
pacientes controles descritos em outros estudos (165,166,168). Muir et al (165)
encontraram ECC semelhante entre os olhos com catarata e os controles (p=0,07), assim
como Lupinacci et al (170), quando compararam os pacientes com catarata unilateral e os
olhos contralaterais normais (p=0,744) e entre os olhos com catarata unilateral e os
controles (p= 0,252), refor¢cando que o aumento da ECC ocorre no periodo pos-operatorio.
Medidas de ECC e contagem e morfologia das células endoteliais podem ajudar a elucidar
o mecanismo para aumento da ECC, e esses ultimos dados ndo foram avaliados em nosso
estudo.

Finalmente, Lim er al (173) encontraram aumento da ECC em pacientes que
desenvolveram glaucoma apds a cirurgia de catarata, quando comparados a pacientes sem
glaucoma (dados demonstrados anteriormente), sugerindo que o glaucoma possa acentuar o
aumento da ECC. No entanto, PIO elevada, uso de medicac¢des antiglaucomatosas e
realizacdo de outros procedimentos cirirgicos podem ser responsdveis por edema corneano
subclinico transitério e perda de células endoteliais, que podem explicar o aumento da ECC

(131,152,154,181).
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5.2. Pressao intraocular e Glaucoma

As defini¢cdes de hipertensdo ocular e glaucoma sdo bastante diferentes
dependendo do estudo avaliado. Simon et al (167), definiram hipertensao ocular como PIO
de 22 a 35 mmHg sem alteracdes de nervo Optico ou lesd@o da camada de fibras nervosas
sem perda de campo visual documentada. Glaucoma foi definido como PIO maior ou igual
a 22 mmHg, com lesdo de nervo Optico ou camada de fibras nervosas ou progressdo e/ou
perda confirmada de campo visual ou PIO maior que 35mmHg. De acordo com essas
defini¢Oes, encontraram hipertensdo ocular em 60% dos olhos (25/42 olhos) e glaucoma em
21% dos olhos (9/42 olhos), indices bem maiores do que os encontrados no nosso estudo
(2,7% desenvolveram glaucoma, e 5,4% desenvolveram hipertensao ocular). Isso pode ter
ocorrido devido, entre outros fatores, ao tempo de seguimento pds-operatdrio para a medida
da ECC, significativamente maior no estudo de Simon et al (107,82 meses x 36 meses no
presente estudo) (167,174).

Simsek et al(166), também analisaram a PIO poés-operatoria. A mediana do
grupo operado foi 23 mmHg, enquanto a do grupo controle foi 14,5mmHg. Devemos
ressaltar que foram incluidos pacientes com glaucoma, ao contrdrio do nosso estudo.
Encontrou-se correlacdo positiva entre ECC e PIO nos grupos de operados (r=0,643;
p<0,001) e controle (r=0,59; p<0001). No nosso estudo, observamos O mesmo
comportamento no grupo de afacicos (r=0,54; p=0,04), mas ndo no grupo de pseudoficicos
(r=0,02; p=0,68) (figuras 13 e 14, respectivamente).

A defini¢do de glaucoma, utilizada por Simsek et al (166), foi semelhante a
adotada em nosso estudo, que considerou glaucoma como a presenga de alteracdes do nervo

optico associadas a PIO maior que 22mmHg. No entanto, as altera¢cdes do nervo 6ptico
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necessdrias para classificar o olho como glaucomatoso ndo foram descritas claramente.
Hipertensos oculares foram definidos como aqueles que apresentavam PIO maior que 22
mmHg, sem alteragdes do nervo Optico (166). De acordo com essas definicdes, foram
encontrados 22 olhos (51%) com hipertensdo ocular e 12 (28%) com glaucoma. Dos
pacientes com glaucoma, 10 eram afécicos, e dois haviam sido submetidos a implante
secundério de LIO. Apesar desses indices serem superiores aos encontrados no nosso
estudo, ndo podem ser comparados, pois ndo foi esclarecido, no estudo de Simsek et al,
quanto tempo, ap0s a cirurgia, os dados foram colhidos.

Muir et al,(165) analisaram a PIO de pacientes com e sem glaucoma. A PIO
média dos pacientes afacicos com glaucoma (25+9 mmHg), como esperado, foi maior que
nos pacientes afacicos sem diagnodstico de glaucoma (16+4 mmHg p<0,001). Entretanto, a
definicdo de glaucoma utilizada € bastante controversa, por se basear na presenca de
tratamento hipotensor ocular, ao contrdrio do nosso estudo, que se baseou em dano
estrutural do nervo 6ptico e PIO. Lim et al (173), também, encontraram PIO média maior
nos pacientes glaucomatosos (23,9+6mmHg), quando comparados aos pacientes sem
glaucoma (17,5+2,6mmHg; p=0,001).

A PIO média aumentou significativamente em nosso estudo (p=0,005), contudo
ndo encontramos correlacdo entre PIO e idade no momento da cirurgia (r=-0,18, p=0,27). A
variacdo da ECC foi correlacionada com a variacdo da PIO no grupo de aficicos (r=0,54,
p=0,04), mas ndo no grupo de pseudoficicos (r=0,09, p=0,68). Esse achado pode ser
explicado pelas medidas maiores de ECC encontradas nas criangas afécicas.

No presente estudo, encontramos uma baixa incidéncia de glaucoma (2,7%).
Existem quatro explicacdes possiveis para esse achado. Primeiramente, nosso tempo de

seguimento € curto quando comparado a outros estudos, que apresentaram seguimento
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médio superior a 5 anos (118,121,122). Por outro lado, a evolu¢@o na técnica cirdrgica, com
desenvolvimento de incisdes menores, diminui¢do do tempo cirdrgico, confec¢do de
capsulotomia posterior com vitrectomia anterior e implante de LIOs dobraveis em idades
cada vez mais precoces, podem contribuir para a redu¢ao de complica¢des pds-operatorias,
entre elas, o glaucoma secunddrio (75-77,80,123). Além disso, nossos pacientes foram
submetidos a cirurgia um pouco mais tardiamente (48,65 + 53,22 meses) do que nos
estudos prévios, em que os pacientes haviam sido submetidos a cirurgia mais precocemente
(2,6 a 24 *+ 32 meses) (166-169,173). Sabe-se que a idade precoce para a cirurgia € um
fator de risco para o desenvolvimento de glaucoma em olhos operados por catarata
congénita (118-121,124,125). Em nosso estudo, excluimos pacientes com persisténcia da
vasculatura fetal, também um fator de risco para o desenvolvimento de glaucoma (124).
Finalmente, a defini¢do de glaucoma, utilizada por nosso grupo, incluiu alteracdes de nervo
dptico, ao contrario de muitos estudos que se basearam apenas na PIO (66,67,104,108,119).
Entretanto, € possivel que pacientes com aumento da PIO e nervo 6ptico normal, que foram
classificados como hipertensos oculares no nosso estudo, possam desenvolver a doenga no

futuro.

5.3. Limitacoes do estudo

Uma das principais limitacdes desse estudo € a auséncia de andlise de dados de
microscopia especular, devido a dificuldade técnica em realizar o exame em criangas
pequenas. Esses dados s3o muito importantes na tentativa de elucidar a causa e o
mecanismo do aumento da ECC em criangas operadas de catarata congénita. Outra critica

importante sdo as sucessivas falhas de seguimento pds-operatorio, caracteristica observada

105



em estudos prospectivos longitudinais. O nimero reduzido de pacientes diminui o poder
estatistico do estudo, principalmente quando segmentamos os grupos por faixa etdria,
porém trabalhamos com uma doenca rara, na qual avaliamos pacientes por um tempo
relativamente longo (36 meses), aumentando a dificuldade em se alcancar um grande
nimero de pacientes para o estudo. Além disso, apesar de alguns pacientes terem sido
avaliados com tonometria de aplana¢do de Goldmann e outros, com tondmetro de Perkins,
estudos prévios demonstraram que nao ha diferenca significativa entre as medidas de PIO
obtidas com os dois aparelhos (192,193). Também j4 se demonstrou que as principais
medicacOes anestésicas utilizadas em anestesia geral e sedagdo podem reduzir a PIO em
criangas (179,180), porém utilizamos uma subdose de anestésicos halogenados e realizamos
a medida da PIO nos primeiros 5 minutos, apds a indugdo e antes da realizacdo da
intubacgdo orotraqueal, nos casos de anestesia geral.

Avaliagdes funcionais e anatdomicas siao dificeis de serem realizadas em
criancas com catarata congénita devido a presenca de nistagmo, ambliopia e falta de
cooperacdo pela idade precoce. Por isso, a medida da PIO se tornou uma importante
variavel diagndstica para o glaucoma (108,111,119,125). No presente estudo,
demonstramos que olhos operados de catarata congénita em idades mais precoces evoluem
com corneas mais espessas apds o procedimento cirurgico. Esse aumento da ECC (de até
147um) pode ser clinicamente significante e pode artificialmente aumentar as medidas de

PIO obtidas com tonometria de aplanacao (194).
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6. CONCLUSOES
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O presente estudo permitiu concluir que:

e Ocorreu aumento da ECC em pacientes operados por catarata
congénita, apds 36 meses. Esse aumento se manteve significativo no grupo

de afécicos, porém ndo se mostrou significativo no grupo de pseudofécicos.

e Houve aumento significativo na PIO de pacientes operados de
catarata congénita. Esse aumento se mostrou significativo no grupo de

aficicos, apds 36 meses, mas nao no grupo de pseudoficicos.

e Encontramos correlacdo negativa entre idade no momento da
cirurgia e variagdo da ECC em todos os pacientes, fortalecendo a hipdtese de
que cirurgias para remocdo de catarata em idades mais precoces podem
evoluir com maior aumento da ECC. No grupo de afécicos, encontramos
uma correlacdo positiva entre variacdo da PIO e variacdo da ECC, ap6s 36

meses.
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9.1. Anexo 1. Quadros dos dados coletados

Quadro 1: Dados demogréficos e ECC pré-operatdria e 6, 12, 18, 24 e 36 meses apds a cirurgia.

Ndmero Idade pré

de Olho com operatoria

entrada HC catarata Raca Sexo Grupo (meses) ECCO ECCO6M ECC12M ECC18M ECC24M ECC36M
1 9262324 direito caucasiano masculino  pseudofacico 79,27 543 552 567 521 NR 522
2 9262324 esquerdo  caucasiano masculino  pseudofacico 79,27 546 550 572 532 NR 520
3 9477363 esquerdo  caucasiano masculino  pseudofacico 76,43 584 580 582 580 584 571
4 9431246 direito afrodescendente feminino pseudofacico 37,50 550 562 590 566 550 532
5 9431246 esquerdo afrodescendente feminino pseudofacico 37,50 552 560 554 561 559 534
6 9550842 direito caucasiano masculino  afacico 3,57 561 584 NR 573 670 NR
7 9550842 esquerdo  caucasiano masculino  afécico 3,57 576 592 NR 592 670 635
8 9508354 direito caucasiano feminino pseudofacico 130,80 579 591 582 590 NR 588
9 8081795 esquerdo  caucasiano masculino  pseudofacico 128,13 516 515 NR NR NR NR
10 7875765 direito caucasiano feminino pseudofacico 161,43 522 540 580 579 NR 582
11 7875765 esquerdo  caucasiano feminino pseudofacico 161,43 520 532 590 590 NR 596
12 9441734 direito caucasiano feminino pseudofacico 55,57 528 536 532 549 NR 526
13 9522934 direito caucasiano masculino  afacico 4,43 571 NR NR 604 NR 718
14 9522934 esquerdo  caucasiano masculino  afacico 4,43 563 NR NR 720 NR 615
15 9423023 direito afrodescendente masculino  pseudofacico 36,70 625 645 610 570 623 636
16 9423023 esquerdo afrodescendente masculino pseudofacico 36,70 637 650 627 545 605 641
17 9516818 esquerdo  caucasiano feminino afdacico 7,13 572 563 NR NR NR 652
18 9704651 direito afrodescendente masculino  afacico 2,07 602 NR NR NR 654 616
19 9704651 esquerdo afrodescendente masculino afacico 2,07 600 NR NR NR 680 667
20 9554096 esquerdo caucasiano feminino pseudofacico 16,83 550 552 NR 536 NR 541
21 7239781 direito caucasiano feminino pseudofacico 85,40 520 510 520 NR 519 NR
22 9512632 direito caucasiano masculino  pseudofacico 36,20 512 524 520 NR NR NR
23 9512632 esquerdo  caucasiano masculino  pseudofacico 36,20 512 525 522 NR NR NR
24 9703132 direito afrodescendente masculino  afécico 3,30 570 581 NR NR NR NR
25 9703132 esquerdo afrodescendente masculino afacico 3,30 568 560 NR NR NR NR
26 9606146 direito caucasiano masculino  pseudofacico 22,17 516 592 557 594 560 575
27 9601364 direito caucasiano feminino pseudofacico 8,77 512 510 528 647 NR 524
28 9541055 direito caucasiano masculino  afacico 22,23 522 547 549 NR 503 502
29 9541055 esquerdo  caucasiano masculino  afacico 22,23 520 538 560 NR 552 528
30 9746851 direito afrodescendente masculino  afécico 7,00 470 553 553 NR NR 555
31 9746851 esquerdo afrodescendente masculino afacico 7,00 470 536 544 NR NR 539
32 7240748 esquerdo  caucasiano feminino pseudofacico 178,63 569 556 534 NR 534 NR
33 9822710 direito afrodescendente feminino pseudofacico 40,47 602 615 NR NR NR 597
34 9849102 direito caucasiano masculino  afacico 6,50 671 676 NR NR NR NR
35 9813078 direito caucasiano masculino  pseudofacico 121,30 631 631 634 NR 608 623
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36 3579400 esquerdo afrodescendente masculino afacico 128,57 562 557 NR NR 539 NR
37 9914836 esquerdo afrodescendente feminino pseudofacico 5,83 557 570 NR 640 NR 662

ECC —Espessura corneana central; M — meses; HC — nimero do registro hospitalar; NR — ndo realizado
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Quadro 2: Dados demogréficos e PIO pré operatéria e 6, 12, 18, 24 e 36 meses apds a

cirurgia.
Ndmero Idade pré- Tempo de
de Olho com operatoria Seguimento
entrada HC catarata Raga Sexo Grupo (meses) PIO0O PIOO6M PIO12M PIO18M PIO24M PIO36M (meses)
1 9262324 direito caucasiano masculino pseudofacico 79,27 12 14 12 16 NR 12 36
2 9262324 esquerdo caucasiano masculino pseudofacico 79,27 12 14 12 17 NR 11 36
3 9477363 esquerdo caucasiano masculino pseudofacico 76,43 10 14 19 13 16 24 36
4 9431246 direito afrodescendente feminino pseudofacico 37,50 14 16 9 16 11 15 36
5 9431246 esquerdo afrodescendente feminino pseudofacico 37,50 12 16 10 17 11 15 36
6 9550842 direito caucasiano masculino afécico 3,57 18 14 NR 12 22 NR 18
7 9550842 esquerdo caucasiano masculino afécico 3,57 19 12 NR 25 32 11 36
8 9508354 direito caucasiano feminino  pseudofacico 130,80 12 14 12 13 NR 11 36
9 8081795 esquerdo caucasiano masculino pseudofacico 128,13 10 12 NR NR NR NR 6
10 7875765 direito caucasiano feminino  pseudofacico 161,43 14 14 10 10 NR 12 36
11 7875765 esquerdo caucasiano feminino  pseudofacico 161,43 14 14 12 10 NR 13 36
12 9441734 direito caucasiano feminino  pseudofacico 55,57 12 16 16 13 NR 14 36
13 9522934 direito caucasiano masculino afécico 4,43 10 NR NR 22 NR 16 36
14 9522934 esquerdo caucasiano masculino afécico 4,43 10 NR NR 20 NR 16 36
15 9423023 direito afrodescendente masculino pseudofacico 36,70 14 18 14 16 12 14 36
16 9423023 esquerdo afrodescendente masculino pseudofacico 36,70 14 16 10 16 12 14 36
17 9516818 esquerdo caucasiano feminino  afacico 7,13 12 14 NR NR NR 13 36
18 9704651 direito afrodescendente masculino afécico 2,07 12 NR NR NR 12 12 36
19 9704651 esquerdo afrodescendente masculino afacico 2,07 10 NR NR NR 13 15 36
20 9554096 esquerdo caucasiano feminino  pseudofacico 16,83 10 19 NR 18 NR 10 36
21 7239781 direito caucasiano feminino  pseudofacico 85,40 10 12 8 NR 12 10 36
22 9512632 direito caucasiano masculino pseudofacico 36,20 12 15 12 NR NR NR 12
23 9512632 esquerdo caucasiano masculino pseudofacico 36,20 12 16 12 NR NR NR 12
24 9703132 direito afrodescendente masculino afacico 3,30 12 10 NR NR NR NR 6
25 9703132 esquerdo afrodescendente masculino afacico 3,30 12 8 NR NR NR NR 6
26 9606146 direito caucasiano masculino pseudofacico 22,17 10 16 15 NR 12 13 36
27 9601364 direito caucasiano feminino  pseudofacico 8,77 10 10 15 17 NR 14 36
28 9541055 direito caucasiano masculino afacico 22,23 12 16 14 NR 12 14 36
29 9541055 esquerdo caucasiano masculino afacico 22,23 12 18 14 NR 14 14 36
30 9746851 direito afrodescendente masculino afacico 7,00 10 19 16 NR NR 18 36
31 9746851 esquerdo afrodescendente masculino afacico 7,00 12 19 18 NR NR 18 36
32 7240748 esquerdo caucasiano feminino  pseudofacico 178,63 12 13 10 NR 16 NR 24
33 9822710 direito afrodescendente feminino pseudofacico 40,47 16 16 NR NR NR 14 36
34 9849102 direito caucasiano masculino afacico 6,50 9 8 NR NR NR NR 6
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35 9813078 direito caucasiano masculino pseudofacico 121,30 14 14 14 NR 10 10 36
36 3579400 esquerdo afrodescendente masculino afacico 128,57 12 12 NR NR 10 NR 24
37 9914836 esquerdo afrodescendente feminino pseudofacico 5,83 8 13 NR 10 NR 16 36

PIO — pressao intraocular; M — meses; HC — niimero do registro hospitalar; NR — ndo realizado
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Central corneal thickness and intraocular pressure
in children undergoing congenital cataract surgery:
a prospective, longitudinal study

Graziela Massa Resende, Alvaro P C Lupinacci, Carlos Eduardo Leite Arieta, Vital P Costa

ABSTRACT

Aim To investigate changes in central corneal thickness
(CCT) and intraccular pressure (IOP) in children after
congenital cataract surgery, as well as risk factors
associated with these changes.

Methods 37 eyes of 26 chidren with congenital
cataract undergoing surgery were prospectively
recruited. 10P and CCT measurements were performed
before the surgary and 6, 12, 18, 24 and 36 months after
the procedure.

Results Among the 37 eyes, 15 became aphakic and 22
pseudophakic. Mean CCT significantly increased from
556.24=44.19 to 585.07=56.45 um (p=0.003) after
3 years, whereas mean |OP significantly increased from
12.05=2.3 to 13.89=2.96 mm Hg (p=0.037). Aphakic
eyes underwent surgery at an early age

{15.1632,02 months) compared with pseudophakic
eyes (71.48=53.14 months) (p<0.001). After 3 years,
mean CCT change in aphakic eyes (56.10=46.97 pm)
was significantly higher than in pseudophakic eyes
(12713841 pm) {p=0.015). Age at the time of
surgery was inversely correlated to CCT change
r=—0.34, p=0,04), but not to IOP change {r=-0.18,
p=0.27). When surgery was performed between 0 and
1 year of age, mean CCT change at 3 years was
7011423 pm, compared with 6.27+=28.09,
—17.0=8.04 and 48.33+34.99 um when surgeries
were performed at 1—5, 5—10 and =10 years old,
respectively {p<0.001). IOP change was not correlated
to CCT change (r=031, p=0.06).

Conclusions CCT increases in eyes undergoing
congenital cataract surgery, especially when the surgery
is performed at an early age.

Congenital cataract is an important cause of visual
impairment among children. Management of
congenital cataracts has changed over the last
30 years, but the occurrence of postoperative
complications, such as amblyopia and secondary
glaucoma, continue to threaten the visual
outcome.™ The prevalence of glaucoma has been
reported to vary from 5% to 32% depending on the
follow-up time," ¥ reaching close to 100% in one
study® The difficulty in establishing a precise
criterion for the diagnosis of glaucoma in children,”
the use of different surgical techniques, variable
follow-up and different ages at diagnosis and cata-
ract extraction are possibly responsible for this
wide range of glaucoma prevalence.® #1°

Since intraocular pressure (IOF) is an important
parameter for diagnosing glaucoma in children, any
variable that affects IOP measurement could lead
to an incorrect diagnosis of glaucoma. [OP

measurements obtained with Goldmann applana-
tion tonometer tend to be overestimated in eyes
with thick corneas and underestimated in eyes
with thin corneas.'" Although this information
was obtained in healthy eyes without previous
surgery, central corneal thickness (CCT) has been
reported to be increased in aphakic and pseudo-
phakic eyes of children compared with normal
eves.*™'® CCT abnormalities have also been
reported in paediatric patients with Marfan
syndrome, Down's syndrome, aniridia and osteo-
genesis imperfecta "2 Nevertheless, it is still
unclear whether the increased CCT is present
before cataract surgery or develops postoperatively.
Most of the studies investigating this topic are
retrospective,'> 17 except a recent report that
longitudinally analysed CCT changes after
congenital cataract surgery and concluded that
there is an early increase in CCT, which can be
enhanced when associated with glaucoma.'®

We designed a prospective study to investigate
changes in CCT and 10F in children after congen-
ital cataract surgery and to identify risk factors
associated with these changes.

METHODS

In all, 37 eyes of 26 children with congenital cata-
ract scheduled to undergo surgery were prospec-
tively recruited at the Congenital Cataract Service
of the University of Campinas, Brazil, between
June 2006 and January 2009. Written informed
consent was obtained from all participants or
a legally responsible person after approval by the
Institutional Ethics Committee (number 248/2006
CAAE 0181.0146000-06). The study protocol
followed the tenets of the Declaration of Helsinki.

Children with clinically detectable corneal
oedema of any grade, history of systemic or ocular
disease that could interfere with measurements
(such as corneal dystrophies and sphingolipidoses),
previous ocular trauma or surgery, aniridia, glau-
coma and use of topical or systemic medications
that could influence IOF or CCT measurements
were excluded.

Demographic data such as gender, age at the time
of surgery, race and ophthalmic history were
collected. All subjects underwent a standard
ophthalmic examination by the same observer,
including best-corrected visual acuity (except when
the child was too young to inform visual acuity),
slit lamp biomicroscopy, applanation tonometry
and dilated pupil ophthalmoscopy. Goldmann
applanation tonometry was performed in individ-
uals able to be examined at the slit lamp (model
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R900, Haag-Streit, Koeniz, Switzerland). Younger uncooperative
children underwent IOF measurements with the Perking
tonometer (Clement Clark International, London, UK) under
anaesthesia, performed with halogenated anaesthetic (sevo-
flurane or isoflurane) with a mask at 0.5—1.0 minimum alveolar
concentration on a 50% oxygen—nitrous oxide mixture. A low
dose of halegenated anaesthetic was used for a superficial level of
sedation, and Perkins tonometry was performed no longer than
5 min after induction 2>

Direct ophthalmoscopy was performed in individuals unable
to cooperate with a slit lamp 78-dioptre lens examination. CCT
measurements were performed in all eyes with an ultrasound
pachymeter (Ocuscan RXF, Alcon Laboratories Inc., Fort Worth,
Texas, USA). The mean of 10 CCT readings was used for anal-
ysis, 10F and CCT measurements were performed immediately
before the surgery and 6, 12, 18, 24 and 36 months after the
procedure.

The surgery was performed using phacoaspiration with
curvilinear and continuous anterior capsulorrexis and IOL
implantation depending on the child’s age (Crystal Type 7B,
Alcon Inc,, Fort Worth, Texas, USA). In general, children were
left aphakic before 2 years old, whereas older children received
an IOL, except when there was not enough capsular support. In
younger children, who were felt to be uncooperative, a posterior
capsulotomy and anterior vitrectomy were performed during the
surgery. Older, cooperative children underwent NDYAG laser
posterior capsulotomy when necessary. Surgeries were
performed or supervised by one of two surgeons,

Claucoma was defined as the presence of optic nerve
changes indicative of glaucomatous damage associated with
IOP>21mm Hg To be considered glaucomatous, the optic
nerve had to show at least two of the following characteristics:
cup to disc ratio larger than 0.6, cup to disc asymmetry >032,
localised notch or thinning of the rim and optic disc haemorrhage.

Categorical variables were compared using the 2 or the Fisher
exact test. Continuous variables were compared using the
Mann—Whitney U test or Student t test. Linear regression
analyses were performed to investigate the influence of age and
10P on CCT changes. We also evaluated changes in IOF and CCT
in different age groups (0—1, 1-5, 5—10 and >10 years old).
p Values of <0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

In all, 37 eyes of 26 children were included. Mean follow-up was
30.5+10.6 months (range 6—36 months). Overall, 15 eyes
(40.5%) became aphakic and 22 (59.5%) pseudophakic. One eye
(2.7%) developed glaucoma after 2 years and had to undergo an
Ahmed valve implantation. This child was excluded from the
analysis after the diagnosis of glaucoma. One child died after
1 year of follow-up, and four children (six eyes) lost to follow-up
after 1 year. Among the 22 pseudophakic eyes, 4 (182%) were
younger than 2-years-old at surgery, whereas 2 (13.3%) of the 15
aphakic eyes were older than 2-years-old. In all, 81% of 10P
assessments were made at the surgical centre in the beginning of
the follow-up, while only 7% of 10F assessments were made at
the surgical centre at the end of 3 years.

Among the 26 patients, 15 (57.7%) were male and 11 (42.3%)
female subjects. In the aphakic group, there were significantly
more male subjects (n=8, 88.9%) than in the pseudophakic
group (n=7, 412%) (p=0.008). There was no statistically
significant difference in race distribution between the phakic and
pseudophakic groups (p=0.388) (table 1).

The mean age at the time of surgery was 48.6+53.2 months
(range: from 2.1 to 178.6 months). As expected, the mean age at
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Table 1 Demographics and mean follow-up in aphakic and
pseudophakic groups

Aphakic n=15} Pseudophakic (n=22) p Value
Gender (male to female) 1401 10:12 0.008*
Race (cc to aa) 0807 16:06 0.388*
Age (months)
Mean (SD) 15,16+3202 71.48+5314 <0.001 1
Range 20712857 58317863
Mean follow-up (months)
Mean (SD) 28.40(12.31) 31.91(9.33) 0.3594
Range 636 £—36
*Pearson 3" test,
tStudent ¢ test for independent samples.

$Comparison between aphakic and pseudophakic groups—Mann—\Whitney test,
a3, African—Americans; Ape: at the moment of surgery; o, Caucasians,

the time of surgery was significantly lower in the aphakic versus
the pseudophakic group (152x320 and 7152531 months,
respectively) (p<0.001) (table 1). There was no statistically
significant difference between the mean follow-up in the aphakic
and pseudophakic groups (284+12.3 and 319%93 months,
respectively) (p=0.359).

Table 2 displays the mean CCTs for the group as a whole and
for the pseudophakic and aphakic groups. Mean CCT signifi-
cantly increased from 5562444419 um to 585.07+56 45 pm
(p=0.003). The mean CCT change (final CCT — initial CCT)
was significantly higher in the aphakic group (56.1 4657 um)
than in the pseudophakic group (12.71%38.41 um) (p=0015).
Among the four younger children who became pseudophakic,
three showed CCT increases that varied from 12 to 105 pm at
36 months. None of the older children who became aphakic
showed increased CCTs (—23 and —21 pm at 24 and 36 months,
respectively).

Table 2 Preoperative CCT and mean CCT change in all time intervals

Al Pseudophakic  Aphakic p Value*
Preoperative CCT
n a 2 15
Mean (SD) 556.24 (44.19) 553.77 (40.43) 559.87 (S50.45)
Range 47061 512637 47061
CCT 6m-0 (um)
n B 2 n 0.196
Mean change (SD) 13.33 (2215) 977 (17.14) 2045 (29.48)
Range 13t 83 ~13t0 76 —9 to 83
CCT 12 m-0 {pm)
n 2 18 04
Meen change (S0} 21,23 (3054) 135 (26.04) 560 (2677)  0.008
Renge —35 to 83 -3t 70 2783
CCT 18 m-0 [pm)
n 19 15 04 0.304
Mean change {SD) 26.16 (6044) 18.6 (58.21) 545 (68.94)
Range ~92 to 157 ~92 to 135 12-157
CCT 24 m-0 (pm)
n 16 g o7 0.021
Mean change (S0) 17.69 (4582) —4.67 {23.91) 4643 (52.67)
Range -35 to 109 —35 to 44 —23to 109
CCT 36 m-0 {pm)
n il 1 10 0.015
Mean change (S0} 28.78 (46.13)  12.71 (38.41) 561 (46.97)
Range —26 to 147 —26 to 105 —20 to 147
p Valuet 0682 0724 0383 =

;llmma'sm between aphakic and pseudophakic groups—Student t test,
ANDVA.
CCT, central comeal thickness; n, number of patients.
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Mean 10OP significantly increased from 12.05+2.3 to
13.89+2.96 mm Hg (p=0.037) (table 3). There was no statisti-
cally significant difference in mean IOF change (final IOF —
initial IOF) between the aphakic (2.80%4.61mm Hg) and
peeudophakic groups (1.33+4.16 mm Hg) (p=0.396).

At 36 months of follow-up, mean CCT change was
70114423 um compared with 627+28.09, —17.0%8.04 and
48.33:34.99 pm when surgeries were performed between 0 and
1, 1-5, 5-10 and >10 years old, respectively (p<0.001). Mean
IOF change also was significantly different between these groups
(489+28, 027+3.13, 180%701 and —1.332+058 mm Hg,
respectively) (p=0.043). Age at the time of surgery was inversely
correlated to CCT change (r=—0.34, p=0.04) (figure 1), but not to
IOP change (r=—0.18, p=0.27) (figure 2).

When all patients were analysed, the correlation between CCT
change and IOP change almost reached statistical significance
(r=031, p=0.06). The CCT change was directly correlated with
I0P change in the aphakic group (r=0.54, p=0.04) (figure 3), but
not in the pseudophakic group (r=0.09, p=0.68) (figure 4).

DISCUSSION

Several retrospective studies have demonstrated that there is an
increase in CCT readings in eyes following congenital cataract
extraction'>™? (table 4). In some studies, aphakic and pseudo-
phakic eyes were compared. The influence of an IOL on CCT
measurements varies in the literature. Muir et al™ observed that
CCT is higher in aphakic than in pseudophakic children, a finding
that was not confirmed by Simon et a/'® On the other hand,
Simsek et al"! demonstrated that secondary IOL implantation does
not influence the CCT measurements. As mentioned below, this is
probably explained by the different ages at the time of surgery. In
some studies,"® '* plaucomatous and non-glaucomatous subjects
were included. However, it is well known that increased 10P and

Table 3 Mean IOP change in all time intervals

Al Pseudophalic  Aphalic B Value®
Preoperative 0P {mm Hg)
n a7 n 15
Mean (SD) 1205 (23) 1200 (1.95) 1213 {280)
Range 0819 B-16 0919
10P 6 m-0 {mm Hg)
n 33 n 11 0.186
Mesn change (SO} 2.06 (3.5 264 (2.26) 0.91 (5.13)
Range 709  0wg Tt
10P 12m-0 (mm Hg)
n 22 18 4 0.054
Mean chenge (SD) 082 (3.69) 0,11 (3.60) 4.00 (2.31)
Range -Std ~5tod 2t 6
10P 18m-0 {mm Hg}
n 18 4 4 0.264
Mean change (SO} 3.01 (4.73) 243 (3.46) 5.50 (6.06)
Range —6 to 12 —4to 8 6—12
10P 24 m-0 (mm Hg)
n 16 L] 7 0.225
Mean change (SD) 138 (4.21) 0,22 (3.42) 2,86 (4.91)
Range —41013 -4tk ~2t0 13
10P 36 m-0 {(mm Hg)
n 28 18 10 0.396
Mean change (SO} 186 (4.30)  1.33 (4.16) 2.60 (4.61)
Range —8to 14 ~4 to 14 ~8to 8
p Vale 0600 0.146 0.595 =

*Comparison between aphakic and pseudophakic groups—Student 1 test,

TANDVA.

|OF, intraocular pressure; n, msmier of patients.
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Figure 1 Central corneal thickness (CCT) change X age at the moment
of surgery.

the use of antiglaucomarous medications may influence CCT
readings and corneal endothelial cell function.

In a recent short-term longitudinal study, Lim et al™® studied
66 patients with unilateral congenital cataract and reported that
CCT of both eyes were similar before cataract removal (mean
CCT 552+329 and 550.9%+40.4 um, respectively, p=0.78).
However, these measurements increased 6.5 months after cata-
ract extraction (mean CCT increase 29.7+43.1 pm, p=0.03 in
unilateral cases and 27 4239.4 um, p=0.01 in bilateral cases). An
important limitation of this study is the fact that it included
patients with glaucoma, some of them using antiglaucomatous
medications. Furthermore, the short-term follow-up could not
exclude a possible transient CCT increase due to corneal cedema.

Our study is one of the first longitudinal studies in the liter-
ature and has the longer mean follow-up (30.5 months) of
patients undergoing congenital cataract surgery. In accordance
with previously mentioned studies, we observed a CCT increase
in aphakic children after cataract removal (56.1:4697 um)
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Figure 2 Intraocular pressure (IDOP) change * age at the moment of
surgery.

Br J Ophthalmo! 2012:96:1190-1194. doi10.1136/bophthaimal-201 2-301684

137



10.00

& 5.00-
x
1
£
c
% 0.00
1=
o
=
]
= =5.00-
Q R 8q Linear = 0.293
=10,00+
T T T T T
-50.00 .00 50.00 100.00 150.00

CCT - variation (um}
Linear regression analysis - r= 054, p=0.04, n=135,

Figure 3 Intraocular pressure {IOP) change X central comeal
thickness (CCT) change in the aphakic group.

when compared with pseudophakic eyes (12.71+38.41 pm,
p=0.015). Moreover, our study suggests that congenital cataract
surgery performed earlier results in greater increases in CCT
measurements. Two mechanisms could justify this finding: the
absence of a lens could be harmful to the development of the
cornea or surgeries performed at an earlier age could promote
significant corneal changes.'d 2

Our series suggests that age is probably the most important
factor influencing postoperative CCT changes (figure 1).
Furthermore, pseudophakic eyes operated earlier tended to
present an increase of CCT measurements, whereas aphakic eyes
operated later showed no increase in CCT measurements. In
accordance with Lambert et a,” younger children undergoing
congenital cataract surgery tended not to receive an 10L, which
explains why aphakic eyes were significantly younger than
pseudophakic eyes at the time of surgery. Although the mean
CCT change in the group older than 10-years-old was high
(48.33£34.99 pm), the small number of patients in this group
{n=3} limits the comparison with other age groups.

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 during the first year of
life.” % Although CCT has been shown to increase physiclog-
ically in normal children until 11 years old (varying from 553 to
573 um in white children and Hispanic children and 541 to
551 pm in African—American children)® the mean change

Table 4 CCT following congenital cataract extraction
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Figure 4 Intraocular pressure (I0P) change > central corneal
thickness (CCT) change in the pseudophakic group.

observed in the aphakic group in our study is significantly
greater (from 560 to 602 pm}.

1t is believed that the mechanical stress during cataract surgery
and inflammation in the anterior chamber can damage the
endothelial cells, but it is uncertain whether these injuries are
sufficient ta cause the corneal thickening.'® Surgical trauma to
the cornea during the frst months of life could impair mecha-
nisms that regulate hydration, evaporation and transparency™
Moreover, the developing cornea could be damaged by surgical
trauma, indueed by long surgical time or excessive BSS usage,
corneal contact and collision of lens fragments due to turbulent
flow and air bubble formation™ 32 It has been suggested that
vitreous factors can modify the anterior segment microstructure
and corneal maturation. The IOL could function as a barrier
between anterior and posterior segments, avoiding corneal
changes secondary to vitreous factors® However, our study
indicates that aphakic eyes operated later do not develop corneal
thickening. This fact reinforces that earlier age at surgery (and
not aphakia) is the main risk factor associated with this change ®

A reduction in endothelial cell count or endothelial
cell dysfunction could be responsible for corneal thickening.
Nilforushan et al'® did not observe statistically significant
differences regarding the endothelial cell count characteristics
between operated eyes and the control group. However, Amino
et al'® concluded that, although there was no difference in
corneal endothelial cells counts among the cataract-extracted

Author CCT aphakic (n) CCT pseudophalkic (n) p Value CCT controls {n) p Value
Muir et &l 642288 pm (29) 598:- 56 pm (64 0.003 55238 um (230) 0.001
Simon et &l 665 um (36) 631 um (6) 013 576 um (14} <0.0001
Simsek et al™* NA [33) NA {5/5% 0.011/0.835* 556 jim (44) <0.05
Nilforushan et al™ - - = 54633 jum (40) <0.01
Amino et af'8 = = = 52943 pm (15) 0,001
Lupinacci ef al'? 5973>44.1 pm (321 - - 51182188 pm (32) <0.001
E158:61 um (44)4 S15.6+4 188 um (44)4 0,001

Resende et &l 602.7+69.35 um (10/§ 574714652 pm (17)§ 022 - -

*I0L impiantation was performed during the congenital cataract extraction in five eyes and secondarily in five eyes.

+Unilateral group.

$Bilateral group—right eye.

§Mean CCT—36 months after surgery.

CCT, central corned thickness; NA, not available,
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eyes and controls (p=0.36), the frequency of hexagonally shaped
endothelial cells and the coefficient of variation in the endo-
thelial size were higher in the cataract-extracted eyes (p<001,
p<0.01). Unfortunately, our study did not include the use of
specular microscopy to measure endothelial cell count.

Mean IOF was significantly increased in our study (p=0.037)
but there was no correlation between IOF and age at surgery
(r=—0.18, p=0.27). The CCT change was directly correlated with
IOP change in the aphakic group (r=0.54, p=0.04), but not in the
pseudophakic group (r=0.09, p=0.68). This fact could be explained
by the higher CCT measurements obtained in aphakic children,

There are four possible explanations for the low incidence of
glaucoma (2.7%) in our series. First, our mean follow-up was
short compared with other studies, where the mean follow-up
was higher than 5 years.! " ® Also, the improvement in surgical
techniques (smaller incisions, decreased surgical time, posterior
capsulotomy with anterior vitrectomy, use of foldable IOL at
earlier ages)® ™ * may have reduced the incidence of post-
operative complications, including glaucoma. Moreover, our
patients underwent surgery in a later age, and early age at
surgery is a known risk factor for the development of glaucoma
in eyes undergoing congenital cataract surgery. Finally, we
excluded eyes with persistent fetal vasculature, a risk factor for
glaucoma, from our series®® Furthermore, the diagnostic criteria
included optic nerve alterations, which was not the case for
most of the previous studies that relied only in 1OF. However, it
is possible that subjects with elevated IOF and no optic nerve
damage that were included as non-glaucomatous in our series
may actually develop optic nerve changes in the future.

Although some individuals had 10F measurements performed
with Perkins tonometry and others with Goldmann applanation
tonometry, previous studies had shown no significant difference
between their measurements.® *7 It has been shown that
anaesthesia may reduce IOP in children,™ but we used a low
concentration of halogenated anaesthetic and performed 10P
measurements within 5 min after induction.

Functional and anatomical evaluations may be difficult to
perform in children with congenital cataract or aphakia due to
nystagmus, amblyopia and cooperation. Hence, IOF measure-
ment is an important diagnostic variable for glaucoma ™ In
this study, we have demonstrated that eyes undergoing
congenital cataract surgery at an early age show thicker corneas
after the procedure, These CCT increases (up to 147 pm) could
be clinically significant and may artificially increase IOP
measurements obtained with applanation tonometry®®
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9.3. Anexo 3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Estudo Logitudinal da Paquimetria Corneana Central e

da Pressao Intra-ocular de criancas submetidas a extracao de 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 voce possa

ter.

1. O que € catarata congénita?
Catarata € quando a lente natural de nosso olho (o cristalino) ndo € mais
transparente, ou seja, € opaco. Algumas criangas ja nascem com o cristalino opaco por
uma série de motivos diferentes, a esta situacdo cristalino opaco ao nascimento chamamos

de catarata congénita.

2.0 que é Glaucoma?
Glaucoma € o aumento da pressdo do olho com sérios danos ao nervo do olho

e diminui¢cdo do campo de visdo e qualidade da visdo.
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3.0 que é cornea e por que medir a sua “grossura”?

A cérnea € a parte mais a frente no olho, é como se fosse o vidro do relégio, 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 pressao do olho, assim, para sabermos se a

pressdo do olho € alta ou ndo, temos que saber se a cornea € grossa ou fina.

4.0 que é o estudo que estamos realizando?
Estamos estudando a espessura da cdOrnea de criangas com catarata

congeénita.

5.Qual a finalidade desse estudo?
Avaliar qual a espessura da coérnea de criangas que tém catarata
congénita para
podermos avaliar de maneira adequada a pressdo do olho destas criancas. E

sabermos se elas tém glaucoma ou ndo.

6.Como sera feito esse estudo?

As criancas que tem catarata cong€nita serdo convidadas a participar da
pesquisa, assim como criangas sem catarata congénita, para comparagdo. Os que
desejarem participar, com autoriza¢do do responsdvel legal, terdo a espessura corneana
medida 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 € ripida e indolor. Os
riscos sdo minimos uma vez que este exame € realizado de rotina e serd realizada por

médico treinado.
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7.0 que acontece agora?

Voceé esta livre para escolher se quer ou nao tomar parte deste estudo. Se nao,
isso nao 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 necessarios.

8.Vantagens

Entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a participacdo neste
estudo e que o diagnodstico e o tratamento provavelmente ndo serdo modificados com base
neste estudo. Os resultados dos testes realizados estardo disponiveis através do

acompanhamento no ambulatdrio de origem.

9.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 informagdes fornecidas forem utilizados para fins

de publicacao cientifica, nenhum nome ser4 utilizado.

10. Fornecimento de Informacao Adicional
Entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a
qualquer momento. Os doutores Vital, (tel (19) 3788-7818) e Graziela (tel (19) 3788-7769)
estardo disponiveis para responder minhas questdes e preocupacdes. Em caso de recurso,
davidas ou reclamagdes, contatar a secretaria da comissdo de ética da Faculdade de

Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (19) 3788-7232.
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11. Recusa ou Descontinuaciao da Participacao

Entendo que a participagdo € voluntéria 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¢des 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 Logitudinal da Paquimetria Corneana Central e

da Pressao Intra-ocular de criancas submetidas a extraciao de 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 responsdvel legal, participe desse

estudo.

Nome do responsével, idade, RG

Nome do participante, idade, Registro Hospitalar

Assinatura do responsavel data

Endereco e telefone
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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 copia desse formulério de consentimento ao participante ou responsavel.

Dra Graziela Massa Resende

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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9.4. Anexo 4. Parecer de Aprovacio 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 umcamp.br/pesquisa‘etica/index html

CEP, 25/07/06.
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 248/2006 (Este n° deve ser citado nas comrespondéncias relerente 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

INSTITUICAQ: 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.

IT1 - SUMARIO

Serdo recrutadas criangas com e sem catarata congénita do Servigo de Oftalmologia do
HC/UNICAMP. O estudo sera dividio em cinco fases contempordneas. As quatro primeira fases
consistem em estudo caso-controle, nos quais os casos serdo pareados com controles de mesma
idade, sexo e raga A quinta fase consiste em estudo longitudinal das criangas com catarata
congeénita 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 evolugdo 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 €
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 Resolugtes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem

Comité de Ktica em Pesquisa - UNICANMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE {019} 3TH8-8U36
Calxa Postal 6111 FAX {019) 3TES-TINT
F384-9T71 Campinas — SP cepafom.unicamp.br



FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www fem unicamp bripesquisa/etica/index html

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 conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ 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 penalizagdo 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 II1.1 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 &4 Agéncia Nacional de Vigildncia 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 II 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
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalla Vielra de Camargo, 126 FONE (019 3THE-5036
Calxa Postal 6111 FAX (019) J78%-T1847
13084971 Campinus ~ SP cepafom. unicamp.br



