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267EDITORIAL

O estudo fascinante dos vírus e da doença

Rev Bras Oftalmol. 2006; 65 (5): 267-8

O riginariamente, a palavra vírus significava simplesmente veneno. Hoje em dia é aplicada a certos
organismos muito diminutos que podemos considerar como germes de doença, de uma espécie
particularmente pequena. São perigosos, apesar da sua pequenês; causam a influenza, o sarampo,

a síndrome de imunodeficiência adquirida e muitas doenças.
Os germes maiores – tais como as bactérias que causam a tuberculose, a difteria – são, ainda assim,

excessivamente pequenos para serem vistos a olho nu. Um simples vidro de aumento não os tornará
visíveis. Podem, todavia, ser mais facilmente vistos mediante a maior potencialidade ampliada que propor-
ciona o microscópio composto; por isso, o microscópio é de grande utilidade no seu estudo. Além do mais,
o cientista pode cultivá-los em seu laboratório, e a habilidade de fazer isso auxilia de maneira muito
considerável os seus estudos.

Mas, quando chegamos aos vírus, verificamos serem eles de dez a cinqüenta vezes menores do que as
bactérias: tão minúsculos que os menores não podem ser vistos, mesmo com o microscópio óptico e ou
com o eletrônico. No corpo, os vírus residem no interior das células viventes, e se não tiverem células
viventes à sua disposição, simplesmente deixam de se multiplicar.

Além disso, a grande maioria dos vírus não tem uma predileção só por um particular animal, mas
por órgãos ou tecidos especiais daquele animal. Ora, isso é de grande importância, pois é o ataque pelo
vírus contra particulares espécies de células que decide o caráter das doenças que produzirá. O vírus da
paralisia infantil ataca as células dos nervos dentro da medula espinhal, e, por pô-los fora de ação, causa a
paralisia, especialmente dos braços e das pernas. O sarampo cresce bem na pele e, quando o faz, suas
vítimas sofrem de uma espécie de erupção de feição distinta. O sarampo também tem preferência pelas
membranas do revestimento dos olhos, do nariz e da garganta.

Justamente devido ao fato de que os vírus vivem no interior das células de um animal, as doenças
que causam são particularmente difíceis de curar. Não é fácil destruí-los no interior de uma delicada célula
animal sem destruir também a própria célula; e, se acontecesse isso, a cura, em muitos casos, faria mais mal
do que a doença. O que inspira muito mais esperança do que achar uma cura é a busca de meios de
prevenção, mediante a vacinação ou outro processo.

Há razões muito fascinantes para que se estudem os vírus. Uma vez dentro de uma célula vivente,
que é de per si um laboratório muito bem instalado, o vírus poderá utilizar-se do aparelhamento que lá
encontrar.

Durante milhares de anos, os vírus têm sido o flagelo da humanidade, causando doenças; e foi no
último século, aproximadamente em 1981, o aparecimento do vírus da imunodeficiência humana – a
síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS ou SIDA). Esta patologia está associada a um retrovírus
– HIV. Duas variantes foram encontradas: HIV-1 e HIV-2. O HIV-2 é similar ao vírus encontrado em
macacos e chimpanzés. Aqui, as principais células infectadas são os “linfócitos T helper CD4+” e macrófagos.
O genoma HIV carrega três genes gag, pol e env que são características da maioria dos retrovírus. Também
carrega seis gens, cujas funções são primariamente regulatórias. O ciclo vital do HIV é dos retrovírus
envolvendo o DNA.

Os retrovírus tiveram um importante destaque nos recentes avanços do conhecimento molecular do
câncer. A maioria dos retrovírus não destrói suas células hospedeiras, porém permanece integrada ao DNA
celular, replicando quando a célula se divide. Alguns retrovírus, classificados como vírus tumorais do RNA,
contêm o oncogene que pode provocar o crescimento anormal da célula. O primeiro retrovírus desse tipo
a ser estudado foi o vírus do sarcoma de Rous (também chamado vírus do sarcoma de ave), assim denomi-
nado por F. Peyton Rous, que estudou tumores em galinhas, e que hoje sabemos, são causados por esse
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vírus. Desde a descoberta inicial dos oncogenes por Harold Varmus e Michael Bishop, muitos desses genes
foram encontrados nos retrovírus.

O vírus da imunodeficiência humana (HIV), que causa a síndrome da imunodeficiência adquirida
(SIDA), é um retrovírus. Identificado em 1983, o HIV possui um genoma do RNA com gene retroviral
padrão e vários outros genes incomuns. Ao contrário de outros retrovírus, o HIV destrói várias células
por ele infectadas (principalmente os linfócitos T), em vez de causar a formação de tumor. Isso gradual-
mente leva à extinção do sistema imunológico no organismo hospedeiro. A transcriptase reversa do HIV
é ainda mais propensa a erros do que outras transcriptases reversas conhecidas – cerca de dez vezes mais
– resultando em altos percentuais de mutações nesse vírus. Um ou mais erros geralmente ocorrem sem-
pre que o genoma viral é replicado. Assim sendo, em cada duas moléculas virais de RNA, provavelmente
há diferenças.

Várias vacinas modernas para infecções virais consistem de uma ou mais proteínas revestidas do
vírus. Essas proteínas, em si, não são infecciosas, mas estimulam o sistema imunológico a reconhecer e
resistir às invasões virais posteriores. Devido à alta margem de erro da transcriptase reversa do HIV, o gene
env nesse vírus (juntamente com o restante do genoma) sofre uma mutação muito rápida, prejudicando o
desenvolvimento de uma vacina eficaz. Entretanto, os ciclos repetidos de invasão celular e a replicação são
necessários para a propagação da infecção pelo HIV; assim, a inibição de enzimas virais pode ser uma
terapia eficiente. A protease do HIV é combatida por uma classe de drogas denominada inibidores de
protease. A transcriptase reversa é o alvo de algumas drogas adicionais, amplamente usadas para tratar
indivíduos infectados pelo HIV.

Adalmir Morterá Dantas
Professor titular de Oftalmologia da Faculdade de Medicina

da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ
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Anoftalmia congênita clínica - alterações
oculares e sistêmicas associadas

Congenital anophthalmos: ocular and systemic alterations related

Paulo de Souza Segundo1, Silvana Artioli Schellini2, Carlos Roberto Padovani3

RESUMO

Objetivo: Escrever as alterações observadas em portadores de anoftalmia congênita
clínica e a ocorrência de associação com outras anormalidades oculares e extra-ocula-
res. Métodos: Estudo retrospectivo, observacional, avaliando-se 12 portadores de
anoftalmia congênita clínica, atendidos na Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP,
entre 1992 e 2005. Foram observadas as anormalidades oculares, gravidade, lateralidade,
seguimento e alterações extra-oculares associadas. Resultados: A anoftalmia clínica
esteve associada com graves alterações extra-oculares, principalmente quando a
anoftalmia era bilateral, como agenesia do corpo caloso e outras alterações cranianas
e defeitos cardíacos. Nos casos unilaterais, a alteração associada mais freqüente foi a
assimetria da face, mostrando a relação direta da microftalmia com o comprometimen-
to no desenvolvimento da órbita e face. Conclusão: Existe relação entre anoftalmia
clínica e anormalidades oculares e extra-oculares. Pacientes com anoftalmia bilateral
apresentam alterações mais graves. A anoftalmia cursa com comprometimento no de-
senvolvimento da face.

Descritores: Anoftalmia/epidemiologia; Microftalmia; Anormalidades; Estudos retros-
pectivos

1
 Residente do departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço da Faculdade de Medicina da
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3
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UNESP – Botucatu (SP) – Brasil.

Trabalho realizado na Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Júlio Mesquita Filho” – UNESP – Botucatu (SP) –  Brasil

Recebido para publicação em: 03/04/06 - Aceito para publicação em 17/11/06

ARTIGO ORIGINAL

Rev Bras Oftalmol. 2006; 65 (5): 267-72



270

INTRODUÇÃO

A noftalmia e microftalmia são condições
oftalmológicas raras e que podem cursar com
outras alterações congênitas associadas, com

importante prejuízo no desenvolvimento crâniofacial e
na qualidade de vida do paciente.

O exato sentido do termo anoftalmo corresponde
à completa ausência dos tecidos do bulbo ocular, tanto
de origem ectodérmica, como mesodérmica.
Embriologicamente, as estruturas do olho são formadas
de tecido neural, da parede da vesícula cerebral e,
etiologicamente, o correto uso do termo anoftalmo
corresponde à completa falha do crescimento da vesícula
óptica primária, com completa ausência das estruturas
do olho. Quando ocorrem anormalidades no desenvolvi-
mento da vesícula óptica, com diminuição das dimen-
sões do bulbo e alterações estruturais intra-oculares, o
termo mais correto a ser utilizado é microftalmo. A dife-
rença entre esta condição e a anoftalmia só pode ser
feita através de exame histológico seriado da órbita, ou
usando métodos de imagem de alta resolução. Entretan-
to, algumas vezes, não se chega a uma conclusão exata.
Clinicamente, a diferença entre anoftalmo e microftalmo
extremo é praticamente impossível de se verificar, sen-
do este um assunto ainda muito confuso. Por estas razões,
é legítimo usar o termo anoftalmia clínica quando o olho,
aparentemente, está ausente, ou seja, quando não há di-
agnóstico bem estabelecido entre microftalmia e
anoftalmia. 1

A confusão também se dá porque, em alguns ca-
sos, se verifica a presença de sinais de degeneração ou
inflamação congênita. Nestas situações é possível que a
atrofia e um eventual desaparecimento do bulbo pos-
sam ter ocorrido subseqüentemente ao desenvolvimen-
to embrionário.

As alterações do bulbo ocular podem vir acom-
panhar de alterações outras, orbitárias, da face ou mes-
mo sistêmicas.2

Este estudo tem por objetivo descrever portado-
res de anoftalmia clínica, assim como a ocorrência de
associação com outras alterações, oculares e extra-ocu-
lares, de indivíduos tratados no nosso serviço.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo,
observacional, avaliando-se 12 crianças portadoras de
anoftalmia congênita clínica, atendidas na Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP, entre 1992 e 2005.

Foram observadas as anormalidades oculares
existentes no olho contralateral, gravidade, lateralidade,
seguimento e alterações extra-oculares associadas.

RESULTADOS

No período estudado, houve uma média de ocor-
rência de 1 caso por ano de anoftalmia congênita clínica
no serviço.

Os portadores de anoftalmia congênita clínica
procuraram por tratamento entre 7 dias até 20 anos de
idade; 58,3% (7/12) eram do sexo feminino.

Quanto a lateralidade, ambos os olhos foram aco-
metidos na mesma proporção, sendo a afecção bilateral
em 16,7% (2/12) das crianças avaliadas.

Alteração no olho contralateral foi vista em
41,7% (5/12), sendo a mais freqüente, o coloboma de
íris, associado ao coloboma de coróide, presentes em
33,3% das crianças.

A cavidade foi classificada como grau IV, ou seja,
com retração de todos os fundos-de-saco em 66,7% dos
casos; grau 3 em 8,3% e grau 1 em 25%.

Considerando-se o grau de contração com rela-
ção a classificação da cavidade, 71,4% (5/7) dos indiví-
duos menores de 5 anos, apresentavam cavidade tipo IV.

Assimetria óssea da face foi constatada em 33,3%
(4/12), dos quais 75% (3/4) haviam feito uso de
expansores.

|Na amostra estudada, 41,7% haviam feito algum
tipo de cirurgia prévia, realizada em crianças maiores e
que já apresentavam contração importante da cavidade,
sem possibilidade de colocação de expansores ou de prótese
externa, quando se optou pelo enxerto dermoadiposo.

As alterações encontradas em outras localizações
estiveram presentes em 41,7% da amostra estudada. Na
face observou-se: tricomelia (83,3%), sinofre (16,7%),
deformidade óssea da face (16,7%).,Alteração do siste-
ma nervoso central (25%), implantação baixa do pavi-
lhão auricular (25%), defeitos em membros (16,7%),
apêndice pré-auricular (8,3%) e alteração cardíaca
(8,3%) também foram observadas.

A grande maioria dos casos (83,3%) apresentava
a anoftalmia congênita como malformação primária. Em
16,6% havia história de infecção congênita intra-uterina.
Um deles era filho de mãe diabética juvenil.

DISCUSSÃO

A anoftalmia congênita clínica é uma entidade
rara, o que se confirma no presente levantamento que
mostrou média de ocorrência de 1 caso por ano, número
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semelhante ao observado por outros (3).  Porém, estatísti-
ca baseada em registro de casos do país como um todo,
revelou que, na Inglaterra, o número anual de anoftalmia
congênita clínica está por volta de 74,8 casos por ano (4).
A diferença grande entre os percentuais apresentados
pode ser decorrente do fato de que nossas observações
foram feitas em portadores que sobreviveram e os casos
da Inglaterra foram baseados no total de nascimentos,
tendo vários deles resultado em óbito.

Avaliando-se a prevalência populacional desta
afecção encontrou-se 1.18/10.000 na China (5), semelhan-
te ao observado na Inglaterra, com prevalência de 1.0/
10.000 nascimentos (4).

Na casuística aqui apresentada, não houve predo-
mínio com relação ao sexo, embora outros tenham acha-
do maior prevalência no sexo feminino.(5)

Em nossos casos, foram encontradas alterações
no olho contralateral em 41.6% (5/12), mostrando a im-
portância de avaliação adequada de ambos os olhos.

Embora o anoftalmo unilateral tenha sido aqui
mais freqüente, para outros,  a bilateralidade é tida como
mais comum, ocorrendo em até 88% dos casos (3).

Quando bilaterais, as alterações extra-oculares
estavam presentes em apenas 50% dos casos, diferente-
mente do observado por outros, quando as anormalida-
des cerebrais ocorreram em 71% e as sistêmicas em
58% dos portadores de anoftalmo bilateral ( 3).

Conforme aqui constatado, os portadores de
anoftalmia bilateral formam um grupo distinto dos com
microftalmia unilateral. Usando-se exames de imagem
(tomografia e ressonância), os casos bilaterais tiveram
alterações como agenesia de corpo caloso, além de ou-
tras alterações cerebrais. Outros observaram a agenesia
ou disgenesia do corpo caloso e também associação com
ausência de quiasma óptico e diminuição do trajeto do
nervo óptico 6.

Alterações extra-oculares foram observadas em
41.6% (5/12) dos pacientes, fato que ampara uma in-
vestigação diagnóstica extensa nos portadores de
anoftalmia congênita. Em outra casuística, a associa-
ção de microftalmia ou anoftalmia com outras
malformações foi ainda maior, da ordem de 87.7% dos
casos, mais freqüentemente com as anomalias faciais,
seguidas por osteomuscular e do sistema nervoso cen-
tral(5).A microftalmia unilateral também pode apresen-
tar severas anormalidades craniofaciais, com prejuízo
da estética facial 6.

Dos que tinham microftalmia grave, 51% a apre-
sentavam bilateralmente, estando outras anormalida-
des oculares presentes em 72% dos casos e
malformações extra-oculares presentes em 65%. Se-

tenta e cinco por cento dos casos gravemente afetados
sobreviveram à infância, sendo a maioria atribuída à
etiologia não conhecida.(4)

Não se pesquisou dentre os casos de nosso estudo
sobre a origem da afecção  –  se   genética  ou   esporádi-
ca –  , tendo sido encontrado ocorrência entre irmãos em
apenas um caso, um dos quais, bilateral. Porém, em co-
munidade européia, há indícios de que a maioria dos
casos seja decorrente de desordem genética 7. Os casos
esporádicos podem ter associação com agentes
teratogênicos, por ingestão materna de drogas, infecção
materna, febre ou irradiação 7.  Desta forma, ressalta-se
a presença da afecção em filho de mãe diabética juve-
nil, já observado aqui em um caso.

Houve uso do expansor em 75% (9/12) dos paci-
entes, desses 66.6% tinham cavidade tipo IV e 22.2%,
cavidade tipo I. De todos os pacientes com cavidade do
tipo I, apenas 33.3% tinham usado expansor. Achados
que não mostram relação entre o uso do expansor e bons
resultados no crescimento da cavidade. Dos 33.3% (4/12)
de indivíduos com assimetria óssea da face, 75% (3/4)
haviam feito uso do expansor.

Desta forma, observando os nossos resultados, é
possível sugerir que a conduta na anoftalmia congênita
deve ser repensada, a fim de que se consiga melhora no
aspecto final do paciente.

Um maior conhecimento das características rela-
cionadas à evolução, alterações congênitas associadas,
complicações, opções de conduta clínica e cirúrgica, aju-
dam em um melhor entendimento da anoftalmia clínica.
A partir disso, pode-se melhor conduzir os casos, com
adequada e precoce investigação de patologias associa-
das, com menor morbidade e possibilidade de atingir um
bom desenvolvimento crâniofacial e uma melhor quali-
dade de vida para o paciente.

CONCLUSÃO

Existe relação entre anoftalmia clínica e anor-
malidades oculares e extra-oculares. Pacientes com
anoftalmia bilateral apresentam alterações mais gra-
ves. A anoftalmia cursa com comprometimento no de-
senvolvimento da face.

SUMMARY

Purpose: To describe alterations observed in patients with
congenital clinical anophthalmia and the occurrence of
association with other ocular and extra ocular
abnormalities. Methods: An observational retrospective
study was conducted evaluating 12 patients with congenital
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clinical anophthalmia at Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, between 1992 and 2005. In those patients
it was observed the ocular abnormalities, severity, laterality,
follow-up and   to systemic abnormalities associated. The
congenital clinical anophthalmia have been associated to
major severity abnormalities extra-oculars, mainly when
the anophthalmia was bilateral, such agenesis of corpus
callosum, others craniofacial anomalies and cardiac
defects.  In the cases unilateral, the alteration associated
more frequently was the facial asymmetry,   showing the
direct correlation between anophthalmos and development
of orbit and face. Conclusion: There was relation between
congenital clinical anophthalmia and ocular abnormally
and extra-ocular abnormally.  Patients with bilateral
anophthalmos disease have more severe alterations.
anophthalmia congenital attends a course with
abnormalities of development of the face.

Keywords: Anophthalmos/epidemiology; Micro-
phthalmos; Abnormalities; Retrospective studies
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o implante de BMP (Bone Morphogenetic Protein) e o implante de
BMP associado ao PRP (Plasma Rico em Plaquetas) para tratamento de fratura
orbitária.Métodos: Estudo experimental, utilizando 36 coelhos, submetidos à fratura do
assoalho da órbita e divididos em 3 grupos: G1, composto por animais que receberam
implante de BMP; G2, implante de BMP associado ao PRP; G3, animais do grupo
controle, nos quais foi apenas feita a fratura. Os animais foram avaliados radiologica-
mente 7 dias após a cirurgia e no momento de sacrifício que ocorreu 7, 30, 90 e 180 dias
após a cirurgia. Após o sacrifício, o material orbitário foi removido e preparado para
exame morfológico e morfométrico. Resultados:A reação inflamatória foi semelhante
no G1 e no G2, do tipo linfomononuclear, mais intensa 7 dias após o início do experi-
mento, com redução após 30 dias. Ocorreu ossificação do tipo intramembranosa e
cavitação progressiva, sem redução das dimensões do implante e com sinais de deposi-
ção cálcica, sugeridos pelo exame radiológico e confirmados pelo exame histológico. A
associação do PRP ao BMP não acelerou a indução óssea. Conclusão: O implante de
BMP pode ser uma alternativa adequada para a reconstrução de fraturas orbitárias,
dada a reação inflamatória pouco importante, capacidade de indução óssea, integração
no local da fratura, não sendo necessário o uso do PRP.

Descritores:  Fraturas orbitárias; Proteínas morfogenéticas ósseas/uso terapêutico; Re-
modelação óssea;  Plasma; Plaquetas
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INTRODUÇÃO

O trauma facial encontra-se intimamente rela-
cionado com acidentes automobilísticos, agres-
sões físicas em geral, quedas e outras causas

externas. Em meio a este panorama, são as agressões
físicas que predominam com 51,2% dos casos. No entan-
to, quando estão associadas a lesões oculares, a partici-
pação   dos   acidentes automobilísticos  aumenta para
39 %, equiparando-se com as agressões físicas (43%).
Na presença de trauma facial com lesão ocular, as fratu-
ras orbitárias estão associadas em 18% dos casos, sem
contar as fraturas de assoalho orbitário que são inclusas
nas fraturas zigomáticas ou complexas (1).

As fraturas do tipo blow-out é um tipo específico
dentre as fraturas incidentes na órbita. O sexo masculi-
no é o mais afetado, com  81%  a 96% dos casos e a faixa
etária mais atingida encontra-se entre 20 e 29 anos, em-
bora possam ser atingidos indivíduos entre 15 a 88 anos
de idade (2). O mecanismo do trauma pelo qual ocorre
esse tipo de fratura inicia-se com uma força externa que
atinge a órbita, causando uma fratura nos pontos de mai-
or fraqueza do cone orbitário, ou seja, a lâmina papirácea
do etmóide na parede medial e o assoalho orbitário (3).

Em se tratando de fratura blow-out, as causas mais
freqüentes são, em ordem decrescente, agressões físicas
(60% dos casos), quedas (21%) e acidente automobilís-
tico (9%) (4).

Os sinais e sintomas associados à fratura blow-out
incluem diplopia horizontal, retração orbitária e
enoftalmo (Figura 1). Em caso de encarceramento do
músculo reto medial, pode haver limitação importante
da ducção para o lado oposto (5).

O defeito no assoalho orbitário pode também le-
var à queda do bulbo ocular em direção ao seio maxilar,
com enoftalmo, aprofundamento do sulco palpebral su-
perior e diplopia associada (6).

Alguns autores advogam a necessidade de insti-
tuir o tratamento cirúrgico tão logo seja possível, a fim
de reduzir totalmente o conteúdo deslocado e, principal-
mente, prevenir a formação de adesões provocadas por
tecido cicatricial (7).

Quando está indicado o tratamento cirúrgico, a
fratura orbitária deve ser reparada, utilizando enxertos
autólogos ou implantes aloplásticos,  a fim de restaurar a
anatomia orbitária, devolvendo a função às estruturas
lesadas e à estética para o paciente.

Existe, ainda, controvérsia com relação ao mate-
rial ideal a ser utilizado na reparação orbitária pós-fra-
tura. Diversas técnicas já foram aventadas e vários tipos
de implantes testados, cada qual com suas característi-

cas específicas, sejam eles autólogos, sintéticos, alógenos,
xenógenos ou combinações (8). Alguns materiais dos des-
critos estão listados a seguir (Tabela 1).

O uso de osso autólogo é defendido por alguns
autores por não apresentar risco de rejeição ou extrusão.
No entanto, a morbidade do procedimento é alta e o tem-
po cirúrgico maior (9).Além do mais, a porcentagem do
enxerto que será absorvido é imprevisível (10-11).

Outra alternativa é o enxerto cartilaginoso
retroauricular ou nasoseptal, porém com resultados es-
téticos e funcionais muito imprecisos, além do risco de
deformidades no sítio doador (12,13).

Devido a esses fatores, a busca de materiais alter-
nativos para a reparação de fraturas orbitárias torna-se
necessária. O implante ideal deve ser biocompatível,
quimicamente inerte, não carcinogênico, fácil de ser cor-
tado, moldado, posicionado, fixado e associado com pou-
cas complicações (14-15).

O silicone, inicialmente utilizado, promove a apro-
ximação de polimorfonucleares e células fibroblásticas no
local, com formação de uma cápsula ao redor do materi-
al (8). As complicações observadas com o implante de silicone
são: a infecção,  a extrusão (uma vez que não existe ade-
rência aos tecidos adjacentes) e a dacriocistite. São descri-
tos também casos de deformidade palpebral, devido a ex-

FIGURA 1: Paciente com fratura do assoalho orbitário, mostrando
enoftalmo e hipotropia do olho direito

Osso autógeno Polietileno poroso

Polietileno sólido Supramyd
Lã de vidro Fascia lata
Dura-máter liofilizada Cartilagem homóloga
Gordura dérmica Poli-L-lactídeo
Silicone Tela de Marlex
Gelfilm Teflon
Osso homólogo Tela de titânio
Cartilagem autógena Metil-metacrilato
Periósteo Poliglactina

Tabela 1

Materiais utilizados na reconstrução do assoalho orbitário
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posições recorrentes do implante.  A taxa de extrusão liga-
da ao silicone encontra-se em torno de 10% (16).

O polietileno poroso é um material que tem sido
largamente utilizado como implante em perdas de teci-
do em todo o segmento craniano. Sua estrutura com
microporos facilita o crescimento fibroblástico em seu
interior, com formação de tecido e vasos sangüíneos, pro-
movendo uma maior integração, processo esse que acon-
tece após cerca de 3 semanas. Isso reduz as chances de
migração e rejeição do implante devido a sua maior
adesão aos tecidos ao redor. Contudo, até que haja a
vascularização, o polietileno poroso está sujeito a maior
risco de infecção, uma vez que os poros podem albergar
microorganismos (8).Ainda, a forte adesão que ocorre após
a integração dificulta bastante uma reintervenção onde
seja necessária uma revisão das estruturas locais (14).

O BMP é um fator de crescimento e diferencia-
ção óssea, formado por dímeros interconectados por sete
ligações dissulfídicas (17). É derivado do Transforming
Grouth Factor-ß (TGF-ß) que corresponde a uma famí-
lia de fatores de crescimento que atuam naturalmente
na formação e diferenciação dos tecidos. Foram identifi-
cados 15 tipos diferentes de BMP que podem ser dividi-
dos de acordo com a similaridade de sua seqüência de
aminoácidos. O primeiro subgrupo é formado pelos
BMPs 2 e 4, o segundo pelos BMPs de 5 a 8 e o terceiro
pelo BMP 3 e GDF-10. Membros de todos os grupos são
implicados na osteoindução, ao contrário do BMP 1 que
não apresenta essa característica (18).

A diferenciação do estágio de maturação das célu-
las multipotentes parece ter importância no processo de
osteoindução. Células mioblásticas expressam a caracte-
rística de diferenciação óssea quando submetidas ao BMP,
o mesmo não ocorrendo com células osteoblásticas ma-
duras. O mesmo insucesso acontece quando são estimula-
dos fibroblastos maduros. Tais resultados limitam a influ-
ência do BMP a células imaturas e multipotentes (19).

Diversos estudos experimentais já foram realiza-
dos com o intuito de demonstrar a eficácia do BMP em
produzir a osteoindução. Defeitos vertebrais em cães
mostraram correção após 3 meses da implantação de
rhBMP-2.  Já, em coelhos, o fechamento de lesões ulnares
grandes ocorreu dentro dos dois primeiros meses, com
formação de osso lamelar e elementos de medula óssea.
Apesar da diferença entre espécies, o reparo ósseo ocor-
re dentro dos 3 primeiros meses, na maioria dos casos (19).

O BMP também tem sido usado em humanos, no
auxílio à correção de defeitos ósseos grandes ou no in-
cremento de enxertos ósseos. É empregado no tratamento
de atrofias mandibulares e como preparo para implan-
tes dentários (20).

Plasma rico em plaquetas é um componente
autólogo que pode ser preparado através da coleta
sangüínea. A alta concentração plaquetária pode ser
atingida usando o processo de centrifugação com in-
cremento significativo da concentração de plaquetas,
em torno de 338% (21-22).

Utilizado como adjuvante de enxertos, apresenta
atividade osteocondutora, atua facilitando a
compactação e a aglomeração do enxerto particulado,
aumentando sua estabilidade na área receptora e evi-
tando sua dispersão no sítio de implantação (23). Os defei-
tos tratados com o PRP parecem apresentar melhor
epitelização e deposição de osso trabeculado (24).

O PRP funciona como um aglomerado de fato-
res de crescimento nativos e concentrados em meio a
um veículo constituído de fibrina, fibronectina e
vitronectina, que é o coágulo (22).As plaquetas sangüíneas
são uma fonte importante de fatores de crescimento,
onde os mais importantes são: platelet-derived growth
factor (PDGF), transforming growth factor ß1 (TGF-
ß1) e transforming growth factor ß2 (TGF-ß2). Esses
constituintes apresentam a propriedade de acelerar o
processo de maturação óssea, através do aumento da
impregnação e densidade óssea 21.

O PRP não apresenta atividade osteoindutora,
não sendo capaz de estimular a produção de osso novo,
característica essa atribuída ao BMP (22).

Os objetivos deste estudo foram: estudar a evo-
lução da reação inflamatória frente ao implante de BMP,
associado ou não ao PRP em fraturas orbitárias de co-
elhos, bem como avaliar a indução óssea promovida,   o
papel do PRP como incremento do processo de remo-
delação óssea, e finalmente o comportamento do BMP
como uma possível alternativa para reconstrução de
fraturas da órbita.

MÉTODOS

O estudo realizado apresentou caráter experi-
mental, prospectivo e casualizado. Foram utilizados 36
coelhos albinos da raça Norfolk (Oryctolagus cuniculus),
linhagem Botucatu, com média de peso de 2500 gramas
(variando entre 2200 e 2800 gramas), e média de idade
de 50 semanas (variando de 48 a 53 semanas). Os ani-
mais foram fornecidos pelo Biotério Central da UNESP
– Campus de Botucatu.

Os animais foram divididos por sorteio em três
grupos experimentais: animais que receberam uma pla-
ca de matriz óssea descalcificada, associada à BMP (IBM
– BMP) para recobrir o defeito ósseo provocado na pa-
rede da órbita (G1), animais que receberam a placa de
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IBM – BMP envolta por uma camada de PRP (G2) e
animais do grupo controle sem interposição de implante
no local da fratura (G3).  Os animais foram sacrificados
com 7, 30, 90 e 180 dias a partir do implante do material.

Procedimento anestésico-cirúrgico
Os animais foram anestesiados com 1ml/kg de

Pentobarbital sódico 3% (Fontoveter, divisão veteriná-
ria da Cristália) por via endovenosa associado à aplica-
ção peribulbar de 1ml de cloridrato de lidocaína 2%
(Hypofarma) e epinefrina 0,005mg/ml (Hypofarma), à
frente do olho direito do animal.

Após assepsia, procedeu-se a abertura
transconjuntival, no fórnice anterior, posteriormente à
terceira pálpebra do animal, utilizando-se uma tesoura
de argola, acessando-se a periórbita e observando-se o
tecido adiposo e a musculatura extrínseca do bulbo ocu-
lar. A periórbita foi incisada expondo a parede orbitária
anterior. Com o auxílio da mesma lâmina 15 e de um
osteótomo tipo Citelli, produziu-se uma fratura na pare-
de anterior com dimensão de 10 mm de comprimento e
6 mm de largura, defeito suficiente para permitir o
posicionamento da placa a ser implantada.

No G1, foi posicionada no defeito ósseo, uma
placa de IBM/BMP. A placa foi fixada na posição com
2 pontos simples, utilizando-se fio monofilamentar, o
Mononylon 6-0 (Ethicon, Johnson e Johnson). A sutu-
ra foi feita passando-se o fio na placa e no periósteo
das margens do defeito ósseo provocado, com o intui-
to de impedir que o implante sofresse migração. No
G2, a placa de IBM/BMP foi revestida por uma ca-
mada de PRP, sendo, em seguida, posicionada e fixa-
da, da mesma forma que o realizado nos animais de
G1. No grupo controle, o mesmo procedimento anes-
tésico-cirúrgico foi realizado, porém sem interposição
de implantes.

O conteúdo orbitário foi, então, reposicionado e a
conjuntiva fechada com sutura contínua utilizando-se um
fio trançado absorvível 7-0 de poliglactina (Vicryl -
Ethicon, Johnson & Johnson).

Terminado o procedimento, cada animal recebeu
uma dose de 0,1 ml/kg intramuscular de Enrofloxacino
10 % (Mogivet, produtos agroveterinários) e instilação
de 0,1 ml de solução oftálmica de Ciprofloxacina 3 %
(Ciloxan, Alcon  Laboratórios do Brasil). Os animais fo-
ram mantidos em gaiolas separadas, sob condições ide-
ais de temperatura, umidade e iluminação e receberam
água e ração própria para a espécie ad libitum. Foram
avaliados semanalmente, atentando-se para sinais de
reação inflamatória, exposição, extrusão ou infecção no
local do implante ou dos tecidos vizinhos.

Placa de IBM-BMP
Foi utilizada uma placa de matriz óssea

descalcificada, impregnada com BMP (IBM-BMP), com
10 mm de comprimento, 6 mm de largura e 2 mm de
espessura. A placa foi fornecida pela Mackron
Biotecnologia – São Paulo – Brasil.

As  placas eram constituídas por um veículo de
grânulos de osso cortical descalcificado, de origem bovi-
na e de tenra idade, a 82%, onde foi acrescido  o BMP
extraído de osso bovino de tenra idade, na proporção de
1:8.  O material desenvolvido apresentava porosidade
de 100 a 400 µ.

Os implantes aqui empregados estão ainda em
fase de licenciamento junto à Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária - Anvisa.

Gel de PRP
O plasma rico em plaquetas foi produzido se-

guindo-se o modelo proposto por Anitua (1999) (24),
segundo o qual são retirados do próprio animal que
será submetido ao procedimento, 5 ml de sangue, por
meio de acesso venoso da veia auricular. O conteú-
do é coletado e introduzido em um tubo de ensaio,
contendo 1,26 ml de agente anticoagulante, o citrato
de sódio a 10% (Belliver Industrial Estate. O tubo é,
então, introduzido em uma centrífuga (Fanem, mode-
lo 208 N) e submetido à 500 rotações por minuto,
durante 3 minutos, em temperatura ambiente. Ob-
tém-se, a partir daí, 3 frações distintas: o plasma po-
bre em plaquetas (PPP), o plasma rico em plaquetas
(PRP) e células sangüíneas.

Após, 0,3 ml do PRP são extraídos e adicionados
a  0,3 ml de gluconato de cálcio a 10% (Halex Istar),
juntamente com a placa de IBM-BMP.

Preparação do material
Os animais foram sacrificados de acordo com o

momento padronizado com sobredose de
Pentobaribital sódico a 3%. Após o sacrifício, proce-
deu-se a retirada da pele e tecido subcutâneo do crânio
com lâmina de bisturi nº 23 e feita a desarticulação do
crânio com tesoura de Metsembaum.  O crânio foi fixa-
do em solução de ácido acético a 10%, permanecendo
por 3 semanas na solução para descalcificação. Reti-
rou-se então, um paralelepípedo do crânio abrangendo
a órbita direita e o fragmento retirado foi mergulhado
novamente em solução descalcificadora, permanecen-
do por mais 3 semanas. Após esse período, cada frag-
mento foi segmentado no plano coronal, em cortes
seqüenciais de 0,3 mm de espessura. O corte abrangen-
do o implante  foi, então, introduzido em um pequeno
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cassete e permaneceu em álcool absoluto por 48 horas
sendo submetido a cortes seriados com intervalos de 4
µm e coloracão com Hematoxilina e Eosina.

Parâmetros Avaliados
Os parâmetros foram analisados através de estudo

radiológico e histológico que, por sua vez foi dividido em
avaliação morfológica e morfométrica. O estudo radioló-
gico procedeu-se através de 2 radiografias retiradas de
cada animal sob sedação, sendo a primeira no 7º pós-ope-
ratório e a segunda no momento do sacrifício. A técnica
empregada foi através do posicionamento do animal em
decúbito dorsal horizontal e a cabeça em hiperflexão, uti-
lizando-se um aparelho da marca PHILIPS modelo DR3-
T1000, pertencente a Faculdade de Medicina Veterinária
– UNESP, Campus de Botucatu, e parâmetros de  50
Kilovolts e 6,6 miliAmpéres por segundo.

 A avaliação morfológica analisou a estrutura
microscópica do implante, sua interação com as estru-
turas vizinhas, a reação inflamatória e suas células
constituintes, bem como a formação de neovasos e te-
cido osteogênico na região próxima e dentro dos im-
plantes.  Já o estudo morfométrico utilizou o progra-
ma analisador de imagens Leica Qwin V2.4 acoplado
ao microscópio Leica modelo DMLB e a uma câmera
digital (marca JVC, modelo CCD) analisando-se a
espessura do tecido inflamatório induzido pelo proce-
dimento cirúrgico e pela presença do implante, bem
como sua evolução, dentro dos momentos estudados.
As imagens capturadas foram as referentes à interface
do implante com o tecido ao redor, em aumento de 20
vezes. Os valores obtidos no exame morfométrico fo-
ram submetidos à análise estatística por meio de Aná-
lise de Variância para experimentos inteiramente
casualizados, optando-se pela Análise de Variância não
Paramétrica para o modelo com dois fatores (25).

RESULTADOS

Todos os animais apresentaram-se ativos, alimen-
tando-se normalmente e sem alterações de comporta-
mento durante todo o período experimental. Quatro ani-
mais desenvolveram processo infeccioso com formação
de abscessos intra-orbitários e em outras partes do cor-
po. Os animais que desenvolveram a infecção apresen-
taram secreção purulenta, queda de pêlos ao redor das
pálpebras e aumento de volume orbitário. Os demais
animais apresentaram apenas discreta secreção nos pri-
meiros 15 dias, com melhora após, coincidente com o
período de absorção do fio de poligalactina.

Análise Morfológica
Momento 1

Após 7 dias da implantação do material na órbita
do coelho, este é visto como uma placa retangular
eosinofílica, homogênea e acelular, envolta por uma ca-
mada de tecido inflamatório, com um grande número de
células e vasos sangüíneos, dentre as quais predominam
os fibroblastos, linfócitos, neutrófilos, macrófagos e células
com núcleo evidente e formato estrelado, possivelmente
células mesequimais.  Nessa região pode-se notar a pre-
sença de células com a cromatina frouxa e nucléolo evi-
dente, morfologia indicativa de uma grande atividade de
síntese protéica nesta região (Figura 2A).

Nas adjacências do implante encontra-se uma
considerável concentração de macrófagos e eosinófilos,
juntamente com grande número de neovasos. O número
de eosinófilos é maior, quanto mais próximo do BMP.

Já no grupo submetido ao implante de BMP +
PRP os achados morfológicos apresentaram-se seme-
lhantes ao dos animais do mesmo período com BMP.
Observa-se a presença de um grande número de células
ao redor do implante, sendo estas, predominantemente,
eosinófilos e pequenos linfócitos. Porém, a quantidade
de eosinófilos é notoriamente maior neste grupo, quan-
do comparado com o G1.

Assim como, no grupo contendo apenas BMP, as
células mesenquimais dispostas em paliçada são uma
característica, presentes já nesta fase. Apresentam-se
com  a cromatina frouxa e o nucléolo bastante evi-
dente, demonstrando sinais morfológicos de franca ati-
vidade metabólica. Em meio a todo o infiltrado infla-
matório e envolvendo o implante, uma trama
eosinofílica, amorfa e homogênea pode ser identi-
ficada, provavelmente correspondendo ao plasma rico
em plaquetas associado. O mesmo componente pode
ser visto no interior do implante. A presença de
macrófagos associados a esta trama de fibrina é outra
característica desta fase. Algumas células contendo
grânulos são observadas na camada basofílica, sendo
que parte deles apresenta aspecto de de granulação,
lembrando mastócitos em atividade.

Neste mesmo momento, o grupo controle apre-
sentou uma resposta inflamatória formada, principalmen-
te por linfócitos e tecido conjuntivo frouxo, disposto em
paliçadas presente no foco de fratura e envolvendo o fio
de sutura (Mononylon). Ainda, entremeando blocos e
ilhas de tecido adiposo orbitários, observa-se um tecido
fibroso em organização, formado basicamente de
fibroblastos em meio a uma matriz colágena abundante.
Não são vistas células mesenquimais.

Comportamento do implante contendo bone morphogenetic protein (bmp) associado ao  plasma rico em plaquetas ...
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Momento 2
Após 30 dias da implantação do material BMP,

observa-se redução da espessura do tecido inflamatório
ao redor do implante. Pode-se notar ainda, que existe
uma maior cavitação do material implantado, possivel-
mente focos de reabsorção da matriz, onde é possível
notar a presença de células no interior dessas cavidades.
Existe uma grande quantidade de células com formato
estrelado, com morfologia semelhante a células
mesenquimais. Esboçam o início de um processo de or-
ganização e diferenciação e alguns osteoblastos podem
ser vistos povoando o implante. As cavidades maiores
são revestidas por uma camada de células com aspecto
epitelial. O periósteo nesse período aparece organizado
e com aspecto clássico (Figura 2B).

Ainda, a condensação do núcleo observado nas
células inflamatórias remanescentes fala a favor de re-
dução na sua atividade metabólica.

Aqui, também a morfologia do grupo 2 se asseme-
lha bastante com a do grupo 1.Além da organização das
células no interior das cavidades em formação semelhan-
te ao endósteo pode-se notar a presença de osteoclastos,
redução importante do infiltrado inflamatório e a forma-
ção de uma monocamada de células osteoblásticas ao
redor do implante, semelhante ao periósteo.

No grupo controle, nota-se uma fibrose importan-
te nesta fase e alguns fragmentos ósseos isolados, prova-
velmente resultantes da osteólise produzida.

Momento 3
Após 3 meses da implantação do BMP, observa-

se no interior do implante maior quantidade de cavida-
des, com dimensões mais amplas, e formação de septos.
Algumas cavidades são revestidas pelo endósteo e por
tecido conjuntivo frouxo, enquanto outras são preenchi-
das por tecido adiposo unilocular.

FIGURA 2: Implante de BMP com 7 dias, apresentando infiltrado inflamatório adjacente importante (A); após 30 dias o implante apresenta
cavitações (seta branca), passa a ser povoado por osteoblastos e revestido por periósteo (seta preta) (B)

Resultado do
Grupo

Momento da avaliação
teste estatístico

7 dias 30 dias 90 dias 180 dias de momento

BMP 477,52 + 44,92 a B* 51,09 + 7,21 a A 58,64 + 13,49 a A 53,56 + 9,34 a A P < 0,05
BMP + PRP 359,05 + 98,32 a B 62,96 + 6,42 a A 54,94 + 11,26 a A 47,45 + 0,17 a A P < 0,05
Resultado do teste
estatístico de grupo P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05

* As letras minúsculas expressam a análise comparativa entre os grupos estudados. As letras maiúsculas expressam a análise entre os momentos
estudados. Letras diferentes dentro de cada análise separadamente significam diferença estatística, ao passo que letras iguais exprimem o inverso

Tabela 2

Mediana e semi-amplitude total da espessura do tecido inflamatório e conectivo,
segundo grupo e momento de avaliação

A B
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Também não se observa mais sinais de atividade
inflamatória, predominando uma camada de células
fusiformes, com núcleo condensado.

A porção mais compacta do material apresenta
arquitetura melhor organizada, mais densa e seme-
lhante ao osso original.A quantidade de células ósse-
as dentro do implante é notoriamente maior que nas
fases anteriores.

A camada de tecido conjuntivo, envolvendo o
implante, também apresenta sinais de estabilização, com
manutenção de sua espessura, predomínio de fibroblastos
e ausência de células inflamatórias. Nesta fase, o im-
plante apresenta maior aderência aos tecidos adjacen-
tes que emitem prolongamentos de tecido conectivo em
direção ao interior da placa.Vasos sangüíneos também
são observados no interior do implante, reforçando a in-
corporação do material ao hospedeiro.

No grupo 2, as células mesenquimais, presentes
nas fases anteriores, não são mais observadas. Ao redor
do implante estão presentes apenas os fibroblastos e
depósitos de colágeno. Não há mais indícios de respos-
ta inflamatória ao redor do material. O processo de
cavitação parece se manter em andamento, visto que
podem ser identificados osteoclastos ao redor e no in-
terior do implante, aumentando a formação de espaços
e septações. De maneira semelhante ao observado em
fases anteriores, esses espaços são preenchidos por te-
cido adiposo unilocular, tecido conjuntivo frouxo e
endósteo (Figura 3A).

O grupo controle apresenta nesta fase uma esta-
bilização com tecido fibroso associado a tecido adiposo
unilocular, sem atividade inflamatória, preenchendo todo
o espaço da fratura (Figura 3B).

Momento 4
Após 6 meses da implantação do BMP, poucas

mudanças ocorrem em relação à fase anterior. Uma
maior cavitação do material é observada, sendo que
essas cavidades são preenchidas por tecido adiposo
unilocular e envoltas por endósteo. O interior do im-
plante é totalmente povoado com osteócitos, em meio
a uma matriz óssea, com disposição semelhante ao osso
cortical maduro, com canais de Havens e vasos
sangüíneos intra-ósseos. Contudo, semelhante ao obser-
vado após 30 dias, existem alguns focos de menor den-
sidade da matriz que parecem estar em reabsorção,
demonstrando indícios ainda de atividade, com ampli-
ação das cavidades.  Observa-se uma maior eosinofilia
nos limites com as cavidades internas, provavelmente
significando deposição de cálcio.

Da mesma forma, no grupo 2 o implante apresen-
ta poucos sinais diferentes da fase anterior. A estrutura
óssea do material se apresenta bem organizada, com
aspecto de osso maduro. A matriz óssea ainda apresenta
alguns focos de reabsorção, contrastando com áreas de
osso bastante compacto.

Neste momento é possível notar que não há dife-
renças expressivas entre os processos de ossificação de
G1 e G2, no que tange à quimiotaxia de células
multipotentes, sua diferenciação para osteoblastos, de-
posição óssea e cavitação. De acordo com o observado,
o revestimento de PRP parece não ter influenciado no
momento e intensidade da osteoindução, promovida
pelo BMP.

No grupo controle, apenas tecido fibroso pode
ser evidenciado no local da fratura, com predomínio de
fibrócitos.

FIGURA 3: Implante com 90 dias, mostrando aumento das dimensões das cavidades, preenchidas por tecido conectivo. Presença de osteoclasto
na cavidade (seta branca) (A); controle apresentando tecido fibroso associado a tecido adiposo unilocular (seta preta) (B).

A B
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Análise Morfométrica
A espessura do tecido inflamatório e conectivo

ao redor dos implantes está apresentada na Tabela 2,
podendo-se observar a evolução destes parâmetros, nos
diversos momentos estudados.

Analisando-se o G1, submetido ao implante con-
tendo BMP e observado com 7 dias da implantação, evi-
dencia-se um tecido inflamatório inicial bastante espes-
so (477,52 µm + 44,92). Contudo, com 30 dias houve re-
dução importante do tecido inflamatório (51,09 µm +
7,21).Após os 30 dias e até o final do experimento, essa
espessura se manteve constante. A avaliação estatística
destes resultados mostrou que houve diferença estatísti-
ca significativa entre as medidas de M1 e M2 (P<0,05).
Porém, não houve diferença estatística entre os momen-
tos M2, M3 e M4 (de 30, 90 e 180 dias, respectivamente).

No grupo contendo BMP associado ao PRP, o teci-
do inflamatório se comporta de maneira semelhante.
Inicialmente, com 7 dias, uma camada espessa de célu-
las basofílicas é observada (359,05µm + 98,32). Porém,
sofre redução importante aos 30 dias (62,96 µm + 6,42),
se mantendo constante após este momento e até o final
do experimento. Novamente, houve diferença, estatisti-
camente significativa, apenas entre M1 e M2 (P<0,05), o
mesmo não ocorrendo entre os momentos M2, M3 e M4.

Por outro lado, comparando-se o G1 (BMP) e o
G2 (BMP+PRP), não houve diferença, estatisticamente
significativa, entre as espessuras do tecido inflamatório
de ambos, em todos os momentos em questão (P > 0,05).

Análise Radiológica
Avaliando-se comparativamente as radiografias

7 dias após o procedimento e aquelas realizadas imedi-
atamente antes do sacrifício, observa-se não haver si-
nais expressivos de deposição óssea no local correspon-
dente à área de fratura.A comparação do local operado
com o seu correspondente contralateral também não
mostrou diferenças de densidade radiológica. Essa ca-
racterística pode ser evidenciada nos três grupos e nos
quatro momentos estudados.

No entanto, em dois animais (um do G1 em M2 e
outro do G2 em M3), nota-se um nítido aumento de den-
sidade no contorno do material implantado, quando com-
parado com a radiografia inicial e também com a órbita
contralateral. Há uma maior densidade apenas no con-
torno do implante, porém o centro do mesmo apresenta-
se com uma densidade radiologicamente menor. O con-
torno apresenta-se homogêneo, porém com limites bor-
rados, principalmente em sua porção superior e inferior.

Apesar de esses dois casos apontarem favora-

velmente para uma deposição cálcica, principalmente
na periferia do implante, o mesmo não ocorreu com os
demais animais e momentos.

DISCUSSÃO

Dentre as modalidades terapêuticas utilizadas
para a correção de fratura do assoalho orbitário, a im-
plantação de materiais aloplásticos tem um papel bem
definido, com  o objetivo de corrigir soluções de conti-
nuidade, devolvendo ao paciente uma melhora da sime-
tria facial e da função perdida.

Em detrimento dos enxertos autólogos, associa-
dos a um maior tempo de cirurgia, pela necessidade de
realização de um duplo procedimento, bem como uma
maior morbidade a que o paciente é submetido, sem con-
tar a possibilidade de reabsorção parcial do enxerto, os
implantes aloplásticos oferecem uma alternativa bas-
tante interessante (9).

No entanto, com o uso dos implantes, complica-
ções outras, agora relacionadas com as características
físico-químicas de cada material, podem ser enumera-
das, sendo as mais comuns: extrusão do implante com
formação de fístula para a pele ou fórnice conjuntival (26),
migração do implante (27), restrição da motilidade ocular,
infecção e hemorragia ao redor do implante, levando a
diplopia e proptose (28).

A pobre aderência de determinados materiais,
como o silicone que não permite uma osteointegração
satisfatória, faz com que extrusões sejam comumente
observadas, mesmo após longos períodos de seguimento.
Wolfe relata um caso em que uma paciente apresentou
infecção, seguida de extrusão do implante de silicone
para dentro do seio maxilar, após 8 anos da primeira
cirurgia.A mesma paciente foi submetida a duas novas
intervenções que cursaram com novas extrusões (16).

Mesmo com uma melhora da integração do ma-
terial, como o observado com o polietileno poroso que
oferece uma integração maior do implante, complica-
ções estão relacionadas com o risco inicial de infecção
do material. Enquanto os microporos não são preenchi-
dos por tecido fibrovascular, estes podem albergar
microorganismos que, conseqüentemente, podem se
multiplicar e iniciar um quadro infeccioso a partir da
placa de polietileno (8).

A substituição de materiais inertes ou integráveis,
porém não absorvíveis, por um implante que possa induzir
a formação de osso autólogo, reduzindo os riscos de extrusão
ou infecção a médio e longo prazo, parece oferecer uma
alternativa interessante no capítulo das fraturas orbitárias.
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Poucos estudos versam a respeito desse tipo de
implante orbitário. O BMP tem sido muito utilizado no
campo da Odontologia e Cirurgia buco-maxilo-facial,
associando-o a implantes dentários, outras fraturas de
face e defeitos congênitos de formação craniana, como a
craniossinostose (29-33).

As características do BMP de induzir a formação
de osso novo em substituição da matriz implantada, ofe-
recem a possibilidade de uma reconstrução mais aceitá-
vel por parte do organismo receptor, haja vista que a
consolidação com osso autólogo, ao invés de material
aloplástico, seja capaz de diminuir as chances de infec-
ção e extrusão.

Estas foram as características que nos levaram a
optar pelo estudo do BMP, uma substância que poderia,
com o passar do tempo, ser substituída pela resposta do
próprio indivíduo, evitando as extrusões e expulsões, que
são freqüentes com outros tipos de materiais.

Um fator interessante e que mais uma vez favo-
receu a utilização do coelho como modelo experimen-
tal foi o fato de que o BMP produzido pelo coelho não é
espécie-específico, facilitando a receptividade do BMP
bovino pelo animal (34).

Há necessidade de se utilizar o BMP ligado a um
carreador, substância que deve ser liberada paulatina-
mente, à medida que o BMP vai se incorporando ao teci-
do do hospedeiro. Diversas substâncias já foram indicadas
como prováveis carreadores para o BMP como colágeno,
polímeros biodegradáveis, ácido poliglicólico, matriz
óssea descalcificada e alginato (35).

Neste estudo, foi utilizada a matriz óssea
descalcificada devido às suas características que favo-
recem o processo de formação óssea. Jiang et al. estuda-
ram in vitro a osteoindução decorrente da matriz óssea
descalcificada. Quando introduzida em cultura de célu-
las embrionárias de ratos, a matriz funciona como exce-
lente substrato para a adesividade de células
mesenquimais e fornece suporte adequado para o cres-
cimento de osteoblastos. Ainda, a matriz óssea, quando
associada a fatores de crescimento, promove absorção
desses fatores até sua saturação. Isto faz com que a con-
centração dos fatores de crescimento seja crescente, até
o limite em que a matriz fique saturada, não absorvendo
mais a partir deste ponto (36).

Por gradiente, quando a matriz é colocada na cul-
tura de células, promove uma liberação lenta destes fa-
tores. Segundo Jiang et al., com 10 dias do experimento
cerca de 50% do fator de crescimento é liberado (36).

Embora, no presente estudo, não tenham sido evi-
denciadas alterações radiológicas expressivas, foram

detectados em dois animais indícios de maior densidade
no local correspondente ao sítio de implantação, coinci-
dente com o contorno do material, com rarefação no seu
interior. Este sinal radiológico poderia significar depo-
sição óssea, com maior calcificação na periferia do im-
plante, fato comprovado mais tarde com maior clareza
pelo exame histológico.

Trabalhos avaliando a osteoindução do BMP em
sítios ectópicos fizeram uso da análise radiográfica com
o objetivo de estudar a deposição de osso novo no local.
Foram introduzidos no interior do músculo esterno-
cleidomastoideo de ovelhas, implantes contendo BMP
que foram avaliados após 3 meses do procedimento ci-
rúrgico, através de estudo radiológico e histológico. Não
foram evidenciadas alterações, comparando-se as radi-
ografias imediatamente após o implante do BMP e no
momento do sacrifício. Por outro lado, também não foi
detectada uma ossificação expressiva após esse período
em todos os animais (37).

Entretanto, outros autores como Li et al. observa-
ram o crescimento ósseo ectópico em implantes de BMP
em ratos através de análise histológica e radiográfica (38).

Logo na primeira semana após a implantação do
material na parede orbitária do coelho, foi possível ob-
servar uma intensa reação inflamatória ao redor do BMP.
Após 30 dias da colocação do implante, a população ce-
lular caiu dramaticamente. Tanto no grupo contendo BMP
isolado, como naquele contendo BMP associado ao PRP,
o infiltrado basofílico não foi mais observado de forma
expressiva.

O exame morfométrico reforçou vários pontos
que foram observados no exame histológico subjetivo.
Utilizando este meio quantitativo, foi possível reforçar
que a celularidade e o infiltrado inflamatório, em ambos
os grupos (G1 e G2), foram semelhantes, não havendo
diferença estatística entre eles.

Este mesmo tipo de reação inflamatória foi ob-
servado por outros, usando outros sítios de implantação,
assim como outros materiais. Alberius et al. implanta-
ram uma placa de BMP sobre a caixa craniana de ratos
em três posições distintas: subperiostal, submuscular e
intramuscular, estudando o seu comportamento com re-
lação aos tecidos vizinhos e sua integração. Observaram
que, já com 30 dias, a reação inflamatória ao redor do
implante era pouco pronunciada e, em alguns casos, já se
observava sinais de deposição óssea (39).

Em estudo preliminar, utilizando cobaias, foram
implantadas placas com 1 cm2, constituídas de matriz
óssea bovina contendo BMP no subcutâneo dorsal dos
animais. O mesmo processo de cavitação foi observado
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no interior daquele material, com  aumento da
porosidade do material e da superfície de contato, po-
rém, sem comprometer as dimensões do implante. A re-
ação inflamatória contendo predominantemente
macrófagos e linfócitos apresentou-se bastante expres-
siva no início, mas evoluiu com rápida redução de sua
atividade já após 15 dias do experimento, dando lugar a
uma camada de tecido colágeno fina. No entanto, não
foram observados sinais de formação óssea local, o que
foi atribuído à possível incompatibilidade entre a espé-
cie estudada e o veículo de origem bovina e, principal-
mente à topografia do implante, uma vez que o contato
com tecido muscular ou esquelético, e não apenas tecido
subcutâneo, pareça ser importante. Apesar de não ter
sido detectada a formação óssea, o implante induziu a
uma resposta inflamatória linfocitária pouco duradoura,
com boa aceitação pelo hospedeiro e sem sinais de re-
jeição ou extrusão (40).

No presente estudo, um grande número de células
mesenquimais de aspecto estrelado e cromatina frouxa
podem ser observado ao redor do implante de BMP, as-
sociado ou não ao PRP. Essas células estavam presentes
já no momento de 7 dias, porém de forma dispersa e sem
uma organização definida. No entanto, após 30 dias, o
tecido inflamatório dá lugar a uma população grande de
células mesenquimais e fibroblastos, ambas agrupadas
em feixes ao redor do implante. Essas células apresen-
tam-se em início de organização, procurando manter um
sentido único. Ainda, algumas células osteoblásticas fo-
ram observadas no interior do implante, como sinal de
diferenciação.

Murata et al. demonstraram em experimento uti-
lizando ratos da raça Wistar, nos quais foram implanta-
das placas de BMP associado à matriz óssea que, logo
nos primeiros cinco dias após o procedimento, já era pos-
sível identificar o mesênquima indiferenciado invadin-
do os espaços e trabéculas do implante. Descrevem, tam-
bém, a presença de eosinófilos associados aos feixes de
células mesenquimais, sem sinais de diferenciação em
células ósseas ou cartilaginosas. No entanto, já com 14
dias se podia identificar a deposição de “osso novo” e
osteoblastos no local e, com 21 dias, observaram a for-
mação de tecido hematopoiético. Acrescentam ainda
que, no grupo contendo apenas a matriz óssea, não foi
observado crescimento ósseo, mas apenas o infiltrado
inflamatório contendo neutrófilos e eosinófilos em gran-
de quantidade (41).

O PRP não possui propriedades osteoindutoras,
isto é, não é capaz de produzir a diferenciação e a forma-
ção de novo osso, como o BMP. Apresenta sim, proprie-
dade osteocondutora, estimulando as células

osteocompetentes, presentes no enxerto, em virtude da
trama de fibrina desenvolvida pelo PRP   (21).

Por isso, quando utilizado no processo de reparação
ou de aumento de volume ósseo, o PRP deve ser associado
a enxerto autólogo, a fim de promover a regeneração óssea
através de uma maior compactação do enxerto e da maior
concentração dos fatores de crescimento (22,24) . No entanto,
aventa-se a possibilidade do PRP acelerar o processo de
formação óssea do BMP, uma vez que atua de maneira
expressiva na primeira fase da reparação óssea (22).

No presente estudo, foi observada uma semelhan-
ça importante entre os processos de ossificação do im-
plante de BMP, associado ou não ao PRP, mesmo nos
primeiros dias do experimento. Com exceção da presen-
ça da trama de fibrina e dos grânulos observados no gru-
po contendo PRP, não existem diferenças significativas
na intensidade da resposta inflamatória induzida, na pre-
sença e disposição das células mesenquimais, na inva-
são do implante pelos osteoblastos, no processo de depo-
sição óssea e cavitação do material e na atividade dos
osteoclastos. Dado ao fato da implantação de um mate-
rial de origem bovina em um receptor de outra espécie,
a incompatibilidade do PRP leporino com o implante
pode ser um fator determinante no resultado observado.
Além disso, o período de atuação do PRP mostra-se muito
curto, não exercendo mais influência após a segunda se-
mana do implante do material.

Em suma, os nossos achados apontam para seme-
lhança entre o implante contendo BMP e a associação
deste ao PRP. A resposta inflamatória em ambos os gru-
pos é maior logo após a implantação e se reduz depois
dos 30 dias da implantação. Estas características fazem
pensar na proposição do BMP como material a ser utili-
zado na reconstrução de fraturas orbitárias.

CONCLUSÃO

Em suma, foi possível observar que:
A resposta inflamatória frente ao implante con-

tendo BMP ou implante de BMP associado ao PRP é
semelhante, do tipo linfomononuclear, mais importante
inicialmente e com regressão espontânea após 30 dias
da implantação.

Os implantes orbitários de BMP ou de BMP asso-
ciado ao PRP promovem ossificação do tipo
intramembranosa, com a diferenciação de células
mesenquimais em osteoblastos e posteriormente
osteócitos, após 30 dias da implantação.  Concomi-
tantemente, ocorre a formação de cavidades no interior
do implante, revelando uma atividade constante de re-
modelação óssea.
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O PRP associado ao implante orbitário contendo
BMP não acelerou a ossificação, quando comparado com
o implante contendo apenas BMP.

Os resultados obtidos no presente estudo permi-
tem afirmar que o implante de BMP pode ser uma alter-
nativa adequada para a reconstrução de fraturas
orbitárias, dada a reação inflamatória pouco importan-
te, capacidade de indução óssea e integração no local da
fratura,  não havendo necessidade de uso do PRP.

SUMMARY

Purpose: This study intends to evaluate BMP (Bone
Morphogenetic Protein) implant and BMP implant
plus PRP (Platelet Rich Plasma) in rabbit orbital
fractures, searching for tissue reaction, by radiological
and morfometrical analysis. Methods:Third six white
rabbits were submitted to orbital floor fracture and
distributed in three groups: G1, with rabbits receiving
a plate containing decalcified bone matrix and BMP;
G2, with rabbits receiving the implant with BMP
wrapped by PRP; G3, the control group where it was
made the fracture only. The animals were evaluated
radiologically after surgery and at sacrifice time in 7,
30, 90 and 180th day after surgery. After sacrifice,  a
block containing the right orbital tissue was extracted
and prepared to morphological and morphometrical
analysis. Results: An intensive linfomononuclear
inflammatory reaction was observed at 7th day in G1
e G2, witch decreased after the 30th day; mesenchimal
cells, osteoblasts, “new bone” and progressive
cavitation of the implant were also observed, besides
signs of calcium deposition by radiological study. In
the control group fibrosis at the site of fracture was
identified only. Conclusion: BMP seemed a good
orbital implant producing “new bone” at the implant
site and correcting bone defect.There was not observed
acceleration of osteoinduction when the implant was
associated with PRP.

Keywords: Orbital fractures;  Bone morphogenetic
proteins/therapeutic use; Bone remodeling; Plasma; Blood
platelets  
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Comportamento endotelial no transplante
de córnea em portadores de ceratocone

e ceratopatia bolhosa: follow-up de 3 anos
Endothelial cell loss after keratoplasty – 3 years follow-up

Fernando Moro1, Caroline Antunes2, Karine Moysés3, Éderson Engel4, Victor Coronado Antunes5, Tadeu Cvintal6

RESUMO

Objetivo: Avaliar e comparar a perda endotelial no pós-operatório do transplante de
córnea em 3 anos de seguimento de portadores de ceratocone e ceratopatia bolhosa.
Métodos: Estudo longitudinal observacional retrospectivo de 300 transplantes realiza-
dos no serviço por um único cirurgião. Desta amostragem foram selecionados os grupos
de portadores de ceratocone e ceratopatia  bolhosa. A microscopia especular destes
dois grupos foi analisada retrospectivamente desde o pré-operatório, 3 meses, 6 meses,
1 ano, 2 anos e 3 anos de pós-operatório.  Retransplantes precoces, olhos contralaterais
de casos bilaterais e transplantes sem acompanhamento especular suficiente para aná-
lise estatística foram excluídos. O comportamento endotelial através da microscopia
especular no pós-operatório foi estudado em 112 pacientes e submetido aos testes esta-
tísticos. Resultados: Aplicando-se o Teste de Mann-Whitney tanto para o ceratocone
como para a ceratopatia bolhosa, observou-se entre o sexto mês e primeiro ano de pós-
operatório do transplante penetrante uma diferença estatisticamente significante
(p<0,05), quanto à intensidade da perda endotelial, mais intensa nos pacientes cujo
diagnóstico foi ceratopatia bolhosa, parecendo haver uma desaceleração das perdas
endoteliais nos pacientes com diagnóstico de ceratocone, o que não foi observado na
ceratopatia bolhosa. Conclusão:Apesar da perda de células endoteliais no transplante
de córnea depender de inúmeros fatores pré-operatórios, intra-operatórios e pós-opera-
tórios bem conhecidos, a patologia original do receptor parece exercer influência na
curva de perda celular endotelial. O comportamento endotelial no pós-operatório da
ceratoplastia penetrante nos portadores de ceratocone parece ser diferente dos porta-
dores de ceratopatia bolhosa.

Descritores: Transplante de córnea; Endotélio da córnea/fisiopatologia; Ceratocone;
Doenças da córnea; Estudos retrospectivos
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INTRODUÇÃO

A s células endoteliais em olhos transplantados
permanecem viáveis por anos após um proce-
dimento bem-sucedido. As células endoteliais

que morrem não são repostas, pois as mesmas só se di-
videm em circunstâncias excepcionais. No entanto, a
perda celular após uma ceratoplastia penetrante ou até
mesmo após uma cirurgia de catarata bem-sucedida
ocorre de maneira muito mais intensa do que em um
olho normal. Em olhos transplantados, o comportamen-
to endotelial no pós-operatório parece ser diferente,
dependendo da patologia do receptor. A periferia
endotelial do receptor parece ter influência crucial na
perda de células endoteliais no pós-operatório de
ceratoplastias penetrantes (1-2). O presente trabalho tem
por objetivo estudar o comportamento do endotélio no
pós-operatório do transplante de córnea, em dois gru-
pos distintos de patologias que diferem primordialmen-
te, na população de células endoteliais, observando se
existe uma correlação entre a periferia endotelial do
receptor e o comportamento do endotélio no pós-ope-
ratório do transplante de córnea.

MÉTODOS

Realizamos a revisão aleatória e retrospectiva de
300 casos de transplante de córnea, realizados pelo mes-
mo cirurgião, no período entre 1998 e 2002. O endotélio
dos transplantes foi documentado e analisado através de
microscopia especular realizada no pré-operatório (bo-
tão doador) e pós-operatório de três meses, seis meses, um
ano, dois anos e três anos. Retransplantes precoces e olhos
contralaterais de casos bilaterais foram excluídos. Desta
amostragem inicial, analisamos em separado o grupo de
pacientes com diagnóstico de ceratocone e o grupo de
pacientes com diagnóstico de ceratopatia bolhosa.A dife-
rença a ser considerada entre os grupos estudados foi a
celularidade endotelial do leito receptor; enquanto no
ceratocone encontramos grandes populações endoteliais,
nas ceratopatias bolhosas temos populações endoteliais
pequenas. Foram excluídos do estudo os transplantes com
diagnóstico de ceratocone e com diagnóstico de
ceratopatia bolhosa, que não tinham o seguimento da
microscopia especular satisfatório para análise estatísti-
ca.Analisamos assim, o comportamento endotelial no pós-
operatório do transplante de córnea nos dois grupos. Os
dados foram submetidos à análise estatística através do
Teste de Mann-Whitney.

 A microscopia especular foi realizada na córnea

central. O microscópio especular é de contato (Bioptics
LSM-2000 C, com sistema Bambi de análise de imagens
ver. 6.07).

Os transplantes foram realizados com a mesma
técnica cirúrgica com oito pontos isolados e sutura contí-
nua. O diâmetro doador mais utilizado foi 8.5 mm e o
diâmetro receptor mais utilizado foi 8.0mm.As córneas
doadoras foram preservadas em meio optisol.Todas as
cirurgias foram realizadas com anestesia geral e segui-
ram o mesmo protocolo pós-operatório.

RESULTADOS

Do total de 300 pacientes submetidos ao trans-
plante penetrante, 65,17% tinham diagnóstico de
ceratocone, 14,28% de ceratopatia bolhosa pós-
facectomia, 9,82% de distrofia endotelial de Fuchs’,
5,35% seqüela de ceratite herpética e 5,35% de falên-
cia endotelial tardia (Tabela 1).

Foram selecionados dois grupos (portadores de
ceratocone e portadores de ceratopatia bolhosa) que
totalizaram 112 pacientes.

Destes pacientes, 52 (46,42%) eram do sexo fe-
minino e 60 (53,57%) do masculino. A idade média em
que estes pacientes foram submetidos à cirurgia variou
significativamente entre os dois grupos prevalentes: 31,2
anos no ceratocone e 69 anos na ceratopatia bolhosa.

A densidade endotelial pré-operatória média no
ceratocone foi de 2654,4 células/mm² (DP 392,9) e 1482,8
células/mm² (DP 614,3) no terceiro ano de pós-operató-
rio (Tabela 2). A densidade endotelial pré-operatória
média na ceratopatia bolhosa foi de 2940 células/mm²
(DP 474,7) e 1163,2 células/mm² (DP 517,1) no terceiro

Tabela 1

Patologias primárias dos pacientes
submetidos ao transplante de córnea
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Tabela 2

Perda endotelial nos transplantes
de córnea por ceratocone

Tabela 3

Perda endotelial nos transplantes
 de córnea por ceratopatia bolhosa

MES 3_POR MES6_POR ANO1_POR ANO2_POR ANO3_POR
PRE (detal%) (delta%) (delta%) (delta%) (delta%)

Mann-Whitney U 65,000 10,00 5,000 5,000 4,00 2,000
Wilcoxon W 255,000 25,000 11,000 15,000 10,000 8,000
Z calculado = -1,701 ,000 1,878 -2,006 -1,633 -1,091
Asymp. Sig. (2-tailed) p= ,089 1,000 ,060 ,045 ,102 ,275
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,094a 1,000a ,070a ,050a ,133a ,400a

a. Not corrected for ties
b. Grouping Variable: GRUPO

Test Statisticsb

Teste estatístico de Mann-Whitney

Tabela 4

Aplicação do teste de Mann-Whitney  no grupo de pacientes com ceratocone
e no grupo de pacientes com ceratopatia bolhosa

3 meses 6 meses 1 ano 2 anos 3 anos
Grupo Pré-operatório (delta%) (delta%) (delta%) (delta%) (delta%)

Bolhosa
Média 2940,6 -15,4 -36,6 -50,2 -56,8 -46,4
Desvio padrão 474,7 20,0 4,4 21,2 23,9 21,9

Ceratocone
Média 2654,4 -13,3 -14,8 -23,9 27,1 -29,0
Desvio padrão 392,9 17,5 17,5 19,6 -31,0 17,2

Tabela 5

Desvios padrão nos grupos 3 meses, 6 meses, 1 ano, 2 anos, 3 anos no grupo
de pacientes com ceratocone e no grupo de pacientes com ceratopatia bolhosa

Comportamento endotelial no transplante de córnea em portadores de ceratocone e ceratopatia bolhosa: follow-up de 3 anos
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ano de pós-operatório (Tabela 3). A perda endotelial, ava-
liada pela microscopia especular central, desde o pré-ope-
ratório até o terceiro ano do pós-operatório foi de 29% no
ceratocone e de 46,4% na ceratopatia bolhosa.

Aplicando-se o Teste de Mann-Whitney, tanto para
o ceratocone como para a ceratopatia bolhosa, observou-
se entre o sexto mês e primeiro ano de pós-operatório do
transplante penetrante uma diferença estatisticamente
significante (p<0,05), quanto à intensidade da perda
endotelial, mais acentuada nos pacientes com ceratopatia
bolhosa, parecendo haver uma desaceleração das perdas
endoteliais nos pacientes com ceratocone, o que não foi
observado na ceratopatia bolhosa (Tabelas 4 e 5).  No
entanto, uma observação mais prolongada se faz necessá-
ria para confirmar esta hipótese.

DISCUSSÃO

A porção mais interna da córnea é formada por
uma única camada de células conhecida como endotélio.
Esta camada é composta por células poligonais, em sua
maioria hexagonais, dispostas de maneira regular. Sua in-
tegridade funcional é imprescindível para manutenção da
deturgescência e transparência corneana. Em casos de dano
endotelial incluindo o trauma cirúrgico, a hexagonalidade
diminui e o tamanho celular aumenta 3 (Figura 1).

Similarmente às células do tecido nervoso, as cé-
lulas do endotélio corneano não sofrem mitose após o
nascimento. No entanto, estas células têm uma extraor-
dinária capacidade de aumentar seu tamanho e manter
uma função normal apesar da redução de seu número,
como é observado durante o crescimento corneano pós-
natal, com  o processo de envelhecimento natural e após

cirurgias intra-oculares e trauma (3). Em pacientes sem
história de doenças corneanas ou cirurgias
oftalmológicas, Bourne relatou uma redução de 0,6% ao
ano da densidade celular endotelial central (1).

Além de ter uma densidade celular adequada para
manter suas funções, o endotélio corneano necessita ser
formado por células de tamanho e conformação relati-
vamente uniformes. O aumento do tamanho das células
é conhecido como polimegatismo; a redução do número
de células hexagonais e concomitante aumento de célu-
las com mais ou menos do que seis superfícies é conheci-
da como pleomorfismo. Ambos são sinais indicativos de
estresse endotelial. Um mínimo de 400 a 700 células/
mm2 é necessário para manter uma função corneana
adequada 2 (Figura 2).

Segundo Abib, ao longo da vida, algumas córneas
perdem mais células por apoptose e esta perda se acen-
tua à medida que as décadas de vida passam (3).A eleva-
ção do desvio padrão da densidade endotelial, à medida
que a idade aumenta, pode ser justificada  por uma gama
de padrões de comportamento de vida da célula
endotelial: algumas córneas, com determinadas densi-
dades endoteliais, dentro da mesma faixa etária, perdem
mais células por apoptose; outras perdem menos, e entre
estes dois extremos existem padrões intermediários de
comportamento de perda endotelial. Crê-se serem estes
padrões de comportamento durante a vida, determina-
dos pelo código genético (3-4).

Os efeitos das cirurgias oftalmológicas sobre a
morfologia endotelial já foram amplamente documen-
tados. Em humanos, a cirurgia ceratorefrativa pelo mé-
todo LASIK, não apresentou efeitos significativos sobre
a densidade celular endotelial ou a porcentagem de cé-

Figura 1: Microscopia especular de um transplante de córnea por
ceratocone demonstrando pleomorfismo e polimegatismo

Figura 2: Transplante de córnea por ceratocone com 2 anos de pós-
operatório
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lulas hexagonais após três anos de acompanhamento (5).
Nas facectomias, em pacientes submetidos à

facoemulsificação, com implante de lente intra-ocular sem
intercorrências, observou-se uma redução das células
endoteliais centrais de 8,5% após um ano da cirurgia.6

Moller-Pedersen relata que pacientes submetidos
à extração extracapsular de catarata, com ou sem im-
plante de lente intra-ocular, apresentam um incremento
na perda endotelial de 2,5% ao ano, observando-se uma
perda ainda mais significativa naqueles submetidos ao
transplante penetrante de córnea (7).

As células endoteliais que sobrevivem após o trans-
plante penetrante dependem diretamente da adequada
preservação da córnea doadora e do grau de trauma sofri-
do durante a cirurgia.Após a preservação e o subseqüen-
te transplante, até o segundo mês de pós-operatório, a
córnea doadora perde aproximadamente 10% das célu-
las endoteliais. O trauma cirúrgico indiscutivelmente tor-
nou-se menos importante com o uso de substâncias
viscoelásticas ao prevenir o contato da íris com o endotélio.8

Matsuda et al. e Bourne et al. constataram que
mesmo a partir do quinto ano de pós-operatório as célu-
las não voltam ao normal, indicando que ainda há insta-
bilidade endotelial. Entre cinco e 10 anos, transplantes
não complicados perdem 5,7% de endotélio ao ano (6, 9) .

Bourne et  al. demonstraram uma perda
endotelial de 7,8% ao ano entre o terceiro e quinto
ano do transplante penetrante, treze vezes superior
ao observado em córneas normais 1. Este estudo de
500 pacientes submetidos ao transplante penetrante,
reavaliados através da microscopia especular aos dois
meses, um, três e cinco anos de pós-operatório, sem
episódios de rejeição, observou uma perda endotelial
progressiva de 7,8% ao ano entre o terceiro e quinto
ano do transplante, muito superior ao esperado de
0,5% ao ano em olhos não submetidos à cirurgia com
córnea normal (10). A porcentagem de células hexago-
nais não retoma aos valores pré-operatórios nos cinco
anos após o transplante, sugerindo uma instabilidade
endotelial continuada (9).

No entanto, a explicação mais aceita para a perda
endotelial acelerada e continuada no pós-operatório tar-
dio seria de cunho imunológico. O enxerto é um tecido
estranho ao organismo e as células alogênicas persistem.
Porém, estudos não confirmaram a presença desta espé-
cie de rejeição endotelial subclínica. A perda endotelial
em córneas auto-enxertadas, que não podem sofrer ação
imunológica de rejeição, foi semelhante ao observado nos
aloenxertos. Estes achados sugerem que o processo
imunológico não pode ser responsabilizado pelas perdas
endoteliais aceleradas da maioria dos transplantes. A causa

continua desconhecida (2).
A cicatriz incisional do transplante parece funci-

onar como uma fonte contínua de perda celular, onde a
capacidade da célula endotelial de aumentar seu tama-
nho e de se redistribuir ao longo de toda superfície pos-
terior corneana, equilibra a população endotelial do lei-
to receptor e doador, corroborando com  a diminuição, às
vezes intensa da população endotelial central (11). Sendo
assim, a população de células da periferia receptora te-
ria influência decisiva no número de células endoteliais
a longo prazo(12).

Segundo Musch et al.  e  Chang et al.  existe cor-
relação entre idade do receptor, idade do doador e con-
tagem endotelial do doador,  com  a porcentagem de
perda endotelial no  pós-operatório  do  transplante  de
córnea (13-14).

Reinhard et al. acreditam que ocorre migração ce-
lular e o potencial de migração depende da patologia de
base e, principalmente do leito receptor periférico. Segun-
do eles, a migração periférica de células endoteliais limita
o prognóstico das ceratoplastias por ceratopatia bolhosa,
sendo assim aconselhado a realização de transplantes gran-
des com grandes populações endoteliais do doador 15.

 Seria possível prevenir ou postergar a falência
endotelial tardia, a principal causa de falência dos trans-
plantes através do incremento do número das células
endoteliais das córneas transplantadas. A melhora dos
métodos de preservação e das técnicas cirúrgicas promo-
vem um aumento da densidade celular endotelial limita-
do de até 10%. Um avanço maior poderá ser alcançado
aumentando-se o número de células endoteliais através
do uso de fatores do crescimento, cultura de células huma-
nas ou terapia genética (8). No entanto, enquanto não for
possível o total controle da proliferação endotelial é im-
prescindível que conheçamos o comportamento
endotelial no pós-operatório do transplante de córnea.

CONCLUSÃO

Apesar da perda de células endoteliais no trans-
plante de córnea depender de inúmeros fatores pré-ope-
ratórios, intra-operatórios e pós-operatórios bem conhe-
cidos, a patologia original do receptor parece exercer in-
fluência na curva de perda celular endotelial.  Em nossos
resultados, parece haver entre o sexto mês e o primeiro
ano de pós-operatório do transplante penetrante uma di-
ferença quanto a intensidade da perda endotelial, mais
acentuada nos pacientes com ceratopatia bolhosa. Pare-
ce ocorrer uma desaceleração das perdas endoteliais para
os pacientes com  ceratocone, o que não foi observado na
ceratopatia bolhosa.
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SUMMARY

Purpose: To evaluate endothelial cells loss and behavior
in cornea transplant in 3 years follow up. Methods: A
retrospective study of  112 cornea transplants, realized by
one surgeon, harvested of random form, separate in 2 groups
of patients: keratoconus and bullous keratophathy.  Specular
microscopy was carried through before surgery, 3 months,
6 months, 1 year, 2 years and 3 years after surgery in both
groups. Early retransplants and fellow eyes of bilateral ca-
ses had been excluded. The endothelial behavior after
surgery was studied and the specular microscopy data had
been submitted to a statistical test. Results: Applying the
test of Mann-Whitney in keratoconus group and bullous
keratophathy it was observed between sixth month and first
postoperative year of penetrating keratoplasty a significant
statistical difference (p<0,05) such as endothelial loss
intensity, more accentuated in the patients with bullous
keratophathy, seeming to have a deceleration of the
endothelia’s losses for patients with keratoconus. It was not
observed in the bullous keratophathy.  It was observed a
difference in the intensity of endothelial loss, bigger in
patients whose diagnosis had been bullous keratopathy,
being statistically significant (p<0,005) between the 6th
month and the 1st year following the surgery of cornea
transplant. Conclusions:  Despite the endothelial cells loss
in cornea transplant depending on innumerable factors
before surgery, during surgery and as well known after
surgery. The original pathology of cornea receiver seems
to exert influence in the curve of endotelial cellular loss.
The endothelial cells behavior in penetrating keratoplasty
postoperative in carriers of keratoconus seems to be
different of the bullous keratophathy carriers.

Keywords:  Corneal transplantation; Endothelium,
corneal/physiopathology;  keratoconus; Corneal diseases;
Retrospective studies
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Análise topográfica e ceratométrica do
astigmatismo na incisão corneana temporal

Topographic and keratometric analysis
in temporal clear corneal incision

Edison Ferreira e Silva1, Fernando Cançado Trindade2

1 
Doutorando em Oftalmologia pela Universidade Federal de Minas Gerais – UFMG – Belo Horizonte (MG) – Brasil; Diretor médico da

Oftalmoclínica Icaraí-Niterói (RJ) – Brasil;
2
Doutor em Oftalmologia pela Universidade Federal de Minas Gerais – UFMG – Belo Horizonte (MG) – Brasil; Chefe do serviço de

córnea, catarata, doenças externas oculares e cirurgia refrativa do Hospital São Geraldo – Belo Horizonte (MG) – Brasil.

Recebido para publicação em: 04/08/06 - Aceito para publicação em 20/10/06
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RESUMO

Objetivos: Comparar a ceratometria computorizada e a topografia corneana no estudo
do astigmatismo induzido pela incisão corneana temporal de 2,8 mm na cirurgia de
catarata. Métodos: Estudamos 94 olhos operados de catarata, com incisão corneana
temporal de 2,8 mm, utilizando a ceratometria computorizada e a topografia corneana
para mensurar o astigmatismo no pré e pós-operatório e a análise vetorial para calcu-
lar a  indução causada por essa incisão no primeiro e sexto mês após a cirurgia. Dividi-
mos os pacientes em dois grupos, conforme o astigmatismo encontrado no pré-operató-
rio. Resultados: Não ocorreram diferenças estatisticamente significativas entre os valo-
res dos astigmatismos no pré e pós-operatório nos dois grupos estudados e nos dois
métodos utilizados.   No grupo a favor da regra, a indução foi de 0,08 ± 0,86  dioptrias  e
no contra-regra foi de 0,15 ± 0,68 dioptrias utilizando a topografia. Na ceratometria a
indução foi de 0,12 ± 0,75 no grupo a favor da regra e 0,16 ± 0,67 dioptrias no grupo
contra-regra.Conclusão: Tanto a ceratometria como a topografia são métodos precisos
para acompanhamento do astigmatismo na cirurgia de catarata. A incisão corneana
temporal de 2,8 mm é neutra em relação à indução de astigmatismo corneano.

Descritores: Astigmatismo; Extração de catarata; Topografia da córnea, Biometria;
Córnea/anatomia & histologia
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INTRODUÇÃO

O estudo da superfície corneana, no que se refe-
re a sua curvatura, é atualmente estudado pela
ceratometria manual e computadorizada, e

pela ceratoscopia computadorizada ou topografia da
córnea. A partir da década de 80, a utilização dos
topógrafos na clínica oftalmológica tornou-se usual, prin-
cipalmente para o estudo pré-operatório dos pacientes
candidatos à cirurgia refrativa.As grandes vantagens da
ceratoscopia computadorizada em relação a cera-
tometria manual ou computadorizada são a melhor pre-
cisão nas medidas ceratométricas e a análise qualitati-
va da superfície da córnea (1).

Na atualidade, outra importante utilização da to-
pografia corneana é no estudo do astigmatismo pré-exis-
tente em pacientes que vão ser submetidos à cirurgia de
catarata. Com a técnica da facoemulsificação, melhores
materiais, lentes intra-oculares dobráveis e multifocais,
maior precisão na biometria e conseqüentemente, um
melhor cálculo do poder dióptrico destas lentes, o
astigmatismo pré-operatório, assim como o induzido pela
própria cirurgia são fatores importantes que limitam a
obtenção de um bom resultado visual final.

Estudos anteriores  (2-19) demonstraram a influência
da incisão, sua localização, construção e desenho, na
indução do astigmatismo pós-operatório.

O objetivo desse trabalho é comparar as duas téc-
nicas de medida da curvatura corneana (a ceratometria
automatizada e a topografia corneana) no astigmatismo
induzido pela incisão corneana de 2,8 mm de largura e
localização temporal em uma série de 94 pacientes sub-
metidos à cirurgia de facoemulsificação e implante de
lentes intra-oculares dobráveis, no período de junho de
2004 e janeiro de 2006.

MÉTODOS

Estudamos 94 olhos submetidos à cirurgia de cata-
rata no período de junho de 2004 a janeiro 2006.Todos os
pacientes foram submetidos ao exame oftalmológico com-
pleto, incluído a ceratometria computadorizada e a topo-
grafia corneana (Atlas-Humphrey-Zeiss).Todas as cirur-
gias foram realizadas pelo mesmo cirurgião (EFS), utili-
zando a mesma técnica cirúrgica. Realizamos 65% das
cirurgias sob anestesia tópica e sedação e no restante utili-
zamos bloqueio peribulbar e sedação. A técnica utilizada
foi a facoemulsificação (aparelhos utilizados: Legacy Alcon
e Sovereign AMO) por incisão corneana, em um plano,
descrita por I. H. Fine (20), utilizando bisturi de diamante de

2,8 mm de extensão. A facoemulsificação do núcleo foi
endocapsular com ponteiras de 2,6 mm. O implante da len-
te intra-ocular (Alcon Acrysof SA e SN e Sensar AMO)
ocorreu sem o aumento da incisão através do uso de injetor.
Todas as lentes intra-oculares foram implantadas no saco
capsular com as alças na posição horizontal.Todas as inci-
sões foram auto-selantes sem sutura.

O poder dióptrico das lentes intra-oculares foi
calculado, aplicando a fórmula SRKII e utilizando-se a
ceratometria média obtida pelo exame de ceratometria
computadorizada (Humphrey-Zeiss).

Os pacientes foram divididos em dois grupos no
pré-operatório: astigmatismo a favor da regra (meridiano
mais curvo, compreendido entre 46 e 135 graus), com 32
pacientes e contra a regra (meridiano mais curvo com-
preendido entre zero e 45 graus e entre 136 e 180 graus),
com 59 pacientes.

Para acompanhamento da indução do
astigmatismo utilizamos a ceratometria computado-
rizada (Humphrey-Zeiss) e a topografia corneana, após
o 1o mês e 6o mês do pós-operatório.

A análise estatística foi realizada comparando-
se a média do astigmatismo pré-operatório com a média
obtida no final do 1º mês e com a média do final do 6º
mês, na ceratometria e na topografia e entre os resulta-
dos dos dois exames.

Utilizamos o teste de t de student para as análises
estatísticas.

Utilizamos o método de Alpins (21-23) para o cálculo
da indução do astigmatismo no pós-operatório e compa-
ramos essa indução entre o 1o e 6o mês de cirurgia em cada
grupo e subgrupo e entre a ceratometria e a topografia.

RESULTADOS

Foram estudados 36 (39,5%) olhos de pacientes
do sexo masculino e 55 (60,5%) olhos do sexo feminino.
A idade média foi de 71,9 ± 10,8 anos (45 a 89 anos).

O método de Alpins utilizado para avaliação do
astigmatismo induzido pela incisão corneana de 2,8 mm,
mostrou que a indução é sempre a favor da regra quan-
do a incisão é realizada no meridiano de 180º. Ocorre
aplanamento no meridiano horizontal e aumento da cur-
vatura no meridiano vertical.

A análise com todos os pacientes apresentou no pré-
operatório astigmatismo médio de 1,52 ± 0,53 dioptrias, 1,44
± 0,47 no 1°mês e 1,50 ± 0,58 dioptrias no pós-operatório
após seis meses na topografia e 1,51 ± 0,64 dioptrias no pré-
operatório, 1,40 ± 0,55 no 1°mês e 1,37 ± 0,62 dioptrias no
pós-operatório após seis meses, medidos pela ceratometria
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computadorizada. Não ocorreram diferenças estatisticamen-
te significativas, entre os valores topográficos entre si, entre
os valores ceratométricos entre si e também quando compa-
ramos os valores dos dois métodos de medida (Tabela 1). O
astigmatismo induzido foi de 0,24 ± 0,78 dioptrias no 1° mês
e 0,14 ± 0,77 dioptrias no 6° mês na topografia e 0,22 ± 0,68
dioptrias no 1° mês e 0,17 ± 0,69 dioptrias no 6° mês, medida
pela ceratometria computadorizada.Também não apresenta-
ram diferenças estatisticamente significativas, entre os valo-
res topográficos e ceratométricos no 1° e 6° e também entre
os valores obtidos pelos dois exames no 1° e  6° mês de pós-
operatório (Tabela 2).

O grupo a favor da regra apresentou no pré-ope-
ratório astigmatismo médio de 1,46 ± 0,57 dioptrias, 1,33
± 0,44 no 1°mês e 1,44 ± 0,57 no pós-operatório após seis
meses na topografia e na ceratometria computadorizada
apresentou no pré-operatório 1,56 ± 0,57 dioptrias, 1,40
± 0,38 no 1°mês e 1,47 ± 0,57 no pós-operatório após seis
meses. Não ocorreram diferenças estatisticamente sig-
nificativas, entre os valores topográficos entre si, entre
os valores ceratométricos entre si e também quando com-
paramos os valores dos dois métodos de medida (Tabela
3). A indução foi de 0,09 ± 0,64 dioptrias no 1° mês e
0,08 ± 0,86 dioptrias no 6° mês na topografia e -0,16 ±
0,50 dioptrias no 1° mês e  0,12 ± 0,75 dioptrias no 6°
mês, medida pela ceratometria automática.

O grupo contra a regra apresentou no pré-operató-
rio astigmatismo médio de 1,53 ± 0,49 dioptrias, 1,46 ±
0,48 no 1°mês e 1,51 ± 0,57 dioptrias no pós-operatório
após seis meses na topografia e na ceratometria
computadorizada apresentou no pré-operatório 1,47 ±
0,66 dioptrias, 1,43 ± 0,61 no 1°mês e 1,29 ± 0,59 dioptrias
no pós-operatório após 6 meses. Não ocorreram diferen-
ças estatisticamente significativas, entre os valores topo-
gráficos entre si, entre os valores ceratométricos entre si e
também quando comparamos os valores dos dois méto-
dos de medida.A indução foi de 0,44 ± 0,74 dioptrias no 1°
mês e 0,15 ± 0,68 dioptrias no 6° mês na topografia e 0,39
± 0,66 dioptrias no 1° mês e 0,16 ± 0,70 dioptrias no 6° mês
medida pela ceratometria computadorizada (Tabela 4).

Comparando a indução entre os grupos a favor da
regra e contra a regra na topografia e na ceratometria
computadorizada não foram encontradas diferenças, es-
tatisticamente significativas, tanto no primeiro mês como
no sexto mês em ambos os exames. (Tabela 5).

DISCUSSÃO

Koch (24)  definiu normas para os estudos sobre a
indução do astigmatismo. Como padrão citou a necessida-
de do estudo das médias aritméticas e desvios padrão entre

Topografia Ceratometria p

Pré-oper 1,52 ± 0,53 1,51 ± 0,64 0,88

1º mes 1,44 ± 0,47 1,40 ± 0,55 0,45
6º mes 1,50 ± 0,58 1,37 ± 0,62 0,09

p 0,84 0,10

Teste t student

Tabela 1

Astigmatismo médio em dioptrias no pré-operatório,
primeiro e sexto mês de acompanhamento em todos

os pacientes na topografia corneana e na
ceratometria computadorizada

Tabela 2

Indução do astigmatismo no primeiro e sexto mês
de pós-operatório em todos os pacientes na topografia

corneana e na ceratometria computadorizada

Topografia Ceratometria p

1º mês 0,24 ± 0,78 0,22 ± 0,68 0,85
6º mês 0,14 ± 0,77 0,17 ± 0,69 0,77

p 0,07 0,23 0,07

Teste t de student

Topografia Ceratometria p

Pré –op 1,46 ± 0,57 1,56 ± 0,57 0,88
1º mes 1,33 ± 0,44 1,40 ± 0,38 0,66
6º mes 1,44 ± 0,57 1,47 ± 0,57 0,85

p pré x 6º mes 0,93 0,53

Teste t student

Tabela 3

Astigmatismo no pré-operatório, primeiro e sexto
mês de acompanhamento no grupo a favor da regra

na topografia corneana e na ceratometria
computadorizada

Tabela 4

Astigmatismo no pré-operatório, primeiro e sexto
mês de acompanhamento no grupo contra a regra

na topografia corneana e na ceratometria
computadorizada

Topografia Ceratometria p

Pré –op 1,53 ± 0,49 1,47 ± 0,66 059
1º mes 1,46 ± 0,48 1,42 ± 0,61 0,49
6º mes 1,51± 0,57 1,30 ± 0,59 0,93

p pré x 6º mes 0,85 0,12

Teste t student
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os astigmatismos pré e pós-operatório, com acompanha-
mento mínimo de seis meses, a divisão em grupos (a favor
da regra, contra a regra e oblíquo) e principalmente a
análise vetorial dos resultados obtidos. O valor absoluto
entre o pré e pós-operatório não representa a mudança
real do astigmatismo ocorrida após o procedimento cirúr-
gico. O astigmatismo é um vetor formado por intensidade
(potência) e orientação (25). Se somente estudado o seu va-
lor absoluto, não obteremos o valor correto da indução.
Dentre as opções para o estudo vetorial do astigmatismo
o método de Alpins (21-23) e Holladay,  Cravy  e  Koch (26)

possuem  a mesma praticidade e resultados reprodutíveis.
Utilizamos no nosso estudo o método de Alpins.

Utilizamos a ceratometria computadorizada e a to-
pografia corneana para a medida do astigmatismo no pré e
pós-operatório, por serem atualmente exames acessíveis a
maioria dos oftalmologistas e necessários não só para o cál-
culo da lente intra-ocular a ser implan-tada (ceratometria),
mas também para a avaliação do tipo e localização precisa
do astigmatismo corneano (topografia corneana).

Estudos anteriores (6-8,13) avaliaram a indução do
astigmatismo após incisões corneanas temporais sem su-
tura, variando de 3.0 a 3.5 mm, encontrando induções
menores que 0,5 dioptrias após 6 meses de acompanha-
mento. Todos os autores descreveram a diminuição da
curvatura no eixo horizontal, induzindo astigmatismos a
favor da regra e a diminuição da indução diretamente
proporcional ao tamanho da incisão. Nesses trabalhos não
foram estudadas separadamente a indução segundo o eixo
do astigmatismo no pré-operatório. No nosso trabalho,
avaliamos separadamente a indução nos grupos de
astigmatismo a favor da regra e contra a regra e obtive-
mos induções, estatisticamente semelhantes. nos dois gru-
pos e também semelhantes nos dois exames estudados.

Obtivemos induções menores do que os trabalhos
anteriores, demonstrando também que quanto menor a
incisão menor será a indução. Também obtivemos uma
aplanação maior no meridiano horizontal com indução
de astigmatismo a favor da regra. Este fato pode ser ex-

plicado pela cicatrização da incisão durante este perío-
do e a menor ação da pálpebra superior na incisão tem-
poral. Entretanto, a comparação estatística não foi signi-
ficativa entre os valores dos astigmatismos no pré e pós-
operatório nos dois grupos estudados.

Estudos anteriores (2,12,27) mostraram  a diminuição
progressiva da indução do astigmatismo no decorrer do
processo de cicatrização. Oshika (5), estudando seis inci-
sões de tamanhos variando entre 11 mm e 3,2 mm, mos-
trou que quanto maior a incisão maior é a indução e
maior é o tempo para a estabilização da indução do
astigmatismo. Obtivemos resultado semelhante com di-
minuição da indução entre o primeiro e o sexto mês de
pós-operatório em  ambos os grupos estudados.

A comparação entre os valores ceratométricos e to-
pográficos não apresentaram diferenças estatísticas signifi-
cativas em nenhuma comparação realizada neste trabalho.

A ceratometria é utilizada para o cálculo da lente
intra-ocular, ficando a topografia como exame importante
para a localização precisa e classificação do astigmatismo
pré-existente. Com as novas lentes intra-oculares dobrá-
veis e multifocais o estudo do astig-matismo e sua correção
no ato da cirurgia de facoemulsificação, faz com que o estu-
do topográfico seja obrigatório nos casos de astigmatismo
corneano acima de uma dioptria. Nesse estudo, também
mostramos que a incisão corneana temporal de 2,8 mm é
neutra em relação à indução do astigmatismo, não sendo
possível utilizá-la para correção de astigmatismos maiores
que 0.50 dioptrias. Nos astigmatismos pré-operatórios mai-
ores que uma dioptria deve ser considerada a realização
de outro método de correção do astigmatismo, para
minimizá-lo no pós-operatório.

CONCLUSÃO

A ceratometria computadorizada e a topografia
corneana apresentam precisão no estudo e acompanha-
mento do astigmatismo corneano pré e pós-operatório,
não havendo diferença entre as duas técnicas de exame.

A favor da regra Contra a regra
Topografia Ceratometria  p Topografia Ceratometria p

1º mês 0,09 ± 0,64 -0,16 ± 0,50 0,91 0,44 ± 0,74 0,39 ± 0,66 0,78
6º mês 0,08 ± 0,86 0,12 ± 0,75 0,45 0,15 ± 0,68 0,16 ± 0,70 0,98

p 0,65 0,89 0,07 0,07

Teste t student

Tabela 5

Indução do astigmatismo no primeiro e sexto mês de pós-operatório na topografia
corneana e na ceratometria computadorizada nos grupos a favor da regra e contra a regra

Silva EF, Trindade FC
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O astigmatismo corneano induzido pelas incisões
corneanas temporais não foi, estatisticamente significati-
vo, tanto no grupo a favor como no grupo contra a regra.

SUMMARY

Purpose:To compare automated keratometry and corneal
topography concerning the astigmatism induced by
2,8mm temporal clear corneal incision in cataract surgery.
Methods: The author used automated keratometry and
corneal topography to measure  corneal astigmatism at
the preoperative and 1 and 6 months postoperatively and
vectorial analysis was applied to access the induced
astigmatism, in 94 eyes of 94 patients who underwent
cataract surgery through a 2,8mm temporal clear corneal
incision, divided in two groups (with-the-rule and against-
the-rule astigmatism), and studied separately. Results:
There was no statistical significant change between the
measures obtained in the preoperative and the
postoperative in neither of the two groups nor in the two
methods observed.The author observed a change of 0,08±
0,86D, and 0,15±0,68D at the against-the-rule group whem
the Topography was used and 0,12 ± 0,75 D at the against-
the-rule and 0,16 ± 0,67D at the against-the-rule group
whem the automated keratometry was used. Conclusion:
Automated keratometry and computerized corneal
topography are precise methods to diagnose and do the
follow-up of corneal astigmatism in eyes submitted to
cataract surgery. The 2,8mm temporal clear corneal
incision used in cataract surgery is neutral in inducing
astigmatism, thus it is not an adequate tool to correct
previously existing corneal astigmatism.

Keywords: Astigmatism; Cataract extraction;
Corneal topography; Biometry; Cornea/anatomy &
histology
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RESUMO

Objetivos: Estudar o astigmatismo induzido pela incisão corneana temporal de 2,8 mm
na cirurgia de facoemulsificação. Métodos: Foram estudados 319 olhos de 290 pacientes
operados de catarata pela facoemulsificação, com incisão corneana temporal de 2,8
mm, sendo utilizada a ceratometria computorizada como método de medida do
astigmatismo no pré e pós-operatório. Os pacientes foram divididos conforme o
astigmatismo encontrado no pré-operatório (astigmatismo a favor da regra, contra a
regra e oblíquo) e pela sua magnitude (de zero a 0,50 dioptrias; de 0,75 a 1,00 dioptrias;
de 1,25 a 1,75 dioptrias e de astigmatismo maior que 1,75 dioptrias) e estudando-os
separadamente. Resultados: Não obtivemos diferenças, estatisticamente significativas,
entre os valores dos astigmatismos no pré e pós-operatório nos três grupos estudados.
Verificou-se uma indução de –0,05±0,51 dioptrias no grupo de astigmatismo a favor da
regra, -0,19±0,57 dioptrias no grupo de  astigmatismo contra a regra e -0,17± 0,62 no
grupo de astigmatismo oblíquo.Conclusão: A incisão corneana temporal de 2,8 mm  é
neutra em relação a indução de astigmatismo, não sendo possível utilizá-la para a
correção de astigmatismo presente no pré-operatório.

Descritores: Astigmatismo; Extração de catarata; Topografia da córnea, Biometria/
métodos ; Córnea/anatomia & histologia
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INTRODUÇÃO

A evolução da cirurgia de catarata, com a técni-
ca da facoemulsificação, melhores materiais e
lentes intra-oculares, maior precisão na

biometria e conseqüentemente melhor cálculo do poder
dióptrico destas lentes vêm propiciando resultados visu-
ais bons e previsíveis.

Entretanto, o astigmatismo pré-operatório, assim
como o induzido pela própria cirurgia, são fatores im-
portantes que limitam a obtenção de um bom resultado
visual final.

Estudos anteriores(1-18) demonstraram a influência
da incisão, sua localização, construção e desenho, na
indução do astigmatismo pós-operatório.

Com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre
esta variável (incisão corneana temporal), e orientar
cirurgiões em formação sobre os resultados obtidos, es-
tudamos prospectivamente o astigmatismo corneano
induzido por essa técnica incisional em 329 olhos de 290
pacientes operados de catarata pela facoemulsificação,
utilizando-se incisão corneana temporal de 2,8mm.

MÉTODOS

Estudamos 329 olhos submetidos à cirurgia de
catarata, no período de janeiro de 2003 a dezembro de
2004.

Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo
cirurgião (EFS), utilizando a mesma técnica cirúrgica.
Realizamos 48% das cirurgias sob anestesia tópica e
sedação e no restante utilizamos bloqueio peribulbar e
sedação. A técnica utilizada foi a facoemulsificação (apa-
relhos utilizados: Legacy Alcon e Sovereign AMO) por
incisão corneana descrita por I. H. Fine (19) : paracentese
da câmara anterior com bisturi de diamante de 30º graus
de 0,5mm de largura localizada entre 60 a 80 graus de
distância da incisão principal, confecção de túnel
corneano retangular  biplanar de 2,8 x 2,0 mm  utilizan-
do bisturi de diamante de 2,8 mm de extensão. A
facoemulsificação do núcleo foi endocapsular com pon-
teiras de 2,6 mm. O implante da lente intra-ocular (Alcon
Acrysof SA e SN e Sensar AMO) ocorreu sem o aumen-
to da incisão através do uso de injetor. Todas as LIOs
foram implantadas no saco capsular com as alças na po-
sição horizontal. Todas a incisões foram auto-selantes
sem  sutura.

Os pacientes foram divididos em três grupos no
pré-operatório: astigmatismo a favor da regra (meridiano
mais curvo, compreendido entre 90 ± 30 graus), com 120

pacientes; contra a regra (meridiano mais curvo, com-
preendido entre 180 ± 30 graus), com 162 pacientes; e
oblíquos (meridiano mais curvo, compreendido entre 31
e 60 graus e 121 e 150 graus) (20), com 47 pacientes.

Cada grupo foi ainda dividido em 4 subgrupos: de
zero a 0,50 dioptrias de 0,75 a 1,00 dioptrias, de 1,25 a
1,75 dioptrias e de astigmatismo maior que 1,75 dioptrias.

Para acompanhamento da indução do
astigmatismo, utilizamos a ceratometria computorizada
(Humphrey-Zeiss), exame realizado no pré-operatório
para o cálculo da LIO e o mesmo exame no 1o mês e no
6o mês do pós-operatório.

A análise estatística foi realizada comparando-
se a média do astigmatismo pré-operatório com a média
obtida no final do 1º mês, e com a média do final do 6º
mês.

Utilizamos os teste de t de student para o estudo
intra-grupo, a análise de variância (ANOVA) para o
estudo intragrupos e entre os grupos e a regressão linear
para avaliar se a idade é fator determinante na indução
do astigmatismo. O nível de significância foi de 5% para
todos os testes estatísticos.

Utilizamos o método de Alpins (21-22) para o cálculo
da indução do astigmatismo no pós-operatório e compa-
ramos essa indução entre o 1o e 6o mês de cirurgia em
cada grupo e subgrupo.

RESULTADOS

Foram estudados 105 (31,9%) olhos de pacientes
do sexo masculino e 224 (68,1%) olhos do sexo femini-
no. A idade média foi de 71,7 ±  8,8anos (37 a 89 anos).

O grupo a favor da regra apresentou no pré-ope-
ratório astigmatismo médio de 0,90 ± 0,53 dioptrias, 0,93
± 0,57 no 1°mês e 0,91 ± 0,61 dioptrias no pós-operatório
após 6 meses. A indução foi de +0,16 ± 0,42 dioptrias no
1° mês e -0,05 ± 0,51 dioptrias no 6°  mês. A idade média
foi de 67,7 ± 9,27 anos. Na regressão linear o astigmatismo
induzido e a idade, não apresentaram associação, esta-
tisticamente significativa, (coeficiente de regressão=
0.0039 com IC 95% -0.862 a 0.390).

O grupo contra a regra apresentou no pré-opera-
tório astigmatismo médio de 0,99 ±0,67 dioptrias, 0,80±
0,54 no 1° mês e 0,89 ±0,66 dioptrias no pós-operatório
do 6º mês. A indução foi de -0,26 ± 0,49 dioptrias no 1°
mês e -0,19 ± 0,57 dioptrias no 6° mês. A idade média foi
de 74,8± 7,25 anos. Na regressão linear, o astigmatismo
induzido e a idade não apresentaram associação, estatis-
ticamente significativa (coeficiente de regressão=
0.0085 com IC 95% -1.246 a 0.436).
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O grupo oblíquo apresentou no pré-operatório
astigmatismo médio de 0,80±0,55 dioptrias, 0,81± 0,44
no 1° mês e 0,82±0,63 dioptrias no pós-operatório no 6°
mês.A indução foi de -0,13 ± 0,56 no 1 mês e  -0,17 ± 0,62
dioptrias no 6º  mês.A idade média foi de 71,3± 8,2 anos.
Na regressão linear o astigmatismo induzido e a idade,
não apresentaram associação estatisticamente signifi-
cativa (coeficiente de regressão= 0.075 com IC 95% -
1.258 a 2.037).

A comparação entre o astigmatismo médio no
pré e pós-operatório não apresentou diferenças signifi-
cativas nos três grupos (Tabela 1).

A indução do astigmatismo entre o 1° e o 6° mês
de pós-operatório não apresentou diferenças estatísti-
cas nos grupos contra regra e oblíquo (p= 0,18 e 0,41
respectivamente). O grupo a favor da regra apresentou
diferença, estatisticamente significativa, entre o 1o e 6o

mês (p= 0,04) (Tabela 2).
A comparação entre a indução no 1°e no 6° mês

entre os três grupos foi estatisticamente significativa (p=
0,0014 e 0,0097). O grupo a favor da regra apresentou a
menor indução e o grupo contra a regra a maior indução
do astigmatismo (Tabela 3).

A comparação dos subgrupos por grau de
astigmatismo não demonstrou diferenças, estatisticamen-
te significativas, nos três grupos estudados (Tabela 4).

DISCUSSÃO

Koch(23) definiu normas para os estudos sobre a
indução do astigmatismo. Como padrão citou a neces-
sidade do estudo das médias aritméticas e desvios pa-
drão entre os astigmatismos pré e pós-operatório, com
acompanhamento mínimo de seis meses, a divisão em
grupos (na regra, contra a regra e oblíquo) e subgrupos
(divisão por dioptrias) e, principalmente a análise
vetorial dos resultados obtidos. O valor absoluto entre
o pré e pós-operatório não representa a mudança real
do astigmatismo ocorrida após o procedimento cirúr-
gico. O astigmatismo é um vetor formado por intensi-
dade (potência) e orientação (24), se somente estudado
o seu valor absoluto, não obteremos o valor correto da
indução. Dentre as opções para o estudo vetorial do
astigmatismo, o método de Alpins (21-22) e Holladay, Cravy
e Koch (25) possuem a mesma praticidade e resultados
reprodutíveis. Utilizamos no nosso estudo o método
de Alpins.

Utilizamos a ceratometria para a medida do
astigmatismo no pré e pós-operatório, por ser o exame
acessível a maioria dos oftalmologistas e necessário para

Tabela 1

Astigmatismo no pré e pós-operatório nos grupos a
favor da regra, contra a regra e oblíquo em dioptrias

Astigmatismo A favor Contra Oblíquo
 da regra a regra

n=120 n=162 n=47

Pré-operatório 0,90 ± 0,53 0,99 ± 0,67 ,80 ± 0,55
1°mês pós-op 0,93 ± 0,57 0,80 ± 0,54 0,81 ± 0,44
6°mês pós-op 0,85 ± 0,60 0,89 ± 0,54 0,82 ± 0,63
p intragrupo 0,185 0,314 0,304

ANOVA

Tabela 2

Indução do astigmatismo no 1° e  6° e mês de
pós-operatório nos grupos a favor da regra,

contra a regra e oblíquo em dioptrias

Pós-operatório A favor Contra Oblíquo
da regra  a regra
n=120 n=162 n=47

1°mês pós-op. 0,16 ± 0,42 -0,26 ± 0,49 -0,13 ± 0,56
6°mês pós-op. -0,05 ± 0,51 -0,19 ± 0,57 -0,17 ± 0,62
p intragrupo 0,04 0,18 0,41

 Teste t student

Tabela 3

Indução do astigmatismo no 1° e  6° e mês de
pós-operatório entre os grupos a favor da regra,

 contra a regra e oblíquo em dioptrias

Pós-operatório A favor Contra Oblíquo
 da regra a regra

n=120 n=162 n=47 p

 1°mês pós-op. 0,16 ± 0,42 -0,26 ± 0,49 -0,13 ± 0,56 0,0014
 6°mês pós-op. -0,05 ± 0,51 -0,19 ± 0,57 -0,17 ± 0,62 0,0097

ANOVA (entre grupos)

Tabela 4

Indução em dioptrias do astigmatismo após o 6°  mês
de pós-operatório nos grupos a favor da regra, contra

a regra e oblíquo subdivididos por dioptrias

Subgrupos A favor Contra Oblíquo
(dioptrias)  da regra  a regra

n=120 n=162 n=47

≤ 0,50 -0,08 ± 0,48 -0,13 ± 0,55 -0,06 ± 0,70
0,75 – 1,00 -0,03 ± 0,48 -0,15 ± 0,47 -0,07 ± 0,52
1,25 – 1,75 -0,17 ± 0,45 -0,42 ± 0,63 -0,44 ± 0,54

 ≥ 1,75 -0,20 ± 0,45 -0,27 ± 0,67
p (intragrupo) 0,278 0,342 0,974

ANOVA
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o cálculo da lente intra-ocular a ser implantada.
Estudos anteriores (5-7,12) avaliaram a indução do

astigmatismo após incisões temporais em córnea cla-
ra sem sutura, variando de 3.0 a 3.5 mm, encontrando
induções menores que 0,5 dioptrias após seis meses
de acompanhamento. Todos os autores descreveram
a diminuição da curvatura no eixo horizontal, indu-
zindo astigmatismos a favor da regra e a diminuição
da indução diretamente proporcional ao tamanho da
incisão. Nesses trabalhos não foi estudada separada-
mente a indução segundo o eixo do astigmatismo no
pré-operatório. No nosso trabalho, avaliamos sepa-
radamente a indução nos grupos de astigmatismo a
favor da regra, contra a regra e oblíquo e obtivemos
induções de 0,05, 0,19 e 0,17 dioptrias, respectiva-
mente. A indução maior ocorreu nos astigmatismos
contra a regra seguindo os astigmatismos oblíquos e
por último os astigmatismos na regra. Esse resultado
sugere que o efeito de aplanação da incisão diminui
em direção contrária a mesma (o que ocorre no
astigmatismo na regra).

 Obtivemos induções menores do que os traba-
lhos anteriores, demonstrando também que quanto
menor a incisão menor será a indução. Também obti-
vemos uma aplanação maior no eixo horizontal com
indução de astigmatismo a favor da regra. No grupo a
favor da regra, obtivemos uma mudança, estatistica-
mente significativa, entre o 1°e o 6° mês de pós-ope-
ratório, com uma diminuição acentuada da indução a
favor da regra causada pela incisão temporal. Este
fato pode ser explicado pela cicatrização da incisão
durante este período e a menor ação pálpebra superi-
or na incisão temporal.

A comparação estatística não foi significativa
entre os valores dos astigmatismos no pré e pós-operató-
rio nos três grupos estudados.

A regressão linear mostrou não haver associa-
ção entre idade do paciente e astigmatismo induzido, o
que nos leva a concluir que o processo de cicatrização
que poderia ser modulado pela idade do paciente não é
influenciado na incisão de 2,8 mm.

Estudos anteriores (1,11,26) mostraram a diminui-
ção progressiva da indução do astigmatismo no decor-
rer do processo de cicatrização. Oshika (4), estudando seis
incisões de tamanhos variando entre 11 mm e 3,2 mm
mostrou que quanto maior a incisão maior é a indução e
maior é o tempo de estabilização da indução do
astigmatismo. Obtivemos resultado semelhante com di-
minuição da indução entre o primeiro e o sexto mês de
pós-operatório, porém estatisticamente significativa so-
mente no grupo a favor da regra.

CONCLUSÃO

Nossos achados mostram que a incisão corneana
temporal de 2,8 mm é neutra em relação à indução do
astigmatismo. Nos astigmatismos pré-operatórios maio-
res que uma dioptria deve ser considerada a realização
de outro método de correção do astigmatismo, para
minimizá-lo no pós-operatório.

SUMMARY

Purpose:To access the astigmatism induced by  2,8mm
temporal clear corneal incision in cataract surgery with
phacoemulsification. Methods: The author used
automated keratometry to measure the corneal
astigmatism before and after the surgery in 319 eyes of
290 patients. They were divided  in groups according to
the astigmatism (with the rule, against the rule and
oblique) and the power of the astigmatism (zero to 0,50
diop.  0,75 to 1,00 diop., 1,25 to 1,75 diop. and bigger
than 1,75 diop.) the groups were studied separately.
Results: There was no statistical significant change
between preoperative and postoperative in the
astigmatism in neither of the three groups. The changes
obtained were -0,05±0,51DIn the with-the-rule group; -
0,19± 0,57D in the against-the-rule group; and -
0,17±0,62D in the oblique group.Conclusion:The 2,8mm
temporal clear corneal incision is neutral corcerning
astigmatism induction, thus it is not adequate to use it as
a tool to correct previous corneal astigmatism.

Keywords: Astigmatism; Cataract extraction;
Corneal topography, Biometry/methods; Cornea/anatomy
& histology
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Estudo comparativo de técnicas para diagnóstico
de descolamento do corpo vítreo posterior

Comparative study of techniques for diagnosis
of posterior vitreous detachment

João J. Nassaralla Jr.1, Belquiz A. Nassaralla 2 ,  Fernando Oréfice3

RESUMO

Objetivo: Determinar qual o método diagnóstico mais eficaz para identificar o
descolamento do corpo vítreo posterior (DVP). Métodos: Quatrocentos olhos de 200
pacientes consecutivos foram divididos em três grupos, de acordo com a faixa etária, e
seis grupos de acordo com a ametropia.As condições vítreas foram avaliadas através
da oftalmoscopia binocular indireta (OBI), biomicroscopia do segmento posterior do
olho e ecografia B. Resultados: Os resultados obtidos através da ecografia B foram,
significativamente melhores, para o diagnóstico do DVP, quando comparados àqueles
obtidos utilizando-se a biomicroscopia de fundo de olho (p=0,0002) ou OBI
(p=0,0005).Conclusões: Os resultados do presente estudo sugerem que a ecografia B é
superior à biomicroscopia de fundo de olho e à OBI para diagnóstico de DVP.

Descritores: Descolamento do  vítreo/diagnóstico; Ultra-sonografia/métodos; Erros de
refração;  Grupos etários; Oftalmoscopia;  Microscopia/métodos
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INTRODUÇÃO

O corpo vítreo normal é uma estrutura gelatino-
sa que ocupa quase 80% do volume ocular.
Sua função é ajudar a manter a pressão intra-

ocular e servir de suporte para os tecidos do olho, além
de permitir a passagem de metabólitos através de sua
estrutura, o que é fundamental para o funcionamento
normal da retina e do cristalino (1).

O corpo vítreo esférico tem volume comum de
cerca de 4 ml e ocupa quatro quintos do bulbo ocular.
Anteriormente, o corpo vítreo tem uma discreta cavida-
de central, a fossa patelar, e é preso ao cristalino pelo
ligamento hialóideo-capsular de Wieger (2). O rompimen-
to desse ligamento, uma condição conhecida como
descolamento do corpo vítreo anterior, expõe a fossa
patelar do gel cortical anterior para o aquoso (3).

O  descolamento  do  corpo  vítreo  posterior
(DVP) (4-5) ocorre de forma aguda, quando o córtex do
corpo vítreo se desprende da região foveal. Forma-se,
então, um pertuito na hialóide, por onde o corpo vítreo,
que sofre um processo de sinérese, passa para o espaço
subhialóideo. O DVP é geralmente assintomático, mas
em 10% dos casos ocorre uma aderência tão forte entre
o corpo vítreo e a retina, que, ao se descolar, o corpo
vítreo traciona a retina, que, por sua vez, se descola (4 - 5).

É difícil examinar o corpo vítreo posterior. Se-
gundo Pischel (6), “quanto mais a pessoa olha, menos a
pessoa vê”. A sínquise vítrea predispõe ao descolamento
do corpo vítreo: da cápsula posterior do cristalino, levan-
do as separações vítreas anteriores; e a sua separação da
membrana limitante interna da retina que se denomina
descolamento de corpo vítreo posterior (DVP) (6).

Alguns autores elegeram a biomicroscopia de
fundo de olho (5,7-8), a oftalmoscopia binocular indireta
(OBI) (8-11) e a ecografia B (9-11)  como métodos propedêuticos
eficazes para o diagnóstico de DVP.

MÉTODOS

 Amostra
Para este estudo foram selecionados 200 pacien-

tes adultos, 100 homens e 100 mulheres, com idade entre
20 e 75 anos, portadores de ametropia, com ou sem
sintomatologia de DVP. Todos os olhos foram submeti-
dos à OBI, biomicroscopia do segmento posterior do olho
e ecografia B. Um  dos critérios de classificação dos olhos
foi a ametropia, outro critério de classificação dos olhos
foi a idade.

Critérios de inclusão e de exclusão dos pacientes:
Foram incluídos, neste estudo, pacientes adultos,

com idade entre 20 e 75 anos, portadores de ametropia,
com ou sem DVP.

Foram excluídos deste estudo pacientes: (a) que
apresentassem história de doença neurológica; (b) que
tivessem sido submetidos a procedimentos cirúrgicos ocu-
lares prévios; (c) portadores de doença ocular crônica
para a qual tenham sido utilizadas medicações tópicas
por tempo prolongado; (d) que manifestassem acometi-
mento ocular secundário à doença sistêmica, como dia-
betes ou doenças do colágeno.

Todos os pacientes foram detalhadamente infor-
mados sobre a natureza e os riscos do procedimento. Após
tal explanação, foi-lhes solicitado que assinassem o ter-
mo de consentimento informado, livre e esclarecido.

Avaliação
Todos os pacientes foram examinados no Institu-

to de Olhos de Goiânia, por um mesmo médico oftalmo-
logista, sendo, em seguida, submetidos aos seguintes pro-
cedimentos: acuidade visual, sem e com correção;
biomicroscopia, inclusive com a observação do fundo de
olho (SL-7E Topcon, Japão); tonometria (Haag-Streit, Su-
íça); refração dinâmica e estática (VT-10 Topcon, Japão);
ceratometria (KR-3000 Topcon, Japão); oftalmoscopia
binocular indireta (Heine Omega 150, Alemanha) e
ecografia do tipo B (Ecógrafo Alcon Ultra scan digital B
4000, EUA).

Oftalmoscopia binocular indireta (OBI)
Todos os olhos foram examinados pelo mesmo

médico oftalmologista, especialista em retina, com o
oftalmoscópio binocular indireto (Omega 150 – Heine
– Suíça) e com uma lente de 20D (Volk – Alemanha),
usando depressão escleral. Os exames foram realizados
antes da ecografia.

A técnica para o exame requer a obediência a
algumas etapas, que foram seguidas com  zelo e rigor (12).

A depressão escleral é um recurso que se utiliza
para examinar as regiões da retina que ficam fora do
alcance da OBI. Faz-se compressão sobre a pálpebra e
identando-se a esclera, colocando-se ao alcance da luz
do oftalmoscópio regiões mais periféricas da retina. Para
isso, o paciente deve olhar no sentido no qual se faz a
depressão (12).

Cada paciente participante deste estudo foi pre-
viamente informado sobre o método,  a natureza, o obje-
tivo e a inocuidade do exame a que seria submetido.

Nassaralla JJ Jr., Nassaralla BA,  Oréfice F
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Biomicroscopia do segmento posterior do olho (BIO)
Os pacientes foram examinados, antes da ecografia,

pelo mesmo médico oftalmologista subespecialista em
retina através do biomicroscópio (SL-7E Topcon, Japão),
usando uma lente de três espelhos de Goldmann (Ocu-
lar Instruments – EUA).

A lente oftalmológica de três espelhos deve ser
posicionada com a ajuda de um lubrificante, solução de
metilcelulose a 2% (farmácia Ophthalmos, Brasil). O
ambiente deve ser inteiramente escuro. Ao ser girada,
essa lente dá a observação de toda a retina e do corpo
vítreo através do biomicroscópio. Destina-se a observar
o pólo posterior, a região intermediária e a periferia da
retina, bem como o corpo vítreo (13).

Avaliação com ecografia B
Uma avaliação topográfica adequada depen-

de da habilidade do ecografista para projetar a ima-
gem tridimensionalmente, quando examina o bulbo
ocular com instrumentos que só têm uma dimensão
ou duas dimensões. Convém ressaltar que a ecografia
bidimensional (ecografia B) é a modalidade de es-
colha na avaliação das lesões,  por que determina a
topografia da lesão realizando-se o exame com cor-
tes ultra-sonográficos em várias posições, de modo
sistemático. Assim, o ecografista pode construir um
quadro tridimensional imaginário da topografia de
uma lesão (14).

A sonda do ecógrafo B contém um transdutor que
se move rapidamente de um lado para outro. A face da
sonda é freqüentemente oval. Cada sonda tem um
marcador que indica a direção do corte ultra-sonográfico,
na porção superior da tela do ecógrafo B. É essencial
que o examinador saiba como são orientados a sonda e o
marcador durante o exame. Isto o habilita a reconstituir
a imagem tridimensional e assegura resultados compa-
ráveis a vários exames (14).

Neste estudo, a ecografia foi realizada sempre
pelo mesmo oftalmologista, especialista em ultra-
sonografia ocular. O paciente posicionava-se em
decúbito dorsal, com os olhos fechados. O aparelho utili-
zado foi um ecógrafo Ultra scan digital B 4000 produzi-
do pela Alcon (USA).

Análise estatística
Após o exame refracional de todos os pacientes,

os olhos foram separados por grupo, com o intuito de
classificar cada um dos olhos dos pacientes quanto à exis-
tência ou não de DVP.  Foram efetuados três exames

distintos, a saber: OBI, biomicroscopia do segmento pos-
terior do olho e ecografia B. Neste estudo consideramos,
estatisticamente significativo, valores de p<0,05.

Análise comparativa
Para avaliar o grau de coincidência de resulta-

dos por tipo de exame, foi utilizado o teste da propor-
ção. Este teste comprova se a quantia de não-coinci-
dência de resultados é ou não significativamente mai-
or que zero. Caso seja significativo, indica que os dois
exames não se equivalem;  se, no entanto, não for sig-
nificativo, indicará semelhança entre os dois exames.
Neste estudo, consideramos, estatisticamente signifi-
cativos, valores de p<0,05.

RESULTADOS

Os pacientes foram divididos por idade: no Grupo
A (20 a 40 anos), 76 pacientes (38 %); no Grupo B (41 a
60 anos), 85 pacientes (42,5 %); e no Grupo C (acima
dos 61 anos), 39 pacientes (19,5%)

Os grupos foram equiparados para que o estudo
estatístico pudesse ser realizado. O Grupo 1 (-0,25 D a -
3,00D) contou com 96 olhos (48%), o Grupo 2    (-3,25D
a -6,00D) com 74 olhos (37%), o Grupo 3 (- 6,25D) com
42 olhos (21%), o Grupo 4 (+0,25D a +3,00D) com 98
olhos (49%), o Grupo 5 (+3,25D a 6,00D) com 68 olhos
(34%) e o Grupo 6 (+6,25D) com 22 olhos (11%).

Comparados os resultados entre a biomicroscopia
do segmento posterior do olho e a OBI, nota-se que o
DVP foi diagnosticado 7,56% a mais dos casos no pri-
meiro exame do que no segundo, resultado este que é,
estatisticamente significativo (p=0,0001), considerando
todos os grupos estudados (Tabela 1).

O mesmo aconteceu quando foram comparados
os resultados entre a biomicroscopia do segmento poste-
rior do olho e a ecografia B.  O DVP foi diagnosticado
em 22,02% a mais dos casos no segundo exame do que
no primeiro, resultado este que é estatisticamente signi-
ficativo (p=0,0002).

Também foram comparados os resultados en-
tre a OBI e a ecografia B.  O DVP foi diagnosticado
em mais 35,12% dos casos no segundo exame do que
no primeiro, resultado estatisticamente significativo
(p=0,0005).

Quando comparamos o resultado de cada um dos
três exames e o sexo do paciente, não encontramos re-
sultado estatisticamente significativo. Os achados não
foram, estatisticamente significativos, para a OBI
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(p=0,737) nem para a biomicroscopia do segmento pos-
terior do olho (p=0,595), como também não o foram para
a ecografia (p=0,105)  (Tabela 2).

Comparados os achados de DVP na ecografia B,
que foi o exame com maior especificidade para a
detecção de DVP, encontramos esta alteração em
25,66% dos olhos no Grupo A;  35,29% dos olhos no
Grupo B  e  88,75% dos olhos no Grupo C. Comparando
os grupos entre si, encontramos resultados, estatistica-
mente significativos, entre os Grupos A e B (p=0,021); A
e C (p=0,0002); B e C (p=0,0009). Os achados encontra-
dos de acordo com  o erro refracional estão descritos na
Tabela 3.

DISCUSSÃO

O exame biomicroscópico do corpo vítreo é difi-
cultado pela sua transparência.Além disso, a presença e
extensão do descolamento do corpo vítreo podem não
ser claras. Buzney et al.7 relataram que a biomicroscopia
de fundo, utilizando a lente de contato de Goldmann, era
o melhor exame da periferia do corpo vítreo e para ob-

servação de células, além de permitir melhor observa-
ção da relação vítreo-retiniana. Essa lente também foi
utilizada, preferencialmente por Byer (5), no estudo de
vários aspectos da história natural de DVP. A
biomicroscopia do segmento posterior do olho e o
oftalmoscópio binocular indireto foram utilizados em

Grupo de
Avaliação do vítreo

Refração Normal DVP

Grupo 1 64 (27,59%) 32 (19,05%)
Grupo 2 28 (12,07%) 46 (27,38%)
Grupo 3                     12 (  5,17%) 30 (17,86%)
Grupo 4 69 (29,74%) 29 (17,26%)
Grupo 5 48 (20,69%) 20 (11,90%)
Grupo 6                     11 ( 4,74%)                   11 (  6,55%)

Tabela 3

Freqüência de DVP diagnosticado pela
ecografia quanto ao erro refracional

Sexo
OBI 1 Biomicroscopia de fundo 2 Ecografia B 3

Normal DVP Normal DVP Normal DVP

Masculino 147 (50,52%) 53 (48,62%) 132 (49,07%) 68 (51,91%) 76 (38,00%)    92 (46,00%)
Feminino 144 (49,48%) 56 (51,38%) 137 (50,93%)        63 (48,09%)      124 (62,00%) 108 (54,00%)

Tabela 2

Resultados de cada exame em relação à quantidade de olhos divididos por sexo

OBI por sexo Biomicroscopia por sexo Ecografia por sexo

Z = 0,336     ;   p = 0,737 Z = 0,532     ;   p = 0,595 Z = 1,619     ;   p = 0,105

Grupo de OBI Biomicroscopia de fundo Ecografia B

Refração Normal DVP Normal DVP Normal DVP

Grupo 1         80 (27,49%)         16 (14,68%) 74 (27,51%) 22(16,79%) 64 (27,59%) 32(19,05%)
Grupo 2         42 (14,43%)         32 (29,36%) 34 (12,64%) 40 (30,53%) 28 (12,07%) 46 (27,38%)
Grupo 3         19 (  6,53%)         23 (21,10%)           18 (  6,69%)        24 (18,32%)       12  (  5,17%) 30 (17,86%)
Grupo 4         77 (26,46%)         21 (19,27%) 75 (27,88%) 23 (17,56%) 69 (29,74%) 29 (17,26%)
Grupo 5         58 (19,93%)        10 (  9,17%) 53 (19,70%) 15 (11,45%) 48 (20,69%) 20 (11,90%)
Grupo 6         15 (  5,15%)           7 (  6,42%)           15 (  5,58%)           7 ( 5,34%)         11 ( 4,74%)          11 (  6,55%)

Tabela 1

Resultados obtidos em cada exame por grupo de refração
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outro estudo8, para examinar o corpo vítreo posterior em
200 olhos consecutivos com DVP.  Com a biomicroscopia
do segmento posterior do olho, estes autores diagnosti-
caram DVP completo, DVP incompleto e nenhum anel
de Weiss, em 102 (51%), 72 (36%), e 26 (13%) olhos,
respectivamente. Com oftalmoscópio binocular indire-
to, mostraram o anel glial em 58 olhos (29%). Para eles,
o diagnóstico do DVP requer a confirmação
biomicroscópica.

Outros autores  (9-10,12,15-17) concluíram que a ecografia
B seria um complemento diagnóstico importante, capaz
de determinar o estado da interface vítreo-retiniana, uti-
lizando a ecografia do tipo B, como exame de escolha,
para determinar o DVP em seus estudos.

Alguns autores (11)  relataram que a ecografia B
faz diagnóstico de alterações vítreas, como o DVP, mais
facilmente do que a biomicroscopia, apresentando re-
sultados estatisticamente significativos.

A retinografia monocromática pode ser útil na
documentação de desordens nas relações vítreo-
retinianas na área posterior (18),  porém não é comumente
utilizada com este propósito.

Segundo alguns autores, a melhor maneira de es-
tudar o vítreo é com o auxílio da ressonância magnética,
porém este método tem o inconveniente de ser muito
dispendioso (19). Sendo a ecografia B o método mais indi-
cado e acessível para este tipo de estudo (16, 19).

Na literatura (20) a ecografia B é descrita como mé-
todo propedêutico mais eficiente para determinação de
sinérese, sínquise e DVP do que outros métodos
propedêuticos, apesar de não ser determinante para o
diagnóstico.

Em nosso estudo ficou evidente que a ecografia
do tipo B é o método mais eficaz para o diagnóstico
do DVP,  quando comparada à OBI e à biomicros-
copia do segmento posterior do olho. Também houve
melhor especificidade da biomicroscopia do segmen-
to posterior do olho em relação à OBI. Outros méto-
dos, como a ressonância magnética e a tomografia
de coerência óptica, além de requererem estudos
mais aprofundados não são utilizados em nosso meio
para esse fim.

A abordagem de pacientes com DVP agudo deve
incluir um exame retiniano completo com depressão
escleral para identificar possível rasgadura retiniana asso-
ciada, particularmente em pacientes que têm hemorragia
recente ou células pigmentares no vítreo. A lente de
Goldmann pode ajudar no exame de retina periférica. Se
nenhuma rasgadura for notada, o paciente deve ser

reexaminado dentro de 1 mês e, periodicamente durante 6
meses. Os pacientes devem ser orientados a repetir o exa-
me imediatamente em caso de miodopsias e/ou fotopsias
aumentarem ou caso apresentem turvação visual.

Os resultados deste trabalho mostram que a
ecografia B é mais eficaz que a biomicroscopia do seg-
mento posterior do olho, que é ainda mais eficaz que a
oftalmoscopia binocular indireta para o diagnóstico do
descolamento do corpo vítreo posterior.

SUMMARY

Purpose: To determine the best diagnostic procedure to
detect posterior vitreous detachment (PVD). Methods:
Four hundred eyes of 200 consecutive patients were divided
into 3 groups according to age and 6 groups according to
ametropia.The vitreous status was examined by indirect
ophthalmoscopy, posterior slit-lamp biomicroscopy and
B-scan ultrasound. Results: The results obtained with B-
scan ultrasound were significantly better for the diagnosis
of PVD when compared to the results obtained by fundus
biomicroscopy (p=0.0002) or by indirect ophthalmoscopy
(p=0.0005).Conclusion: The results in this study suggest
that ultrasound is better than fundus biomicroscopy and
indirect ophthalmoscopy to identify PVD.

Keywords: Vitreous detachment/diagnosis;
Ultrasonography/methods;  Refractive errors; Age groups ;
Ophthalmoscopy;  Microscopy/methods
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Resultados anátomo-funcionais da cirurgia
do descolamento de retina ocorrido após
capsulotomia posterior com Nd:Yag laser

Retinal detachment after Nd:Yag laser capsulotomy. Results

Juan Carlos Caballero1, Augusto Cezar Lacava1, Virgilio Centurion1

RESUMO

Objetivo:Avaliar resultados anatômicos e funcionais da cirurgia de descolamento de
retina em olhos pseudofácicos previamente submetidos à capsulotomia posterior com
Nd:Yag laser. Métodos: Estudo retrospectivo de 20 olhos pseudofácicos de 20 pacientes
submetidos à capsulotomia e que desenvolveram descolamento de retina.
Pacientes foram submetidos à retinopexia com introflexão escleral, associado, quando
necessário, à vitrectomia pars plana, com implante de óleo de silicone. O seguimento
pós-operatório variou de 6 meses a 4 anos. Resultados: Obteve-se 100% de sucesso
anatômico, sendo que em 15 olhos (75%) a retina permaneceu aplicada com uma única
cirurgia. Em 5 olhos foram necessárias duas cirurgias. Em 4 olhos foi necessário infusão
de óleo de silicone. Em 10 olhos (50%), obtivemos a manutenção da melhor acuidade
visual corrigida (MAVC) pré-operatória. Em 5 olhos houve perda de 2 linhas e em 5
olhos perda de 3 linhas da MAVC. Conclusão: Os resultados anatômicos da cirurgia de
retina em olhos pseudofácicos, submetidos à capsulotomia com Nd:Yag laser são supe-
riores aos resultados funcionais.

Descritores: Descolamento de retina ; Extração de catarata;  Cirurgia a laser;
Pseudofacia
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INTRODUÇÃO

O descolamento de retina regmatogênico (DR)
pode acontecer de forma primária ou secun-
dária(pós-cirurgia), existindo fatores pre-

disponentes como alta miopia (1),  cirurgia de catarata (2-3),
cirurgia refrativa (4). O desenvolvimento do DR em  olhos
míopes é mais freqüente do que em olhos emétropes. A
incidência de descolamento de retina (DR) em míopes
varia de 0,71% a 3,20% (1).

A incidência de descolamento de retina depois
de capsulotomia com Nd: Yag laser varia de 0 a 4%(3).
Jahn (3) acredita que a miopia seja o fator de risco mais
importante no desenvolvimento do descolamento de
retina.

A cirurgia de catarata, elevada ao status de cura-
tiva (tratamento da catarata) e refrativa (correção de
ametropias), apresenta índices de complicações per e
pós-cirúrgicas extremamente baixos. O descolamento de
retina no olho pseudofácico traz preocupação devido à
possibilidade de comprometimento dos resultados fun-
cionais.

A literatura relata aumento do risco de DR após
capsulotomia posterior com Nd:Yag laser. A incidência
de DR foi de 0.82% após um tempo médio de 32 meses
entre a cirurgia da catarata e a capsulotomia e de 13,5
meses entre a capsulotomia e o DR  (5).

OBJETIVO

Avaliar resultados anatômicos e funcionais da ci-
rurgia de descolamento da retina em olhos pseudofácicos
previamente submetidos à capsulotomia posterior com
Nd:Yag laser por apresentarem opacificação da cápsula
posterior.

MÉTODOS

Estudo retrospectivo em 20 olhos pseudofácicos,
de 20 pacientes, submetidos à capsulotomia posterior
com Nd:Yag laser que sofreram descolamento de retina.

As cirurgias de DR foram realizadas sob anestesia
peribulbar. A técnica cirúrgica foi: retinopexia com
introflexão escleral, cintamento 360º com faixa de
silicone 240 – Labtician. Quando necessário foi realiza-
do vitrectomia posterior via pars plana com o equipa-
mento Accurus – Alcon, infusão de perfluoroctano líqui-
do – Okta Line Chauvin – Opsia, endofotocoagulação
com diodo laser – Íris Medical, retirada de
perfluoroctano e, quando indicada, infusão de óleo de

silicone 5.700 CST – Oxane – Chauvin – Opsia na cavi-
dade vítrea.

Os pacientes foram observados  no 1º dia, 7º dia,
1º mês, 3º mês e a seguir submetidos a controles semes-
trais.  O mínimo de seguimento foi de 6 meses e o máxi-
mo de 4 anos.

Analisamos os resultados anatômicos, a melhor
acuidade visual corrigida (MAVC), número de cirurgias
necessárias para a aplicação da retina, tempo do apare-
cimento do descolamento de retina pós-capsulotomia,
uso ou não de óleo de silicone e tipo de lente intra-ocu-
lar implantada.

RESULTADOS

Todos os 20 olhos eram pseudofácicos e foram sub-
metidos à capsulotomia posterior com Nd:Yag laser. A
idade variou de 57 a 70 anos com média de 63 anos, sendo
que 10 eram do sexo masculino e 10 do sexo feminino.

O tempo do aparecimento do descolamento da
retina após a capsulotomia variou de 1 mês a 24 meses,
com média de 11 meses. (Tabela 1)

Em relação aos resultados anatômicos pós-cirur-
gia, 100% dos olhos tiveram sucesso, ou seja, ficaram com
a retina aplicada, sendo 15 olhos (75.0%) em uma única
cirurgia e 5 olhos (25.0%) em duas cirurgias. Em 4 olhos
foi necessário infusão de óleo de silicone. (Tabela 2)

Ao analisarmos os resultados funcionais, obser-
vamos que 10 olhos mantiveram a MAVC, 5 olhos per-
deram  2 linhas na escala de Snellen e 5 olhos perderam
3 linhas, como podemos observar na tabela 3. A   MAVC
referida aqui é a mesma mensurada após facectomia.

Em relação ao material da LIO implantada, 8
olhos eram portadores de LIO de PMMA, 8 olhos eram
LIO de silicone e  4 olhos eram LIO acrílica hidrofóbica.
(Tabela 4)

Dos 20 olhos estudados, 10 olhos (50%) são consi-
derados altos míopes com comprimento axial maior que
26.5mm, os outros 10 olhos apresentaram um compri-
mento axial que variou de 22mm a 24mm.

DISCUSSÃO

A literatura mostrou que uma diminuição do áci-
do hialurônico em olhos pseudofácicos autopsiados, tan-
to em olhos com cápsula íntegra como nos de cápsula
rota.A redução do ácido hialurônico favorece a liquefa-
ção do vítreo, contribuindo para sua retração e desen-
volvimento do descolamento do vítreo posterior que
pode gerar roturas retinianas. A capsulotomia com
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2. Nos pacientes com DR no olho contralateral,
retardar o máximo possível a capsulotomia;

3. Nos altos míopes evitar capsulotomia antes do
6º mês pós-operatório;

4. Caso seja imprescindível a capsulotomia utili-
zar a menor quantidade possível de energia.

Ahmadieh (8) mostrou que cintamento escleral
(scleral buckle) e vitrectomia primária sem cintamento
escleral têm resultados comparáveis no descolamento
de retina do pseudofácico e afácico.

Nd:Yag laser provoca um desarranjo no vítreo devido às
ondas de choque geradas pelo laser (5).

Freitas (2), analisando 1410 afácicos e pseu-
dofácicos submetidos à capsulotomia com Nd:Yag laser,
observou 0,92% de descolamento de retina, sendo que
nos olhos com 26mm ou maior de comprimento axial
esta incidência chegou a 2,1%.

Javitt (6), analisando olhos submetidos à extração
extracapsular da catarata, concluiu que a capsulotomia
com Nd:Yag laser aumenta 4 vezes o risco de olhos
afácicos e pseudofácicos desenvolverem descolamento
de retina e também aumenta 2 vezes o risco de roturas
retinianas, quando comparados com olhos submetidos à
extracapsular sem subseqüente capsulotomia.

Jahn3 afirma que, em olhos submetidos à
facoemulsificação sem intercorrência, com implante de
lente intra-ocular de câmara posterior, a incidência de
descolamento de retina após capsulotomia com Nd:Yag
laser varia de 0 a 4%.Acredita que os descolamentos de
retina ou rupturas que aparecem em até 3 meses indica-
riam que a capsulotomia contribuiu para o desenvolvi-
mento do descolamento da retina. Em contraste, um lon-
go intervalo entre a capsulotomia e o descolamento da
retina (34 a 85 meses) indicariam que a capsulotomia
teria um papel secundário ao desenvolvimento do
descolamento da retina.

No presente trabalho, destacamos como achados
relevantes: a maior incidência de DR no grupo de 13 a
24 meses após a realização da capsulotomia, com so-
mente 50% de manutenção de MAVC. Os resultados
anatômicos expressivos, 100% de resultados anatômicos
positivos, nos indicam que a técnica aplicada está corre-
ta, porém os resultados funcionais poderiam ser atribuí-
dos a complexidade do descolamento de retina, ao nú-
mero de cirurgias e ao tempo entre o DR e a cirurgia.

A redução da opacificação da cápsula posterior deve
ser uma preocupação de todos cirurgiões da catarata.

Nishi (7) sugere alguns pontos que devem ser ob-
servados para inibir a migração das células epiteliais do
equador cristalino:

1. Boa técnica cirúrgica: que inclui uma
capsulotomia curvilínea continua de 4 a 4,5mm, com
remoção de todas as células epiteliais cristalinianas;

2. Utilização de lente intra-ocular biconvexa, de
bordas retangulares ou trucadas, de acrílico, dobrável;

3. Uso de antiinflamatório não hormonal para re-
duzir a inflamação pós-operatória.

Caso este objetivo não seja alcançado, devemos
levar em conta também:

1. Antes da capsulotomia, examinar
detalhadamente a periferia da retina;

Tabela 1

Tempo do aparecimento do DR
após a capsulotomia posterior

Tempo Olhos %

até 6 meses 02 10
de 7 – 12 meses 05 25
de 13 – 24 meses 13 65
Total 20 100

Tabela 2

Resultados cirúrgicos anatômicos

Nº de cirurgias Olhos %

1 15 75
2 05 25
Total 20 100

Tabela 3

Resultados cirúrgicos funcionais

MAVC Olhos %

Mantiveram 10 50
Perderam 2 linhas 05 25
Perderam 3 linhas 05 25
Total 20 100

Tipo de LIO Olhos %

PMMA 08 40
Silicone 08 40
Acrílica 04 20
Total 20 100

Tabela 4

Material da LIO implantada

Resultados anátomo-funcionais da cirurgia do descolamento de retina ocorrido após capsulotomia...
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CONCLUSÃO

Com base nos dados apresentados, concluímos que
o tratamento da opacificação capsular do olho
pseudofácico com Nd:Yag laser traz como conseqüência
a possibilidade do deslocamento da retina, cujo trata-
mento técnico é altamente efetivo do ponto de vista
anatômico, porém não se equivalendo aos resultados fun-
cionais.

SUMMARY

Objective: To evaluate anatomical and functional re-
sults of surgery for retinal detachment in pseudophakic
eyes previously submitted to capsulotomy. Methods:
Retrospective study of 20 pseudophakic eyes of 20 pa-
tients submitted to capsulotomy that developed retinal
detachment.Patients were submitted to scleral buckling,
associated when necessary to pars plana vitrectomy,
with silicon oil tamponade. The post-op follow up var-
ied between 6 months to 4 years. Results: 100% ana-
tomical success, in 15 eyes (75%) retina remained ap-
plied with just one surgery. In 5 eyes two surgeries were
necessary. In 4 eyes it was necessary silicon oil tam-
ponade.
In 10 eyes (50%) we obtained the maintenance of pre-op
best corrected visual acuity. In 5 eyes there was a loss of 2
lines and in 5 eyes the loss of 3 lines of best corrected
visual acuity. Conclusion: Anatomical results of retinal
surgery in pseudophakic eyes submitted to Nd:Yag laser
capsulotomy are superior to functional results.

Keywords: Retinal detachment; Cataract extrac-
tion; Laser surgery; Pseudophakia 
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RELATO DE CASO

RESUMO

 Alertar os oftalmologistas sobre a necessidade de investigar atrofia do nervo óptico
em todo paciente diabético com queixa de diminuição da acuidade visual para afastar
a possibilidade da síndrome de Wolfram. Relato de caso, com exame oftalmológico e
avaliações endócrinas, neurológicas, urológicas e audiométricas. Adolescente do sexo
feminino, de 17 anos, com manifestações típicas da síndrome de Wolfram, acompanhada
por um período de quatro anos, mostrando a dificuldade diagnóstica e a evolução pro-
gressiva dessa doença. A síndrome de Wolfram, ou DIDMOAD, consiste em diabetes
melito, atrofia óptica bilateral, diabetes insipidus e perda auditiva neurossensorial. Ou-
tras manifestações clínicas são alterações do trato urinário, dismotilidade gastrointestinal,
hipogonadismo, distúrbios neurológicos e psiquiátricos. Por ser um distúrbio
neurodegenerativo progressivo nem todos esses sintomas estão presentes quando do
diagnóstico e a redução da visão pode ser erroneamente atribuída a retinopatia diabé-
tica ou pobre controle metabólico. A principal lesão oftalmológica, a qual está presente
em 100% dos casos, é a atrofia óptica bilateral.

Descritores: Síndrome de Wolfram; Atrofia óptica; Diabetes mellitus; Diabetes insípi-
do; Surdez; Acuidade visual; Relatos de casos [Tipo de publicação]
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INTRODUÇÃO

O primeiro relato de diabetes melito e atrofia
do nervo óptico foi publicado por Von Graefe
et al., em 1858,  pouco tempo após a introdu-

ção do oftalmoscópio na prática clínica (1). Oitenta anos
depois, em 1938, é que Wolfram descreveu essa associa-
ção como a síndrome que leva seu nome 1. Porém, outros
distúrbios como diabetes insipidus e surdez neuro-sen-
sorial podem estar presentes, o que lhe faz ser conhecida
também pelo acrônimo de DIDMOAD (diabetes
insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy, deafness) (2-4).

A herança genética é heterogênea.Alguns paci-
entes apresentam padrão de herança autossômico
recessivo, outros apresentam mutações na região 4p16.1
do cromossomo 4 (gene WFS1- OMIN-606201)(5), ou na
região 4q22-q24 (gene WFS2 - OMIN-604928)(5), que co-
difica a proteína wolframina presente em vários tecidos,
com predomínio no retículo endoplasmático de
neurônios, interior de células auditivas e células beta
pancreáticas (2, 4). Outros pacientes apresentam mutações
no DNA mitocondrial (OMIN- 598500) (6-7).

O diagnóstico da síndrome de Wolfram é eminen-
temente clínico, sendo imprescindível para a sua defini-
ção pelo menos a associação de diabetes melito e atrofia
óptica bilateral. Devido a grande heterogeneidade e
variabilidade de apresentação, ela pode, na realidade,
estar sendo subdiagnosticada (8).

O relato de caso descrito a seguir tem por objeti-
vo alertar os oftalmologistas sobre a necessidade de in-
vestigar atrofia do nervo óptico em pacientes diabéticos
com queixas de diminuição da acuidade visual.

Relato de caso
Adolescente, feminina, parda, filha de casal não

consangüíneo, sem história familiar de diabetes ou do-
ença psiquiátrica foi atendida pela primeira vez na ida-
de de 10 anos. O diagnóstico de diabetes melito tipo 1 foi
realizado na idade de 5 anos e 7 meses. Desde então, faz
uso de insulina NPH e Regular, dieta, orientação
multidisciplinar e acompanhamento ambulatorial.Ape-
sar disso, mantém controle metabólico inadequado.

Na idade de 12 anos apresentou queixa de dimi-
nuição da acuidade visual sendo diagnosticado glaucoma
de pressão normal. Interconsulta com neuroftalmologista
diagnosticou atrofia bilateral do nervo óptico.

Aos 14 anos foi evidenciada redução da audição.
Audiometria de tronco cerebral (BERA) revelou perda
auditiva coclear bilateral de grau severo a profundo à
esquerda e moderado a severo à direita.

Na idade de 15 anos, passou a apresentar episódi-
os de diminuição do nível de consciência, sem associa-
ção com crises convulsivas ou com hipoglicemias. Inves-
tigação para síncope afastou causas cardiovasculares, e
a ressonância magnética do crânio foi normal. O
eletroencefalograma mostrou atividade cerebral simé-
trica, interrompida por atividade lenta irregular
arrítmica, em região frontotemporal anterior e ativada
durante hiperpnéias.

Aos 15 anos e 3 meses, a criança desenvolveu
amenorréia secundária. Extensa investigação afastou
ooforite auto-imune, síndrome de Turner, doença
tireoidiana e hiperprolactinemia.

Na idade de 16 anos, começou a ter dificuldade
em  iniciar o jato urinário requerendo manobras de Credê
para esvaziamento vesical. Ultra-sonografia de rins e
vias urinárias foi normal. Estudo urodinâmico eviden-
ciou dificuldade de relaxamento esfincteriano com boa
capacidade vesical.

Repetidos sumários de urina com densidade
urinária normal, associado a sódio e uréia séricas nor-
mais e ausência de poliúria e polidipsia não explicadas
pelo mau controle do diabetes melito excluíram o diag-
nóstico de diabetes insipidus.

Investigações para complicações crônicas do dia-
betes afastaram nefropatia, neuropatia e macroan-
giopatia diabética.

Avaliação oftalmológica aos 17 anos mostrou re-
flexo fotomotor levemente reduzido, com reflexo
consensual e de acomodação preservados. Estrabológico
normal.Acuidade visual: OD=20/400 e OE=20/800 sem
correção e 20/200 em ambos olhos, quando corrigidos
com -1.50D (Snellen). Não houve melhora com buraco
estenopeico. A biomicroscopia nada evidenciou de rele-
vante. Os achados campimétricos, método automatizado,
apresentaram defeitos extensos, absolutos, compatíveis
com atrofia óptica. Teste de visão de cores de Ishihara
foi 10/12.A fundoscopia e retinografia (Figura 1) reve-
laram papilas levemente pálidas e escavadas, todavia
sem características glaucomatosas, máculas e reflexo
foveal preservados. Angiografia fluoresceínica mostrou
apenas retardo no enchimento papilar (Figura 2).
Eletrorretinograma apresentou diminuição difusa das
amplitudes de fases escotópicas (escuras) e fotópicas
(claras), caracterizando comprometimento difuso
retiniano por provável alteração circulatória compro-
metendo mais o seguimento externo da retina (Figura
3). O potencial evocado visual apresentava F 100 com
discreto aumento da latência caracterizando compro-
metimento de vias ópticas (Figura 3).
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DISCUSSÃO

A síndrome de Wolfram é rara. Até 2003, haviam
sido descritos pouco mais de 270 casos (9). No Brasil, nos
últimos vinte anos, foram relatados apenas dez pacien-
tes (8, 10, 11, 12, 13, 14).

A incidência é de 1: 770.000 recém-nascidos vi-
vos e a mortalidade é de 60% aos 35 anos (15). As princi-
pais causas de óbito são atrofia cerebral, falência respi-
ratória e insuficiência renal.

A síndrome de Wolfram necessita para o seu di-
agnóstico pelo menos a associação de diabetes melito e
atrofia óptica bilateral (1). Esses dois critérios fornecem
um valor preditivo positivo de 83% e um valor preditivo
negativo de 1% (16). O diabetes melito e a atrofia óptica
surgem na primeira década de vida, o diabetes insipidus
e a hipoacusia na segunda, os distúrbios do trato urinário
na terceira e as alterações neurológicas na quarta déca-
da (16).

O diabetes insipidus é do tipo central, parcial ou
total, e responsivo ao DDAVP, a não ser quando existir
insuficiência renal crônica 9. O diagnóstico clínico é difí-

cil porque na maioria das vezes a poliúria e a  polidipsia
são atribuídas ao descontrole glicêmico. O quadro clíni-
co é variável a depender da severidade da hiposecreção
do hormônio antidiurético (ADH). Desse modo, todo
paciente diabético com poliúria e polidipsia não
explicadas por um mau controle da glicemia devem ser
submetidos ao teste de deprivação de água para investi-
gar a possibilidade de diabetes insipidus.

O diabetes melito é a primeira manifestação da
síndrome de Wolfram. Ele é do tipo insulino-dependen-
te, de início precoce, com 70% dos casos sendo diagnos-
ticados na idade média de 6 anos (3). Entretanto, difere do
diabetes melito tipo 1 clássico pela ausência de
anticorpos anti-insulina, anti-ilhota e antidescarboxilase
do ácido glutâmico (GAD), pela menor tendência ao
desenvolvimento de cetose,  e pela baixa freqüência ou
ausência de retinopatia (9).

A atrofia bilateral do nervo óptico tem início na
idade média de 10 anos e está presente em todos os pa-
cientes (17). Na maioria das vezes, sucede o diabetes, po-
rém em alguns casos, pode surgir concomitantemente
ou, mais raramente, precedê-lo (3,12). O potencial evocado

Figura 01: Retinografia colorida evidenciando atrofia óptica de ambos os nervos ópticos
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visual mostra anormalidades que indicam  a presença
da desmielinização do nervo óptico com atrofia das fi-
bras visuais de graus variados  (9).A redução da acuidade
visual é progressiva (9).A visão de cor também está pre-
judicada, variando de 0/12 a 7/12 na escala de Ishihara
(9).A pressão intra-ocular geralmente é normal (3). Contra-
ção concêntrica ou periférica do campo visual ocorre
em alguns pacientes (9). Outros achados menos comuns
são, catarata bilateral, glaucoma, nistagmo, pigmenta-
ção retiniana, miopia, diminuição da secreção lacrimal,
anisocoria, ceratocone e ptose palpebral (12-14).

A retinopatia diabética é praticamente ausente,
embora possa ocorrer em alguns casos (12, 17).A perda de
visão na maioria desses pacientes se deve ao distúrbio
neurodegenerativo secundário a desmielinização e
atrofia das fibras ópticas (1). Porém, nem sempre a associ-
ação de diabetes melito e atrofia óptica são
patognomônicas de DIDMOAD.  Nesses casos é impor-
tante afastar outras causas como rubéola congênita e a
atrofia óptica hereditária de Leber (LOHN) (8). Nossa
paciente não apresentava quadro clínico compatível com
nenhuma delas.

A perda auditiva neurosensorial é progressiva,
com início na idade média de 16 anos.  Inicialmente,
ocorre acometimento dos sons de baixa freqüência, evo-
luindo para médias freqüências e alcançando, na quarta
década, comprometimento para sons de alta freqüência
(1, 9, 12, 16). Raramente ocorre surdez completa. Um diagnós-
tico diferencial importante é a anemia tiamino-
responsiva com diabetes melito e surdez.

Dilatação assintomática do trato urinário já pode
estar presente por muito tempo, quando o paciente é di-
agnosticado como tendo DIDMOAD (9, 16). Os achados
mais freqüentes no trato urinário inferior são bexiga
atônica, associada à dissinergia do esfíncter detrussor
externo e dificuldade de esvaziamento vesical (9). No tra-
to urinário superior a patologia mais freqüente é
hidroureteronefrose bilateral (9).

As alterações neurológicas mais freqüentes são
ataxia truncal, disartria cerebelar, perda do senso de ol-
fato, anosmia, perda do reflexo do vômito, neuropatia
autonômica, epilepsia e distúrbios cognitivos (1, 9).A res-
sonância magnética do crânio pode mostrar atrofia ce-
rebral, sela vazia, redução do sinal da hipófise posterior

Figura 02: Angiofluoresceinografia demonstrando a ausência de retinopatia diabética
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e do sinal proveniente do nervo óptico (9, 18).A progressão
e gravidade dessas manifestações são diretamente rela-
cionadas a uma maior morbimortalidade. O diagnóstico
diferencial deve incluir as doenças mitocondriais como
a miopatia, encefalomiopatia, acidose lática e episódios
semelhantes a acidente vascular cerebral (MELAS) (1, 9).

Há relatos  de   hipogonadismo     hipogonadotrófi-
co (9) e hipergonadotrófico (19), como também existem re-
latos de gravidez resultando no nascimento de crianças
normais (16). Defeitos na secreção do hormônio de cresci-
mento são tardios, o que explica ausência severa na es-
tatura (9). Os carreadores heterozigóticos da síndrome de
Wolfram  apresentam maior freqüência de distúrbios psi-
quiátricos (20).

CONCLUSÃO

O presente relato de caso alerta os oftalmologis-
tas para estarem atentos ao diagnóstico da síndrome de
Wolfram, sempre que avaliarem pacientes com associa-
ção de diabetes melito e atrofia inexplicável do nervo
óptico. A ausência de sinais de retinopatia diabética re-

força a suspeita e a exclusão de sintomatologia sugesti-
va de rubéola congênita e atrofia óptica de Leber prati-
camente confirmam o diagnóstico. Os estudos
moleculares são úteis para refinamento diagnóstico e
aconselhamento genético. Se a mutação for nos genes
WFS1 ou WFS2 o risco de recorrência é de 25%, en-
quanto o risco nas mutações mitocondriais não é facil-
mente quantificado.

O diagnóstico precoce é fundamental para se ini-
ciar o acompanhamento clínico em longo prazo tendo
em  vista a natureza neurodegenerativa progressiva des-
sa patologia, a qual se associa a alta morbidade e morta-
lidade. Além disso, o diagnóstico precoce permite a in-
vestigação de familiares de primeiro grau que são mais
propensos a desenvolverem diabetes melito e doenças
psiquiátricas.

SUMMARY

To alert ophthalmologists about the necessity of
investigate optic nerve atrophy in diabetic patients with
complaints of decreased visual acuity in order to

Figura 03: Gráficos A-E: Eletrorretinograma demonstrando comprometimento difuso da retina. Gráfico F: potencial evocado evidenciando
comprometimento das vias ópticas
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investigate the possibility of Wolfram syndrome. Case
report with ophthalmologic examination and endocrine,
neurological, urological and audiometric evaluations.  17
years-old adolescent female with Wolfram syndrome,
followed during a four-year period, demonstrating the
diagnostic difficulties and the progressive nature of this
disorder. The Wolfram syndrome, or DIDMOAD, consists
of diabetes mellitus, bilateral optic nerve atrophy, diabe-
tes insipidus and sensorineural hearing loss. The patients
can also present associated disease such as urinary tract,
gastrointestinal, gonadal, neurological and psychiatric
disorders. Not all abnormalities are present at the
diagnosis because this syndrome is a progressive
neurodegenerative disorder. The reduction in vision acuity
may be mistakenly attributed to the diabetic retinopathy
or poor metabolic control. Bilateral optic nerve atrophy,
present in 100% of the patients, is the major
ophthalmologic abnormality.

Keywords: Wolfram Syndrome/diagnosis; Optic
atrophy; Diabetes mellitus; Diabetes insipidus; Deafness;
Visual acuity; Case reports [Publication type]
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RESUMO

A degeneração macular relacionada à idade (DMRI) é a principal causa de cegueira
legal em indivíduos acima de 50 anos de idade. A DMRI apresenta-se de duas formas:
uma forma “não exsudativa”, ou seca, e uma forma exsudativa, ou neovascular. Embora
a forma seca seja mais prevalente, a maioria dos pacientes que apresenta baixa de
acuidade visual acentuada tem a forma exsudativa da doença, que se caracteriza pelo
crescimento de uma membrana neovascular (MNSR) no espaço sub-retiniano.  Novos
conhecimentos dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos no desenvolvimento da
MNSR criaram um novo paradigma no tratamento da DMRI, qual seja, a intervenção
no processo de formação da membrana, por meio de substâncias antiangiogênicas. A
utilização desses novos medicamentos reduz o risco de perda de visão e, em alguns
casos, possibilita a melhora de acuidade visual. Alguns desses medicamentos já se en-
contram disponíveis e outros se encontram em fase final de avaliação, devendo ser
liberados para uso clínico em um futuro próximo. A utililização desses medicamentos
antiangiogênicos, como monoterapia ou associados a outras modalidades terapêuticas,
cria uma perspectiva concreta de um melhor controle e tratamento dessa desafiadora e
incapacitante doença.

Descritores:  Inibidores da angiogênese/uso terapêutico; Degeneração macular/
quimioterapia;  Neovascularização coroidal/ quimioterapia
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A degeneração macular relacionada à idade
(DMRI) é a principal causa de cegueira le-
gal, em indivíduos acima de 50 anos de ida-

de(1). A dificuldade de se estabelecer a prevenção e o
tratamento da DMRI reside, em grande parte, no desco-
nhecimento da sua etiologia e dos mecanismos
fisiopatológicos envolvidos nas diferentes fases da do-
ença.A DMRI apresenta-se de duas formas: uma forma
“não exsudativa”, ou seca, e uma forma exsudativa, ou
neovascular. Inicialmente, a DMRI caracteriza-se pela
presença de drusas e alterações do epitélio pigmentar
da retina (EPR).  Na forma seca há uma lesão progressi-
va do EPR, membrana de Bruch e coriocapilar, o que
leva à atrofia secundária dos fotorreceptores e perda
gradativa da visão(2). Na forma exsudativa há o apareci-
mento de uma membrana neovascular sub-retiniana
(MNSR), que altera a anatomia macular, incluindo a
interface fotorreceptor-EPR. Esta alteração permite o
extravasamento de soro e ou sangue e leva à perda
irreversível dos fotorreceptores adjacentes, com conse-
qüente baixa de visão, geralmente mais rápida e acentu-
ada do que a observada na forma seca. Embora a forma
seca seja mais prevalente, cerca de 80% dos pacientes
que apresentam baixa de acuidade visual acentuada têm
a forma exsudativa da doença.

Novos conhecimentos dos mecanismos
fisiopatológicos envolvidos no desenvolvimento da
MNSR criaram um novo paradigma no tratamento da
DMRI, qual seja, a intervenção no processo de forma-
ção da membrana. Trata-se de um grande avanço, na
medida em que permite não apenas a ablação da mem-
brana já formada, com suas inevitáveis seqüelas, mas
também a inibição da sua formação.

Neste contexto, o uso de drogas antiangiogênicas
surge como uma das mais promissoras opções terapêuti-
cas no presente. Em condições fisiológicas, os vasos san-
guíneos do olho encontram-se em um estado quiescente
e não proliferante(3-4). Este estado de homeostase é man-
tido por um equilíbrio permanente entre fatores pró-
angiogênese e antiangiogênese.

Durante o processo dinâmico de neovas-
cularização coroideana há um desequilíbrio entre os
promotores e os inibidores da angiogênese que, em últi-
ma análise, resulta no crescimento dos neovasos. A
angiogênese é um processo dinâmico e complexo regu-
lado por várias moléculas pró-angiogênicas e
antiangiogênicas (5).A cadeia angiogênica ocorre em eta-
pas múltiplas e seqüenciais que incluem: 1) Liberação
de fatores angiogênicos pelo tecido doente; 2) Ligação
dos fatores angiogênicos a células do endotélio (CE)
vascular adjacente; 3) Ativação das CE para produzir

moléculas específicas, incluindo enzimas; 4) Dissolução
da membrana basal circunjacente pelas enzimas
ativadas; 5) Proliferação e migração das CE; 6) Forma-
ção de uma trama que facilita o avanço das CE, com o
auxílio de moléculas de adesão (integrinas);  7) Dissolu-
ção do tecido e remodelagem com o auxílio de matrix-
metaloproteinases; 8) Formação de tubos vasculares
pelas CE;  9) Formação de alças vasculares dos tubos das
CE;  10) Estabilização dos neovasos por células do mús-
culo liso e pericitos. As terapias antiangiogênicas atual-
mente em investigação inibem a angiogênese em dife-
rentes fases desse processo (6).

O conhecimento dos mecanismos fisiopatológicos
envolvidos nas diferentes etapas da angiogênese é essen-
cial para o estabelecimento de intervenções terapêuticas
específicas e efetivas. Existem várias moléculas pró- e
antiangiogênicas, mas foge aos objetivos deste artigo
abordá-las em profundidade. Cabe ressaltar, entretanto, que
entre os fatores angiogênicos o Fator de Crescimento do
Endotélio Vascular (VEGF) parece ter um papel central, e
entre as moléculas antiangiogênicas o  Fator Derivado do
Epitélio Pigmentar (PEDF) parece desempenhar um pa-
pel, também, muito importante(3) sendo, no presente, o fator
antiangiogênico identificado mais potente (7).

Agentes antiangiogênicos em uso ou em investigação
Vários agentes antiangiogênicos encontram-se em

fase de investigação e alguns já estão liberados para uso
clínico. Serão aqui apresentados apenas aqueles que já
se mostraram efetivos para uso clínico, ou que se encon-
trem em fase avançada de avaliação, e tenham se mos-
trado promissores, até o presente.

Esteróides e outros imunomoduladores

Esteróides
Existem evidências clínicas e experimentais cres-

centes ligando o processo inflamatório à neovas-
cularização. Sabe-se hoje que o aumento da
permeabilidade vascular induzido pelo VEGF é media-
do pela molécula de adesão intracelular 1 (I-CAM-1). A
inibição da bioatividade da I-CAM-1 com anticorpos
neutralizantes inibe a permeabilidade associada à
leucostasis. Este fato sugere que moléculas com ativida-
des antiinflamatórias, tais como os esteróides, incluindo
a triancinolona (TA), podem exercer o seu efeito favo-
rável sobre a quebra da barreira hemato-ocular por este
mecanismo(6). É também possível que essas moléculas,
prevenindo a ativação de macrófagos, que é uma das
fontes de VEGF,  tenham um efeito antiangiogênico(8-9).

Estudos em animais têm mostrado que a
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Figura 1: Retinografia, fluoresceinografia e tomografia de coerência
óptica antes (linha superior) e após (linha inferior) o tratamento de
proliferação angiomatosa da retina com PDT associada à triancinolona
intravítrea. O tratamento possibilitou o fechamento da membrana
neovascular e notável melhora do edema macular. Apesar da significativa
melhora anatômica a acuidade visual permaneceu estável em 20/150.

Figura 3: Figura esquemática mostrando a cadeia proteolítica e os
locais de atuação do acetato de anecortave. PAI: Inibidor do ativador
de plasminogênio. MMP: matrix - metaloproteinases; uPA: ativador
de plasminogênio tecidual (Copyright Alcon Research Ltd. Utilizado
com permissão da  Alcon)

Figura 2: Fórmula estrutural do acetato de anecortave. As modificações
na estrutura química retiraram da molécula a atividade glicocorticóide,
que seria indesejável. (Copyright Alcon Research Ltd. Utilizado com
permissão da Alcon)

triancinolona é capaz de inibir a neovascularização
induzida experimentalmente em ratos (10). Embora estu-
dos clínicos tenham sugerido que o uso da triancinolona
por via intravítrea, como terapia isolada, poderia ser útil
para o tratamento da neovascularização coroideana as-
sociada à DMRI, essa terapia não teve seu efeito com-
provado, a médio e longo prazo, em estudos subseqüen-
tes. A utilização da triancinolona associada à terapia
fotodinâmica (PDT) utilizando a verteporfirina tem,
entretanto, mostrado resultados promissores em séries
não comparativas (11-12). A combinação de agentes
antiinflamatórios com a PDT parece interessante devi-
do aos efeitos pró-inflamatórios da PDT (9). Em nossa
própria experiência, essa associação tem mostrado re-
sultados superiores à PDT isolada.Temos utilizado a TA
associada à PDT em casos de DMRI–E, tanto para mem-
branas, predominantemente clássicas, como para mem-
branas minimamente clássicas ou ocultas. Em nossas
mãos, essa associação tem se mostrado também útil para
o tratamento de um subtipo de DMRI–E, a proliferação
angiomatosa da retina (RAP).A figura 1 mostra um caso
de RAP tratado com essa associação.

Acetato de Anecortave
O acetato de anecortave (Retaane®) encontra-se

em fase final de avaliação e os seus resultados
terapêuticos parecem também promissores (13-14).Trata-se
de um cortiseno angiostático estruturalmente análogo
ao cortisol, mas sem atividade glicocorticóide (Figura
2). Por não apresentar essa atividade esse medicamento
não causa hipertensão ocular ou catarata.

A indução da cadeia proteolítica na matriz
extracelular é essencial para a proliferação e migração
da célula endotelial. O acetato de anecortave bloqueia
a cadeia proteolítica em vários locais, induzindo à for-
mação do inibidor do ativador de plasminogênio (PAI).
Essa protease endógena (PAI) contrabalança a ação do
ativador de plasminogênio, que é um iniciador da
proteólise da matriz extracelular. Reduz também a for-
mação de matrix-metaloproteinases que permite o cres-
cimento da membrana neovascular através dos planos
dos tecidos (Figura 3).

O acetato de anecortave atua em fases mais tar-
dias da cadeia formadora dos neovasos, inibindo a
proteólise, proliferação e migração da célula endotelial,
tendo assim um efeito angiostático, independente do es-
tímulo gerador inicial. Este efeito do anecortave já foi
confirmado em diversos modelos de neovascularização,
tanto in vitro como in vivo (15-18).

Em estudo inicial de segurança e eficácia em hu-
manos, determinou-se que, em portadores de
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Figura 4: Gráfico mostrando os resultados do tratamento de membrana
neovascular coroideana com acetato de anecortave na dose de 15 mg,
comparado com as doses de 3mg, 30 mg e com placebo, ao longo de
24 meses. Houve um benefício de 55% para a manutenção da visão da
dose de 15 mg, quando comparada com o placebo (o asterisco indica
diferença estatisticamente significativa - p<0,05). Dados compilados
de todos os tipos de membranas, incluindo as predominantemente/
minimamente clássicas e ocultas (Copyright Alcon Research Ltd.
Utilizado com permissão da  Alcon)

Figura 5: Técnica de liberação justa-escleral posterior do anecortave.
O dispositivo de contrapressão auxilia na prevenção do refluxo do
medicamento (Copyright Alcon Research Ltd. Utilizado com
permissão da  Alcon)

neovascularização coroideana subfoveal associada à
DMRI, a administração justa-escleral posterior de 15mg
de acetato de anecortave era segura, e resultava em
melhores resultados funcionais, quando comparada com
as doses de 3mg, 30mg e placebo. Após dois anos de se-
guimento, os pacientes tratados com a dosagem de 15mg
continuaram a apresentar melhores resultados que os
pacientes que receberam placebo (Figura 4).

Estudos recentes têm demonstrado que o acetato
de anecortave apresenta resultados semelhantes à tera-
pia fotodinâmica – PDT – para o tratamento de MNSR,
predominantemente clássica associada à DMRI (19). O
anecortave tem a vantagem de ser administrado por via
subtenoniana com intervalos de seis meses. É fundamen-
tal que a liberação da droga siga a técnica preconizada
para que se assegure a sua deposição no espaço
subtenoniano e para que se evite o seu refluxo, o que po-
deria reduzir a eficácia do tratamento. É também essenci-
al que o intervalo de seis meses não seja ultrapassado
para que não haja perda da eficácia terapêutica.A Figura
5 mostra a técnica de aplicação desse medicamento.

O fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF) é um dos mais importantes mediadores das fa-
ses iniciais da angiogênese. Moléculas capazes de
neutralizá-lo apresentam, assim, um grande potencial
antiangiogênico. O VEGF tem também o efeito de au-
mentar a permeabilidade vascular e, conseqüentemen-
te, a sua inibição resulta também na redução do
extravasamento líquido da membrana, o que pode pro-
porcionar uma melhora parcial da acuidade visual. Uma
nova droga denominada pegaptanib (Macugen®) é um
aptâmero que, administrado por via intravítrea, liga-se
à isoforma VEGF-165 e impede a sua ligação ao seu
receptor celular, o que resulta na inibição do seu efeito
vasoproliferativo(20-21) (Figura 6).

O pegaptanib é utilizado na dose de 3mg e deve
ser injetado a cada seis semanas. Essa droga vem sendo
avaliada por estudos multicêntricos randomizados e tem
se mostrado útil para o tratamento tanto de membranas
clássicas como de membranas ocultas. Os resultados des-
ses estudos mostraram que 70% dos olhos tratados perde-
ram menos do que 15 letras de visão (considerada uma
perda pequena), comparado com 55% dos olhos tratados
de maneira usual. Estes últimos teriam, assim, um risco
aumentado de apresentar perda mais significativa de vi-
são. Mostraram também que 9,5% dos olhos tratados com
pegaptanib perderam mais do que 30 letras de visão (con-
siderada uma perda acentuada), comparado com 22% do
grupo controle, ou seja, os pacientes tratados tiveram
menor risco de apresentar baixa de visão acentuada. En-
tretanto, apenas 11% dos olhos tratados tiveram ganho de

visão superior a duas linhas de Snellen comparado com
5% do grupo controle (Dados não publicados, apresenta-
dos no American Academy of Ophthalmology  Meeting -
2005). Esse novo tratamento, já liberado para uso clínico,
tem, entretanto, algumas limitações, tais como o custo, re-
lativamente elevado, e a necessidade de injeções repeti-
das, com intervalos de seis semanas.

Um outro agente anti-VEGF, denominado
ranibizumab (Lucentis®), vem sendo testado em estudos
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multicêntricos com resultados igualmente promissores.
Trata-se de um fragmento de anticorpo humanizado, con-
tra o VEGF, que é derivado de um dos braços da molécu-
la do bevacizumab (Figura 7).

Diferentemente do pegaptanib, que inibe apenas
a isoforma VEGF-165, o ranibizumab inibe todas as
isoformas do VEGF e é administrado a cada quatro se-
manas (22-23). Este medicamento tem também se mostrado
efetivo para o tratamento de membranas clássicas e ocul-
tas. Para membranas minimamente clássicas ou ocultas
95% dos olhos tratados apresentaram perda de visão
menor do que 15 letras, comparado com 62% dos olhos
do grupo controle, após um ano de seguimento. Por outro
lado,  24,8% dos olhos tratados apresentaram ganho de
visão superior a 15 linhas comparado com 4,6% do gru-
po controle, após um ano de seguimento (Dados não
publicados, apresentados no American Academy of
Ophthalmology  Meeting -  2005). Resultados também
favoráveis vêm sendo obtidos no tratamento de mem-
branas, predominantemente clássicas, e os seus
percentuais serão publicados nos próximos meses.

O bevacizumab foi a primeira droga anti-VEGF
aprovada pelo FDA (Food and drug administration),
agência que controla o uso de medicamentos nos Esta-
dos Unidos. Este medicamento foi aprovado para o tra-
tamento de câncer colo-retal metastático (24). Os bons re-
sultados observados com o uso do ranibizumab desper-
taram o interesse pelo uso do bevacizumab, já que ambas
as moléculas provêm do anti-VEGF-A murino. Embora
as indicações desse medicamento não previssem o seu
uso para essa finalidade, ele foi utilizado para o trata-
mento da DMRI-E, inicialmente por via sistêmica (25) e
posteriormente, por via intravítrea(26), com resultados se-
melhantes aos observados para o ranibizumab. Esses
resultados, associados ao seu baixo custo, têm ensejado
um grande interesse no bevacizumab, que entretanto
necessita de estudos adicionais para uma melhor avali-
ação dos seus efeitos terapêuticos e eventuais efeitos
indesejáveis. Nossa experiência inicial com esse medi-
camento tem mostrado resultados bastante promissores
(Figura 8).

Esses resultados, associados ao seu baixo custo,
têm ensejado um grande interesse no bevacizumab, que
entretanto necessita de estudos adicionais para uma
melhor avaliação dos seus efeitos terapêuticos e even-
tuais efeitos indesejáveis.

As substâncias antiangiogênicas até aqui aborda-
das atuam  no VEGF já formado. Uma nova tecnologia
está em curso, aquela que atua na produção do VEGF. O
VEGF é uma proteína, e como tal, segue a cadeia de
produção de qualquer proteína, dentro da célula, pro-

Figura 6: Ilustração do mecanismo de ação do pegaptanib neutralizando
o VEGF165 extracelular (Cortesia Eyetech)

Figura 7: Molécula do ranimizumab (Cortesia Novartis AG - Basel,
Switzerland

Figura 8: Linha superior: retinografia, fluoresceinografia e tomografia
de coerência óptica de paciente submetida previamente à PDT, sem
sucesso. Observa-se membrana neovascular sub-retiniana associada à
hemorragia sub-retiniana e vazamento ativo do corante. Linha inferior:
mesmos exames realizados 4 meses após o tratamento com uma
sessão de PDT associada a 3 injeções, com intervalos mensais, de
bevacizumab. A acuidade visual melhorou de 20/800 para 20/50.

gramada geneticamente. O DNA localizado no núcleo
é transcrito no RNA mensageiro (mRNA) que vai para
o citoplasma e a mensagem é decodificada no ribossoma
para a produção final do VEGF.

O SIRNA (small interference RNA) atua sobre o
mRNA, inativando-o. O SIRNA é formado por uma du-
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pla cadeia que é incorporado pelo complexo RNA
indutor de silêncio (RISC) onde o SIRNA é quebrado.
UM RISC pode inativar múltiplos mRNA (27) ,(28) num pro-
cesso catalítico.

Tolentino et al.29) , induziram inibição de membra-
nas neovasculares coroidianas induzidas experimental-
mente em macacos, após injeção intra-vítrea de SIRNA.
Algumas empresas farmacêuticas estão testando o
SIRNA, por meio de estudos, atualmente em fase 1 ou 2.
Entre elas, Cand 5 (Acuity Pharmaceutics), Alnylan
RNAI (Alnylan Pharmaceuthics e SIRNA-027 (SIRNA
Therapeutics). Todas elas estão sendo testadas em inje-
ções intravítreas.

Em síntese, este artigo apresenta, de maneira su-
cinta, uma modalidade terapêutica inovadora e inédita
para o tratamento da DMRI. Mais que uma evolução,
trata-se de uma revolução no tratamento dessa devasta-
dora e incapacitante doença. Sua contribuição é muito
significativa, mas é necessário que se reconheça que,
embora notáveis progressos tenham  sido alcançados nos
últimos anos, ainda não há, no presente, um tratamento
ideal para a DMRI.A combinação dos tratamentos dis-
poníveis provavelmente possibilitará melhores resulta-
dos terapêuticos do que a monoterapia.

Outras modalidades de tratamento encontram-se
em avaliação, e esperamos que possam ser adicionadas
ao nosso arsenal terapêutico nos próximos anos. Nós re-
almente esperamos que, em um futuro próximo, esteja-
mos avaliando o tratamento da DMRI não apenas em
termos da redução do risco ou da velocidade de perda
da visão, mas também, e principalmente, pela melhora
da acuidade visual e da qualidade de vida dos nossos
pacientes.

SUMMARY

Age-related macular degeneration (ARMD) is a major
source of legal blindness in individuals older than 50 years.
ARMD can be divided into two main forms: dry and
exudative (or neovascular). Neovascular ARMD is
characterized by the growth of fibrovascular tissue from
the choroidal circulation and is responsible for most of
the cases that present  severe visual loss caused by ARMD.
With our current understanding of the pathobiology of
choroidal neovascularization (CNV), various
pharmacologic agents are now being studied.
Antiangiogenic substances represent a new paradigm in
the treatment of CNV associated with ARMD as they are
thought to inhibit the angiogenesis cascade that results in
CNV development. Some of these substances have been
proved to be useful in clinical experience, and others will

be available soon. The use of these antiangiogenic agents,
both as monotherapy or associated to other therapeutic
approaches, offers a consistent  perspective for a better
management of this challenging and incapacitating
disease.

Keywords: Angiogenesis inhibitors/therapeutic use;
Macular degeneration/drug therapy; Choroidal
neovascularization/drug therpay
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