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5Editorial

Acesso aberto ou acesso livre significa disponibilizar textos de pesquisas científicas na internet sem qualquer restrição.(1) Até 
2006, a Revista Brasileira de Oftalmologia (RBO) era um periódico científico de acesso fechado, ou seja, ela era distribuída 
na sua versão impressa a sócios da Sociedade Brasileira de Oftalmologia (SBO) ou a assinantes. O custo da impressão, 

distribuição e editoração da RBO era pago pela SBO. A partir de 2007, uma versão digital da revista foi indexada na base de dados 
SciELO (biblioteca eletrônica científica em linha) e ela passou a ser um periódico científico de acesso aberto e gratuito.

A SciELO é um modelo para publicação digital de periódicos científicos de acesso aberto, que foram selecionados de países da 
América Latina, Caribe e Península Ibérica (Portugal e Espanha). Ela é mantida pela FAPESP (Fundação de Amparo e Pesquisa de 
São Paulo), Bireme (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informação em Ciências da Saúde) e desde 2002 conta com apoio do 
CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico).(2)

As principais motivações para a RBO se tornar um periódico de acesso aberto foram: 
a)	Possibilitar que seus artigos estivessem presentes em diversos espaços virtuais no Brasil e ao redor do mundo, aumentando 

a sua visibilidade.
b)	Tornar seu conteúdo disponível pela internet facilmente e imediatamente para qualquer usuário interessado (mesmo que 

não seja oftalmologista), aumentando sua acessibilidade.
c)	 Criar um círculo virtuoso em que maior visibilidade e acessibilidade levam a maior leitura da revista, seguido da maior 

percepção dos benefícios acadêmicos, clínicos ou sociais do conhecimento veiculado, o que estimula a maior produção do 
conhecimento, que estando mais visível e acessível, leva a maior leitura da revista e assim sucessivamente. (3) 

Após uma década de acesso aberto e gratuito, cabe perguntar se há evidências de que o acesso aberto melhorou a qualidade e 
a leitura deste periódico. A resposta a estas perguntas foram procuradas nas estatísticas do periódico no site da SciELO.(4)

 Desde que ficou com acesso aberto, o número de acessos aos artigos da RBO aumentou progressivamente (Figura 1). Em 2012, 
houve duzentos e quarenta e seis mil, cento e noventa acessos ao conteúdo da revista. Em 2018, houve seiscentos e oitenta e um mil, 
setecentos e trinta e sete acessos. Portanto, podemos dizer que os acessos aumentaram aproximadamente 277% em 7 anos.(4)  É importante 
compreender que vários acessos podem ser feitos por uma mesma pessoa. Por exemplo: um indivíduo lê um resumo de pesquisa que 
pode interessar a um artigo que está escrevendo, como gostou do resumo (primeiro acesso), decide ler o trabalho na internet (segundo 
acesso) e depois faz o download do trabalho em pdf para o seu computador (terceiro acesso) a fim de poder consulta-lo sem conexão.

Revista Brasileira de Oftalmologia:  
Open Access and Visibility

Revista Brasileira de Oftalmologia:  
Acesso Aberto e Visibilidade

Figura 1: No gráfico superior observam-se os acessos da RBO de acordo com o tipo de documento na biblioteca digital SciELO entre 2012 
e 2018.  No gráfico inferior o total de acessos.

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 5-6

Fonte: https://analytics.scielo.org/w/accesses
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O artigo original mais citado da RBO, de acordo com o banco de dados do Google Acadêmico, foi publicado por Renato 
Ambrosio Jr et al. e intitulado: “Dynamic ultra high speed Scheimpflug imaging for acessing corneal biomechanical properties”. Ele 
obteve 40 citações e foi criado de uma pesquisa envolvendo o Instituto do autor e Universidades dos EUA.(5)  O segundo artigo mais 
citado da RBO  foi: Condições visuais autorrelatadas e quedas em idosos institucionalizados. Ele obteve 20 citações e foi realizado 
por autores da faculdade de medicina e faculdade de enfermagem na Universidade Federal de Goiás.(6)

É muito provável que o maior número de consultas online a RBO e citações elevadas a determinados artigos se devam, além 
da boa qualidade da pesquisa científica, ao seu acesso fácil, aberto e gratuito.  Ele permite que autores de outros países ou outras 
áreas do conhecimento acessem o periódico rapidamente (os textos estão na internet em português e inglês). A versão impressa da 
revista continua a ser distribuída aos membros da SBO. A presença de uma revista impressa ainda é considerada por muitos como a 
forma mais confortável de ler seus textos ao invés do uso de terminais de vídeo. Porém, com o desenvolvimento de novas tecnologias, 
(tablet, kinder, ipad, celulares ou nebooks, notebooks, etc.) pode ser que no futuro esta percepção se modifique.

 Arlindo José Freire Portes
Professor Titular de Oftalmologia da Universidade Estácio de Sá-RJ.

Editor-Chefe da Revista Brasileira de Oftalmologia
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Resumo

Objetivo: O objetivo principal do estudo é avaliar, em uma população no estado da Bahia, o impacto do ranibizumab na acuidade 
visual melhor corrigida de pacientes com doença macular e edema macular. Métodos: Para isso, fizemos uma avaliação retrospectiva e 
observacional da acuidade visual do grupo de pacientes seguidos no Hospital Universitário Professor Edgard Santos e Oftalmodiagnose 
Hospital de Olhos em 2011 e 2012 em um contexto de vida real. Resultados: O estudo demonstrou desfecho favorável com aumento 
da acuidade visual de 32%, o que significa melhora de mais de uma linha no quadro snellem. Conclusão: A melhora da acuidade 
visual desse grupo foi observada desde o início até o final do seguimento em um contexto da vida real.

Descritores: Degeneração macular/terapia; Neovascularização retiniana; Acuidade visual; Anticorpos monoclonais/uso terapêutico

Abstract

Objective: The primary objective of the study is to evaluate, in a population in the state of Bahia, Brazil, the impact of ranibizumab in 
best-corrected visual acuity of patients with macular disease and macular edema. Methods: This study did a retrospective and observational 
assessment visual acuity of the group of patients followed at the Professor Edgard Santos University Hospital and Oftalmodiagnose 
Eye Hospital in 2011 and 2012 in a real life context. Results: The impact on sample patientes post-treatment demonstrated favorable 
outcome with an increase in visual acuity of  32%, which means improvement of more than one line in the snellem chart. Conclusion: 
Improvement in visual acuity of this group was observed from baseline to the end of follow up in a real-life context.

Keywords: Macular degeneration/therapy; Retinal neovascularization; Visual acuity; Monoclonal antibodies/therapeutic use
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Introduction

The macula contains at its center the fovea, the region of 
the greatest concentration of cones in the human eye, and 
it is responsible for central and high-resolution vision. The 

loss or dysfunction of this region, which may occur due to the 
formation of neovascularization and / or edema, is a major cause 
of visual loss in the world and leads to a severe loss of a patient’s 
quality of life. Among the maculopathies, we highlight age-
related macular degeneration (AMD), diabetic macular edema 
(DME) and retinal venous occlusions (RVOs). It is estimated 
that the wet form of AMD, which is more severe and rapidly 
progressive, afflicts 2.5 million people in the world.(1,2) Diabetic 
macular edema affects approximately 7% of diabetic patients, 
with a 39% associated vision loss.(3,4) In turn, venous occlusions 
affect 16 million people in the world, with 520 new cases per 
million people.(5) The use of anti-vascular endothelial growth 
factors (anti-VEGFs) have proven efficacious for the treatment 
of different macular diseases in several clinical studies. The first 
controlled trials that demonstrated the efficacy and safety of 
ranibizumab for the treatment of patients with wet age-related 
macular degeneration (AMD) were MARINA(6)  and ANCHOR(7)  
in 2006. This utilization of anti-VEGF agents changed the natural 
history of AMD. In Denmark ,(8) there was a 50% reduction in 
cases of blindness associated with AMD after the approval of 
ranibizumab. In Israel, this decrease was 51%,(9) and in Scotland, 
59%.(10) These data show the importance of introducing this agent 
in the treatment of AMD. The anti-VEGF agents also have proven 
their importance in the treatment of retinal vascular occlusions 
through controlled studies such as BRAVO and CRUISE[.(11-14) 
In diabetic patients, anti-VEGF agents were also important, 
especially in the control of diabetic macular edema, which is a 
major cause of decreased vision in this group. Studies such as 
RISE and RIDE have proven this importance.(15)  In clinical 
practice, we observed the use of these agents in heterogeneous 
populations and uncontrolled schemes. Some research confirmed 
the effectiveness of anti-VEGF in a flexible schedule of use, where 
there is no fixed number of injections.(16) The CATT study showed 
that treatment according to the patient’s need is as effective as a 
monthly fixed regimen.(17)

Despite this information, the epidemiological data on 
maculopathies and gains that anti-VEGFs have brought to this 
population are scarce in Brazil. 

Objectives

The objective of the study is to evaluate, in a population in 
the state of Bahia, the impact of ranibizumab in the best-corrected 
visual acuity of patients with macular disease and macular edema.

Thus, the aim of this study is to make a retrospective and 
observational assessment of the impact of ranibizumab use in the 
visual acuity of the group of patients followed at the Professor 
Edgard Santos University Hospital and Oftalmodiagnose - Eye 
Hospital in a real-life context.

The study also aims to :
1. Evaluate the prevalence of the major causes of visual 

impairment by macular disease in these  patients.
2. Describe the demographic characteristics of these patients 

(age and sex).
3. Determine average injections in patients treated in this 

context.

Rodrigues BEM, Branco ABC, Mendes IB, Koch CR, Amaral BA, Costa LA

Methods

Study design
This is an observational (noninterventional), retrospective 

study.
Population
Between the years 2011 and 2012, the Professor Edgard 

Santos University Hospital was the referral center for the 
treatment of macular disease in the state of Bahia.

This is a pre- and post-observational (noninterventional), 
retrospective study, which included patients treated at the 
Professor Edgard Santos University Hospital, between April 2011 
and April 2012, coming from the retina clinic of the Professor 
Edgard Santos University Hospital and Oftalmodiagnose - Eye 
Hospital. Pertinent data were retrospectively collected. Age, sex, 
diagnosis, initial and final visual acuity, and number of injections 
were evaluated. 

In this center, some patients received treatment on a pro 
re nata regimen (PRN), and some were given the drug in the 
loading dose, according to the main protocols described for each 
indication, but the final decisions about treatment were made 
by the patient’s physician. Then, the patients were supposed to 
be followed monthly with testing of visual acuity, slit lamp and 
fundus examination. 

 The accuracy was measured by the Snellen chart, assessing 
the visual acuity before and after treatment in the population in a 
real-life context. The measurement was performed, with the same 
Snellen chart and in the same examination room, by different 
physicians but in a standardized way. 

Fluorescein angiography and optical coherence tomography 
- OCT were utilized according to the evolution of each patient and 
the investigator’s experience. In cases where macular thickening 
was seen on OCT or on fundus examination, or active leakage 
was noted on fluorescein angiography, the indication for injection 
was made based on the experience of the investigator.

Inclusion criteria

•	 Patients diagnosed with macular diseases between 
April 2011 and April 2012, according to the OCT, 
fluorescein angiography and / or eye exam, received 
one or more ranibizumab injections with documented 
follow-up to the end of their treatment. 

•	 Naive patients and those previously treated up to three 
months before the follow-up period were included.

Exclusion criteria

•	 Patients with less than one year of follow-up.
•	 Patients treated with bevacizumab less than 3 months 

before the study initiation or during the monitoring 
period.

•	 Patients treated with intravitreal steroids or 
photodynamic therapy at any time.

•	 Assessments
•	 All data, including demographics, were collected 

retrospectively from patients’ medical records.

Statistical analysis

The mathematical formula used in this study to obtain the 
final sample was based on the method for determining the sample 
size of finite populations. The minimum sample calculated was 147 
patients. The categorical variables were expressed by absolute and 
relative frequencies, and the continuous variables were expressed 

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 7-10
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by central tendency and dispersion measures (median, mean, 
and standard deviation). Two-tailed tests were performed, and p 
values of less than 0.05 were considered statistically significant. 
The equality of the data was verified by the Kolmogorov-Smirnov 
test. The Wilcoxon signed-rank test for paired samples was used to 
compare the visual acuity of the same patients at two different time 
points before and after treatment with ranibizumab. The software 
Microsoft Excel® and SPSS 20.0 were used for statistical analyses.

Results 

A total of 238 patients were screened, and 147 of them were 
enrolled. The other patients were excluded because they did not 
have sufficient information in their medical records or did not 
receive ranibizumab during that period.

The demographic characteristics of the patients, the 
prevalence of the major causes of visual impairment by macular 
disease and the average number of injections per patient are 
shown in table 1. 

Change in visual acuity 

The Wilcoxon signed-rank test demonstrated that there was 
a statistically significant difference in patients’ visual acuity (VA) 
before and after treatment with ranibizumab (p=0.004).  

The impact on sample patients’ posttreatment demonstrated 
a favorable outcome with an increase in visual acuity of 32% 
(Figure 1), which corresponds to an improvement of more 
than one line in the Snellen chart. The graph was plotted on a 
logarithmic scale, which is useful when the data cover a wide range 
of values, making the scale easier to view and analyze.

Table 1 
Demographic and clinical characteristics of patients

  Demographic Characteristics

Sex, 147
Male                                               62                                   42%
Female                                           85                                   58%

Age, (years)*
Average (Standard deviation)    68 (14)
Median                                           69

Age group *140 (%)
19 to 59 years                                28                                    20%
> 59 years                                     112                                   80%

Age group *n (%)               19 to 59 years                   > 59 years
Male                                            12 (21%)                            45 (79%)
Female                                        16 (20%)                            67 (80%)

Causes n (%)             
AMD                                              55                                   37%
DM                                                 45                                   30%
RVO                                               22                                   15%
Others                                            25                                   17%

Injections             
Mean (SD) of injections per patient                            3.51(2.33)
Median injections per patient                                           3.00

*  Variable with 140 valid patients
* AMD: age-related macular degeneration, DM: diabetis mellitus,  RVO: 

retinal vein occlusion, SD: standard deviation.

Discussion

Patients from Professor Edgard Santos University Hospital 
and Oftalmodiagnose Eye Hospital who were diagnosed with 
macular disease and treated with ranibizumab according to 
standard practice were retrospectively monitored to determine the 
impact of ranibizumab use in visual acuity, in a real-life context.

In this retrospective study visual acuity improved from 
baseline initially. Because it is an uncontrolled group, this study 
has a limitation of the variable follow-up period for each patient. 
The follow-up period considered was from the beginning of 
treatment until the patient’s last documented visit. The average 
number of injections that each patient received during his or 
her entire treatment was lower than what most patients receive 
in just one year in other countries, in a real-life context. (12,15,18,19) 
Consistent with clinical trials, clinical practice studies suggest 
that maintaining visual gains is related to a greater number of 
injections. (20,21) Despite this fact, improvement in visual acuity 
was observed from baseline to the end of follow-up. This initial 
change in visual acuity in a real-life context has been previously 
demonstrated in other observational studies around the world.(18,19) 
Some other studies in a real-life context have shown stabilization 
but no improvement in vision over time.(22) In other groups, 
improvement was achieved but was not maintained after a longer 
follow-up period.(23) At the follow-up of the HORIZON study, 
when patients stopped receiving fixed doses of medication and 
entered a variable regimen, similar to the real-life context, there 
was a decrease in visual acuity, which did not recover even if a 
more rigorous treatment regimen was instituted.(24) The number 
of injections received by each patient was variable, but we should 
consider this as a typical aspect of the real-life context of the study. 
The use of an anti-VEGF and the visual results in the real-life 
regime were evaluated in several countries. The strength of our 
study is the evaluation of these data in Brazil, where a real-life 

Figure 1: Comparison of visual acuity before and after treatment 
with ranibizumab

Table 2  
Response to treatment by age group

Response             18 to 59 years (%)          > 59 years (%)

Improvement                  49                                     34

Decline                            17                                     21

Unchanged                     34                                     45

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1):  7-10
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context represents not only the immense ethnic diversity of the 
group but also the difficulty of access to high-cost treatments in 
developing countries.
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Transposição muscular para o tratamento do estrabismo 
paralítico. Revisão retrospectiva de 23 casos

Muscle transposition for the treatment  
of paralytic strabismus.  

Retrospective review of 23 cases

1 Pediatric Ophthalmology, Strabismus and Neuro-Ophthalmology Unit. “Dr. Ana María Illescas Putzeys” Hospital de Ojos y Oídos “Dr. Rodolfo 
Robles V.” Instituto de Ciencias de la Visión, Benemérito Comité Pro-ciegos y Sordos, Guatemala, Guatemala C.A.  Diagonal 21, 19-19 anillo 
periférico Zona 11 Guatemala, Guatemala C.A.

Abstract

Introduction: Muscular transposition procedures are used when there is no ocular rotation in a particular direction due to alterations 
of the extraocular muscles such as paralysis, agenesis or congenital anomalies. The objective of this study is to characterize the patients 
treated with this procedure and determine the percentage of correction of the deviation angle obtained after surgery in the Pediatric 
Ophthalmology, Strabismus and Neuro-ophthalmology Unit.  “Dra. Ana María Illescas Putzeys”, Hospital de ojos y oídos “Dr. Rodolfo 
Robles V. Methods: A retrospective, descriptive, observational study was conducted with review of records of patients operated on muscle 
transposition during the years 1999 to 2016. Results: Twenty-three rectus muscle transposition procedures were performed. Thirteen 
were male (56.5%). The mean age was 42 years. In our series, an average correction of 42 PD (82%) was obtained regardless of the 
type of paralysis or the surgical procedure performed. Conclusion: In selected cases of paralytic strabismus, the main approach may be 
only muscle transposition with augmentation (posterior intermuscular fixation suture), with good results, similar to those obtained with 
muscle transposition using adjuvants such as botulinum toxin treatment.

Keywords: Paralitic Strabismus, Vertical Rectum Transposition, Muscular Transposition, augmentation suture, deviation angle.
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Resumo

Introdução: Os procedimentos de transposição muscular são utilizados quando não há rotação ocular em nenhuma direção determinada 
devido a alterações dos músculos extraoculares, como paralisia, agenesia ou anomalias congênitas. O objetivo deste estudo é caracterizar 
os pacientes tratados com este procedimento e determinar a porcentagem de correção do ângulo de desvio obtida após a cirurgia 
na Unidade Pediátrica de Oftalmologia, Estrabismo e Neuro-Oftalmologia.  “Dra. Ana María Illescas Putzeys”, Hospital de ojos y 
oídos “Dr. Rodolfo Robles V. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo, observacional, com revisão dos registros 
de pacientes operados para transposição muscular nos anos de 1999 a 2016. Resultados: Foram realizados vinte e três procedimentos 
de transposição do músculo reto. Treze pacientes eram homens (56,5%). A idade média foi de 42 anos. Em nossa série, foi obtida 
uma correção média de 42 PD (82%), independente do tipo de paralisia ou do procedimento cirúrgico realizado. Conclusão: Em 
casos selecionados de estrabismo paralítico, a principal abordagem pode ser apenas a transposição muscular com aumento (sutura 
de fixação intermuscular posterior), com bons resultados semelhantes aos obtidos com a transposição muscular com a utilização de 
adjuvantes como o tratamento com toxina botulínica.

Palavras-chave: Estrabismo Paralítico, Transposição Vertical do Reto, Transposição Muscular, sutura de aumento, ângulo de desvio.
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Introduction

Muscle transposition procedures are used when there is no 
eye rotation in a particular direction due to alterations 
of the extraocular muscles such as paralysis, agenesis 

or congenital anomalies. Secondary strabismus due to conditions 
such as sixth nerve palsy, double elevator palsy and third nerve 
palsy can be improved with this procedure. (1)

In 1907 Hummelsheim described the procedure of 
transferring part of the action of the superior rectus (SR) and 
inferior rectus (IR) to the lateral rectus (LR) in cases of paralysis 
of the sixth nerve.  This procedure has undergone numerous 
modifications in the last century, but most maintain the basic 
principle: the action of muscles that are normally antagonistic 
is transferred to the field of action of the paretic muscle located 
between these antagonists. (2)

The success of these surgical procedure lies in improving 
the primary position not the action of the paralyzed muscle. The 
improvement in the deviation angle reported in the literature 
for these procedures is variable, ranging from 32 to 36 prismatic 
diopters (PD) in vertical rectus transposition alone without muscle 
recession or posterior suture augmentation; from 30 to 50 PD for 
vertical rectus transposition with muscle recession or botulinum 
toxin injection and 40 to 55 PD for vertical rectus transposition 
with augmentation suture. (3-6)

In our center, complete tendon transposition with augmentation 
has been used. The objective of this study is to characterize patients 
treated with this procedure during the years 1999-2016 and determine 
the correction rate of the deviation angle obtained after surgery in 
the Pediatric Ophthalmology, Strabismus and Neuro-ophthalmology 
Unit.  “Dra. Ana María Illescas Putzeys “, Hospital de Ojos y Oídos” 
Dr. Rodolfo Robles V.

Methods  

A retrospective, descriptive, observational study was 
conducted. We reviewed medical récords of all patients who 
underwent muscle transposition surgery in the Pediatric 
Ophthalmology, Strabismus and Neuro-ophthalmology Unit 
“Dra. Ana María Illescas Putzeys “, Hospital de ojos y oídos 
“ Dr. Rodolfo Robles V. “ Instituto de Ciencias de la Visión”, 
Benemérito Comité Pro-ciegos y Sordos, from 1999 to 2016. 

We collected information about visual acuity (Snellen 
chart), ocular motility, deviation measurements (Krimsky method 
or prism alternate cover test), slit lamp biomicroscopy and 
fundoscopic eamination.

To characterize the population, the following information 
was collected: age, gender, diagnosis, etiology, initial angle of 
deviation in primary position, procedure performed, postoperative 
deviation after 2 months in primary position, follow-up (one year) 
and calculation of the correction rate the angle of the deviation.

The transposition technique was: the rectus muscles (full 
tendon and muscle bellies) were transposed to the paretic muscle 
following the spiral of tillaux.  Two 4-0 nonabsorbable polyester 
suture were placed 8 mm posterior to the insertion of the paretic 
muscle, 1/3 of the width of each belly transposed muscle to the 
corresponding border of the paretic muscle. (7) (See figure 1). In 
some cases, this procedure was combined with contralateral rectus 
recession or botulinum toxin injection. (Table 1).

The data was recorded and analyzed in a sheet designed 
for this purpose using the EPI-INFO program. (Database and 

statistics for public health professionals, Centers for Disease 
Control and Prevention 2008).

Results 

The medial record review identified 23 patients treated with 
rectus muscle transposition procedures during the study period. 
All of them were performed for paralytic strabismus. 13 were male 
(56.5%) and 10 female (43.5%). The mean age of the patients was 
42 years ranging from 1 to 61 years. (Patients characteristics and 
surgical procedure performed are summarized in table 1). The 
etiologie of the paralysis was: trauma (11 patients), congenital 
(6 patients), tumors (4 patients), idiopathic (1 patient) cerebral 
aneurysm (1 patient). No infectious or metabolic causes were 
found. The left eye was mostly affected (15 cases) and in 5 cases 
the paralysis was bilateral. Etiologies included 14 cases with VI 
nerve palsy, 4 cases with IR paresis, 4 cases with double elevator 
paralysis and 1 with bilateral type 1 Duane syndrome.

Ten patients (43.5%) completed post operative follow-up 
for 1 year and the deviation angle was stable. No issues related 
to the procedure were described.

Transposition of vertical rectus following the spiral of Tillaux 
with augmentation suture 8 mm posterior to the insertion of the 
paretic muscle.

Discussion

Treatment in patients with paralytic strabismus has limitations 
since normal ocular motility can not be restored. The transposition 
procedures aim to improve the deviation angle in primary position, 
anomalous head postures and in some cases, eliminate diplopia or 
expand the binocular vision field. (4, 5, 8, 9)

Similar to other studies, sixth nerve palsy, male sex and unilateral 
affection were the most frequent characteristics in this series. (4,5,8,9)

Muscle transposition procedures are useful to improve 
the range of ocular rotation in patients with a paralyzed or 
non-functional muscle. (3) Variations have been described from 
the original technique by Hummelsheim; complete tendon 
transposition was considered the best in terms of results; (9) 

until Buckley in 1995, described a technique using a posterior 
intermuscular unión suture without scleral fixation. In 1997 Foster 
described another augmentation suture technique, with posterior 
scleral fixation. (4,9,10) The additive effect of these sutures occurs 
because a larger portion of the rectus muscles is moved to a new 
position, increasing the mechanical effect since the force vectors 
become more parallel to the affected muscle.(8,10)

In other studies the deviation improvement permorming a 
vertical rectus transposition alone or with posterior sutures (Foster 
or Buckley) is 32-36 PD (4,5) and 41-50 PD (5,9) respectively.

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 11-4

Figure 1: Schematic of transposition vertical muscles

Elías VYB, Sarti MJM, Paiz MAZ, Rivas AMO, Del Cid NCQ
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M: male, F: female, OD: right eye, OS: left eye, OU: both eyes, SR: superior rectus, IR: inferior rectus, LR: lateral rectus, MR: medial rectus, CTT: 
complete tendon transposition, MRR: medial rectus recession

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 11-4

No     Age(years)    Sex    Diagnosis     Etiology      Surgical procedure pre/post surgical (PD)    Deviation angle   Correction  PD/ (%)

                                                                                                     Sixth nerve palsy
1              19	     F       VI nerve      Trauma                 SR and IR CTT LR OD with                         55/6                       49/89  	                                       
                                           palsy OD                        augmentation to suture + MRR 4.5mm OS                                                                                                                                             
2	   28	     F       VI nerve      Trauma                 SR and IR CTT to LR OS with                      20/0                       20/100 		

      		               palsy OS                           augmentation suture+ MRR 6mm OD                   	                  
3	   50	     F        VI nerve     Trauma                  SR and IR CTT to LR OS with                     80/12                       68/85                                            
                                            palsy OS                           augmentation  suture + MRR 7mm OD                 	             
4	    2	     F       VI nerve     Congenital	   SR and IR CTT to LR OS with                               
                                           palsy OS                            augmentation suture + MRR 7mm OD               90/10                      80/89
5              55             M      VI nerve      Trauma	                   SR and IR CTTto LR OS with	                                 
                                           palsy OS                             augmentation suture + MRR 4mm OD              60/15                      45/75
6              23             M      VI nerve        Brain                     SR and IR CTTto LR OS with	
                                           palsy OS    aneurysm         augmentation suture + MRR 7mm OD               95/15	            80/84
7              61             M      VI nerve        Tumor                    SR and IR CTTto LR OD                              90/20                     70/78	                                                   
                                          palsy OD                                               + MRR 8mm OS                        	               
8	    52             M     VI nerve      Trauma                     SR and IR CTTto LR OU	                           90/15                       75/83
                                           paralysis                                         with augmentation suture                 	               
                                           bilateral
9	    30             M     VI nerve      Trauma                      SR and IR CTTto LR OS	                           35/10                       25/71
                                          palsy OS                                          with augmentation suture
10	    22             M     VI nerve      Trauma                     SR and IR CTTto LR OS                            35/0                        35/100                                
		               palsy OS                                        with augmentation suture	           
11	    38             M    VI nerve    4th ventricle                SR and IR CTTto LR OU	                            90/15                      90/100  
                                          palsy               Tumor                    with augmentation suture                     
                                          bilateral
12	   17              M     VI nerve      Trauma                     SR and IR CTTto LR OS 	                           65/35	            30/46
                                          palsyOS
13	   44              F      VI nerve     Idiopathic                   SR and IR CTTto LR OS	            90/25	            65/72
                                          palsy OS
14	   16              M     VI nerve     Juvenile Nasal     SR and IR CTT to LR OD +botulinum             75/30                      45/60	                                                   	

                                            palsy OD    Angiofibroma                     toxin injection MR OD                        
                                                                  Tumor                  

               Inferior rectus muscle paralysis
15	   28              F            RI            Trauma                       MR and LR CTT to IR OS                             20/0	           20/100
                                          palsy OS                                                with augmentation suture
16	   30             M           RI            Optic nerve                  MR and LR CTT to IR OS	             25/0	           25/100
                                           palsy OS        tumor                       with augmentation suture
17	   18              M          RI            Trauma                     MR and LR CTT to IR OS	              18/0	           18/100
                                          palsy OS                                           with augmentation suture
18	   17              F            RI           Trauma                          MR and LR CTT to IR OS	              25/0	            25/100
		               palsy OS	                                          with augmentation suture

                Double elevator palsy
19	     3              F        Double	                                    MR and LR CTT to SR OS	              20/6	             14/70                             
                                           Elevator    Congenital	     
                                          Palsy OS
20	     4              F       Double	                                  
                                           Elevator    Congenital	    MR and LR CTT to SR OS	               16/0	                16/100
                                           Palsy OS
21	    17             M      Double	
                                           Elevator    Congenital	    MR and LR CTT to SR OD	            65/40	            25/39
                                          Palsy OD                                              with augmentation suture

22	     1              F       Double      Congenital             MR and LR CTT to SR OS with	          
                                          Elevator                               augmentation suture and MRR OD 7mm          55/20	            35/64
                                          Palsy OS                                    y SR hangback Recession 7 mm OD                                                            

             Duane syndrome
23	    4               M     Bilateral     Congenital                SR and IR CTT to LR with                          45/8	            37/82          
                                            Type 1                                augmentation suture
                                    Duane Syndrome                                                                                                                                       
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In our series, the mean of correction was as follows: 42 PD 
(82%) regardless of the type of paralysis or the surgical procedure 
performed, with an average initial deviation of 54 PD. 44 PD (86%) 
with posterior suture and 40 PD (71%) without these sutures; 
similar results were obtained by other authors. (4,9) It has been 
reported a correction of 34 to 55 PD  using botulinum toxin injection 
combined with the vertical rectus transposition.(8,9) In this review 
only 1 patient had  botulinum toxin injection with a correction of 
45 PD (65%).

In this series, 5 different techniques were used for the 
treatment of sixth nerve palsy, the first was SR and IR complete 
tendon transposition to LR with augmentation (Buckley suture) 
and recession of the contralateral MR with an average improvement 
of  57 PD (87%); the second procedure was SR and IR complete 
tendón transposition to LR with Buckley suture, with an average 
improvement of 56 PD (89%) similar to other studies (40-55 
PD); (3,5,9)  the third procedure was SR and IR complete tendon 
transposition to LR, associated to recession of the contralateral 
MR, obtaining an average improvement of 70 PD (78%), wich is 
higher than in other studies, that report  an improvement of 30-
50 PD;(3) the fourth procedure was SR and IR complete tendon 
transposition to LR, obtaining an average improvement of 48 PD 
(59%), (other studies report an improvement of 32-36 PD)(3,5) 

and finally SR and IR complete tendon transposition to LR with 
botulinum toxin injection in the ipsilateral antagonist, obtaining 
an improvement of 45 PD (60%). It has been reported that the 
esotropia correction with botulinum toxin injection or a recession 
is the same (30-50 PD).(3)

Transposition of the rectus muscles is less effective in patients 
with third nerve palsy tan with VI nerve palsy, because 4 muscles 
may be altered. A previous study reported a correction of 46 
PD in patients with III nerve palsy performing complete tendon 
transposition with augmentation (Buckley suture).(9) In this series, 
patients with III nerve palsy only involved the IR with a mean 
deviation of 22 PD, obtaining a 100% correction performing the 
transposition with augmentation (Buckley suture). The amount of 
the initial deviation could contribute to the total correction since is 
less than in previous studies (67 ± 17 PD). (3,4,8,9) The most common 
etiology was trauma in 3 patients and tumor in 1 patient, data similar 
to previous studies. (3,4,8,9)

In double elevator paralysis deviations of 50 ± 28 PD (9) have 
been reported, with a correction of 37 ± 12 PD with complete 
tendon transposition and augmentation suture. In our series 1 
patient underwent this technique, achieving an improvement 
of 25 PD (39%), which could be due to the fact that he had the 
greatest preoperative deviation in this serie (65 PD); 2 patients 
underwent MR and LR complete tendon transposition to SR 
without augmentation suture with an average correction of 15 PD 
(85%). It is worth mentioning that one of the patients corrected 
100% of the inicial deviation with MR and LR complete tendon 
transposition to SR with augmentation and thus could be due to 
the fact that it was a lower amount of initial deviation (16 PD). One 
patient underwent MR and LR complete tendon transposition to 
SR with augmentation suture with contralateral MR recession, 
(since the patient had an esodeviation), obtaining an improvement 
of 35 PD (64%).

In a review of cases with limited congenital abduction 
(mostly Duane Syndrome), a significant decrease in primary 
deviation associated with improvement of abduction with no 
adduction limitation was reported. (10) In this series we had a 
patient with bilateral Duane syndrome with 45 PD esotropia who 
underwent bilateral complete tendon vertical rectus transposition 

with augmentation suture improving 82%. In this study, no 
improvement in ductions was assessed.

Conclusion

1.	In selected cases of paralytic strabismus, the main approach 
could be muscle transposition with augmentation suture only, 
with good results, (similar to those when using adjuvants).

2.	The most frequent indication for muscle transposition 
procedures in paralytic strabismus was due to VI nerve 
paralysis of traumatic etiology, obtaining an average 
correction of 82% (42 PD).

3.	In procedures with augmentation suture, an average correction 
of 86% (44 PD) was obtained. In cases without this suture the 
mean of correction was 71% (40 PD).
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A mode optic nerve ultrassonography for glaucoma diagnosis

Ultrassonografia do nervo óptico no modo A 
para o diagnóstico do glaucoma

1 Universidade Estácio de Sá, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.   

Resumo

Objetivos: Determinar se a medida do diâmetro horizontal ou refletividade do nervo óptico retrobulbar no modo A apresenta correlação 
com a relação da escavação pelo diâmetro do nervo óptico no glaucoma, considerando: a correlação das medidas, a sensibilidade e 
especificidade entre os métodos e qual a medida tem maior sensibilidade e especificidade para discriminar glaucomatosos. Métodos: 
Estudo mascarado, prospectivo e comparativo de nervos ópticos de 38 pacientes com glaucoma de ângulo primário de ângulo aberto 
e 37 pacientes controles, que foram examinados para determinação ecográfica retrobulbar de seus diâmetros no modo A (DNA) 
e das suas refletividades (RNA). Biomicroscopicamente foram estabelecidas as relações do comprimento vertical ou horizontal da 
escavação pelo diâmetro correspondente dos discos ópticos (EV/DV ou EH/DH). Estas medidas foram avaliadas quanto às suas 
correlações, consistências, sensibilidades e especificidades. Resultados: A média de DNA foi de 2,93 mm no grupo controle e de 2,72 
mm no grupo glaucomatoso (p<0,001) e a do RNA foi de 32,22% no grupo controle e 31,59% no grupo glaucomatoso (p=0,577). DNA 
correlacionou-se moderada e significativamente com EH/DH (-0,450, p <0,01) e EV/DV (-0,463, p<0,01) e o RNA se correlacionou de 
forma insignificante com EH/DH e EV/DV. A consistência das medidas de DNA foi de 0,6780(IC95%: 0,5883-0,7561) e de RNA foi 
de 0,6902(0,6010-0,7640) e a elas foram inferiores às medidas de consistência do disco. A medida de 2,85 mm de DNA foi a de maior 
sensibilidade (0,757) e especificidade (0,714) para diagnóstico de glaucoma. Conclusão: A ecografia A Estandardizada da medida do 
diâmetro do nervo óptico retrobulbar foi a mais indicado para diagnóstico do glaucoma.

Descritores:  Órbita; Ultrassonografia; Glaucoma; Nervo óptico;  Disco óptico

Abstract

Objectives:  Determine if retrobulbar optic nerve horizontal diameter measurement or reflectivity correlates with the optic disc excavation 
diameter relation in glaucoma, considering:  measurements correlation, the sensitivity and specificity between the methods and  which value 
has greater sensitivity and specificity to differentiate patients with and without glaucoma. Methods: In a masked study, the optic nerves of 
38 patients with open angle primary angle glaucoma and 37 control patients were examined for retrobulbar echographic determination 
of their A mode (DNA) and their reflectivity (RNA) diameters. Biomicroscopically the relationships of the vertical or horizontal length 
of the excavation by the corresponding diameter of the optical discs (EV / DV or EH / DH) were estahed. These measures were evaluated 
for their correlations, consistencies, sensitivities and specificities. Results: Mean DNA was 2.93 mm in the control group and 2.72 mm 
in the glaucomatous group (p <0.001) and that of the RNA was 32.22% in the control group and 31.59% in the glaucomatous group 
(p = 0.577). DNA was moderately and significantly correlated with EH / DH (-0.450, p <0.01) and EV / DV (-0.463, p <0.01) and RNA 
correlated insignificantly with DH / DH and EV / DV. DNA measurements was 0.6780 (95% CI: 0.5883-0.7561) and RNA was 0.6902 
(0.6010-0.7640) and were lower than the consistency measurements of the disc. The measurement of 2.85 mm of DNA was the one of 
greater sensitivity (0.757) and specificity (0.714) for diagnosis of glaucoma. Conclusion: The standard method A of retrobulbar optic 
nerve diameter measurement was the most suitable for glaucoma diagnostic.

Keywords:  Órbit; Ultrasonography; Glaucoma, Optic nerve, Optic disk
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Introdução

O glaucoma é a segunda causa de cegueira irreversível no 
mundo. Estimativas indicam que em 2020 haverá cerca 
de 59 milhões de indivíduos com glaucoma primário de 

ângulo aberto no mundo.(1,2) 
O diagnóstico do glaucoma é realizado normalmente através 

de medidas da pressão intra-ocular,(3) da avaliação morfométrica do 
disco óptico(4,5) e de exames psicofísicos de perimetria visual.(6-8) A 
utilidade dos métodos convencionais de diagnóstico pode ficar 
restrita devido a existência de diferentes formas de glaucoma 
associadas a níveis tensionais elevados, normais ou reduzidos, 
meios intraoculares opacos, anomalias congênitas ou patologias 
que afetem a aparência normal do disco óptico, além de limitações 
físicas ou retardo mental dos pacientes. (9,10) Consequentemente, 
um método diagnóstico objetivo, independente da pressão 
intraocular, morfologia do disco óptico e que necessitasse de 
pouca cooperação, seria importante na propedêutica do glaucoma.

Na literatura médica, há poucos trabalhos que descrevem 
correlações positivas entre as medidas ecográficas do diâmetro e 
área seccional do nervo óptico retrobulbar no modo A com a área 
do anel neuroretiniano do disco óptico, (11-13) apesar dos métodos 
ecográficos e medidas empregados pelos diversos autores terem 
sido diferentes. No caso dos olhos glaucomatosos, os valores que 
traduzem estas correlações estão reduzidos,(14) refletindo as perdas 
de fibras nervosas do disco óptico.

Objetivos:

Determinar qual dos métodos ecográficos para exame do 
nervo óptico retrobulbar no modo A apresenta maior correlação 
com a relação da escavação pelo diâmetro do nervo óptico no 
glaucoma, considerando:

1.	A consistência das medidas

2.	A sensibilidade e especificidade dos métodos

3.	Qual a medida a partir da qual há maior sensibilidade e 
especificidade para diferenciação entre pacientes com e 
sem glaucoma

Métodos

Foi realizado um estudo mascarado, prospectivo e 
comparativo em 75 pacientes divididos em 2 grupos. O grupo 
glaucoma era constituído de 38 pacientes com glaucoma 
primário de ângulo aberto proveniente do setor de glaucoma 
do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho e do 
Hospital da Piedade. O grupo controle era constituído de 37 
pacientes provenientes do ambulatório de oftalmologia do 
Hospital Universitário Clementino Fraga Filho sem diagnóstico 
de glaucoma. Os exames ocorreram no Serviço Médico 
Especializado do HUCFF no segundo semestre de 2000.

Foram excluídos do estudo:

a)	Pacientes com erros refracionais maiores do que + 
5,00 ou -5,00, por apresentarem morfologia diferente 
do disco óptico ou poderem dificultar, pelo alto grau 
de ametropia, as medidas oftalmoscópicas.

b)Olhos com opacidades dos meios que impossibilitassem 
a correta avaliação do disco óptico

c)	Histórico ou indício de qualquer patologia que 
comprometesse o disco óptico.

d)Pacientes que recusaram assinar o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido para participação 
no estudo.

Os pacientes foram submetidos a 3 medidas biomicroscópicas 
do comprimento vertical e horizontal do disco óptico e 3 medidas 
biomicroscópicas da escavação vertical e horizontal do disco ópico 
usando uma lente Superfield® acoplada a um adaptador palpebral 
do próprio fabricante e cuja extremidade encostava suavemente 
na superfície palpebral ao redor do globo ocular. 

A medidas foram feitas na lâmpada de fenda “Haag Streit” 
BM900® com uma fenda de 0,2 mm de largura por 2 mm de 
altura. A fenda era projetada no disco óptico de modo vertical e 
reduzida gradativamente até que a sua extensão correspondesse 
ao comprimento ou diâmetro vertical do disco (DVD). Neste 
momento, observava-se o comprimento em milímetros da fenda. 
O mesmo procedimento era feito para medida do comprimento ou 
diâmetro horizontal do disco (DHD), após a fenda ser projetada 
no sentido horizontal sobre ele. 

Para medir o comprimento vertical da escavação do disco 
óptico (EVD), a extremidade superior da fenda era projetada 
na borda inferior da escavação e depois ampliada até que sua 
extremidade superior coincidisse com a borda superior da 
escavação. A diferença em milímetros entre a borda superior e 
inferior da escavação correspondia ao comprimento vertical da 
escavação.

Para medir o comprimento horizontal da escavação do disco 
óptico (EHD), a extremidade da fenda mais próxima do disco 
coincidia com a borda nasal da escavação, em seguida a fenda 
era ampliada horizontalmente até que a sua extremidade nasal 
coincidisse com a borda lateral da escavação e a diferença em 
milímetros da borda nasal e lateral da escavação era considerada 
como o comprimento horizontal da escavação.

A média das medidas da escavação foi dividida pela média 
das medidas do diâmetro do seu disco para determinar a relação 
do comprimento vertical da escavação pelo comprimento vertical 
do disco (EV/DV) e da relação do comprimento horizontal da 
escavação pelo comprimento horizontal do disco (EH/DH). 
Todas as medidas foram feitas com diâmetro pupilar maior ou 
igual a 5 mm. 

Em seguida, foi realizado um exame ultrassonográfico 
em ambos os seus olhos por um oftalmologista experiente em 
ecografia orbitária. O exame terminava após a obtenção de 5 
medidas ultrassônicas do nervo óptico retrobulbar referentes 
ao seu diâmetro no modo A (DNA) e refletividade no modo 
A (RNA). As medidas foram realizadas pelo aparelho B. V. 
International – Biovision, utilizando a sonda para medidas 
estandartizadas. 

Todos os indivíduos estudados foram instruídos a 
movimentar os olhos durante 3 minutos em direção às posições 
extremas do olhar, ou seja, dirigir o olhar ao máximo para as 3:00h, 
9:00h, 6:00h e 12:00h, mantendo seus olhos fixos em cada posição 
durante 20 segundos com objetivo de induzir uma redistribuição 
do fluido subaracnóideo, de modo que a superfície da membrana 
aracnóidea de seus nervos ópticos se aplicasse sobre a superfície 
da pia-máter. A medição ultrassônica do diâmetro interpial 
em indivíduos glaucomatosos é dificultada quando há líquido 
subaracnóideo. 

Após a movimentação ocular descrita, o olho estudado 
era anestesiado com 1 gota de proximetacaína a 0,5% e mantido 
em abdução máxima. A extremidade da sonda A estandardizada 
era colocada imediatamente atrás do limbo temporal na posição 
de 9:00h no olho direito e 3:00h no olho esquerdo. O feixe 
ultrassônico era vagarosamente direcionado anteriormente 
para o tendão de inserção do músculo reto medial e, a seguir, 
posteriormente e superiormente através do globo ocular de 
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modo que o padrão ecográfico do nervo óptico aparecesse de 
forma distinta na imagem ecográfica, sendo então gravado na 
memória do aparelho. Este padrão é caracterizado como um 
traçado ecográfico de baixa a média refletividade, limitado por 2 
reflexões de alta refletividade em cada extremidade. As reflexões 
mais externas correspondem ãs membranas da dura-máter e são 
de refletividade menor do que as mais internas, que correspondem 
à aracnoide aplicada a pia-máter (Figura 1).

A medida da refletividade e do diâmetro interpial do nervo 
óptico retrobulbar era feita de forma automática através de cursores 
eletrônicos posicionados sobre as reflexões correspondentes a 
aracnoide e pia-máter (Figura 2)

Figura 1: Imagem ecográfica retrobulbar do nervo óptico, em sensibilidade 
tissular (seta azul), onde se destaca os limites de sua bainha (pia-mater, 
setas amarelas).

Figura 2:  Imagem ecográfica no modo A da medida do diâmetro do nervo 
óptico retrobulbar (cursores de medida apontados por setas amarelas). 
O diâmetro do nervo óptico retrobulbar foi de 2,67 mm(seta vermelha) 
e a sua refletividade foi de 64% (seta azul).	

A velocidade do feixe ultrassônico foi constante para todas 
as medidas e equivalente a 1550 m/s. O ganho foi ajustado para 
a sensibilidade tecidual em todos os indivíduos examinados. A 
medida do nervo óptico foi realizada aproximadamente de 2 a 5 
mm de distância do globo ocular, onde os ecos das membranas 
perineurais são mais intensos e mais fáceis de se observar. Após 
a medida inicial do olho direito, o olho esquerdo era examinado 
empregando-se a mesma técnica.

	 Os programas Microsoft Excel 5.0®e SPSS 9.0®foram 
utilizados no processamento dos dados estatísticos. 

	 A consistência entre as medidas ultrassonográficas 
e biomicroscópicas foram avaliadas através do coeficiente de 
correlação intraclasse, definido como a proporção da variabilidade 
total de um parâmetro que é devida a variabilidade entre indivíduos.

A forma de distribuição dos parâmetros medidos foi analisada 
em histogramas para determinar o melhor índice de correlação a 
ser usado no estudo. Foi escolhido o índice de correlação ordinal 
baseado em um nível de significância mínimo de 0,05, devido à 
distribuição não paramétrica das biometrias realizadas. 

Para comparações entre os 2 grupos estudados, foi empregado 
o teste não paramétrico de “Mann-Whitney”7, cujas medidas 
são utilizadas de forma ordinal. Para estabelecer a sensibilidade 
e especificidade das medidas estudadas, Curvas de Operação 
Características (ROC) foram criadas para cada parâmetro avaliado.

Resultados

Quatro dos 37 pacientes do grupo controle e 2 dos 38 
pacientes que apresentavam glaucoma foram submetidos aos 
exames propostos em apenas um olho devido a opacidade dos 
meios no olho contralateral. `

A média de idade no grupo controle foi de 61,04 (DP: 
11,08) e no grupo glaucoma foi de 65,38 (DP: 8,48). Haviam 11 
pacientes masculinos e 26 pacientes femininos no grupo controle 
e 14 pacientes masculinos e 24 femininos no grupo glaucoma. 
Vinte seis pacientes do grupo controle eram da raça branca, 6 da 
raça negra e 5 mestiços. No grupo glaucoma, 22 pacientes eram 
da raça branca, 11 da raça negra e 5 mestiços.

A média do DNA no grupo controle foi de 2,93 mm (DP: 
0,16) e a média no grupo glaucoma foi de 2,72 mm (DP: 0,21). A 
RNA no grupo controle foi de 31,22% (DP: 8,36%) e no grupo 
glaucoma foi de 31,59% (DP: 7,57%). 

A média da EV/DV no grupo controle foi de 0,375 (DP: 
0,07) e no grupo glaucoma foi de 0,67 (DP: 0,18). A média da EH/
DH no grupo controle foi de 0,4 (DP: 0,09) e no grupo glaucoma 
foi de 0,62 (DP: 0,17).

A confiabilidade e consistência das medidas para um mesmo 
examinador foi avaliada pelo coeficiente de correlação intraclasse 
que está expresso na tabela 1.

Tabela 1 
Coeficiente de Correlação Intraclasse para o grupo controle e o grupo de glaucoma

	 Parâmetros		                                 Coeficiente de Correlação Intraclasse (IC 95%)

			       Grupo Controle		    Grupo   Glaucoma 		        Todos os Grupos

	 DNA		  0,5038 (0,2929 – 0,6663)		  0,6235 (0,4661 – 0,7453)		  0,6798 (0,5883 – 0,7561)
	 RNA		  0,7467 (0,6391 – 0,8297)		  0,6084 (0,4446 – 0,7351)		  0,6902 (0,6016 – 0,7640)
	 EVD		  0,9679 (09504 – 0,9800)		  0,9889 (0,9832 – 0,9929)		  0,9924(0,9897 – 0,9945)
	 DVD		  0,9700 (0,9536 – 0,9812)		  0,9655 (0,9475 – 0,9780)		  0,9689 (0,9579 – 0,9774)
	 DHD		  0,9718 (0,9564 – 0,9824)		  0,9752 (0,9624 – 0,9842)		  0,9741(0,9650 – 0,9812)
	 EHD		  0,9679 (0,9503 – 0,9799)		  0,9894 (0,9839 – 0,9932)		  0,9894 (0,9857 – 0,9923)
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O coeficiente de correlação intraclasse mede a proporção da 
variabilidade total da amostra que é devida a variabilidade entre 
indivíduos. Ele varia de 0 a 1 e quanto maior, mais consistentes e 
confiáveis são as medidas.

Os valores das medidas biomicroscópicas foram maiores 
ou iguais a 0,75 e portanto, a consistência e confiabilidade 
destas medidas no estudo pode ser considerada excelente. Por 
outro lado, os valores das medidas ultrassonográficas ficaram 

Tabela 2 
Coeficiente de correlação ordinal para as medidas realizadas em cada grupo

	 Medidas			        Grupo Controle				    Grupo Glaucoma

			   DNA	    RNA	      EV/DV         EH/DH	        DNA  	 RNA	      EV/DV          EH/DH

	 DNA		  1,00	    -0,22	        -0,02	              -0,13	         1,00	                -0,12 *	       -0,24 *              -0,22

	 RNA	                -0,22	     1,00	        -0,25 *            -0,26 *	        -0,17	                  1,00	         0,02 *	  0,09

	 EV/DV	               -0,019	    -0,25*	         1,00	                0,79 *	        -0,24 *	   0,02 *	         1,00	                0,83*

	 EH/DH	               -0,127	    -0,26*	         0,79*               1,00	        -0,22	                  0,09	         0,83*	  1,00

entre 0,4 e 0,75, consequentemente de menor consistência 
e confiabilidade, A correlação das medidas foi feita pelo 
Coeficiente de correlação de Spearman ou coeficiente de 
correlação ordinal porque os dados não eram distribuídos de 
forma normal. A correlação mede o quanto uma variável se 
modifica associada a outra. Ele varia de 1,00 a -1,00 e quanto 
maior for o valor, mais associadas estão as variáveis. Os 
resultados estão nas tabelas 2 e 3.

A maior correlação é observada na associação da relação 
da escavação vertical pelo diâmetro vertical do disco óptico em 
relação a escavação horizontal em relação ao diâmetro horizontal 
do disco óptico. Esta correlação foi forte para todos os grupos e 
estatisticamente significativa.

Em relação as medidas ecográficas, a refletividade do nervo 
óptico mostrou correlação próxima a zero para os grupos, sem 
significância estatística e portanto de magnitude desprezível. 
Por outro lado, a medida do diâmetro do nervo óptico no modo 
A apresentou correspondência moderada e estatisticamente 
significativa quando considerada em relação a escavação 
vertical ou horizontal do disco óptico pelo seu diâmetro. Esta 
correspondência moderada só ocorreu nos dois grupos de 
pacientes reunidos, sendo fraca quando se observava apenas o 
grupo de pacientes glaucomatosos e desprezível e insignificante 
quando se observava apenas o grupo controle.

Curvas de Características Operacionais (curvas ROC) 
foram traçadas para analisar a especificidade e sensibilidade das 
medidas realizadas em função das diferenças de olhos com e sem 
glaucoma. A área da curva que corresponde a 0,5 implica que o 
parâmetro testado não diferenciou a existência do glaucoma. 
Quanto maior a área da curva, maior a diferenciação entre 
pacientes com e sem a doença. 

Para a medida da RNA, a área da curva foi de 0,527 (IC95%- 
0,432 a 0,622). Portanto, esta medida indicou que a refletividade 
não é capaz de diferenciar adequadamente pacientes normais 
dos glaucomatosos. 

*A correlação é significativa no nível de 0,05 (bicaudal)

Tabela 3 
Coeficiente de correlação ordinal para as medidas 

realizadas nos dois grupos

Medidas	    DNA	    RNA	    EV/DV         EH/DH

DNA	    1,00	    -0,166*     -0,463*         -0,450*

RNA      	  -0,166*	       1,00	      -0,027	          -0,005

EV/DV	  -0,463*	     -0,027	        1,00	            0,894*

EH/DH	  -0,450*	     -0,005	        0,894*          1,00

*A correlação é significativa no nível de 0,05 (bicaudal)

A área da curva ROC referente a DNA foi de 0,783 (IC 
95% -0,707 a 0,859), indicando que esta medida apresentou 
performance regular para identificar pacientes com glaucoma 
e sem a doença. A medida do diâmetro do nervo óptico que 
apresentou maior sensibilidade e especificidade para a detecção 
de glaucoma foi a de 2,859 mm (sensibilidade de 0,757 e 
especificidade de 0,714) ou seja, abaixo deste valor o diagnóstico 
de glaucoma é mais provável.

A curva ROC da EV/DV foi a que apresentou maior área 
sob a curva, sendo a melhor para o diagnóstico de glaucoma na 
amostra. Sua área foi de 0,970 (IC95%- 0,945 a 0,994). A curva 
ROC de EH/DH apresentou área sob a curva de 0,893 (IC 95%- 
0,844 a 0,943). A medida com maior sensibilidade e especificidade 
para o diagnóstico em EV/DV foi de 0,496 (sensibilidade de 
0,919 e especificidade de 0,914) e para EH/DH foi de 0,4884 
(sensibilidade de 0,851 e especificidade de 0,8). Acima destes 
valores de relação vertical ou horizontal da escavação pelo 
diâmetro do disco, o diagnóstico de glaucoma se torna cada vez 
mais provável.

O teste de Mann-U-Whitney demonstrou que náo houve 
diferença estatisticamente significativa entre RNA do grupo 
controle e o de glaucoma, porém houve diferença estatisticamente 
significativa entre o grupo Controle e glaucoma para DNA, EV/
DV e EH/DH (p < 0,0001).

Discussão

Dichtl e Jonas(13) verificaram que a medida do diâmetro do 
nervo óptico retrobulbar no modo A estandartizado apresentava 
sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de glaucoma e 
era estatisticamente menor em relação as medidas de pacientes 
do grupo controle. A curva ROC publicada por estes autores 
é semelhante àquela observada em nosso trabalho Apesar dos 
resultados semelhantes, estes autores não indicaram um ponto de 
corte ou valor de referência para o diagnóstico de glaucoma em 
seu trabalho. Em nosso estudo, este valor foi de 2,85 mm.

Dichtl e Jonas(13) observaram um coeficiente de correlação 
de Pearson de 0,66 entre DNA e a área do anel neurorretiniano 
do disco óptico. Neste estudo, encontramos um coeficiente de 
correlação ordinal de -0,483 de DNA com EV/DV e -0,450 entre 
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DNA e EH/DH. Nossa medida estatística foi diferente porque 
não encontramos uma distribuição normal das medições. A 
nossa correlação também foi negativa porque a magnitude das 
escavações tende a aumentar a medida que se perdem fibras 
nervosas no glaucoma, ou seja, é inversamente proporcional ao 
diâmetro do nervo óptico. A área do anel neurorretiniano por sua 
vez, tende a diminuir a medida que o diâmetro do nervo óptico 
diminui, o que explica porque a correlação do estudo de Dichtl 
foi positiva. Outra diferença do estudo de Dichtl e Jonas(13)  é ter 
optado por utilizar apenas a maior medida entre as realizadas, 
em nosso estudo utilizamos a média das medidas.

Ossoinig(14) relatou que o nervo óptico apresenta irregulari-
dades na superfície do feixe de fibras nervosas constituídas por 
prolongamentos e reentrâncias com aspecto de cristas e vales. 
Ele sugeriu que a medida de DNA para detectar a atrofia óptica 
incluísse apenas as cristas, portanto a maior medida ecográfica 
obtida de uma série é que deveria ser considerada. Inicialmente, 
no glaucoma, a perda de fibras nervosas ocorre localmente e 
consequentemente a determinação da média das medidas para 
pacientes glaucomatosos em faze inicial seria mais útil, pois 
consideraria vários diâmetros de uma seção transversa do nervo.

Ramrattan et al.(15) descreveram uma variação da área do 
disco óptico em até 2 vezes  e do anel neurorretiniano em até 3 
vezes na população geral. Jonas et al.(16) publicaram que discos 
ópticos maiores tem uma correlação positiva com um maior 
número de fibras nervosas em seus nervos ópticos. Varma et 
al.(17) relataram que indivíduos da raça negra tem uma área do 
disco óptico significativamente maior do que indivíduos da raça 
branca e Jonas et al.(18) afirmaram que há um aumento da área do 
disco óptico em relação a uma maior pigmentação de pele, sendo 
a raça negra a que apresenta os maiores discos. De forma que a 
presença de indivíduos de raça negra e mestiça em nosso estudo 
pode reduzir as correlações obtidas, uma vez que os negros e 
mulatos tenderiam a ter um maior número de fibras nervosas e 
logo, um maior diâmetro do disco óptico para um determinado 
valor de escavação, do que a população branca analisada em 
estudos europeus.

Investigações correlacionando a biometria do disco 
óptico com a do nervo óptico foram realizadas por Beatty 
et al.(11) que utilizaram para análise dos parâmetros do disco 
óptico a Tomografia de Scanning a Laser (Heidelberg Retina 
Tomography®). Eles encontraram correlação da área do anel 
neurorretiniano com o DNA (coeficiente de correlação ordinal 
de 0,488) e com área do disco óptico (coeficiente de correlação 
ordinal de 0619). Todavia, nenhuma correlação estatisticamente 
significativa foi encontrada. Foram examinados neste estudo 
apenas 20 pacientes com glaucoma e a relação da escavação pelo 
diâmetro do disco não foi medida separadamente no sentido 
vertical ou horizontal, mas dividindo-se a área da escavação pela 
área total do disco. Desta forma, os autores não consideraram o 
aumento inicial e maior da escavação no glaucoma que ocorre 
no sentido vertical do disco.

A medida da refletividade do nervo óptico como um 
parâmetro para o auxílio diagnóstico do glaucoma foi testada 
neste estudo sem sucesso. Ossoinig(14) relatou que a estrutura 
acústica de baixa e média refletividade do nervo óptico deve-se 
ao padrão histológico, onde há predominância de fibras nervosas. 
Jonas et al.(13) ao estudarem nervos ópticos atróficos pelo 
glaucoma, observaram a perda quase total de suas fibras nervosas 
que foram substituídas por uma arquitetura histológica baseada 
em fibrócitos e astrócitos. Esperava-se que esta modificação na 

estrutura histológica do nervo pudesse ser observada de forma 
gradual ultrassonograficamente, como um aumento progressivo 
da refletividade interna do I par craniano. Os resultados de nosso 
trabalho não corroboraram esta hipótese. A maioria dos pacientes 
com glaucoma que foram examinados não apresentavam a 
doença em estágio terminal, quando haveria maior quantidade de 
fibrócitos e astrócitos no tecido neural, o que pode ter dificultado 
o poder de discriminação da refletividade entre o grupo controle 
e o de glaucomatosos.

Após pesquisa bibliográfica em bases de dados da Scielo, 
Pubmed e LILACS, os autores não encontraram trabalhos de 
pesquisa que tivessem estudado a associação da refletividade do 
nervo óptico com o diagnóstico do glaucoma.

Garway-Heath et al.(19) observaram que a área do anel 
neurorretiniano do disco óptico diminui 0,28% a 0,39% por ano 
de vida. Balazsi et al.(20)  verificaram que havia uma significativa 
diminuição do número de fibras nervosas no nervo óptico com a 
idade. Jonas et al.(16) e Britton et al.(21) descreveram que há grande 
variabilidade na quantidade de fibras nervosas dos nervos ópticos.

A idade e a variação normal do número de fibras nervosas 
do nervo óptico entre indivíduos torna difícil o estabelecimento 
de um valor de referência universal para o diâmetro do nervo 
óptico, abaixo do qual haveria certeza da presença de neuropatia 
óptica.(13)

Ossoinig(14) relatou que valores do diâmetro interpial 
máximo do nervo óptico medido no modo A estandartizado 
de 2,8 mm ou menos, eram indicativos de atrofia do nervo. Foi 
observado neste trabalho que valores de 2,86 mm ou menos eram 
os que melhor separavam pacientes do grupo controle do grupo 
glaucoma. 

Parravano et al.(22) publicaram após examinar espessuras do 
nervo óptico por ressonância magnética em pacientes com perda 
visual progressiva com e sem atrofia óptica e pacientes de um 
grupo controle, que não encontraram diferença estatisticamente 
significativa entre os nervos ópticos retrobulbares dos 2 grupos a 
não ser quando já havia evidência fundoscópica de atrofia óptica. 
O ultrassom supera em qualidade a ressonância nuclear para 
determinação mais precoce de valores reduzidos do diâmetro 
do nervo óptico.

Serebriakova e Batmanov(23)  descreveram a continuidade 
da sombra acústica do nervo óptico (no modo B) para o espaço 
vítreo-retiniano como um sinal de escavação aumentada e 
glaucoma. Tongu et al.(24)  publicaram que era possível diferencial 
com segurança pela avaliação ecográfica da escavação do disco 
óptico, se ela fosse menor ou igual a 0,3 ou maior ou igual a 
0,9. Winder e Atta(25) conseguiram detectar escavações de disco 
óptico de 0,5 mm ou maiores. Byrne e Green(26)  afirmaram 
que era possível detectar por ecografia B r se uma escavação 
do disco óptico era pequena, média ou grande, porém para 
escavações médias ou pequenas a confiabilidade do exame era 
reduzida. Cohen et al.(27)  relataram que era possível detectar uma 
neuropatia óptica glaucomatosa ao exame ecográfico quando 
havia uma relação de escavação pelo diâmetro do disco óptico 
de pelo menos 0,7.

Bengtsson(28)  concluiu que as dimensões do disco óptico 
e da escavação covariam em grande extensão. Jonas et al.(29,30) 

observaram a existência de discos ópticos com escavações 
maiores do que 2 desvios padrões da média na população normal 
e a existência de discos ópticos pequenos com proporção da 
escavação do disco óptico de 0,42 ou menores em pacientes com 
glaucoma.
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A consideração apenas de uma escavação aumentada para 
a suspeita de glaucoma é imprecisa devido à grande variação das 
suas dimensões na população e o fato de sua dimensão aumentada 
ou as suas dimensões normais não indicarem necessariamente a 
presença ou ausência de glaucoma respectivamente.

Vários métodos para avaliação e documentação do disco 
óptico no glaucoma foram descritos. Métodos baseados na 
oftalmoscopia direta e indireta,(31,32) em análise de fotografias 
estereoscópicas,(10) em instrumentos que geram imagens 
computadorizadas.(33-35) De acordo com o Consenso Brasileiro de 
Glaucoma de 2009, não existem ainda estudos realizados em uma 
amostra representativa da população que avaliem a capacidade 
destes instrumentos versus a avaliação clínica do disco óptico. A 
avaliação biomicroscópica da papila é preconizada como método 
válido pela Sociedade Brasileira de Glaucoma para diagnóstico 
clínico e acompanhamento da doença.(36)

A utilidade do exame ecográfico do nervo óptico está 
evidenciada nos casos do paciente possuir opacidade dos meios 
o apresentar alterações patológicas congênitas do disco óptico, 
como colobomas, que dificultem ou impossibilitem uma correta 
avaliação do disco. A tecnologia dos aparelhos de ultrassom vem 
se aprimorando cada vez mais, e no futuro poderemos avaliar com 
mais precisão o diâmetro do nervo óptico (interpial) de modo a 
tomar este método mais eficaz para a detecção de perda de perda 
de fibras nervosas na fase inicial do glaucoma.

Conclusão

A correlação entre o diâmetro do nervo óptico retrobulbar 
pelo modo A estandartizado e a relação do comprimento vertical 
ou horizontal do nervo óptico retrobulbar foi inversamente 
proporcional e de magnitude moderada, sendo maior do que a 
da refletividade do nervo óptico.

O diâmetro menor do que 2,85 mm do nervo óptico 
retrobulbar foi a medida que apresentou maior sensibilidade 
e especificidade para o diagnóstico de glaucoma nesta amostra

A medida da refletividade do nervo óptico não foi adequada 
para o diagnóstico de glaucoma.
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Desmascarando o queratocone: efeito  
do epitélio corneano no queratocone 

Resumo

Objetivo: Na presença de uma córnea irregular, como no queratocone, o epitélio tem uma distribuição diferente do normal, 
“mascarando” a irregularidade do estroma. A avaliação topográfica sem considerar o efeito do epitélio pode induzir uma avaliação 
menos correta, afetando a precisão de um eventual tratamento guiado por topografia. O objetivo deste trabalho é avaliar o efeito de 
“máscara” do epitélio no queratocone, comparando a tomografia corneana com e sem epitélio, no decurso da realização de Crosslinking 
(CXL). Métodos: Cinco olhos de 5 doentes com queratocone em progressão submetidos a CXL segundo o protocolo original de 
Dresden. Foi realizada tomografia corneana antes e durante o procedimento (imediatamente após a remoção do epitélio), e avaliados 
os valores da queratometria - K1, K2, K médio (Km), ponto de máxima curvatura (Kmax), valores paquimétricos e astigmatismo 
corneano. Resultados: Os valores médios de curvatura corneanas antes e após a remoção do epitélio foram de: K1: 43,50 ± 2,54D e 
44,32±2,64D (p=0,080); K2: 46,64±2,35D e 49,38±2,86D (p=0,043); Km: 45,48±2,42D e 46,72±2,60D (p=0,042). Observou-se igualmente 
um aumento estatisticamente significativo do valor de queratometria máxima após a remoção do epitélio (p=0,043). Na paquimetria 
central observou-se uma redução média de 26,8µm de 524,8±33,0µm para 498,2±37,7µm (p= 0,042). Conclusão: Observou-se um 
aumento estatisticamente significativo nos valores do Kmax, K2, e Kmédio após remoção do epitélio. Este estudo demonstra o efeito 
de “máscara” que o epitélio exerce no queratocone.
	 Descritores: Córnea; Ceratocone; Epitélio; Crosslinking; Topografia da córnea 
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Artigo Original

Unmasking keratoconus: effect of corneal  
epithelium in keratoconus 

Abstract

Objective: In the presence of an irregular cornea, like in keratoconus, the corneal epithelium has a different profile “masking” the irregular 
corneal stroma surface. Topographical analysis without considering the epithelium effect can result in an incorrect assessment, affecting 
the accuracy of any topography guided treatment. The aim of this study was to evaluate the “masking” effect of the corneal epithelium 
on corneal curvature in patients with keratoconus, comparing topographical findings before and after removal of the epithelium during 
Crosslinking (CXL). Methods: Five eyes of 5 patients with progressive keratoconus submitted to CXL according to the original Dresden 
protocol. Corneal topography was performed before and during the procedure (immediately after epithelium removal) and values of 
keratometry: K1, K2, mean K (Km), maximum corneal apical curvature (Kmax), corneal thickness and corneal astigmatism were evaluated. 
Results: The average values of corneal curvature before and after epithelial remove were: K1: 43.50±2.54D and 44.32±2,64D (p=0.080); 
K2 46.64±2,35D and 49.38±2,86D (p=0.043); Km 45.48±2.42D and 46.72±2.60D (p=0.042). It was also observed a significant increase 
in the maximum values of corneal apical curvature after removal of the epithelium (p=0.043). In central corneal thickness there was 
seen a reduction of 26.8μm from 524.8±33.0µm to 498.2±37.7μm (p = 0.042). Conclusion: There was seen a significant increase in the 
values of Kmax, K2 and mean K. This study demonstrates the masking effect of corneal epithelium on corneal curvature in keratoconus.

Keywords: Cornea; Keratoconus; Epithelium; Crosslinking; Corneal topography
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Introdução

O queratocone é uma ectasia corneana bilateral, não 
inflamatória e lentamente progressiva caracterizada 
pelo adelgaçamento e aumento da curvatura corneana.

(1)  É a ectasia de córnea mais comum afetando uma em cada 
2000 pessoas.(2) As alterações das estruturas de colagénio da 
córnea observadas no queratocone diminuem a estabilidade 
corneana, causando um protrusão progressiva, tipicamente com 
a localização do ápex no quadrante temporal inferior.(2,3) O 
astigmatismo irregular, a miopia progressiva, o adelgaçamento 
da córnea e o aparecimento de leucomas centrais são alterações 
corneanas induzidas por estas alterações do colagénio corneano.
(1,4) Consequentemente a acuidade visual e a qualidade da visão 
deterioram-se progressivamente e de forma irreversível.(1) 

Estudos histopatológicos mostram que no queratocone todas 
as camadas da córnea estão de algum modo alteradas observando-
se uma desorganização estrutural das fibras lamelaress de 
colagénio com alteração significativa e progressiva da sua matriz.
(5,6) Está igualmente demonstrado que o epitélio corneano no ápex 
é mais fino em córneas com queratocone quando comparado com 
córneas normais tendo o epitélio corneano um perfil e distribuição 
diferente na presença de uma córnea irregular visando assim 
compensar ou “mascarar” a irregularidade do estroma.(1,7,8) Em 
casos muito avançados esta diminuição da espessura pode mesmo 
resultar em ruturas epiteliais.(7,8)

Alguns estudos já demonstraram que o epitélio corneano 
apresenta uma distribuição diferente na presença de uma superfície 
de estroma irregular.(8-11) Vinciguerra et al. demonstrou um efeito 
“aplanador” do epitélio em doentes com queratocone¬.(11) 

Deste modo, a avaliação da progressão e da topografia 
corneana antes de se considerar uma cirurgia refrativa sem 
se considerar o efeito do epitélio na tomografia e topografia 
corneana, pode induzir uma incorreta avaliação afetando a 
precisão de um eventual tratamento queratorefractivo.(10)

Assim, o objetivo deste trabalho é avaliar o efeito de 
“máscara” do epitélio no queratocone, comparando a tomografia 
corneana (Oculus Wavelight Pentacam®-Oculus, Wetzlar, Germany) 
com e sem epitélio, no decurso da realização de Crosslinking (CXL) 
em doentes com queratocone em progressão.

Métodos

Estudo retrospetivo realizado na secção de Córnea do 
Serviço de Oftalmologia do Centro Hospitalar do Porto, Portugal, 
entre Março e Setembro de 2016 com 5 olhos de 5 doentes 
com queratocone em progressão submetidos a CXL segundo 
o protocolo original de Dresden. Foram critérios de exclusão a 
existência de leucomas corneanos, cirurgia corneana prévia, o 
uso recente de lentes de contacto (> 14 dias) ou a existência de 
doenças do tecido conjuntivo. Foi preenchido um consentimento 
informado pelos doentes ou tutores legais sobre o procedimento e 
o estudo bem como a permissão para o uso de informação clínica 
com o intuito investigacional. 

O diagnóstico de queratocone foi efetuado por um 
oftalmologista, recorrendo a exame oftalmológico e análise da 
topografia corneana (Orbscan IIz, Bausch & Lomb®) e tomografia 
corneana (Oculus Wavelight Pentacam® - Oculus, Wetzlar, 
Germany). Dos casos selecionados 4 encontravam-se no estadio 
I e um no estadio II da classificação de Amsler-Krumeich. A 
progressão do queratocone foi definida por pelo menos um dos 
seguintes critérios nos últimos 12 meses tendo sido selecionados 

casos consecutivos que cumprissem os seguintes critérios de 
inclusão: aumento de 1.00D ou mais do valor de queratometria no 
eixo mais curvo, aumento de 1.00D ou mais no valor de cilindro 
na refração subjetiva; aumento de pelo menos 0,50D no valor de 
equivalente esférico na refração subjetiva. 

Foi realizada tomografia corneana com sistema de câmara 
de Scheimpflug (Pentacam® - Oculus, Wetzlar, Germany) durante 
o procedimento de CXL, tendo sido todas as aquisições realizadas 
pelo mesmo observador (L.O.), no bloco antes de iniciar o 
tratamento e imediatamente após a remoção do epitélio com escova 
de Amoils® automatizada de 9mm de diâmetro e centramento no 
eixo pupilar. Apenas foram consideradas para análise as aquisições 
com qualidade (Qs – Quality Specifications) classificada como 
“OK”, sendo que em 2 casos esta classificação não foi obtida 
após a remoção do epitélio. As aquisições que não atingiram este 
parâmetro de qualidade foram descartadas, tendo o exame sido 
repetido até se obterem captações com qualidade. Foram avaliados: 
valores de curvatura da córnea central - K1, K2, K médio (Km), 
ponto de máxima curvatura (Kmax), curvatura superior, inferior, 
nasal e temporal e os valores de paquimetria a 3mm do centro nos 
mapas de curvatura sagital anterior, astigmatismo corneano anterior 
e colhidos igualmente os dados demográficos.

 Os valores são apresentados na forma de média e desvio 
padrão da média. A normalidade dos resultados foi avaliada 
pelo teste de Shapiro-Wilk. Foi usado o teste de Wilcoxon 
para amostras emparelhadas para análise estatística. A análise 
dos dados foi realizada com recurso à 23ª edição do software 
SPSS (IBM ®, USA). Um valor de P <0.05 foi aceite como 
estatisticamente significativo.

Resultados 

A idade média da população da nossa amostra foi de 17,8 
± 5,6 anos (11-25), sendo todos os indivíduos do sexo masculino. 

Os valores médios de curvatura corneanas antes e após 
a remoção do epitélio podem ser observados na tabela 1, onde 
se destacam um aumento estatisticamente significativo após a 
remoção do epitélio no valor médio do K2 de 46,64 ± 2,35D 
(46,1 –51,8) para 49,38 ± 2,86D (47,3–54,4) - p=0,043; bem como 
no Km: 45,48±2,42D (43,9–49,7) para 46,72 ± 2,60D (45,1–54,4) - 
p=0,042. Observou-se igualmente um aumento estatisticamente 
significativo de 4,06D do valor do ponto de queratometria máxima 
(Kmax) após a remoção do epitélio, de: 55,76± 4,40D (52,6–62,7) 
para 59,82 ± 4,14D (55,1–64,7) - p=0,043. Estas diferenças foram 
observadas em todos os doentes avaliados.

Quando se analisaram as diferenças nos valores 
queratométricos do K1 e das curvaturas superior, inferior, 
temporal e nasal a 3mm do centro da córnea, não foram 
observadas diferenças estatisticamente significativas após a 
remoção do epitélio (Tabela 1).

Relativamente às alterações paquimétricas – tabela 2 – 
na paquimetria central constatou-se uma redução média da 
paquimetria corneana central de 29,8µm, de 528,0 ± 38,5µm com 
epitélio para 498,2 ± 37,7µm - p=0,043 após a remoção do epitélio. 
Quando se analisou as alterações paquimétricas nos diferentes 
quadrantes – temporal superior e inferior e nasal superior e inferior, 
a 3mm do centro da córnea, observa-se uma diferença estatística 
em todos eles exceto no quadrante temporal inferior  (Tabela 2).

Não foram observadas complicações, nomeadamente 
infeciosas, na realização dos exames e procedimentos. Em todos 
os doentes foi possível a captação com qualidade para exportar 
e para realizar tratamento.
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Medições Queratométricas      Córnea com epitélio           Córnea sem epitélio        Diferença média com e sem epitélio     Valor de P

			        Média DP    Mín    Máx	       Média DP     Mín    Máx		

K1, D			      43,50 ± 2,54      41,4     47,7     44,32 ± 2,65   42,1    48,3	                         	 0,86	                      0,080

K2, D			      46,64 ± 2,35      46,1     51,8     49,38 ± 2,86   47,3    54,4			  2,74		       0,043

Km, D			      45,48 ± 2,42      43,9     49,7     46,72 ± 2,60   45,1    51,2			  1,24		       0,042

Kmáx, D		     55,76 ± 4,40      52,6     62,7     59,82 ± 4,13   55,1    64,7			  4,06	                      0,043

K superior, D		     40,42 ± 3,55      35,0     44,2     42,54 ± 3,98   36,7    47,6			  2,12	                      0,080

K inferior, D		     54,6 ± 4,42        50,6     61,6     55,62 ± 4,82   49,9    63,0			  1,02	                      0,416

K nasal, D		     42,44 ± 3,8      439,0     47,1     42,6 ± 6,22     36,2    51,9			  0,16	                      0,893

K temporal, D		     46,72 ± 2,2      243,4     48,8     49,12 ± 4,46   41,8    54,0			    2,4	                      0,080

Astigmatismo corneano	    4,12 ± 1,10          2,4       5,4       5,08 ± 1,89     2,2      6,5			  0,96	                      0,080

anterior, D

Tabela 1 
Valores de queratometria corneana com e sem epitélio.

Não foram observadas complicações, nomeadamente 
infeciosas, na realização dos exames e procedimentos. Em todos 
os doentes foi possível a captação com qualidade para exportar 
e para realizar tratamento.

Os mapas de tomografia corneana curvatura revelam um 

Medições Paquimétricas (µm)   Pré-CXL com epitélio      Pré-CXL sem epitélio    Diferença média com e sem epitélio   Valor de P

			           Média DP   Mín    Máx     Média DP    Mín   Máx		

Central 		        524,8 ± 33,0   488     568	     498,2 ± 37,7   462    544			   26,8		      0,042

Temporal inferior 	       504,8 ± 33,0   459     535	     488,4 ± 33,7   457    531			   16,4		      0,138

Temporal superior 	       541,1 ± 39,4   498     582	     511,0 ± 37,4   468    552			   30,4		      0,043

Nasal inferior 	                       527,2 ± 36,0   43,2    62,7	    496,6 ± 34,0   457    541			   30,6		      0,043

Nasal superior 	                       555,0 ± 40,8   35,0    44,2	    515,0 ± 39,7   475    561			   40		      0,043

Tabela 2 
Valores de paquimetria corneana com e sem epitélio obtidos por tomografia

aumento significativo nos valores queratométricos no meridiano 
mais curvo nos 3mm centrais, ponto de curvatura máximo e 
curvatura média sem epitélio com redução não significativa do 
valor da paquimetria na zona de ápex (temporal inferior) após a 
remoção do epitélio. (Figuras 1 A e B).

Figura 1 A: Tomografia corneana (Pentacam) com epitélio Figura 1 B: Tomografia corneana (Pentacam) sem epitélio

Figura 1. Tomografia corneana (Pentacam) com (A) e sem (B) epitélio. Observa-se um aumento nos valores queratométricos sem epitélio e redução 
do valor da paquimetria central após remoção do epitélio; o adelgaçamento central do epitélio tenta compensar a verdadeira ectasia estromal.
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Discussão

Neste estudo, foram incluídos 5 olhos com queratocone 
progressivo submetidos a CXL segundo o protocolo original de 
Dresden. Após a remoção do epitélio corneano em olhos com 
queratocone foi detetado um aumento na curvatura média (Km), 
curvatura apical, (Kmax) e K2. Foram igualmente observadas 
alterações paquimétricas demonstrando menores espessuras epiteliais 
na localização do ápex nos olhos com queratocone avaliados.

O epitélio afeta o poder refrativo da córnea e, consequen-
temente, contribui para o poder refrativo total do olho.(10) Este 
efeito refrativo é produzido pela diferença nos índices de refração 
entre o filme lacrimal e o ar e o índice entre o epitélio e o estroma 
(1,40 vs 1,377).(12) Foi descrito em 1921 por Vogt et al., o efeito 
de máscara do epitélio corneano em doentes com superfícies do 
estroma irregulares.(13) Este mecanismo compensatório tem sido 
observado em todas as situações em que há irregularidade da 
superfície estromal (ex: pacientes com astigmatismos irregulares, 
doentes submetidos a queratotomias radiárias, leucomas ou 
traumas).(10,11,13)

Também tem sido demonstrado que a espessura epitelial 
tem um papel importante na cirurgia refrativa e no resultado 
desta.(7,14) Distribuições irregulares do epitélio podem induzir um 
resultado cirúrgico imprevisível devido ao efeito de regularização 
que o epitélio assume nas irregularidades estromais.(14) Simon et al. 
realizaram medições queratométricas em 10 olhos humanos de um 
banco de olhos antes e após a remoção do epitélio demonstrando a 
mudança na potência refrativa da córnea e no eixo de astigmatismo 
após a desepitelização.(15) Tem sido proposto que este efeito de 
máscara do epitélio também deverá ser considerado no diagnóstico 
e na classificação dos doentes com queratocone.(11,12)

Em resumo, observou-se um aumento da curvatura da 
córnea após a remoção do epitélio em córneas com queratocone. 
Além disso, as espessuras epiteliais dos pontos com maiores 
índices queratométricos eram menores do que nos pontos mais 
planos. Todos estes sinais demonstram o efeito do epitélio na 
potência refrativa total da córnea, assumindo assim um papel 
regularizador da ectasia estromal induzindo um efeito de máscara 
sobre a real curvatura da córnea em doentes com queratocone. 
As mudanças queratométricas intra-operatórias do epitélio foram 
já analisadas in vivo por Vinciguerra et al.,(11) em 28 olhos com 
queratocone progressivo submetidos a CXL tendo realizado 
análise topográfica antes e após a remoção do epitélio. Foi, 
tal como no nosso trabalho, observado um aumento do índice 
queratométrico apical (Kmax) e na queratometria do meridiano 
mais curvo (K2) após a remoção do epitélio. Estes resultados 
foram então propostos como sinais do efeito de máscara e de 
regularização que o epitélio corneano assume nas irregularidades 
do estroma corneano.(11) 

No nosso estudo, além dos resultados mencionados 
anteriormente, as mudanças queratométricas dos quadrantes 
superior, inferior, nasal e temporal foram igualmente avaliados. Têm 
sido realizados alguns estudos com o objetivo de detetar características 
ou padrões epiteliais em córneas com queratocone, sendo atualmente 
os perfis de espessura e distribuição do epitélio corneano propostos 
como úteis no diagnóstico de Queratocone.(16,17) Foi já observado 
através de ultrassonografia de alta frequência que a espessura 
epitelial mais reduzida se encontrava no quadrante temporal inferior 
em 74% dos casos.(14) No nosso estudo a espessura do epitélio 
medida no quadrante temporal inferior – localização do cone 
em todos os doentes do estudo – foi de 16,4 µm, sendo este valor 
inferior ao observado nos restantes quadrantes. 

O efeito de máscara do epitélio é assim suportado pelas 
diferenças estatisticamente significativas entre os valores de 
paquimetria e de queratometria antes e depois da remoção do 
epitélio observados no presente estudo, em que as alterações 
paquimétricas e queratométricas foram analisadas a 3mm do 
centro da córnea, localização que em todos os doentes inclui o 
ápex do cone.

Apesar dos resultados reportados, existem algumas 
limitações no nosso estudo. Em primeiro lugar, o reduzido 
número de doentes avaliados. Em segundo lugar as espessuras 
do epitélio avaliadas foram obtidas através de uma técnica de 
subtração, sendo que esta não é uma medida direta tal como a 
tomografia de coerência óptica (OCT) ou a ultrassonografia de 
ultra-alta frequência. Por último, o cálculo da espessura do epitélio 
por esta técnica tem limitações apresentando no presente estudo 
valores menores relativamente ao já descrito em córneas com 
queratocone,(17) poderá deste modo haver alterações da paquimetria 
devido ao processo de hidratação e desidratação da córnea antes 
e após a remoção do epitélio. Sendo uma das possíveis aplicações 
deste conhecimento e avaliação a execução de tratamentos guiados 
por topografia, tratando a verdadeira topografia corneana, e apesar 
da maior dificuldade de captação do exame, em todos os doentes 
do presente estudo foi possível captação com qualidade para 
exportação e realização do tratamento. 

No entanto e apesar destas limitações, pensamos que este 
estudo fornece informações válidas sobre o efeito do epitélio 
corneano na topografia da córnea em pacientes com queratocone 
corroborando o já previamente descrito na literatura. Deste 
modo, os autores, recomendam esta abordagem em todos os 
doentes com queratocone em progressão e que não tenham 
contraindicação para CXL

Conclusão

Neste estudo foram observadas variações topográficas 
e paquimétricas significativas em doentes com queratocone, 
mostrando que o epitélio da córnea afeta a curvatura corneana, 
assumindo um efeito de regularização da irregularidade do 
estroma mascarando o seu verdadeiro valor e gravidade. Com a 
remoção do epitélio, observou-se um aumento estatisticamente 
significativo nos valores do Kmax, K2 e do Kmédio. Estas 
diferenças podem ser em parte explicadas pela distribuição 
não uniforme do epitélio nas córneas irregulares, sendo mais 
fino nas áreas mais curvas do estroma, com maiores indicies 
queratométricos, nomeadamente no ápex como foi demonstrado. 
Como resultado, o epitélio comporta-se assim como um fator 
regularizador da verdadeira ectasia estromal. 

Deste modo, a avaliação da tomografia corneana sem se 
considerar o efeito do epitélio pode induzir um diagnóstico, 
avaliação e classificação menos correta do queratocone, afetando 
a precisão de um eventual tratamento baseado na topografia ou 
mesmo ocultar a progressão da doença.
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Eficácia do travoprosta 0,004% na redução da 
pressão intraocular em pacientes com glaucoma 

Travoprosta 0,004% efficacy in intraocular  
pressure in patients with glaucoma 
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Resumo

Objetivo: avaliar a eficácia do colírio TRAVAMED® (travoprosta 0,004%) (Ofta, Brasil) na redução da pressão intraocular (PIO), 
em pacientes com glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA) ou hipertensão ocular (HO), bem como avaliar os efeitos colaterais 
decorrentes do uso da droga. Métodos: estudo randomizado, controlado, com 70 olhos de 38 pacientes acima de 18 anos de idade, 
com diagnóstico de GPAA ou HO. Todos os pacientes receberam o colírio TRAVAMED® como primeira droga a ser introduzida 
no tratamento, tendo sido utilizada uma gota uma vez ao dia (à noite), e 30 dias após foram submetidos à tonometria de aplanação 
(Goldmann) para mensuração da PIO, com o mesmo examinador, no mesmo tonômetro e nos mesmos horários. Resultados: A 
média de redução da PIO após 30 dias de uso do TRAVAMED® foi de 7,46 mmHg. Em relação aos efeitos colaterais, 15,71% (11) dos 
olhos apresentaram hiperemia conjuntival, 8,57% (6) apresentaram dor, 8,57% (6) apresentaram ardência, 2,86% (2) apresentaram 
embaçamento visual e em 1,56% (1) dos olhos não houve queda significativa da PIO. Conclusão: A medicação TRAVAMED® foi 
eficiente na redução da PIO após 30 dias de uso contínuo, na dose de 1x/dia. Acerca dos efeitos colaterais, os mais observados foram 
hiperemia ocular (15,71%), dor (8,57%) e ardência (8,57%), porém estudos com maior tempo de seguimento se fazem necessários.

Descritores: Glaucoma; Hipertensão ocular/tratamento farmacológico; Travoprosta/efeitos adversos

Abstract

Objective: to evaluate how much decreases intraocular pressure (IOP) with TRAVAMED® (travoprost 0,004%) (Germed, Brazil) 
in patients with primary open angle glaucoma (POAG) and ocular hypertension (OH) and possible side effects. Methods: controlled 
and randomized study, it was evaluated 70 eyes of 38 patients with age of 18 years old or more diagnosed with POAG and OH. All the 
patients had TRAVAMED® as first drop for treatment used once daily (at night) and 30 days later they had IOP measured by Goldmann 
tonometry, with the same examiner in the same tonometer at the same times. Results: the mean decrease in IOP was 7,46 mmHg after 
30 days using the drops. 15.71% (11) of eyes had conjunctival redness, 8.57% (6) had pain, 8.57% (6) had burning, 2.86% (2) had blurring 
vision and 1.56% (1) of the eyes there wasn’t a significant reduction in IOP. Conclusion: TRAVAMED® was efficient when evaluating 
IOP decrease. The most correlated side effects were conjunctival redness (15.71%), pain (8.57%) and burning (8.57%), but studies with 
longer follow-up are needed.

Keywords: Glaucoma; Ocular hypertension/drug therapy; Travoprost/adverse effects
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Introdução

O GPAA é uma neuropatia óptica crônica, progressiva, 
caracterizada por alterações típicas do disco óptico 
(DO) e da camada de fibras nervosas da retina (CFNR), 

com repercussões características no campo visual (CV). É 
acompanhado, na maioria das vezes, de medidas de PIO 
acima de níveis considerados estatisticamente normais. 
Indivíduos com níveis pressóricos acima de 21 mmHg, 
mas sem os sinais característicos de neuropatia óptica, são 
considerados HO.(1)  Dentre as medicações oculares hipotensoras 
atualmente disponíveis no tratamento do GPAA, os análogos de 
prostaglandinas são os mais potentes, dentre elas a travoprosta 
(0,004%), a latanoposta (0,005%) e a bimatoprosta (0,03%).(2)

A travoprosta é um agonista seletivo do receptor 
prostanóide FP que sofre hidrólise pelas esterases na córnea para 
que o ácido livre seja ativado. Como toda a classe dos análogos 
de prostaglandinas, tem como principal atividade o aumento 
do escoamento do humor aquoso, tanto pela via trabecular 
quanto pela via úveo-escleral. Os mecanismos pelos quais esta 
atividade é alcançada ainda não são completamente conhecidos, 
mas observou-se, em estudos experimentais, um relaxamento do 
músculo ciliar e uma maior atividade das metaloproteinases da 
matriz extracelular e de colagenases.(3,4) 

Estudos comparativos mostraram, no tocante a redução 
da PIO, uma eficácia equivalente ou maior da travoprosta 
(0,004%) em relação à latanoprosta e ao timolol. (5-7) E em 
casos de insucesso no controle pressórico com a latanoprosta, 
a travoprosta mostrou redução clinicamente e estatisticamente 
significante da PIO, podendo então ser uma opção nestes casos.(8) 

Em relação aos efeitos adversos, os mais relacionados 
ao uso da travoprosta, assim como aos demais análogos de 
prostaglandinas são: hiperemia conjuntival, irritação ocular, 
prurido, dor ocular, ardor, alteração da coloração iriana, 
hiperpigmentação dérmica palpebral e alterações dos cílios.(3,4)

Nesse contexto, o presente estudo objetivou avaliar a 
eficácia do colírio TRAVAMED® (travoprosta 0,004%) (Germed, 
Brasil) na redução da PIO, em pacientes com GPAA ou HO, bem 
como avaliar os efeitos colaterais decorrentes do uso da droga.

Métodos

Estudo randomizado, controlado, conduzido pelo de 
Departamento de Glaucoma do Centro de Oftalmologia Tadeu 
Cvintal, São Paulo, Brasil. A amostra foi composta por 70 
olhos de 38 pacientes. Os participantes inclusos eram maiores 
de idade e portadores de GPAA ou HO. Todos receberam o 
colírio TRAVAMED® como primeira droga a ser introduzida 
no tratamento. A medicação foi instilada uma vez à noite em 
todos os pacientes, sendo que após 30 dias foram submetidos a 
tonometria de aplanação (Goldmann) para mensuração da PIO 
por um único examinador, no mesmo aparelho e nos mesmos 
horários. Além disso, os participantes foram questionados quanto 
à percepção de efeitos colaterais notados após o início do uso do 
colírio. Foram excluídos do estudo os pacientes que apresentaram: 
uso de corticosteróides tópicos ou sistêmicos, uso de lágrimas 
artificiais, conjuntivite ativa infecciosa ou não infecciosa, ceratite, 
esclerite ou uveíte, história de cirurgia intraocular antes da 
introdução da medicação ou durante o curso do estudo, história 
de doenças inflamatórias oculares, doenças retinianas progressivas 
como degenerações retinianas ou doença macular relacionada à 

idade, retinopatia diabética, descolamento de retina e história de 
hipersensibilidade ao uso de travoprosta (0,004%). A eficácia do 
colírio foi avaliada após 30 dias de uso contínuo.

Resultados

Foi observada variação estatisticamente significante da PIO 
entre as avaliações pré e após 30 dias de uso contínuo do colírio 
(p < 0,001), conforme observado na tabela 1.

A tabela 2 nos mostra as razões de descontinuação do 
tratamento, se relacionadas a intolerância ao colírio ou não.

A redução média observada foi de 7,46 mmHg, variando 
de zero até uma redução de 19 mmHg.

Tabela 1 
PIO dos pacientes ao longo do seguimento

PIO (mmHg) (n = 64)   Avaliação    Avaliação         Variação                      	
                                                 pré       após 30 dias      (Pós - Pré)

Média			   21,14	    13,68	               -7,46

Mediana		     21	     13	                  -8

Mínimo / Máximo              15 / 39	    9 / 20	               0 / -19

Pré x Pós			                               p < 0,001

Tabela 2 
Razões de descontinuação do tratamento

Variáveis				    (n = 70)

Descontinuação – n (%)	

  Não	   				    64 (91,43)
  Sim: intolerância ao colírio  

    (dor e hiperemia importantes)		  06 (8,57)

Conforme a tabela 3, os efeitos colaterais demonstrados na amostra 
de olhos foram os seguintes: 15,71% (11) dos olhos apresentaram 
hiperemia conjuntival, 8,57% (6) apresentaram dor, 8,57% (6) 
apresentaram ardência, 2,86% (2) apresentaram embaçamento visual 
e em 1,56% (1) dos olhos não houve queda significativa da PIO.

Efeitos colaterais – n (%)		  (n = 70)

Hiperemia	
  	 Não				    59 (84,29)
  	 Sim				    11 (15,71)
Dor	
  	 Não				    64 (91,43)
  	 Sim				    06 (8,57)
Crescimento dos Cílios	
  	 Não 				    70 (100,0)
  	 Sim				    00 (0,00)
Ardor	
  	 Não				    64 (91,43)
  	 Sim				    06 (8,57)
Embaçamento visual	
  	 Não				    68 (97,14)
  	 Sim				    02 (2,86)

Tabela 3 
Efeitos colaterais na amostra de olhos
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Discussão

Atualmente, o único fator em que podemos atuar visando 
evitar a progressão do GPAA é na redução da PIO. Portanto, 
é crucial a manutenção desta em níveis considerados seguros 
para o paciente. Estudos mostraram que, em pacientes com 
HO, a redução da PIO reduz o risco de desenvolvimento de 
glaucoma,(9,10) bem como a progressão da perda de CV em 
pacientes com glaucoma já estabelecido.(11,12) 

Neste estudo, observou-se uma redução média de 
7,46 mmHg com a utilização da travoprosta (0,004%) 1x/
dia, corroborando com dados encontrados na literatura.(13-

17)  OrengoNania e colaboradores obtiveram em seu estudo 
reduções da PIO que variaram entre 5,7 e 7,2 mmHg.(18) 
Macky, em trabalho realizado na população egípcia, encontrou 
uma redução média de 7,84 mmHg.(19)  Já Gandolfi encontrou 
variações entre 7,6 e 9,2 mmHg.(20) Numa meta-análise publicada 
em 2009, houve redução média da PIO em 7,13 mmHg após três 
meses de uso contínuo da travoprosta (0,004%).(21) 

Dentre os pacientes estudados, 15,71% apresentaram 
queixa de hiperemia conjuntival, incidência esta maior do 
que a encontrada por Brooks e colaboradores (2,2%), porém 
menor que a de Chichton (49%) e Feldman (50%).(22-24) 8,57% 
dos pacientes descontinuaram o tratamento por intolerância ao 
colírio, valor este superior ao encontrado por Brooks (5,0%) e 
Kumar (4,3%).(22,25) 8,57% apresentaram dor ou ardência ocular 
após gotejar o colírio, valores superiores aos encontrados por 
Cheng (4,4 e 4,6%, respectivamente).(21) Não foram observadas 
alterações pigmentares ou de crescimento dos cílios, sendo que 
isto pode ser explicado pelo fato de os pacientes terem sido 
acompanhados por apenas um mês, tempo inferior ao encontrado 
na literatura para a observação do efeito.(26,27) 

Conclusão

Conclui-se, através deste estudo, que o TRAVAMED® foi 
eficiente na redução da PIO após 30 dias de uso contínuo, na dose 
de 1x/dia. Acerca dos efeitos colaterais, os mais observados foram 
hiperemia ocular, dor e ardência, porém são necessários estudos 
com maior tempo de seguimento.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a sensibilidade e especificidade do algoritmo WINROP na deteção de retinopatia de prematuridade (ROP) numa amostra 
de prematuros portugueses.  Métodos: Estudo retrospetivo que incluiu todos os recém-nascidos prematuros (RN) submetidos a rastreio 
de ROP no Centro Hospital Universitário do Porto entre Janeiro de 2010 a Maio de 2016. A idade gestacional (IG), peso à nascença e 
os pesos semanais dos RN, até uma idade pós-menstrual de 35-36 semanas, foram introduzidos na aplicação online do WINROP, que 
sinaliza com uma mensagem de alarme os RN em risco de desenvolver ROP tipo 1, que requer tratamento. Resultados: De um total de 
496 RN submetidos a rastreio de ROP, 20 foram excluídos do estudo por registos incompletos e 101 por IG≥32 semanas. Dos RN com uma 
IG≥ 32 semanas, um desenvolveu ROP tipo 1 e foi submetido a tratamento. Dos 375 RN introduzidos no modelo WINROP, 231 (62%) 
registaram um sinal de alarme. Todos os RN com ROP tipo 1 foram identificados pelo sinal de alarme. O tempo médio entre o sinal de 
alarme e o tratamento foi de 11 semanas. O algoritmo WINROP apresentou uma sensibilidade e um valor preditivo negativo de 100% 
e uma especificidade de 42%. Conclusão: O modelo WINROP demonstrou ser sensível na deteção de prematuros com necessidade de 
tratamento. Embora com um valor de especificidade menor, a aplicação do algoritmo pode ajudar a reduzir substancialmente o número 
de exames realizados. Uma das limitações do modelo consiste na exclusão de RN com IG≥32 semanas.

Descritores: Retinopatia da prematuridade; Ganho de peso; Idade gestacional; Peso ao nascer; Recém-nascido prematuro

Abstract

Objective: To evaluate the sensitivity and specificity of the WINROP algorithm for predicting retinopathy of prematurity (ROP) in a 
population of Portuguese preterm infants. Methods: Retrospective study of all newborns who underwent ROP screening at Hospital 
Universitário do Porto from January 2010 to May 2016. Gestational age (GA), birthweight and weekly postnatal weight measurements 
of the newborns, up to a postmenstrual age of 35-36 weeks, were entered in the online application of WINROP, which signals with an 
alarm the newborns who are at risk of developing ROP type 1, which requires treatment. Results: Of a total of 496 RN undergoing ROP 
screening, 20 were excluded from the study by incomplete records and 101 by GA ≥32 weeks. Of the newborns with a GA≥32 weeks, 
one developed ROP type 1 and was treated. Of the 375 newborns introduced in the WINROP application, 231 recorded an alarm signal. 
All the newborns with type 1 ROP were identified by the alarm signal. The WINROP algorithm presented a sensitivity and a negative 
predictive value of 100% and a specificity of 41%. The mean time between the alarm signal and the treatment was 10 weeks plus 6 days. 
Conclusion: The WINROP model was 100% sensitive in the detection of preterm infants requiring treatment for ROP. Besides its lower 
specificity, WINROP application can reduce substantially the number of exams in ROP screening. One of the limitations of the model 
is the exclusion of newborns with GA≥32 weeks.

Keywords: Retinopathy of prematurity; Weight gain; Gestational age; Birth weight; Infant, premature
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 Introdução

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doença 
vasoproliferativa secundária à proliferação anormal 
dos vasos sanguíneos da retina em desenvolvimento de 

recém-nascidos (RN) prematuros.(1,2) Segundo a Organização 
Mundial de Saúde, constitui a primeira causa evitável de cegueira 
infantil nos países desenvolvidos.(3)

Estudos epidemiológicos revelam taxas variáveis de 
prevalência de ROP em diferentes países, variando de acordo 
com a idade gestacional (IG) incluída nos estudos e com as 
características dos cuidados prestados nas Unidades de Cuidados 
Intensivos Neonatais.(4) Nos países desenvolvidos, a melhoria 
na prestação de cuidados neonatais e perinatais levou a uma 
mudança no limite de viabilidade dos recém-nascidos prematuros 
para idades gestacionais cada vez menores, aumentando, assim, o 
número de crianças em risco de ROP.(5)

A maioria dos casos de ROP são de baixo grau e regridem 
espontaneamente sem tratamento. No entanto, casos graves de 
ROP podem evoluir rapidamente para descolamento tracional 
da retina, com perda irreversível da visão.(1,2,5)

O rastreio de ROP implica múltiplas observações do fundo 
ocular até à vascularização retiniana do RN se verificar concluída, 
sem o desenvolvimento de complicações ou necessidade de 
tratamento. Os exames oftalmológicos de rastreio constituem 
um importante fator de stress para os RN(6) e para seus pais, e 
implicam um elevado consumo de recursos humanos.  Torna-se, 
assim, iminente a criação e validação de protocolos de rastreio com 
taxas elevadas de sensibilidade e especificidade, que permitam 
identificar e direcionar o rastreio para os RN com maior risco 
de desenvolvimento de ROP com necessidade de tratamento(7) 

(ROP tipo 1 de acordo com o estudo do Grupo Cooperativo de 
Tratamento Precoce para Retinopatia de Prematuridade.(8) 

O algoritmo WINROP (weight, insulin-like growth 
factor 1, neonatal, retinopathy of prematurity), desenvolvido 
na Suécia em Gothenburg, avalia o ganho de peso semanal 
dos RN prematuros para identificar o risco cumulativo de um 
RN vir a desenvolver ROP grave. Inicialmente, foi baseado em 
estudos que demonstraram uma correlação entre as medidas 
de peso pós-natal e os níveis séricos do fator de crescimento 
insulina-tipo 1 (IGF-1) com o desenvolvimento de ROP.(9-12) 
O IGF-1, cujos níveis séricos em recém-nascidos prematuros 
são menores, desempenha um papel permissivo para o fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) atuar na vascularização 
retiniana normal.(13) À medida que os níveis de IGF-1 começam 
a aumentar, o VEGF acumulado anormalmente provoca 
vasoproliferação maciça da retina hipóxica. Vários estudos 
demonstraram que os níveis baixos de IGF-1 pós-natal estão 
correlacionados com o baixo ganho de peso durante as primeiras 
semanas após o nascimento.(7,14,15) Tendo como pressuposto esta 
relação, o modelo WINROP foi, posteriormente simplificado 
para avaliar apenas o ganho de peso semanal após o nascimento 
como uma medida indireta dos níveis séricos de IGF-1. 

Após a simplificação do modelo, os seus resultados foram 
primariamente validados com sucesso na Suécia(16) e, ao longo 
do tempo, tem sido validados, retrospetivamente, em diversas 
populações de prematuros a nível mundial. 

O objetivo deste estudo foi aplicar, retrospetivamente, o 
modelo WINROP a uma amostra de prematuros portugueses, 
determinando os seus níveis de sensibilidade e especificidade. 

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 30-6

Métodos

População

O estudo incluiu todos os recém-nascidos prematuros 
com idade gestacional inferior ou igual a 32 semanas, ou peso à 
nascença (PN) inferior ou igual a 1500 gramas ou com um percurso 
clinico instável, independentemente da IG e do PN, submetidos 
a rastreio de ROP no Centro Hospitalar Universitário do Porto, 
entre Janeiro 2010 a Maio 2016. 

A colheita de dados foi feita de forma retrospetiva com 
recurso aos processos clínicos. O levantamento e a consulta dos 
processos individuais foram feitos respeitando a confidencialidade 
de cada RN. 

Para todos os RN incluídos no estudo foram recolhidos os 
seguintes dados: dados demográficos, IG, PN e ganho de peso 
semanal até completarem uma idade pós-menstrual (IPM) de 
35-36 semanas. Foi ainda registado o grau de ROP mais elevado 
assinalado nas observações oftalmológicas e a presença ou 
ausência de doença plus. Nos casos de ROP tipo 1 foi avaliada 
a IPM na altura do diagnóstico e tratamento da ROP, o tipo e 
número de tratamento efetuados e a evolução da ROP. Todos 
os RN incluídos foram avaliados no rastreio de ROP até 
vascularização completa da retina ou até regressão da ROP. 

Os critérios da aplicação online do modelo WINROP 
implicam que a IG dos RN introduzidos esteja compreendida 
entre 23 e 31 semanas mais 7 dias, o registo do PN, dos pesos 
semanais e um ganho de peso fisiológico <450 g/semana. 

Assim, da nossa população de prematuros, foram excluídos 
RN com registos de peso semanais incompletos e/ou com IG≥ 32 
semanas e/ou com um ganho de peso fisiológico <450 g/semana.

Rastreio de ROP 

O protocolo de rastreio de ROP, no CHUP, é efetuado em 
RN com IG inferior ou igual a 32 semanas ou peso à nascença 
inferior ou igual a 1500 gramas e, ainda, em RN com uma 
evolução clínica instável independentemente do valor da IG e 
PN. O primeiro exame é realizado entre 4ª-6ª semana de vida, ou 
às 31-33 semanas de IPM se a IG ao nascimento é inferior a 27 
semanas. Exames subsequentes são realizados semanalmente ou 
mais espaçadamente, de acordo com os achados encontrados no 
último exame oftalmológico, até a retina estar completamente 
vascularizada ou até regressão da ROP. O exame consiste numa 
observação do fundo ocular com recurso a um oftalmoscópio 
indireto, usando uma lente de +20D ou +28D, sob indentação 
escleral e após dilatação pupilar com fenilefrina 2.5% e 
tropicamida 0.5%, instiladas de 10-10 minutos durante 30 minutos. 

Os exames oftalmológicos foram efetuados por 3 
especialistas em oftalmologia pediátrica com experiência em 
rastreio de ROP. 

Definição de ROP

Para classificação de ROP foi utilizada a Classificação 
Internacional de Retinopatia de Prematuridade revista em 2005.
(17) O grau de ROP foi definido como o estadio mais grave na 
zona mais posterior, no pior dos olhos. As recomendações do 
Grupo Cooperativo de Tratamento Precoce para Retinopatia de 
Prematuridade8 foram seguidas para tratamento. De acordo com 
estas recomendações, ROP tipo 1 que requer tratamento é definida 
como qualquer estadio de ROP na zona I com doença plus; ROP 
3 na zona I, com ou sem doença plus; e ROP na zona II, estadio 
2 ou 3 com doença plus. Neste estudo, avaliamos a capacidade do 
algoritmo WINROP prever a presença de ROP tipo 1.

Aplicação do modelo WINROP no rastreio de Retinopatia de Prematuridade (ROP) numa amostra de prematuros portugueses
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Algoritmo WINROP 
A aplicação online do algoritmo WINROP avalia o ganho 

de peso semanal para identificar RN prematuros em risco de 
desenvolver ROP grave através de uma análise estatística que 
decorre ao longo de várias etapas: a cada semana o peso do RN 
é comparado com uma curva de crescimento normalizada para 
RN que não desenvolveram ROP ou desenvolveram ROP leve; 
as diferenças ou desvios entre o peso esperado e o peso real 
são acumulados de semana a semana e quando esses desvios 
cumulativos excedem um valor limite, um sinal de alarme é 
sinalizado para indicar que o RN está em risco de ROP grave. 

Os dados relativos à IG de cada prematuro, PN e 
pesos semanais medidos de 7 em 7 dias foram introduzidos, 
retrospetivamente, na aplicação online, até o registo de um sinal 
de alarme ou até uma IPM de 35-36 semanas. Nos RN com sinal 
de alarme foi registada a semana a que a mensagem foi sinalizada. 
Posteriormente, os RN foram classificados em 2 grupos: com ou sem 
registo de sinal de alarme. Os resultados foram comparados com o 
maior grau de ROP registado para cada RN e com a presença ou 
ausência de ROP tipo 1. 

Análise estatística

O processo de registo de mensagens de alarme pela aplicação 
online do WINROP foi avaliado em relação à sensibilidade 

Dos 496 RN, 64,1% desenvolveu qualquer grau de 
ROP detetado nos exames oftalmológicos de rastreio e 5,8% 
desenvolveram ROP tipo 1. A prevalência de ROP grau 1 foi 
52,0%, ROP grau 2 de 6,7%, ROP grau 3 de 4,6%, ROP grau 4 
de 0,4% e ROP grau 5 de 0,6%. 

A média da IG e PN foram significativamente inferiores nos 
RN que desenvolveram ROP em comparação com os RN sem ROP 

(probabilidade de um sinal de alarme ser desencadeado 
num RN com ROP tipo 1) e especificidade (probabilidade 
de um sinal de alarme não ser desencadeado num RN sem 
ROP tipo 1). Os valores preditivos negativos e positivos 
foram calculados usando a sensibilidade, especificidade e 
prevalência de ROP tipo 1 para o grupo de estudo. A análise 
dos dados foi realizada com recurso à 23ª edição do software 
SPSS (IBM ®, USA). 

 		        Resultados

Um total de 496 RN com idade gestacional inferir ou igual 
a 32 semanas ou peso à nascença inferior ou igual a 1500 gramas 
foram submetidos a rastreio de ROP entre Janeiro 2010 a Maio 
2016 no Centro Hospital Universitário do Porto. A média de 
IG ao nascimento foi de 30,1 semanas e a média do PN foi de 
1222,4 gramas. 

Do total de 496 RN rastreados, 20 foram excluídos do 
estudo por registos de pesos semanais incompletos e 101 por 
IG≥32 semanas. Nenhum RN foi excluído por ganho de peso 
fisiológico <450 g/semana. 

Na tabela 1 encontram-se representadas as médias da IG 
e do PN dos RN analisados no estudo. 

Tabela 1 
Análise descritiva da IG e PN dos RN analisados no estudo

	                                     Total de 496 RN    20 RN com registos         101 RN com IG≥32 semanas           375 RN avaliados no                                             
				                               incompletos                                                                            algoritmo WINROP

IG, semanas (média±DP)	           30,1±0,1	                29,3±0,4	                                  33,0±0,1	                                         29,3±1,0
(Máx-Min)	                             36-24	                   31-25	                                     36-32	                                             31-24
PN, gramas (média±DP)	            1222,4	                  1252,3	                                    1448,2	                                            1158,7
(Máx-Min)	                           2250-325	                1845-665	                                  2250-810	                          2250-325

IG: idade gestacional; PN: peso à nascença; DP: desvio padrão 

(IG: 29,3 vs 31,5 semanas, respetivamente, teste ANOVA, p≤0,0001 
e PN: 1119,2 vs 1404,5g, respetivamente, teste ANOVA, p≤0,0001). 

Dos 20 RN excluídos do estudo por registos incompletos dos 
pesos semanais, 2 desenvolveram ROP tipo 1 e foram submetidos 
a tratamento com evolução desfavorável para ROP 5 inoperável. 
As características dos dois RN e tipo de tratamentos realizados 
encontram-se ilustrados na tabela 2.

IG: idade gestacional; PN: peso à nascença; anti-VEGF: anti-vascular endotelial growth factor; VPP: vitrectomia pars plana. 

Tabela 2 
Características e tipo de tratamentos realizados aos RN com ROP tipo 1 excluídos  

por registos de pesos semanais incompletos

									         RN 1			   RN 2

IG (semanas + dias)							       25 + 4			   25 + 0
PN (gramas)								          680			     665
IPM diagnóstico de ROP tipo 1 (semanas + dias)				    38 + 5			   41 + 0
IPM no 1º tratamento							       39 + 0			   41 + 1
Número total de tratamentos                                                                                            4                                              5
     	 Fotocoagulação LASER 						           2                                              2
   	 Injeção intravítrea de anti-VEGF 					          1                                              1

      VPP								             1                                              2

Malheiro L, Falcão I,  Neiva L, Almeida A, Maia S, Miranda V, Parreira R, Menéres P
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Dos 101 RN excluídos por IG≥32 semanas, 1 (IG 33 
semanas + 2 dias, PN 1200g) desenvolveu ROP tipo 1. Da história 
clínica, salienta-se a presença de restrição do crescimento intra-
uterino e pós-natal, a presença de hemorragia intraventricular 
craniana e o desenvolvimento de sépsis neonatal.  Foi submetido 
a fotocoagulação laser bilateral às 41 semanas mais 1 dia com 
regressão favorável da ROP. 

Assim, um total de 375 RN (75,6%) foram avaliados pelo 
algoritmo WINROP. A média da IG e PN foi de 29,3 semanas e 
1158,7g, respetivamente. 26,4% não desenvolveram nenhum grau 
de ROP, 58,9% desenvolveram ROP 1, 8% ROP 2, 5,6% ROP 3, 
0,8% ROP 4 e 0,3% ROP 5. Verificou-se ainda a presença de doença 
plus em 1,9% dos RN. O diagnóstico de ROP tipo 1 foi efetuado 
em 6,9% dos RN. 

O registo de um sinal de alarme verificou-se em 231 
(61,6%) dos 375 RN introduzidos na aplicação online, com 
uma IPM média de 29 semanas mais 6 dias (entre 26-32 
semanas).  O sinal de alarme foi registado, em média, 1 
semana e 2 dias após o nascimento (entre 0-3 semanas após 
nascimento). O registo de um sinal de alarme à semana 0, 
apenas com a introdução do peso à nascença, verificou-se 
em 52 RN (22,5%). 

O sinal de alarme mais tardio ocorreu às 32 semanas de 
IPM, em 20% (47/231) dos RN, e o mais precoce às 26 semanas 
de IPM, em 1,7% (4/231) dos RN. 

A média da IG e PN e a caracterização da ROP dos 
prematuros com sinal de alarme e sem registo de sinal de 
alarme encontram-se ilustradas na tabela 3. 

Tabela 3 
Idade gestacional, peso à nascença e caracterização da ROP dos prematuros com  

e sem registo de sinal de alarme na aplicação online do WINROP

					     Alarme (n=231) 		  Sem Alarme (n=144) 	             Total (n=375)

IG, semanas (média±DP)		        28,6±1,8		            30,5±0,1			     29,3±0,1
PN, gramas (média±DP)		    971,4±211,9		         1459,2±18,3		                 1158,7±16,5
Sem ROP  n (%)			       39 (16,8)		           60 (41,6)			     99 (26,4)
ROP 1				       141 (61,0)		            80 (55,5)			    221 (58,9)
ROP 2				        26 (11,2)		             4 (2,8)			      30 (8,0)
ROP 3				        21 (9,0)		               0 (0)			      21 (5,6)
ROP 4				         3 (1,3)		               0 (0)			       3 (0,8)
ROP 5				         1 (0,4)		               0 (0)			       1 (0,3)
Doença Plus 				         7 (3,0)		               0 (0)			       7 (1,9)
ROP tipo 1				       26 (11,3)		               0 (0)			      26 (6,9)
Tratados 				       26 (11,3)		               0 (0)			      26 (6,9)

IG: idade gestacional; PN: peso à nascença; DP: desvio padrão

Na análise destes resultados, verificou-se que todos os RN 
com ROP≥3, ROP tipo 1 e com doença Plus foram identificados 
com um sinal de alarme. 

Foi ainda registado um sinal de alarme em 39,4% dos RN 
sem ROP, em 63,8% dos RN com ROP 1 e em 86,7% dos RN com 
ROP 2. O gráfico 1 analisa a percentagem de RN sem ROP ou 
com ROPs≤ 2 (de baixo grau) identificados com sinal de alarme. 

Nos RN com ROP tipo 1, o tempo médio entre o registo do 
sinal de alarme e o tratamento foi de 11 semanas mais 1 dia (entre 
6-17 semanas). Em todos, o sinal de alarme foi registado pelo menos 
6 semanas antes do tratamento. A tabela 4 apresenta a média da 
idade gestacional e as médias das idades pós-mentruais, dos RN 
com ROP tipo 1: à data do sinal de alarme, à data do diagnóstico e 
à data do primeiro tratamento (em semanas).  A média do PN dos 
RN com ROP tipo 1 foi de 654,8g (entre 520-770g). 

Tabela 4 
Análise da média da idade gestacional e as médias das 

idades pós-mentruais, dos RN com ROP tipo 1, à data do 
sinal de alarme, do diagnóstico de ROP tipo 1 e à data do 

primeiro tratamento, em semanas.   

Idade, semanas                                               Média ± DP

IG 			                                  26,4±1,8
IPM sinal de alarme	                                28,0±1,6
IPM diagnóstico de ROP tipo 1	                38,1±2,8
IPM no 1º tratamento	                                38,4±3,1

IG: Idade Gestacional; IPM: idade pós-menstrual

Todos os RN com diagnóstico de ROP tipo 1 foram 
submetidos a tratamento. 

O primeiro tratamento realizado em 92,3% (24/26) dos 
RN foi a fotocoagulação LASER da retina isquémica e em 7,7% 
(2/26) crioablação da retina isquémica. Em 84,6% (22/26) dos 
RN verificou-se uma regressão favorável da ROP apenas com 
um tratamento. Os restantes 4 evoluiram para ROP 4a, apesar 
do reforço de fotocoagulação LASER em dois deles.  Foram, 
posteriormente, submetidos a vitrectomia por pars plana com 
endolaser e apenas 1 progrediu para ROP 5 inoperável. 

O algoritmo WINROP apresentou uma sensibilidade de 
100% (26/26), um valor preditivo negativo de 100% (144/144), uma 
especificidade de 41,7% (144/349) e um valor preditivo positivo 
de 11,3% (26/231), tabela 5. 

Discussão

De um total de 496 RN submetidos a rastreio de ROP 
entre Janeiro 2010 a Maio 2016 no Centro Hospital Universitário 
do Porto, 64,1% desenvolveram qualquer grau de ROP e 5,8% 
desenvolveram ROP tipo 1, com necessidade de tratamento. 

Estudos relatam que a incidência de ROP entre RN 
prematuros pode ir até 70%, contudo a incidência de ROP tipo 1 
representa apenas uma pequena percentagem do total, variando 
entre 5% a 35% em diferentes estudos.(8,18,19)

Para a identificação desta fração importante de RN, 
múltiplos exames oftalmológicos de rastreio são efetuados a 
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Tabela 5 
Cálculo da sensibilidade, especificidade e valores predititvo positivo e negativo do modelo WINROP

                                 Sinal de alarme	                                                                                                                %  	

	                      Sim	  Não	 Sensibilidade%	 Especificidade%	 Valor Preditivo Positivo %	Valor Preditivo Negativo%

ROP tipo 1	        26	   0	         100	                           41,7	                   11,3	                                      100
Sem ROP tipo 1      205     144				  
Total	                      231	 144				  

todos os RN prematuros que cumprem os critérios para inclusão 
no programa de rastreio de ROP.

As observações do fundo ocular realizadas no rastreio de 
ROP não são isentas de riscos para o RN.(6) Para a observação 
fundoscópica é necessário o uso de colírios com propriedades 
simpaticomiméticas ou parassimpaticolíticas que, embora 
raramente, podem ser absorvidos sistemicamente acarretando 
efeitos adversos para o RN. Além disso, o desconforto causado 
durante o exame constitui um momento de stress para o 
RN, podendo interferir com a sua situação clinica, muitas 
vezes já alterada em prematuros clinicamente instáveis. 
Estes exames constituem também um fator de stress para 
os pais, muitas vezes desinformados quanto à existência da 
patologia e suas complicações a longo prazo. Por outro lado, as 
múltiplas observações sequenciais realizadas até a retina estar 
completamente vascularizada ou até regressão da ROP implicam 
um elevado consumo de recursos humanos.

As diretrizes atuais para o rastreio de ROP são baseadas na 
idade gestacional e no peso à nascença dos recém-nascidos. Com 
base nestas duas variáveis, por um lado, um grande número de RN 
é incluído no rastreio, e, por outro, todos os RN são abordados 
num nível de risco comum para o desenvolvimento de ROP grave. 

Outras variáveis, como o ganho de peso após o nascimento ou 
a presença de complicações sistêmicas, reconhecidas como fatores 
de risco para o desenvolvimento de formas mais agressivas de ROP, 
tem sido aplicadas na criação de novos protocolos de rastreio de 
ROP, como os algoritmos WINROP, ROPscore e CHOP ROP.(7)

Estes modelos, ao incorporarem outros fatores de risco, 
podem auxiliar na estratificação do risco dos RN, direcionando 

o rastreio para os RN com maior risco de desenvolvimento de 
ROP grave.

O algoritmo WINROP tem como base a correlação existente 
entre o risco do RN desenvolver ROP com o seu peso à nascença 
e os incrementos de peso semanais após o nascimento (como uma 
medida indireta dos níveis séricos de IGF-1). A aplicação online 
avalia o ganho de peso semanal dos RN prematuros com IG 
compreendidas entre 23 e 31 semanas mais 7 dias para sinalizar o 
risco cumulativo de um RN, com um determinado peso à nascença, 
vir a desenvolver ROP grave.

Este modelo tem sido testado em vários países. A tabela 6 
apresenta os resultados obtidos em alguns destes estudos, realizados 
em diferentes populações. Da sua análise, podemos constatar 
registos de taxas de sensibilidade e especificidade muito dispares 
de população para população. As diferenças nas características das 
amostras dos RN prematuros, nos cuidados perinatais prestados, bem 
como a diferença nos desenhos dos estudos e nos critérios de inclusão 
explicam muitas das discrepâncias encontradas nestes resultados.

Nesta amostra portuguesa, à semelhança com outros países 
desenvolvidos, o algoritmo WINROP apresentou uma taxa de 
sensibilidade de 100%, contudo uma taxa de especificidade 
bastante mais baixa, de 42%. 

O algoritmo identificou de forma confiável todos os RN que 
desenvolveram ROP tipo 1 (sensibilidade de 100%). Para além 
disso, identificou os RN de forma atempada, antes do diagnóstico 
de ROP tipo 1 e da necessidade de tratamento, e, portanto, 
muito antes do desenvolvimento de qualquer complicação com 
repercussão funcional a longo prazo.  O tempo médio entre o sinal 
de alarme e o tratamento foi de 11 semanas mais 1 dia.

Tabela 6 
Sensibilidade e especificidade do algoritmo WINROP em diferentes populações

Autor, ano			    	     País		        Nº RN	     Sensibilidade %	 Especificidade%

Hellstrom et al., 2009(1)		    Suécia		          353			   100	                             84,5
Wu et al., 2010(20)			     E.U.A		          318	                                 100	                             81,7
Hård et al., 2010(21)			     Brasil		          366		                  90,5	                              55
Wu et al., 2012(22)			    Canada		          1706	                 98,6		              36,2
Zepeda-Romero et al., 2012(23)		    México	                        352	                         84,7 (IG<32s)	     26,6(IG<32s)
                                                                                                                                               5,3 (IG>32s)                     88,3(IG>32s)
Sun et al., 2013(24)			      China		          590	                                  89,3	                                89
Choi et al., 2013(25)		              Coreia do Sul	         314	                                    90	                              52,6
Lundgren et al., 2013(18)		    Suécia	                         407	                                  95,7	                              23,9
Piyasena et al., 2014(26)	             Reino Unido	         410	                                   87,5	                              63,4
Eriksson et al., 2014(27)		    Suécia		          104	                                   100	                              58,6
Ko et al., 2015(28)			    Taiwan		          148	                                   64,7	                                55
Koçak et al., 2016(29)			   Turquia		          223	                                   84,3	                              52,8
Timkovic et al., 2016(30)	          Republica Checa	         445	                                   100	                               69,7
Piermarocchi et al., 2017(31)		   Itália		          377	                                   83,6	                               55,2
Jung et al., 2017(32)			    E.U.A		          483	                                   88,6	                               53,3
Estudo atual 			    Portugal		         375	                                   100	                                 42
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Por outro lado, o algoritmo apresentou um valor preditivo 
negativo de 100%, o que nos permite identificar, de forma segura, quais 
os RN prematuros que não estão em risco de desenvolver ROP grave.  

Tendo em consideração estes resultados, nesta amostra de RN, 
poder-se-ia sugerir uma redução no número de exames oftalmológicos 
realizados em 144 RN não identificados pelo algoritmo, de um total de 
375 RN (38%) rastreados, aumentando o intervalo de tempo entre as 
reobservações destes prematuros, de acordo com o julgamento clínico 
adequado a cada caso.  

A confirmação destes resultados com uma amostra mais 
representativa da população de prematuros portugueses, pode permitir 
uma redução significativa do número de exames realizados por RN, 
evitando exames desnecessários e permitindo adoptar uma estratégia 
de rastreio igualmente eficaz mas mais eficiente, com melhor uso dos 
recursos disponíveis. 

Uma das limitações do algoritmo prende-se com a exclusão 
de RN com idades gestacionais iguais ou superiores 32 semanas, o 
que levou a exclusão de um RN com ROP tipo 1 (IG 33 semanas + 
2 dias, PN 1200g). 

Os critérios da aplicação online do modelo WINROP implicam 
que a IG dos RN esteja compreendida entre 23 e 31 semanas mais 7 
dias, independentemente do PN. Contudo, estes critérios podem excluir 
RN com IG superiores, mas com PN baixos e com possíveis patologias 
sistémicas que acarretem uma limitação do crescimento pós-natal com 
risco de desenvolvimento de ROP em IPM mais tardias. Esta limitação 
é particularmente evidente nos países em desenvolvimento, onde a 
incidência de ROP em IPM superiores é maior, refletindo a inferior 
qualidade dos cuidados neonatais prestados nestes países. (21,23) 

Em muitos países desenvolvidos, o rastreio de ROP é realizado 
a RN com IG inferior ou igual 30 semanas ou PN inferior ou igual 
1500g(33)  Neste estudo, o registo do sinal de alarme mais tardio 
ocorreu às 32 semanas, o que se verificou em 20% dos RN com sinal 
de alarme. Assim, o estabelecimento de um limite máximo de IG de 32 
semanas, inclusive, para inclusão no rastreio de ROP parece razoável, 
para além da inclusão de RN com PN de inferior ou igual 1500g. 

Em conclusão, o algoritmo WINROP, nesta amostra de 
prematuros portugueses, apresentou uma sensibilidade de 100% na 
identificação de RN com ROP 1, com registo de um sinal de alarme 
precoce, o que nos permite optimizar a estratégia de rastreio de ROP 
nestes RN. Apesar do elevado número de falsos positivos, o algoritmo 
pode, ainda, constituir uma ferramenta importante na redução do 
número de exames oftalmológicos de rastreio a realizar em RN com 
baixo risco para o desenvolvimento de ROP grave, não identificados 
com um sinal de alarme pelo algoritmo. 

Contudo, não será sensato fazer uma extrapolação destes 
resultados para a população portuguesa de prematuros, tendo em conta 
a maior heterogeneidade tanto dos RN como dos cuidados neonatais 
prestados ao nível do país. 

Conclusão

Perante os resultados obtidos, os Autores deste estudo 
sugerem a extensão do mesmo aos vários centros portugueses 
onde é feito o rastreio de ROP para futuramente ser possível 
construir um modelo matemático com valores adaptados à 
população portuguesa. 
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Evaluation of visual acuity in municipal  
elementary school students 

Avaliação da acuidade visual em  
escolares  do ensino fundamental 
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Resumo

Objetivo: Descrever e analisar a prevalência de baixa acuidade visual nos estudantes da rede pública municipal de Cáceres, Mato 
Grosso. Métodos: Estudo transversal de 489 alunos do segundo e terceiro anos do ensino fundamental de 13 escolas municipais de 
Cáceres, atendidos entre dezembro de 2017 e janeiro de 2018. A acuidade visual foi avaliada através do uso da tabela de Snellen e 
considerada normal quando superior a 0,7 ou 20/30. Resultados: Dos 489 escolares triados, 85 (17,4%) apresentaram baixa acuidade 
visual, sendo encaminhados para exame oftalmológico com especialista. Dos escolares encaminhados, 63 (74,1%) compareceram à 
consulta e 28 (44,45%) tiveram indicação de correção visual, tendo ganhado os óculos. A prevalência de erros refrativos foi de 8,99%, 
constituindo-se a principal causa de baixa acuidade visual. A média de idade foi de 8,29 anos (DP= 0,809), sendo que a idade média das 
crianças com alterações oftalmológicas foi maior quando comparada àquelas sem alterações oftalmológicas (p =  0,027). Conclusão: O 
estudo mostrou que a prevalência de baixa acuidade visual, bem como suas causas, corrobora com a encontrada em outros programas 
de triagem em escolares. Demonstrou também a importância do diagnóstico precoce das alterações visuais para obtenção de melhores 
desfechos e ressaltou-se a necessidade de medidas preventivas para atenção à saúde ocular dos escolares. 

Descritores: Acuidade visual; Erros de refração; Oftalmopatias; Saúde ocular; Saúde escolar; Criança; Educação primária e 
secundária;  Programa de rastreamento

Abstract

Objective: To describe and analyze the prevalence of visual impairment in municipal public school students in Caceres, Mato Grosso. 
Methods: A transversal study of 489 school children from the second and third years of elementar school in 13 municipal schools in 
Caceres, attended between December 2017 and January 2018. Visual acuity was evaluated using Snellen optometric chart and considered 
normal when higher than 0.7 or 20/30. Results: Of the four hundred and eighty-nine children were evaluated, eighty-five (17.4%) had 
low visual acuity at the screening, being referred for ophthalmological examination with specialist. Of the students referred, sixty three 
(74.1%) presented at the ambulatory and twenty eight (44.45%) had indication of visual correction, having won the glasses. The prevalence 
of refractive error was 8.99%, constituting the main cause of low visual acuity. The mean age was 8.29 anos (SD = 0.809), being an 
average of children with ophthalmological alterations was higher when compared to those without ophthalmological alterations (p = 
0.027). Conclusion: The study showed that the prevalence of low visual acuity, as well as its causes, corroborates with that found in other 
screening programs in school children. It also demonstrated the importance of early diagnosis of visual changes to get better outcomes 
and emphasized the need for preventive measures for attention to eyes health of school children. 

Keywords: Visual acuity; Refraction errors; Eye diseases; Eye health; Child; Education, primary and secondary; Mass screening  
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Introdução

Dentre os órgãos do sentido, a visão é responsável pela 
captação da maioria dos estímulos sensoriais, o que garante 
uma interação entre o meio externo e o organismo. Trata-

se de uma importante ferramenta para a construção intelectual 
do indivíduo, permitindo o aprimoramento de suas capacidades 
intelectual, psicomotora e de convívio social.(1)

Estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
apontam que há aproximadamente 285 milhões de pessoas com 
deficiência visual no mundo, das quais 39 milhões são cegas e 246 
milhões possuem baixa visão. Dados indicam que há cerca de 19 
milhões de crianças com problemas visuais, no entanto, sabe-se 
que 80% desses casos são passíveis de tratamento ou poderiam 
ter sido prevenidos.(2)

Conforme o Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO), 
cerca de 20% dos escolares apresentam alguma alteração 
oftalmológica. Além do mais, aproximadamente 10% dos alunos 
primários necessitam de correção por algum erro refrativo.(3,4)

A OMS recomenda a implantação de programas de 
prevenção em saúde ocular desde 1970. Em associação com a 
Agência Internacional para Prevenção da Cegueira, criou o 
Programa Visão 2020, que objetiva a reduzir a cegueira evitável 
em nível mundial até o ano de 2020, sobretudo em crianças, nas 
escolas. No Brasil, o primeiro programa voltado a escolares do 
ensino fundamental ocorreu em 1998, a Campanha Nacional de 
Prevenção à Cegueira e Reabilitação Visual – Veja Bem Brasil, 
que beneficiou um milhão e quinhentos mil escolares.(5,6)

Define-se acuidade visual como o instrumento que avalia 
o reconhecimento de separação entre dois pontos separados no 
espaço. Estudos envolvendo crianças apontam que a prevalência 
de baixa acuidade visual nessa faixa etária oscila entre 7,6% 
e 29%. A triagem visual possibilita a identificação precoce de 
problemas oculares, contribuindo para a prevenção dos danos 
permanentes à visão.(7)

Métodos 

A pesquisa consistiu em um estudo observacional do 
tipo transversal com o objetivo de verificar a prevalência de 
baixa acuidade visual em escolares matriculados nos segundo e 
terceiro anos do ensino fundamental da rede pública municipal 
de Cáceres-MT.

O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade do Estado de Mato Grosso (UNEMAT), 
CAAE: 70092017.8.0000.5166.

Foi realizada a medida da acuidade visual das crianças de 13 
escolas municipais de Cáceres-MT, entre dezembro de 2017 e janeiro 
de 2018. Em cada escola, os pesquisadores entregaram um formulário 
para preenchimento de informações e os termos de consentimento 
e assentimento a cada criança.

As informações presentes no formulário foram: características 
gerais do indivíduo (sexo e idade), uso de óculos ou lentes de contato, 
realização de exame oftalmológico prévio, presença de comorbidades 
e patologias pregressas, e percepção da criança quanto à sua visão.  

A triagem visual ficou sob responsabilidade do acadêmico 
pesquisador, instruído e supervisionado pela pesquisadora 
oftalmologista. Foram examinados todos os alunos que compareceram 
à escola na data marcada e que apresentaram os termos devidamente 
autorizados e assinados pelos pais.

A avaliação da acuidade visual foi realizada utilizando-se 
a escala optométrica de Snellen, que foi colocada em ambiente 

bem iluminado, calmo, sem ofuscamento, disposta a 6 metros do 
aluno. Cada olho foi avaliado separadamente, inicialmente o olho 
direito e, depois, o esquerdo. As crianças que utilizavam óculos 
foram avaliadas inicialmente sem a correção e, posteriormente, 
usando as lentes. O examinador registrou o valor equivalente à 
última linha lida sem dificuldade, ou seja, a melhor acuidade visual 
obtida em cada olho. 

As crianças que tiveram baixa acuidade visual receberam 
encaminhamento médico para realização de exame oftalmológico 
completo. Considerou-se normal a acuidade visual (AV) 
superior a 0,7 ou 20/30. Os alunos que não atingiram 0,7 foram 
reavaliados. Seguindo orientações da OMS, após a triagem foram 
encaminhados:

•	 Escolares com AV igual ou menor do que 0,7 (20/30) em 
pelo menos um dos olhos, com ou sem sinais e sintomas;

•	 Escolares com diferença de visão entre os olhos, de duas 
ou mais linhas na escala optométrica de Snellen;

•	 Escolares portadores de estrabismo.
O exame oftalmológico completo ocorreu na instituição 

universitária Centro Oftalmológico de Cáceres. Os alunos 
encaminhados foram avaliados por médico oftalmologista. Foi 
realizada nova medida da acuidade visual, teste de lentes estático 
e dinâmico, biomicroscopia, retinoscopia estática e dinâmica e 
fundoscopia. Os escolares avaliados com a devida indicação de 
uso de correção visual receberam a prescrição, sendo que todos 
os óculos foram doados, sem nenhum custo aos escolares.

Após a coleta dos dados, foi realizado processamento e 
a análise dos mesmos através programa Statistical Package for 
the Social Sciencies (SPSS), versão 20.0. Utilizou-se estatística 
descritiva, analisando as frequências absolutas e relativas dos 
mesmos. Para análise de proporção com variáveis categóricas, 
foi utilizado teste qui-quadrado com intervalo de confiança de 
95% e teste exato de Fischer. Para análise de dados contínuos, foi 
utilizada a  comparação de médias através do T-teste.

Resultados

 Participaram do estudo 489 crianças, das quais 261 eram 
do sexo feminino (53,4%) e 228 do sexo masculino (46,6%). A 
média de idade foi de 8,29 anos ± 0,809. Não houve associação 
significativa entre a presença de baixa acuidade visual e a idade 
das crianças (x2 = 5,631; p = 0,344). A figura 1 demonstra a faixa 
etária das crianças participantes, que variou de 7 a 12 anos, de 
acordo com o sexo.
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Das crianças examinadas, 18 (3,7%) já utilizavam óculos e/
ou lentes de contato, enquanto 433 (88,5%), quando questionadas, 
nunca passaram por avaliação oftalmológica prévia. Na tabela 1 são 
apresentadas as principais características da população do estudo.

Quanto à série escolar, 228 crianças (46,6%) faziam o 2º ano 
e 261 crianças (53,4%), faziam o 3º ano do ensino fundamental. 

Tabela 1 
 Distribuição da população do estudo segundo sexo, realização 

de exame oftalmológico prévio e uso prévio de óculos   

Variáveis	                                  N	                  %

Sexo
      Masculino  			   228         		 46,6 
      Feminino			   261                   	 53,4
Realização prévia de 
exame oftalmológico
      Sim 			    56 		  11,5
      Não				   433 		  88,5
Uso prévio de óculos  

   e/ou lentes de contato
     Sim 				   18 		   3,7
     Não				   471                          96,3                        
   

A prevalência de baixa acuidade visual (menor ou igual a 0,7 
ou 20/30) foi de 17,4% dentre o total de escolares, de forma 
que estes foram encaminhados para avaliação complementar 
com médico oftalmologista. As 404 crianças restantes (82,6%) 
receberam orientações quanto à importância da avaliação 
oftalmológica periódica.

 Foram encaminhadas 85 crianças, das quais 63 (74,1%) 
compareceram à consulta na data marcada, e 22 (25,9%) não 
compareceram. 

Após a avaliação final, as causas de baixa acuidade visual 
nessas crianças foram: erros refrativos (miopia, hipermetropia 
e astigmatismo), estrabismo, ambliopia, catarata congênita, 
retinocoroidite e ceratocone.

A prevalência dos erros refrativos identificados nos 
escolares que participaram da triagem foi de 8,99%, conforme 
descrito na tabela abaixo. A prevalência de astigmatismo foi a 
maior (5,52%), sendo esta a principal causa de erros refrativos 
nas crianças diagnosticadas (Tabela 2). 

A prevalência de oftalmopatias nos escolares triados foi 
de 3,03%, conforme descrito pela tabela 3. A prevalência de 
conjuntivite alérgica se sobressaiu em relação às demais. Houve 
dois casos de retinocoroidite bilateral, ambos causados por 
toxoplasmose congênita.

Tabela 2 
Prevalência de erros refrativos em crianças escolares da rede municipal  

Erros refrativos                        N                  Prevalência em relação ao	 Proporção de erros refrativos em relação ao 		
       	                                                                       total de crianças (489)%	  total de ametropias diagnosticadas (44)%

Hipermetropia                         14                                       2,86                                                                    31,81
Fisiológica (< 3,0 di)               13                                       2,65                                                                    29,54
Patológica (≥ 3,0 di)	               1                                        0,21                                                                     2,27
Miopia		                3	                         0,61	                                                                    6,81
Astigmatismo	             27	                         5,52	                                                                  61,37
Total	                             44	                         8,99	                                                                    100

Dos escolares que compareceram à consulta, 28 (44,45%) 
receberam prescrição de óculos. A prevalência de baixa acuidade 
visual foi maior nos usuários de óculos (50,0%) em relação àqueles 
que não usam correção (16,3%).

A média de idade das crianças com alterações oftalmológicas foi 
8,38 (DP= ± 0,74) e a média entre aquelas sem alterações oftalmológicas 
foi 7,91 (DP= ± 0,848), estatisticamente significante (p = 0,027).

A prevalência de baixa acuidade visual entre o total de 
escolares do sexo feminino foi 19,15%, ao passo que, no sexo 
masculino foi de 15,35%.

Tabela 3 
 Prevalência de oftalmopatias em  

crianças escolares da rede municipal  

Oftalmopatias	                 N	    Prevalência em relação 
                                                                 à amostra total (489)%	

Ambliopia		  4	                   0,82	
Estrabismo		  2		     0,4	
Catarata congênita	 1		     0,2	
Retinocoroidite		  2		     0,4	
Ceratocone		  2		     0,4	
Conjuntivite alérgica	 5		    1,02	
Total de exames	                63		    3,03

Quanto à percepção visual, dentre as crianças triadas que 
apresentaram alterações oftalmológicas, a proporção daquelas 
que afirmaram enxergar “mais ou menos” foi de 55% enquanto 
a proporção daquelas que afirmaram enxergar “bem” foi de 20%, 
estatisticamente significante (x2 = 12,79; p = 0,012), conforme 
descrito na figura 2.

Figura 2: Proporção de escolares com e sem alteração oftalmológica 
segundo percepção visual. 
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Na análise de percepção visual dos escolares avaliados, a 
probabilidade de quem diz enxergar “mais ou menos” ter déficit 
visual é 5 vezes maior quando comparada àquelas que dizem 
enxergar “mal” (OR= 5,13; p = 0,032). 

Discussão

A relevância deste estudo se ancora aos vários aspectos 
contemplados pela pesquisa: levantamento de um índice do 
município de Cáceres até então desconhecido pela comunidade 
científica; a inclusão de uma amostra com uma faixa etária passível 
de intervenções ainda precoces; a conscientização da população 
e das autoridades da importância do instrumento de avaliação 
como ferramenta diagnóstica; e a detecção dos casos de baixa 
acuidade visual nas crianças do município.

As políticas públicas voltadas à saúde ocular são escassas 
no contexto socioeconômico brasileiro. Programas de triagem 
visual são de fundamental importância para conhecer o perfil 
epidemiológico dos principais agravos oculares, pois, são de 
planejamento relativamente simples, com baixo custo  e alta 
sensibilidade para detecção de casos alterados. No Brasil, estudo 
referente às principais causas de cegueira e baixa visão demonstrou 
que 59% das doenças oculares são preveníveis ou tratáveis. (1-3)

Conhecer a saúde da população permite traçar estratégias 
de assistência mais eficazes. Fato importante é que a atenção à 
saúde ocular da população deve começar cedo, sobretudo, na 
infância. As crianças, principalmente antes de ingressar na escola, 
de certa forma são incapazes de discernir uma visão boa daquela 
com alterações. A partir do ingresso escolar, as atividades laborais 
exigem maior capacidade visual das crianças, evidenciando 
assim o papel observacional do professor para identificação de 
comportamentos sugestivos de diminuição da acuidade visual. Não 
foi alvo deste estudo buscar a associação entre baixa acuidade 
visual e evasão escolar.(3)

As condições socioeconômicas e culturas locais são fatores 
que dificultam o acesso da criança ao exame oftalmológico 
prévio antes do ingresso na escola. Neste estudo, 88,5% do 
total de escolares participantes nunca passaram por avaliação 
oftalmológica prévia. Estacia et al.(8) e Toledo et al.(9) observaram 
que 81,81% e 67,7% dos escolares, respectivamente, não tiveram 
assistência oftalmológica antes do ingresso escolar. Os potenciais 
motivos para isso são principalmente a falta de conscientização 
dos pais sobre o impacto que os agravos oculares podem gerar 
na qualidade de vida da criança bem como a escassez de recursos 
financeiros, quando se trata de uma população com menor poder 
aquisitivo. Esse fato também aponta uma realidade alarmante: a 
assistência à saúde ocular em nosso país é falha, e as crianças não 
estão sendo adequadamente investigadas.(4)

Zanoni et al.(5) aponta que a incidência dos problemas visuais 
aumenta na faixa etária compreendida entre 6 e 8 anos de idade, 
coincidindo com o período de ingresso escolar e justificando, pois, 
a triagem visual em ambiente escolar como ferramenta diagnóstica. 
Este estudo obteve amostragem com média de idade de 8,29 anos 
± 0,809, estando, portanto, no limite superior de idade. Quanto 
mais precoce o diagnóstico, melhor o prognóstico e maiores são 
as chances de se obter melhores resultados e amenizar prejuízos. 
O diagnóstico tardio pode implicar em atraso do desenvolvimento 
psicomotor e escolar, bem como a  interferência no convívio social.(9,10)

Na literatura, a prevalência de baixa acuidade visual varia 
de 3,5 a 34,83%. Granzoto et al.(3), em Pelotas-RS, encontrou 
prevalência de baixa acuidade visual de 15,1%. Couto Junior (1), 

relatou prevalência de 33,83% em crianças do munícipio de 
Duque de Caixas-RJ. Estacia et al.(8) , relatou uma prevalência 
em escolares de Passo Fundo-RS de 10,88%. Ribeiro et al.(11), 
em 2011, relatou prevalência de baixa acuidade visual de 
10,33% nas crianças de Belo Horizonte-MG. Nos escolares 
do ensino fundamental de Cáceres-MT, este estudo revelou 
a prevalência de baixa acuidade visual de 17,4% do total de 
escolares examinados, não havendo predileção por sexo, sendo 
a faixa etária mais acometida a de 7 anos, corroborando com os 
resultados encontrados na literatura, com taxa de prevalência 
dentro do esperado.

As diferenças estatísticas encontradas podem ser justificadas 
pela metodologia adotada e pela forma com a qual as pessoas 
que foram capacitadas para a triagem, a aplicam na prática. Este 
estudo teve como dificuldade o fato de que nem todas as crianças 
matriculadas no 2º e 3º ano do ensino fundamental das escolas 
municipais de Cáceres, já estavam completamente alfabetizadas. 
Dessa forma, durante a triagem através da tabela de Snellen, o fato 
de a criança não responder quando solicitada pelo examinador, 
põe em dúvida se a criança não está enxergando ou se realmente 
ela não conhece os optotipos da tabela, que são letras do alfabeto 
utilizado pela gramática normativa.(8)

No presente estudo, dos 85 escolares encaminhados para 
avaliação oftalmológica secundária, 74,1% compareceram, com 
abstenção de 25,9%. Esta adesão é alta quando comparada a 
outros trabalhos, em que a taxa de abstenção foi elevada. No 
estudo de Estacia et al.(8), a taxa de abstenção foi de 48,84%. Já 
no estudo de Lopes  et al.(12) houve 24,6% de abstenção na rede 
estadual de Londrina-PR. Gianini et al.(13), em Sorocaba-SP, 
obteve 11,9%, enquanto que no estudo de Ribeiro et al.(11) houve 
abstenção de 73,34% em Belo-Horizonte-MG.

A baixa adesão aos programas de triagem visual é frequente 
na literatura. As principais causas relacionadas são o acesso à saúde 
suplementar, em alguns segmentos populacionais; a dificuldade de 
locomoção até o local da avaliação oftalmológica; e a perda do dia 
de trabalho. Visando minimizar esses potenciais empecilhos, neste 
estudo houve participação das equipes pedagógicas das escolas. Os 
pais foram chamados até a escola do filho que fora encaminhado 
para entrega presencial do encaminhamento, sem passar essa 
responsabilidade para a criança, uma vez que essa poderia perdê-
lo ou esquecer de entrega-lo. Além disso, foi estabelecido contato 
telefônico e o dia da consulta foi agendado para um sábado, tendo 
em vista que um dos motivos para a abstenção era a perda do dia 
de trabalho, que geralmente se dá de segunda a sexta.(11,13)

Apesar das medidas tomadas, a abstenção em nosso estudo 
foi de 25,9%, o que pode ser explicado pelo fato de que algumas 
das escolas municipais de Cáceres abrangem crianças que habitam 
a zona rural do município e que se utilizam do transporte escolar 
público para deslocamento até a cidade. Soma-se a isso o fato de 
a triagem ter sido realizada nas escolas do município e o exame 
oftalmológico secundário no Centro Oftalmológico de Cáceres. 
Uma forma de otimizar essa questão seria levar o oftalmologista 
até a escola, em busca de melhores resultados e menor abstenção. 

As principais causas de baixa acuidade visual observadas 
nos escolares de Cáceres-MT foram os erros refrativos, seguido 
por ambliopia e estrabismo. A prevalência de erros refrativos foi 
de 51,76% dentre as crianças com baixa acuidade visual e 8,99% 
quando comparada ao total de escolares que participaram da 
triagem. Esses valores não divergem muito do encontrado na 
literatura. Estacia et al.(8) em 2007 relatou prevalência de erros 
refrativos de 70,46% dentre as crianças encaminhadas e 3,92% em 
relação à amostra total. Lopes et al.(12) encontrou prevalência de 

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 37-41

Becker TOF, Miura H, Cortela DCB

RBO_Jan_Fev_2019_Português_Revisado 05.indd   40 13/02/2019   18:48:11



41Avaliação da acuidade visual em escolares  do ensino fundamental 

37,6% de erros refrativos dentre os escolares com baixa acuidade 
visual e 4,86% em relação ao total.   Schimiti et al.(14) relatou 
prevalência de 31,23% de erros refrativos dentre os escolares com 
baixa acuidade visual e 4,56% dentre o total de escolares avaliados. 
Oliveira et. al. (15) encontrou prevalência de 10% de ambliopia no 
Rio de Janeiro. Talvez o tamanho da amostra e as características 
socioeconômicas e demográficas relacionadas sejam fatores que 
possam justificar as diferenças estatísticas encontradas(16)

Dentre as ametropias refrativas, o diagnóstico mais 
prevalente, isolado ou associado, foi o astigmatismo (5,52%), 
seguido pela hipermetropia fisiológica (2,65%) e, o menos 
prevalente, a miopia (0,61%). Essa sequência de prevalências 
dentre os erros refrativos também foi detectada por de Oliveira et 
al.(10)  em Botucatu-SP e por Ribeiro et al.(11), em Belo Horizonte-
MG. É certo que os erros refrativos são a principal causa de 
baixa acuidade visual nas crianças escolares, sendo importante 
destacar que, na infância, a hipermetropia pode ser fisiológica, 
superestimando os valores encontrados quando não se diferencia 
da hipermetropia patológica.

No tocante à autopercepção visual, a baixa acuidade visual 
foi mais prevalente naqueles escolares que afirmaram enxergar 
“mais ou menos” quando comparados àqueles que afirmaram 
enxergar “bem”. Apesar disso, foram encontrados pacientes 
que diziam enxergar mal, mas com acuidade visual normal após 
avaliação. O mesmo ocorreu em estudos como de Toledo, em 
que significante taxa de baixa acuidade visual foi encontrada 
em escolares que, ao responderem o questionário aplicado, 
informaram ter visão alterada.(9)

Demonstrou-se, neste estudo, que o escolar que disse 
enxergar “mais ou menos” teve chance cinco vezes maior de ter 
baixa acuidade visual quando comparada àqueles que disseram 
enxergar “mal”. Os dados encontrados neste estudo refletem 
a dificuldade do escolar em expressar sua percepção visual, 
evidenciando sua incapacidade de diferenciar uma boa visão 
daquela com acuidade visual prejudicada. Como grande parcela 
dos escolares nunca passou por avaliação oftalmológica prévia, 
essa manifestação só irá ocorrer após ingresso escolar, quando 
a demanda da capacidade visual será maior do que comparada 
àquela do ambiente doméstico. 

A relevância deste estudo também se deve ao fato de que 
a idade média das crianças com alterações oftalmológicas foi 
maior estatisticamente em relação àquelas sem alterações visuais. 
Quanto maior o atraso na determinação das deficiências visuais, 
menores são as chances de recuperação e correção do problema. 
A intervenção precoce mostra-se necessária, pois as crianças que 
tinham alterações visuais tinham idade maior do que aquelas sem 
alterações visuais. Talvez, se tivessem sido diagnosticadas antes, 
não teriam os déficits visuais que agora apresentaram.

Conclusão 

Diante do exposto, pode-se inferir que nossos resultados 
sugerem aquisição de conhecimento para a comunidade científica, 
uma vez que reforça a ideia de que a triagem visual se mostra 
como uma importante ferramenta para o diagnóstico precoce 
dos casos de déficit de visão. Além disso, o estudo expõe dados 
até então desconhecidos sobre a saúde escolar em Cáceres-MT.

A prevalência de baixa acuidade visual nos escolares da rede 
municipal de Cáceres-MT ainda é alta, justificando a necessidade 
de incluir a avaliação oftalmológica nas estratégias públicas de 
saúde. Quanto mais precoce for o diagnóstico, melhor será o 
prognóstico dessas crianças.
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Os efeitos a longo prazo do uso de concentrado 
de plaquetas em olho seco diabético:  

uma série de casos

The long-term effects of platelet –rich plasma  
in diabetic dry eye: a series of cases

1Universidade Federal de Alagoas, AL, Brasil. 
2 Instituto de Olhos de Maceió  

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficácia a longo prazo após 6 meses de uso do colírio de concentrado de plaquetas (CCP) autólogo no olho seco 
sintomático de pacientes diabéticos. Métodos: Um estudo de intervenção com único grupo prospectivo tipo série de casos; dez pacientes 
diabéticos com doença do olho seco refratário que usaram o CCP e foram reavaliados 6 meses após suspensão do tratamento. Na etapa 
inicial 221 pacientes diabéticos foram avaliados quanto a olho seco, destes 12 foram submetidos ao CCP, e avaliados para sintomas, 
escore de OSDI (Ocular Surface Disease Index), TFBUT (Tear Film Break Up Time) e Teste de Schirmer. Nesta etapa do estudo os 
pacientes foram reconvocados após 6 meses de suspensão do CCP, e o escore de OSDI, TFBUT e teste de Schirmer foram revistos. 
Resultados: Houve diferença estatisticamente significante nos escores de OSDI e TFBUT entre o basal (antes do tratamento com 
CCP) e após 1 mês do uso do CCP ; entre o basal e após 6 meses de suspensão do uso do CCP, e entre os valores após 1 mês de uso e 
após 6 meses sem uso (p= 0,005,  p=0,010 e p= 0,028, p=0,04, p= 0,03 e p=0,02  respectivamente). Nos resultados do Teste de Schirmer 
não houve diferença significativa em nenhuma das comparações (p=0,09, p= 0,26, p=0,47 respectivamente). Conclusões: O CCP após 
6 meses de uso apresenta evidências de que ainda seria eficaz mesmo com a suspensão do colírio.

Descritores: Síndromes do olho seco; Plasma rico em plaquetas; Diabetes mellitus; Doença de superfície; Seguimento

Abstract

Objective: To evaluate the long-term efficacy of autologous platelet -rich plasma (PRP) in the symptomatic dry eye of diabetic patients 
after 6 months of treatment suspension. Methods: A single intervention group, prospective study, series of cases; ten diabetic patients 
with refractory dry eye disease who used PRP and were reassessed 6 months after discontinuation of treatment. At the initial stage 221 
diabetic patients were evaluated for dry eye, of these 12 were submitted to CPC, and evaluated for symptoms, Ocular Surface Disease 
Index (OSDI), TFBUT (Tear Film Break Up Time) and Schirmer’s Test. At this stage of the study, patients were recruited after 6 months 
of CCP suspension, and the OSDI, TFBUT and Schirmer test scores were reviewed. Results: There was a statistically significant difference 
in the OSDI and TFBUT scores between the baseline (before PRP treatment) and after 1 month of PRP use; between the baseline and 
after 6 months of PRP use, and between the values after 1 month of use and after 6 months of non-use (p = 0.005, p = 0.010 and p = 
0.028, p = 0.04, p = 0 , 03 and p = 0.02, respectively).  Schirmer test values had no significant difference in any of the comparisons (p = 
0.09, p = 0.26, p = 0.47 respectively). Conclusions: PRP after 6 months of use presents evidence that it would still be effective even with 
suspension of eye drops. 

Keywords: Dry eye syndromes; Platelet-rich plasma;  Diabetes mellitus, surface disease; Follow up
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Introdução

De acordo com a literatura recente, o olho seco é uma doença 
multifatorial, causada por um desequilíbrio homeostático 
na lágrima. Sua etiologia seria a instabilidade do filme 

lacrimal, a hiperosmoloaridade, a inflamação da superfície ocular 
assim como alterações neurossensoriais. Todas estas alterações 
causariam sintomas que levam ao desconforto ocular e redução 
da qualidade de vida.(1)

A prevalência de olho seco varia entre 5% a 34% da 
população, e suas complicações podem levar a cegueira devido 
às lesões à superfície ocular nos casos mais graves.(2,3)

A diabetes é uma doença que acomete mais de 10 milhões 
de pessoas no Brasil e uma provável causa de olho seco. A 
fisiopatologia envolve lesões metabólicas, neuropáticas, e 
vasculares causadas pela hiperglicemia que levaria à inflamação e 
degeneração funcional da superfície ocular. O olho seco acomete 
entre 8,4% a 54,3% dos pacientes diabéticos.(4-7)

Dois grandes desafios no manejo do olho seco são: o 
diagnóstico, cujos exames muitas vezes não se correlacionam 
com a clínica, e o tratamento, principalmente porque a terapia 
convencional com lágrimas artificiais não é suficiente em casos 
moderados a graves de olho seco.(8,9)

No intuito de descobrir um tratamento que fosse mais 
semelhante à lágrima humana, com mais vantagens e menos 
desvantagens com relação aos lubrificantes convencionais, Fox et 
al., Koffler e Tsubota et al., começaram a estudar os efeitos do soro 
autólogo que era rico em fatores de crescimento, imunoglobulinas, 
além de não conter conservantes, tendo sido então utilizado com 
êxito na ceratoconjuntivite sicca.(10-12)

 O uso de concentrado de plaquetas (CP) na oftalmologia 
foi mais recente, sendo este superior ao plasma autólogo por ser 
mais rico em fatores de crescimento, como fator de crescimento 
epitelial e vitamina A, além de não conter citocinas inflamatórias 
presentes no plasma, o que o torna mais seguro.(13, 14)

Existem poucos estudos avaliando a eficácia do concentrado 
de plaquetas em olho seco, porém todos eles demonstraram boa 
efetividade do colírio de concentrado de plaquetas (CCP) nos 
pacientes tratados.(15- 19)

Outro tópico escasso na literatura seria o efeito a longo 
prazo após o uso do CCP em olho seco. Ou seja, a questão seria 
se mesmo após a suspensão do uso deste tratamento, os resultados 
seriam mantidos.

Um dos estudos, realizado por Ribeiro et al, avaliou a 
efetividade do CCP em pacientes diabéticos com olho seco após 
um mês de uso e observaram resultados promissores.(16) Logo, o 
objetivo deste estudo, será avaliar a efetividade do CCP após 6 
meses de suspensão do uso nos mesmos pacientes diabéticos com 
olho seco sintomático.

Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo, tipo série de casos, não 
randomizado, no Hospital Universitário de Alagoas, Dr. Alberto 
Antunes, no Setor de Oftalmologia. Na primeira etapa, em 2015 
Ribeiro et al. avaliaram 221 pacientes diabéticos, e destes, 12 
com olho seco moderado a severo classificados por severidade 
segundo o DEWS (Dry Eye Workshop)(3)  e refratários à terapia 
convencional com lágrimas artificiais foram selecionados para 
o tratamento com uso de CCP. Os critérios de inclusão para o 
tratamento do PRP foi o diagnóstico de diabetes de acordo com 
os critérios da American Diabetes Association,(20) ausência de 

resposta ou  resposta não satisfatória ao tratamento convencional, 
tendo pelo menos um sintoma frequente ou constante de olho seco 
e um teste de Schirmer menor que 15mm ou menos de 10 segundos. 
Os critérios de exclusão foram pacientes portadores de ceratopatias, 
uso de colírios para glaucoma e diagnóstico prévio de doença 
reumática. Também excluímos pacientes que tinham condições 
contraindicadas para doação autóloga (história de insuficiência 
cardíaca, estenose aórtica grave, ataque cardíaco ou acidente 
vascular cerebral nos últimos 6 meses, angina, doença cianótica, 
infecção ou uso de antibióticos.( mais detalhes dos critérios de 
inclusão e exclusão estão descritos no primeiro estudo).(16)

Nesta primeira etapa, conforme artigo publicado, foram 
seguidas as recomendações da Declaração de Helsinky, assinaram 
termo de consentimento livre e esclarecido, e a pesquisa foi 
submetida e aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa Nacional e 
ao Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos sob número RBR-96t463.

O CCP foi produzido e conservado segundo o descrito no 
primeiro artigo por Ribeiro et al., que seguiu a técnica semelhante 
a de Alio et al.(16, 17)

Na segunda fase, que consiste no atual estudo, os mesmos 12 
pacientes incluídos e tratados com CCP(16), foram reavaliados, sendo 
revistos as seguintes variáveis: o escore do OSDI (Ocular Surface 
Disease Index-Allergan),(21) TRFL /TFBUT (tempo de ruptura 
do filme lacrimal/ Tear Film Break Up Time), Teste de Schirmer 
(avaliação da taxa de secreção lacrimal), as quais foram avaliadas 
antes do tratamento, um mês após uso do CCP e neste estudo após 
6 meses da suspensão do uso do CCP, em Julho de 2016.

O escore de OSDI consiste em pontuar segundo questões 
baseadas em sintomas de olho seco, que podem variar entre 0 a 12, 
considerado olho normal ou ausência de olho seco, 13 a 22 olho seco 
leve, 23 a 32 olho seco moderado, e 33 a 100 olho seco severo.(21) 

TRFL/TFBUT consiste em pingar fluoresceína no olho 
do paciente, e marcar o tempo entre a última piscada e o 
aparecimento da primeira mancha relacionada à quebra do filme 
lacrimal. O normal é que seja 10 segundos ou maior que isso.(22)

O teste de Schirmer foi realizado sem colírio anestésico 
(Teste de Schirmer-Ophthalmos S.A.), que consiste numa tira de 
papel filtro a qual foi inserida na pálpebra inferior de cada olho do 
paciente, pedindo que o paciente fechasse os olhos levemente por 
5 minutos. Após este tempo, o papel era removido e o examinador 
avaliava onde marcava a umidade, sendo considerado até 5mm 
olho seco grave, de 6 a 10 mm olho seco moderado e de 10 a 15 
mm olho seco leve.(23)

As variáveis foram analisadas na primeira etapa antes do 
tratamento com CCP, e após um mês de uso. Os pacientes foram 
informados que parassem o CCP ao fim de 30 dias e continuassem 
usando apenas lágrimas artificiais de escolha própria. Foi 
esclarecido que poderiam retornar á consulta a qualquer momento 
diante de qualquer sintoma de olho seco ou piora destes. Após 
6 meses da suspensão do CCP, neste estudo os pacientes foram 
reconvocados por telefone e foram examinados. 

Análise estatística

As médias e desvio padrão das variáveis idade, do valor 
do escore do OSDI, e dos valores do teste de Schirmer (em 
milímetros) foram calculados. Também foi calculada a média dos 
valores do TFBUT (em segundos). Também foram calculadas  a 
mediana e amplitude interquatílica, usando o software Biostat 5.3. 
Estes valores das variáveis pré, pós tratamento e após 6 meses de 
suspensão do tratamento, foram comparados usando o teste de 
postos assinalados de Wilcoxon com alfa de 5%. Como o mesmo 
teste foi utilizado várias vezes, foi necessário usar a correção de 
Bonferroni (CB), sendo alfa corrigido de 0,016.
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Resultados

Dos 12 pacientes tratados com CCP e convocados via telefone 
para nova consulta, um tinha ido a óbito e outro não foi localizado. 
Todos que apareceram à consulta, haviam sido comunicados que 
após o término do CCP eles poderiam voltar a usar o lubrificante de 
suas preferências. No entanto todos eles estavam usando a lágrima 
artificial, porém sem frequência regular. Nenhum dos pacientes 
retornou com queixa alguma antes de serem convocados. A média 
de idade dos pacientes foi de 57,9 anos +-9,45 (DP). Apenas um 
paciente era do sexo masculino dentre os dez (paciente G). Os 
resultados de cada paciente, com relação ao escore do OSDI, 
TFBUT/TRFL e Teste de Schirmer, encontram-se nas tabelas 1, 2, 3.

O OSDI teve média basal de 51,91(dp 17,37), e mediana 
(amplitude interquartílica) de 51,17 (40 – 59,68). A média 
após 1 mês de uso do CCP foi de 14,24 (dp 11,93), e a mediana 
(amplitude interquartílica) de 18,7 (13,52 - 40,34). A média 6 
meses após suspensão do CCP foi de 25,46 (dp 16,83) e a mediana 
(amplitude interquartílica) de 12,5 (5,83 - 21,25). Houve diferença 
estatisticamente significante nos escores de OSDI entre o basal 
(antes do tratamento com CCP) e após 1 mês do uso do CCP; 
entre o basal e após 6 meses de suspensão do uso do CCP, e entre 
os valores após 1 mês de uso e após 6 meses sem uso (p= 0,005, 
p=0,010 e p= 0,028 respectivamente). 

O TFBUT/TRFL foi avaliado através da média dos valores 
em segundos entre os dois olhos. A média basal foi de 8,8 (dp 0,42), 
a mediana (amplitude interquartílica) foi 9 (8,75 - 9). A média após 
1 mês foi de 10 (dp 1.56), e a mediana (amplitude interquartílica) 
foi de 10 (9 - 11); a média após 6 meses de suspensão do CCP foi 
de 6,6 (dp 2,48) e a mediana (amplitude interquartílica) de 6 (4,62 
– 8,75). Houveram diferenças estatisticamente significativas entre 
os valores basais e 1 mês após tratamento, entre o basal e 6 meses 
sem tratamento e também entre 1 mês de tratamento e após 6 meses 
sem CCP (p=0,04, p= 0,03 e p=0,02 respectivamente).

Os valores do Teste de Schirmer também foram obtidos com 
a média dos valores entre os dois olhos. A média basal foi de 7,25 
(dp 3,64), e a mediana (amplitude interquartílica) foi de 6,5 (4,76 
- 10). A média 1 mês foi de 9,3 (dp 4,89) e a mediana (amplitude 
interquartílica) de 8,5 (5,12 – 12,7). A média 6 meses após suspensão 
do CCP foi de 10,6 (dp 7,29) e a mediana (amplitude interquartílica) 
de 9,5 (4,25 - 17,62). Não houve diferença estatisticamente 
significativa entre os valores basais e após 1 mês de tratamento, 
entre o basal e após 6 meses, nem entre após um mês de tratamento 
e após suspensão do mesmo com 6 meses de intervalo (p=0,09, p= 
0,26, p=0,47 respectivamente).

Tabela 1 
Escore do OSDI 

Paciente  Idade 	 OSDI        OSDI  1 mês          OSDI 6 meses 
                              antes            pós CCP                  sem CCP

A	      60	    50	          12,5	            12,5
B	      70	  58,3	          27,7	            47,2
C	      48	  63,8	          8,33	           16,6
D	      59	 52,33	         36,40	          36,40
E	      52	    90	             5	                            2,77
F	      67	    50	           22,5	             50
G	      41	  27,2	             0	                             10
H	      69	  42,5	          12,5	              20
I	      60	  32,5	             0	                           41,66
J	      53	  52,5	           17,5	            17,5

OSDI: Ocular Surface Disease Index. CCP: colírio de concentrado de plaquetas.

Tabela 2 
Teste de Ruptura do Filme Lacrimal (TRFL/TFBUT)

  Paciente    TFBUT	 TFBUT 1 mês	  TFBUT 6 meses    
                      antes                     pós CCP                    sem CCP                                                               

A	           8		             8			    8
B	           9		            11			    4
C	           8		             8			   3,5
D	           9		            12			   6,5
E	           9		            11			   10
F	           9		            11			   4,5
G	           9		            12			   5,5
H	           9		             9			    5
I	           9		             9			   10
J	           9		             9			    9

  TFBUT: Tear Film Break Up Time. CCP: colírio de concentrado de plaquetas.

Tabela 3 
Teste de Schirmer

Paciente        Schirmer     Schirmer 1 mês    Schirmer 6 meses
	               antes            pós CCP	       sem CCP

A		   2	         13		             20
B		  9,5	         10	                            3,5
C		   5	          5	                            15
D		  10	         15	                            10
E		  10	         12	                            20
F		   5	        5,5	                             5
G		  14	       17,5	                          18,5
H		   8	         4	                             1
I		   5	         7	                             4
J		   4	         4	                             9

CCP: colírio de concentrado de plaquetas.

Discussão

O tratamento do olho seco apresenta dificuldades devido 
a natureza multifatorial desta patologia, e o fato de que o 
tratamento com lubrificantes artificiais, terapêutica habitual, ter 
desvantagens visto que nenhuma delas apresenta propriedades 
da lágrima humana.(16, 24)

Logo, o CCP tem apresentados resultados promissores 
em olho seco, com a vantagem de ser superior que o soro 
autólogo em suas propriedades, sendo rico em fatores de 
crescimento, promovendo reepitelização corneana, sendo isento 
de conservantes, e podendo ser adquirido do próprio sangue 
humano. Quando as técnicas são satisfatórias o risco de infecção 
é quase nulo.(16, 17, 25-27) Resultados promissores principalmente 
com relação aos sintomas após um mês de uso do CCP, já foram 
observados nos poucos estudos publicados, como nos de   Lopez-
Plandolit et al., Ribeiro et al. e Alio et al. (15-17)   

 Porém, devido a seu efeito anti-inflamatório e de 
reepitelização, a intenção deste estudo foi avaliar se estes 
resultados seriam mantidos a longo prazo, mesmo após a 
suspensão do CCP, o que nunca foi avaliado. Sabe-se da segurança 
e eficácia do uso prolongado de soro autólogo, onde Lee e Chen 
avaliaram 23 pacientes por 18 meses com melhora da coloração 
com fluoresceína e sintomas em aproximadamente 75% dos 
pacientes. No entanto, também conhecemos o inconveniente de 
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coletar sangue a cada 3 meses, pelo fato da venopunctura ser um 
procedimento invasivo, e até porque em alguns pacientes com 
problemas vasculares, como os diabéticos, há dificuldade neste 
procedimento.(16)

Portanto, o que observamos nesse estudo, que os pacientes 
mesmo sendo orientados a retornar em consulta caso houvesse 
piora ou surgimento de sintomas de olho seco, não o fizeram, 
corroborando com a evidência de que mesmo suspendendo o colírio 
continuavam bem, o que foi a informação colhida por todos ou pela 
maioria. Isso pode ser evidenciado, quando se observou que nos 
escores do OSDI, e do TFBUT, houve diferença estatisticamente 
significativa entre os valores basais (antes do tratamento) e após 6 
meses sem o uso do colírio, confirmando então que após 6 meses 
estes resultados já eram melhores do que antes do CCP.

Com relação ao Teste de Schirmer, foi observado que 
comparando os valores deste teste após 1 mês de tratamento e 
após 6 meses sem uso do CCP, não houve mudança estatisticamente 
significativa, o que confirma que não pioraram de forma expressiva 
mesmo sem o tratamento. Os valores brutos tiveram uma variação 
importante, mas provavelmente ocorreu devido a pequena amostra, 
visto que neste estudo, de avaliação de evolução dos pacientes 
previamente tratados, apenas foram observados os dez pacientes 
que retornaram, ou seja, um relato de série de casos.

Houveram limitações neste estudo, que foram obviamente 
os mesmos da primeira etapa como a amostra pequena pois dentre 
os primeiros 221 pacientes apenas 10 completaram esta última 
avaliação após 6 meses. Outra limitação que poderia ocorrer em 
qualquer estudo sobre olho seco é que muitas doenças sistêmicas 
ou oculares que causam ou pioram esta patologia podem ter sido 
negligenciadas ou não diagnosticadas. Apesar de nosso questionário 
abranger as perguntas para diagnóstico de outras causas de olho 
seco, como as iatrogênicas, de causa farmacológica, secundárias, ou 
de etiologia sistêmica,muitas vezes o próprio paciente não sabe que 
toma uma medicação ou tem certa patologia.(16)

Enfim, existem poucos estudos sobre o uso de CCP em 
olho seco e nenhum deles randomizado. Com relação ao efeito 
duradouro do CCP mesmo após sua suspensão, não há pesquisas 
até então no tema. Portanto, são necessários novos ensaios clínicos, 
tanto para comparar o CCP com outros tratamentos, como para 
avaliar os resultados a longo prazo, o que pode ser de extrema 
relevância para reduzir a morbidade desta doença de uma forma 
mais definitiva.
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Síndrome de Pierre Robin associada à  
Síndrome de Duane familiar do tipo III

Pierre Robin Syndrome associated with type III  
familial Duane Retraction Syndrome

Abstract

The Pierre Robin Syndrome (PRS) consists of a triad of anomalies characterized by micrognathia, glossoptosis and fissure of the 
palate, usually associated with other syndromes e occasionally associated with ocular variations. In Duane Retraction Syndrome (DRS), 
there is a failure in the lateral rectus innervation by the VI cranial nerve, with anomalous innervation of the lateral rectus by fibers of 
the III nerve. Even though PRS has already been associated with more than 50 other syndromes, there is not any report in literature of 
association with familial DRS. Thus, this work aims to report a case of this association in a 29 years old patient with recurrence of the 
syndromes in the family.

Keywords: Ocular retraction syndrome; Pierre Robin syndrome/genetics; Abducens nerve; Eye diseases, hereditary

Resumo

A síndrome de Pierre Robin (PRS) consiste em uma tríade de anomalias caracterizada por micrognatia, glossoptose e fissura de palato, 
comumente associada com outras síndromes e ocasionalmente com alterações oculares. Na Síndrome de Duane (DRS), há uma falha 
na inervação do reto lateral pelo VI nervo, com inervação anômala do reto lateral por fibras do III nervo. Ainda que a PRS já tenha 
sido associada com mais de 50 outras síndromes, não existe na literatura relato de casos de associação com a DRS familiar. Dessa forma, 
esse trabalho tem por objetivo relatar um caso dessa associação em um paciente de 29 anos com recorrência das síndromes na família.
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1 Universidade Federal do Triângulo Mineiro, Uberaba, MG, Brasil.    
2 Universidade Federal de Uberlândia, Uberlândia, MG, Brasil.  

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 46-8

Débora Guimarães Resende1  https://orcid.org/0000-0002-5958-0391 
Daniele Foussalussa Nespolo1  https://orcid.org/0000-0002-9808-2424 
Lorrana Luysse dos Anjos Assis1  https://orcid.org/0000-0003-0540-5106 
Breno Resende Rodrigues da Cunha2 https://orcid.org/0000-0002-1494-3478 

Realizado no Hospital das Clínicas da UFTM.

RBO_Jan_Fev_2019_Português_Revisado 05.indd   46 13/02/2019   18:48:11



47

Introdução

A Síndrome de Duane (DRS), é caracterizada por uma 
falha congênita na inervação do músculo reto lateral pelo 
VI nervo craniano, com diminuição da fissura palpebral, 

retração do globo ocular e frequente inervação anômala do reto 
lateral por fibras do III nervo, podendo levar a um movimento 
para cima (upshoot) ou para baixo (downshoot) do olho na 
tentativa de adução.(1) A DRS é quase sempre bilateral, embora 
frequentemente o envolvimento de um dos olhos seja discreto. 
Cerca de 30% dos afetados pela síndrome têm outros defeitos 
congênitos associados como surdez de percepção, distúrbios da 
fala, alterações nos rins, coração e esqueleto.(2) Geralmente há 
visão binocular única na posição primária, muitas vezes com 
rotação de face. O olho afetado geralmente apresenta os seguintes 
defeitos de motilidade: Abdução restrita, adução restrita, retração 
do globo na adução, um upshoot ou downshoot na adução e 
deficiência de convergência. A DRS pode ser classificada segundo 
Huber(3)   em: Tipo I (mais comum): abdução ausente ou limitada, 
adução normal ou discretamente limitada, paralelismo ocular 
em posição primária do olhar ou esotropia de pequeno ângulo. 
Tipo II (menos comum): adução limitada, abdução normal ou 
discretamente limitada, paralelismo ocular em posição primária 
do olhar ou exotropia de pequeno ângulo. Tipo III: abdução e 
adução limitadas, paralelismo ocular ou esotropia de pequeno 
ângulo em posição primária do olhar, upshoot ou downshoot. 

A Síndrome de Pierre Robin é descrita na literatura 
como uma tríade de anomalias caracterizada por micrognatia, 
glossoptose e fissura de palato.(4)  Alguns pesquisadores propõem a 
teoria etiológica da posição anômala intra-uterina do feto durante 
a sua formação, enquanto outros acreditam em fatores genéticos, 
que levariam a mandíbula hipoplásica e deficiências orofaríngeas e 
musculares,(5) devido a relatos de história familiar positiva, porém 
o fator genético não foi confirmado.  Há relatos de associação da 
PRS com a Síndrome de Moebius e Síndrome de Goldenhar, sem 
casos relatados associados à Síndrome de Duane.(6-8)

Relato de Caso

Paciente F.F., sexo masculino, 29 anos, com história de 
hipertropia de olho direito (D/E) desde o nascimento, desvio 
referido constante pela mãe, primeira consulta em 21/07/2004. 
Paciente com Síndrome de Pierre Robin (micrognatia, fenda 
palatina e glossoptose), sendo que a investigação para síndromes 
genéticas foi negativa e possui suspeita ceratocone. Presença 
de mãos e pés tortos congênitos, retardo do desenvolvimento 
neuropsicomotor. F. F. nasceu com 8 meses e meio de gestação, 
parto vaginal, hipóxia neonatal, não chorou ao nascimento devido 
a fenda palatina posterior e glossoptose. Realizou intervenção 
cirúrgica com 11 dias de vida para correção da fenda palatina. 
Relato também de meningite viral aos 2 anos e meio, porém sem 

sequelas neurológicas. À avaliação dos antecedentes familiares, 
há relato de 1 tio com Síndrome de Pierre Robin associada a 
Síndrome de Duane tipo III (Figuras 1 e 2) e 1 primo com a 
Síndrome de Pierre Robin em associação com Síndrome de Duane 
(tipo não especificado). Mãe alta míope e com ceratocone.

Figura 1: Downshoot de OE do tio materno do paciente do caso clínico

Figura 2: Tio materno do paciente, apresentando Sd Duane III em 
olho esquerdo, com aumento da fenda palpebral de OE à tentativa 
de sua abdução.

                                                      OD esférico	    OD cilindro	 eixo	 OE esférico	           OE cilindro	                 eixo

Refração estática     21/07/04	 -1,25	          -0,25	  90º	     +1,75	                                -1,25	                180º
Refração dinâmica  17/07/13	 -4,00	          -1,50	 100º	      plano	                               -1,25*	                 90º
Refração estática     17/07/13	 -4,25	          -3,00	 100º	      +0,75	                                     *	                   *
Refração dinâmica  03/08/18	     *	              *	                  *	      +5,00	                                 -7,50*	                100º
Refração estática     03/08/18	 +0,75*	         -4,75 *            100º	     +2,00	                                 -3,00	                115º

Ao exame oftalmológico (21/07/2004):
Acuidade visual: S/C	 OD fixa mal até 10 cm;
OE fixa até 6 m.
Tonometria: 14/14 mmHg. Fundo de olho: Coroidose miópica, 

papilas de escavação normais. Presença de posição viciosa de cabeça 
(PVC) - elevando o mento e inclinando para esquerda (Figura 
3). Redução da fenda em olho direito (OD) à adução e aumento 
da fenda à abdução (Figuras 4 e 5). Presença de upshoot de OD 
significativo à tentativa de supradução e adução de OD (Figura 6). 
Restrição de abdução e adução de OD. Presença de pequeno desvio 
D/E em posição primaria do olhar (PPO). Duções em olho esquerdo 
(OE) sem alterações. Em exames posteriores também foram 
constatados downshoot à tentativa de adução de OD e pequeno 

Tabela 1 
Histórico de exames do paciente

*Faixa ruim prejudicando a verificação do cilindro
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exotropia (XT) de OD. Dessa forma, fica diagnosticada Síndrome 
de Duane tipo III (restrição de abdução e adução de OD), com 
Upshoot e Downshoot. A conduta no caso foi expectante, não sendo 
realizada qualquer intervenção cirúrgica oftalmológica. Os exames 
de refração (Tabela 1) mostram uma evolução ruim e dificuldade em 
aferir devido à pouca cooperação e provável ceratocone.

Ao exame oftalmológico (03/02/2018):
Acuidade visual: S/C	 OD fixa mal até 20 cm;
OE fixa até 5 m.

Discussão

A Síndrome de Pierre Robin já foi associada a mais de 50 outras 
síndromes e anomalias cranianas, várias delas envolvendo anomalias 
faciais e oculares, como a Síndrome de Stickler (gene COL2A1 ou 
COL11A2, nos cromossomos 12 e 6), de Marshall e microdeleção 
do gene 2q33, causando respectivamente descolamento de retina, 
catarata congênita e nariz proeminente/anomalias dentárias. Por 
outro lado, a Síndrome de Duane também está associada a anomalias 
decorrentes de alterações nos cromossomos 8, 2, 4, 6, 7, 10, 12 19, 
20 e 22, que causam alterações no ouvido, rim, coração, membros 
superiores e esqueleto, sendo que o locus anômalo principal da DRS 
é o 2q31.1.(2, 5) Por fim, é possível observar a concomitância entre 
síndromes associadas, como é o caso da síndrome de Goldenhar, a 
qual já foi associado com a PRS e DRS.(5,9)

Dessa forma, é possível observar alguma sobreposição entre 
cromossomos afetados em ambas as síndromes, inclusive com os 
locus próximos, por exemplo, entre o causador da DRS (2q31.1) 
e na microdeleção do gene 2q33, decorrente da PRS, ambos no 
braço longo do cromossomo 2. Tais fatores sugerem que uma 
associação entre a DRS e a PRS seja provável, sendo necessária 
a investigação de casos semelhantes, visto que ainda não existe 
na literatura registros semelhantes principalmente em casos 
familiares que apontem forem correlação genética.

Figura 3: Paciente em infra, PVC com mento elevado, sem desvio 
aparente

Figura 4: Diminuição da fenda de OD à tentativa de adução

Figura 5:  Aumento da fenda palpebral à tentativa de abdução de OD.

Figura 6: Presença de Up-Shoot e redução da fenda com a tentativa 
de adução de OD.
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Lentes de contato provocando conjuntivite  
por Ralstonia Pichettii

Contact lenses causing conjunctivity by Ralstonia Pichettii

Abstract

The present report reports a case of conjunctivitis caused by Ralstonia pichettii in an immunocompetent patient wearing a contact lens. The 
bacterium isolated from the solution used to disinfect R. pichettii does not belong to the human microbiota but infects immunodepressed 
patients and is present in aqueous solutions. There is no standardization of sensitivity for this bacterium and few antibiotics have been 
tested for non-fermenting glucose bacteria. Due to the reduced antimicrobial sensitivity profile demonstrated by R. pichettii, it is important 
to correctly identify this etiologic agent in conjunctivitis and keratitis. This case report illustrates that R. Pickettii is a more important 
pathogen than previously thought.

Keywords:  Eye infections; Bacteria; Conjunctiva; Ralstonia pichetti; Contact lenses; Case reports 

Resumo

O presente relato apresenta o caso de conjuntivite causada por Ralstonia pichettii em paciente imunocompetente usuária de lente 
de contato. A bactéria isolada da solução utilizada para desinfecção das lentes R. pichettii não pertente a microbiota humana mas 
infecta pacientes imunodeprimidos e está presente em soluções aquosas. Não há padronização de sensibilidade para esta bactéria 
e poucos antibióticos foram testados para bactérias não fermentadoras da glicose. Devido ao reduzido perfil de sensibilidade aos 
antimicrobianos demonstrado pela R. pichettii, torna-se importante a identificação correta deste agente etiológico em quadros de 
conjuntivite e ceratites. Este relato de caso ilustra que R. Pickettii é um patógeno mais importante do que se pensava anteriormente.

Descritores: Infecções oculares;  Bactérias; Conjuntiva; Ralstonia pichettii; Lentes de contato; Relato de casos 
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Introdução

Agente etiológico

A bactéria Ralstonia pichettii (nomenclatura atual) também 
conhecida como Burkholderia picketti (nomenclatura 
prévia) é um bacilo gram negativo não fermentador da 

glicose, que não faz parte da microbiota humana habitual, portanto 
afeta pacientes imunodeprimidos e tem por habitat o meio 
ambiente. Apesar de sua transmissão ser desconhecida é provável 
que em meio hospitalar seja transmitida por contato humano com 
equipamento médico contaminado causando infecção.(1,2) Essas 
infecções podem incluir bacteriemia e/ou septicemia causada 
por soluções contaminadas como água destilada, água para 
injeção e soluções aquosas de clorhexidina, podendo ser isoladas 
no sangue, urina ou expectoração. Casos raros de infecções 
incomuns como meningite, artrite séptica e ostemielite também 
podem ocorrer associadas à presença outra bactéria conhecida, 
a Pseudomonas.(3,4)

Relato de Caso

Paciente feminina, E.M.T.A.L., 54 anos de idade, 
imunocompetente, usuária de lentes de contato há quinze 
anos. Após recomendação médica trocou de marca de lente de 
contato por uma que tinha 6 pares de lentes de uso prolongado 
e descartáveis para usar em um ano.  Em 2017, quando usava o 
último par de lentes de contato, ao chegar em casa adiou a retirada 
das lentes de contato para dormir, pois estava com as mãos sujas. 
Posteriormente, movida por problemas pessoais chorou muito e 
acabou dormindo com as mesmas. Ao acordar observou início de 
inchaço, mas não deu importância por achar que era devido ao 
choro da noite anterior; no entanto, no mesmo dia os dois olhos 
começaram a redução da acuidade visual, aumento do inchaço, 
injeção ciliar e ardência. 

Pela permanência com a lente de contato o olho sofreu 
ferimento e com isso passou a lacrimejar o que dificultava a 
sensação de estar com a lente de contato, onde a paciente declarou 
que havia retirado. Cinco dias após o início dos sintomas, outro 
médico oftalmologista constatou que a paciente ainda permanecia 
com as lentes de contato, retirando a mesma e colocou-as em um 
recipiente de limpeza. O frasco com o produto para lavagem das 
lentes foi encaminhado para análise microbiológica. O líquido 
que continha a lente foi semeado em ágar sangue, ágar chocolate 
e ágar MacConkey e incubados a 35ºC por 24 h. 

Ao exame oftalmológico, a paciente apresentou no olho 
direito acuidade visual embaçada, e no esquerdo um infiltrado 
corneano, hiperemia conjuntival, íris preservada e tarsos livres. 
A hipótese diagnóstica levantada foi hipóxia com infiltrado 
infeccioso em ambos os olhos.

O crescimento da amostra foi abundante em todos os meios 
semeados (Figuras 1 e  2). Foram empregados testes convencionais 
para sua identificação, como: coloração de gram (bacilo gram 
negativo), teste de oxidase (negativa) e identificação da bactéria 
no kit não fermentador da glicose.  Os resultados iniciais para 
identificação foram inconclusivos e o isolado foi encaminhado 
para identificação no laboratório de apoio (São Paulo) utilizando 
o aparelho de identificação Mald Tof. O resultado indicou presença 
de Burkholderia pichettii (complexo cepacia). Apesar de não 
existir padronização de teste de sensibilidade aos antimicrobianos 
para esta bactéria(5), foi realizado antibiograma empregando 
alguns discos testados em microrganismos não fermentadores; 
nesse, a bactéria mostrou-se sensível apenas à sulfametoxazol/
trimetropim e levofloxacina e resistente a ceftazidima. 

Após a retirada das lentes da paciente, imediatamente o 
médico prescreveu Zymar XD 5 mL (Gatifloxacino 0,5%) para 
ser administrada nos primeiros dias de 15 em 15 minutos durante 
1 hora, seguindo a administração medicamentosa de 1 em 1 hora e 
após 3 em 3 horas. O médico oftalmologista manteve a medicação 
após os resultados do antibiograma. Os olhos da paciente 
evoluiram nos seguintes retornos com infiltrado perilesional 
menos denso, ausência de hipópio e melhora na acuidade visual. 
Após a constatação em consulta da melhora da acuidade ocular 
e diminuição do infiltrado, foi suspenso o uso do medicamento 
(colírio antibiótico) prescrito e indicado uso de óculos. 

Discussão

A incidência de ceratoconjuntivite bacteriana ocorre em 3,5 
por 10.000 usuários diários das lentes e em 20 por 10.000 usuários 
de lentes por tempo prolongado, sendo, portanto significativa entre 
usuários de lentes de contato.(6)

Ceratite microbiana representa importante causa de 
morbidade em todo o mundo, principalmente quando tardiamente 
diagnosticada; sua gravidade varia conforme a virulência do agente 
envolvido e as condições clínicas do paciente.(7) 

Por ser um processo inflamatório da córnea de natureza 
infecciosa, que pode ser causada por bactérias, fungos, vírus e 
protozoários é considerada uma urgência oftalmológica, pois sua 
evolução clínica é muito rápida, com potencial risco de diminuição 
da visão e cegueira.(8)

Segundo Cury (9), os pacientes com ceratite apresentam maior 
gravidade na evolução clínica que os pacientes com outras afecções 
oculares que não ceratite, sendo imprescindível a rápida identificação 
do agente etiológico, a fim de subsidiar a escolha da terapêutica. 
Neste estudo após a identificação do agente etiológico foi possível 
associar os fatores de ocorrência da infecção, a evolução clínica e 
o tratamento adequado. O que entra em concordância, aos relatos 
de Cury (9) indicando uma maior gravidade na evolução clínica de 
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Figura 1: Crescimento em ágar sangue de carneiro 5%

Figura 2: Crescimento em ágar chocolate
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pacientes com afecções oculares, sendo imprescindível a rápida 
identificação do agente etiológico.

As lentes de contato foram consideradas neste estudo um 
fator preponderante para o surgimento da inflamação e instalação 
do agente bacteriano no universo córneo, este relato inicial 
mostra infecção causada por R. pichettii, onde os agentes mais 
comumente relatados são a bactéria gram-negativa Pseudomonas 
aeruginosa (10) e fungos do gênero Fusarium, sendo Fusarium 
solani o principal agente causador de ceratite fúngica em regiões 
de clima quente. (11,12)  Contudo, é relevante destacar que a 
terapia antimicrobiana deve ser sempre dirigida pelo resultado 
do antibiograma a fim de garantir erradicação da bactéria, ou 
antifungigrama no caso dos fungos. 

Existe consenso e divergências entre diversos autores(13-15) 

que tanto lentes rígidas quanto as gelatinosas, confeccionadas 
a partir de materiais com grande permeabilidade ao oxigênio, 
influenciam negativamente as taxas de proliferação do epitélio 
central da córnea, o que indica que a presença mecânica da lente, 
pode alterar a homeostase epitelial em comparação com não 
usuários de lente. Robertson et al.(15) abordam essa situação em 
sua casuística, alertando o uso indiscriminado de lentes de contato.

Estudo conduzido por Shin et al.(14) enfatizam que o micro 
bioma ocular dos participantes da pesquisa que usavam lentes 
tinha mais altas concentrações de Pseudomonas, Acinetobacter, 
Methylobacterium e lactobacilos e em menor quantidade os 
agentes dos gêneros Haemophilus, Streptococcus, Staphylococcus, 
e Corynebacterium, indicando que as lentes de contato alteram 
as bactérias residuais dos olhos e modificando o bioma ocular, 
tornando-o mais parecido com o da pele.

Mais atualmente, Zhang et al.(13) em pesquisa realizada 
objetivando comparação das comunidades microbianas de 
usuários de lentes de contatos e não usuários, não encontrou 
diferenças na diversidade, apenas uma ligeira variabilidade de 
microrganismos evidentes nos dois grupos estudados.

O uso de lentes de contato e de soluções para limpeza 
contaminadas têm sido considerados como associado ao 
desenvolvimento de ceratite.(16) Alguns microrganismos podem 
aderir à superfície das lentes de contato, colonizar a córnea durante 
seu uso, e sobreviver no estojo porta lentes, principalmente 
quando manuseadas de forma inadequada. Usuários de lentes de 
contato com ceratite infecciosa, frequentemente relatam horas 
prolongadas de uso, manutenção das lentes de contato em soro 
fisiológico e manuseio com mãos sujas.(17) 

	 Como em outros locais do corpo, como o intestino, a pele 
e a boca, que apresentam microbiota residual, o olho humano tem 
uma comunidade normal de bactérias que se espera que confiram 
resistência e proteja a microbiota ocular dos agentes invasores. 
No entanto, a microbiota oftálmica necessita de uma maior 
compreensão das doenças oculares e para a descoberta de suas 
funções específicas. Este manuscrito enfatiza o uso inadequado 
das lentes e seus danos causados pelo contato persistente em 
relação aos usuários que não usam lentes; advertindo o possível 
papel do microbioma ocular no aumento do risco de infecções 
oculares em usuários de lentes de contato

Na colonização em ambientes oftálmicos, podemos concluir 
que a proliferação dos microrganismos está associada a pacientes 
que adormecem e esquecem de tirar as lentes de contato, falta de 
higiene do produto de limpeza e até mesmo das mãos ao manusear 
as lentes o que pode causar infecção. Essa evolução desfavorável 
pode culminar em procedimento invasivo, como intervenção 
cirúrgica, ou ainda ser um dano permanente e até levar a cegueira.

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 49-51

RBO_Jan_Fev_2019_Português_Revisado 05.indd   51 13/02/2019   18:48:12



52

Recebido para publicação em 29/01/2018 - Aceito para publicação em 30/03/2018.
Os autores declaram não haver conflito de interesses.

Relato de Caso

Descolamento seroso de coroide  
como manifestação tardia da síndrome  

de Vogt-Koyanagi-Harada
Serous choroidal detachment  in chronic stage 

 of Vogt-Koyanagi-Harada syndrome

Abstract

We report an atypical case of a 40-year-old woman with complete presentation of Vogt-Koyanagi-Harada Syndrome (VKH) who 
presented with unilateral serous choroidal detachment 17 years after the diagnosis. The patient complained of pain in the left eye, the 
ophthalmologic examination revealed visual acuity (VA) equal to hand motion; biomicroscopy revealed a granulomatous inflammatory 
reaction in the anterior chamber, tonometry was equal to 0 mmhg, and the fundoscopy was impracticable.  Serous choroidal detachment 
was assessed by ocular ultrasonography. The therapeutic approach proposed for the patient consisted of prednisone 1mg / kg / day 
orally, dexamethasone 1mg / mL and atropine 1% eye drops. The evolution of the condition was satisfactory, with VA improvement to 
20/40, absence of inflammatory reaction in anterior chamber, normalization of intraocular pressure and resolution of serous choroidal 
detachment in OS. We conclude that the chronic phase of VKH, although classically described as anterior uveitis, may have other 
presentations and the serous choroid detachment is a rare complication.

Keywords: Panuveitis; Syndrome, Vogt-Koyanagi-Harada; Choroid diseases; Uveomeningoencephalitic syndrome; Case reports

Resumo

Relatamos um caso atípico de uma paciente de 40 anos com apresentação completa da Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada  (SVKH)  que 
após 17 anos do diagnóstico inicial evoluiu com descolamento seroso de coroide. A paciente procurou atendimento com queixa de dor em 
olho esquerdo (OE). O exame oftalmológico revelou  acuidade visual (AV) igual  a de movimento de mãos, à biomicroscopia foi observada 
reação inflamatória granulomatosa na câmara anterior, a tonometria foi igual a 0 mmhg, e a fundoscopia indevassável pela pouca midríase 
e turvação de meios em OE. O descolamento seroso de coroide foi avaliado através de ultrassonografia ocular.  A abordagem terapeutica 
intituida para paciente consistiu em prednisona 1mg/kg/dia via oral, dexametasona 1mg/mL e atropina 1% colírios. A evolução do quadro 
foi satisfatória, com melhora da AV para 20/40, ausência de reação inflamatória em câmara anterior, normalização da pressão intraocular 
e resolução do descolamento seroso de coroide em OE. Concluimos que a fase crônica da SVKH, apesar da manifestação classicamente 
descrita ser uveíte anterior, pode ter outras apresentações e o descolamento seroso da coroide é uma rara complicação.

Descritores: Panuveíte; Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada; Doenças da coroide; Síndrome uveomeningoencefalite; Relato de casos
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Introdução

A Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (SVKH) é uma 
doença autoimune dirigida aos antígenos de melanócitos 
uveais. Caracteriza-se por panuveíte granulomatosa 

bilateral aguda com descolamentos de retina exsudativo, associada 
ao envolvimento dos sistemas auditivo, cutâneo e/ou sistema 
nervoso central.(1-6) 

A prevalência da doença é variada de acordo com população 
estudada, entretanto, geralmente é mais comum em indivíduos de 
pele pigmentada, tais como asiáticos e hispânicos, e em pacientes 
com predisposição genética.(1,4) Juntamente com a doença de 
Behçet, é uma das causas mais prevalentes uveíte não infecciosa 
no Brasil.(7) A VKH é mais frequente em uma população adulta 
(entre terceira e quinta década de vida), acomete principalmente 
mulheres (5,8) e é rara em caucasianos.(5)

O diagnóstico da SVKH deve ser baseado nos critérios 
diagnósticos divulgados pelo Comitê de Internacional de 
Nomenclaturas em 2000 e incluem: 1- ausência de história prévia 
de trauma ou cirurgia ocular; 2- ausência de evidência de doença 
ocular concomitante; 3- envolvimento ocular bilateral precoce 
(com áreas focais de fluido subrretiniano ou descolamento seroso 
de retina) ou tardio (despigmentação, fundo de olho em pôr-do-
sol, cicatrizes coriorretinianas despigmentadas de Dalen-Fuchs, 
e migração ou acúmulo de epitélio pigmentar da retina); 4- 
história ou apresentação de sintomas auditivos e/ou neurológicos; 
5- alterações cutâneas que apareçam durante ou após as 
manifestações neurológicas e oculares. Pode ser classificada em 
completa, quando todos os critérios estão presentes, incompleta, 
quando há ausência do critério 4 ou 5, e provável, quando há 
ausência dos critérios 4 e 5.(4)

O curso clínico clássico da SVKH pode ser dividido em 4 
estágios. O estágio prodrômico, precede o estágio uveítico agudo 
em alguns dias, e simula uma infecção viral. O estágio uveítico 
agudo se manifesta após alguns dias e tem como marco clínico uma 
panuveíte difusa bilateral, com descolamentos serosos da retina, 
hiperemia de discos ópticos e redução importante da acuidade 
visual. A seguir, ocorre o estágio de convalescença, marcado por 
sinais de despigmentação coroideana, e posteriormente o estágio 
crônico recorrente, evidenciado pela presença de uveíte anterior.(9) 
Embora incomum, o envolvimento posterior durante fase crônica 
recorrente foi relatado baseado em evidência clínica e subclínica 
de exames de imagem.(5,6)

Este relato descreve um caso de descolamento seroso de coroide 
no estágio crônico da SVKH, achado raro nesta fase da afecção.

Relato de Caso

ESO, 40 anos, sexo feminino, parda, natural do Rio de 
Janeiro, com diagnóstico de SVKH forma completa em 1998, 
caracterizada por zumbido prévio, panuveíte granulomatosa 
bilateral e vitiligo (Figura 1), tratada na ocasião com corticoterapia 
em dose imunossupressora seguida de desmame lento. A doença 
foi complicada por catarata secundária em ambos os olhos 
(AO) e glaucoma secundário em olho esquerdo (OE), tratados 
cirurgicamente em 1999-2000 e 2002, respectivamente. Ao longo 
do acompanhamento oftamológico (1998-2015), apresentou 
episódios esparsos de recorrência caracterizados por uveíte 
anterior e piora da acuidade visual, tratados com corticoides 
e midriáticos tópicos. No intercurso da doença não fez uso de 
imunossupressor sistêmico.

Em 2015, a paciente retornou ao setor de uveíte queixando-
se de dor ocular e piora da acuidade visual em OE.  O exame 
oftalmológico revelou acuidade visual (AV) com correção igual 
a 20/40 em olho direito (OD) e movimentos de mãos em OE. A 
biomicroscopia revelou precipitados ceráticos granulomatosos 
antigos em terço inferior de córnea sem sinais de inflamação  
em OD, e hiperemia conjuntival, precipitados ceráticos 
granulomatosos em terço inferior, celularidade 2+/4+, flare 
1+/4+, lente intraocular tópica e bolha de trabeculectomia em 
OE. A tonometria foi igual a 9/0 mmHg. A fundoscopia revelou 
disco ótico regular, corado, com bordas nítidas, reflexo foveal 
reduzido, tortuosidade vascular e coroidose difusa em OD e 
indevassável pela pouca midríase e turvação de meios em OE.  A 
ultrassonografia (USG) ocular demonstrou descolamento seroso 
de coroide em OE (Figura 2) caracterizado por membranas 
espessas, com formato cupuliforme, de alta refletividade, pouca 
mobilidade e conteúdo hiporrefletivo. Foi iniciado prednisona 
1mg/kg/dia via oral, dexametasona 1mg/mL colírio de 1/1h em 
esquema de desmame e atropina 1% colírio 12/12h.

Duas semanas após o inicio dos sintomas o exame 
oftalmológico revelou AV igual a 20/70 em OE, à USG ocular 
demonstrou ausência de membranas relacionadas ao descolamento 
de coroide (Figura 3) e tonometria foi  igual a 12mmHg. Foi 
realizado o desmame gradual da corticoterapia tópica e sistêmica. 

Figura 1: Manchas acrômicas em região mentoniana e malar esquerda.

Figura 2: Ultrassonografia do olho esquerdo (baseline) evidenciando 
membranas espessas, com formato cupuliforme, de alta refletividade, 
pouca mobilidade, conteúdo hiporrefletivo, correspondendo 
ao descolamento seroso de coroide (setas vermelhas). A. Corte 
transversal 3h; B. Corte transversal 6h; C. Corte transversal 9h; D. 
Corte transversal 12h.
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Um mês depois, a AV foi igual a 20/40 em OE e biomicroscopia 
apresentou células 0,5+ em OE, com resolução do quadro.

Discussão

A SVKH ocorre em quatro estágios clínicos. A fase 
prodrômica, cursa com sintomas vagos e sistêmicos5, 9, 10, 
incluindo manifestações neurológicas e auditivas, como cefaléia, 
zumbido, rigidez de nuca e perda auditiva.(5, 8, 10, 11)

O estágio uveítico agudo dura várias semanas e caracteriza-
se por uma uveíte granulomatosa bilateral com vitreíte, exsudatos 
branco-amarelados no epitélio pigmentar da retina (EPR), 
descolamento de retina seroso multifocal e edema de disco óptico 
(DO). A inflamação principalmente envolve o estroma coroideano 
com posterior envolvimento do EPR e retina externa.(4, 5, 8, 10, 12, 13)

O estágio uveítico é seguido pelo estágio de convalescença, 
em que predomina a despigmentação dos tecidos.(5,9) Ocorre 
perda de pigmentação coroideana, responsável pelo fundo de 
olho em sunset glow (coloração vermelho-alaranjada devido à 
despigmentação da coroide, presente em 60-70% dos pacientes 
nesse estágio), atrofia peripapilar, despigmentações no limbo 
(Sinal de Sugiura) e vitiligo(14), poliose e alopecia.(4,5,10,12)

No presente relato, a paciente apresentou manifestações 
relacionadas às fases prodrômica (zumbido), uveítica (panuveíte 
graulomatosa bilateral) e de convalescença (vitiligo), sem, no 
entanto apresentar perda de pigmentação coroideana.

Alguns pacientes entram no estágio recorrente crônico, em 
sua maioria com episódios recorrentes de uveíte anterior,(9)  sendo 
comumente tratada com medicação tópica (corticoide, cicloplégico 
e midriático).(10) Nesta fase ocorrem ainda complicações como 
catarata, glaucoma e neovascularização de coroide.(4,8,14,15) 

Neste manuscrito, a paciente apresentou, além de catarata 
e glaucoma secundário, recorrências de uveíte anterior durante 
seguimento da doença.

Estudos através de angiografia com indocianina verde 
(AIV) demostraram ocorrência de inflamação coroideana 
subclínica concomitantemente com a recorrência do segmento 
anterior,(6,16) abaulamentos na coroide(17) e descolamento seroso 
de retina no estágio de uveíte não agudo visto na tomografia de 
coerência óptica (Optical coherence tomography, OCT).(5) A AIV 
pode detectar sinais subclínicos (dark dots e fuzzy vessels) na fase 
crônica da uveíte posterior.(10) 

Figura 3: Ultrassonografia do olho esquerdo (follow up) evidenciando 
ausência de membranas de formato cupuliforme, indicando resolução 
do descolamento seroso de coroide. A. Corte transversal 3h; B. Corte 
transversal 6h; C. Corte transversal 9h; D. Corte transversal 12h.

A OCT garante obtenção de informações mais aprimoradas 
da retina, EPR, espessura coroidiana e características qualitativas 
e quantitativas da vasculatura coroidiana em quadros de 
panuveítes.(2, 10) A espessura da coroide  foi considerada como um 
marcador de atividade da VKH, contudo, essa ferramenta não 
tem sido amplamente utilizada visto que diversos fatores oculares 
e sistêmicos interferem neste parâmetro, como por exemplo o 
comprimento axial, myopia, idade e sexo.(3) Não se sabe  ao certo 
quais estruturas da coroide aumentam de volume em pacientes 
com VKH e o que acontece com estas na progressão ou resolução 
da doença.(2) Porém, estudos histopatológicos mostraram que 
a coroide torna-se mais espessa com infiltração linfocítica.(13) 
Logo, sabe-se que a espessura da coroide está aumentada na 
fase aguda, diminui progressivamente na evolução da doença 
(devido cicatrização de estroma, fibrose, necrose perda de 
melanócitos), e aumenta novamente em fases de exacerbação.(13) 
Infiltração linfocítica da coroide é observada durante a fase de 
convalescença, demostrando inflamação silenciosa nesse estágio.
(13) O espessamento difuso da coroide

já foi descrito nos estágios precoce e convalescente / 
crônico de VKH, e sugeriu-se que represente um sinal de doença 
atividade.(17)

Este caso apresenta como limitação a não documentação 
do status do segmento posterior com AIV ou OCT durante estas 
recorrências.

Pouco se sabe sobre estágios de convalescença e crônica da 
VKH. As recorrências completas são raras após o fim do estágio 
agudo.(9)

Estudos sugerem que o acometimento ocular da SVKH 
ocorra principalmente na parte posterior da úvea, com predileção 
a região justapapilar, e reduza progressivamente em direção ao 
equador, periferia da coroide e tecido uveal anterior. Durante 
a fase não aguda, a recidiva ocorre como uveíte anterior, 
direcionado aos melanócitos uveiais remanescentes, visto que os 
melanócitos da coroide foram destruídos previamente. Todavia, 
em casos supostamente quiescentes, acredita-se na existência de 
atividade inflamatória no segmento posterior não identificada, 
concomitante a presença de células em câmara anterior. Isso 
caracterizaria a recidiva como um comprometimento inflamatório 
mais extenso do que o pressuposto, sendo inapropriadamente 
tratada com corticóide tópico.(10)

Uma vez diagnosticada, a SVKH pode ser tratada com 
diversos esquemas terapêuticos, incluindo corticoesteroides, 
terapia imunossupressora não esteroidal, modificadores de 
resposta biológica e anti VEGF (fator de crescimento vascular 
endotelial),(5) sendo a terapêutica mais eficaz a que traz menos 
risco de complicações a longo prazo.(4) No caso relatado, 
apaciente foi tratada com corticoesteoroide via oral em dose 
imunossupressora, corticoesteroide e midriático tópicos, e mesmo 
após resolução do descolamento seroso, foi mantida em uso de 
prednisona oral em dose menor que 10mg/dia.

Apesar de classicamente descrita como uma uveíte anterior 
isolada, a fase crônica da SVKH pode ter outras apresentações 
e o descolamento seroso da coroide é uma rara complicação, 
descrita na literatura por Sil et al.(11) e Yamoto et al.,(18) porém 
sem explicitar em qual estágio da doença ocorreu tal achado. Não 
existem estudos demonstrando a prevalência de tal complicação 
na SVKH.

De forma semelhante ao presente relato, Yamoto et al.(18) 
descreveram o caso  de uma mulher de 59 anos com diagnóstico de 
SVKH que evoluiu com descolamento anular de coróide devido 
à provável inflamação coroideana severa, sem descolamento 
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seroso de retina associado. A paciente foi tratada com esteroide 
sistêmico, evoluindo com êxito, sem recorrência do quadro 
após 4 anos de acompanhamento. Entretanto os autores não 
relacionaram o descolamento de coroide a nenhum estágio da 
SVKH. O tratamento instituido para a paciente do presente relato 
foi similiar ao encontrado na literatura e  apresentou evolução 
favorável. 
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Relato de Caso

Correção de estrabismo incomitante  
por cirurgia de recuo-ressecção combinadas  

do mesmo músculo reto
Incomitant strabismus correction through combined  

resection and recession of the same rectus muscle

Abstract

The present study reports a case of a patient, 38-year-old man, with incomitant strabismus and consequent diplopia, submitted to 
debilitating surgery with recession and strengthening resection of the right inferior rectus muscle. This surgical technique aims to correct 
the deviation in its greater incomitence position, without impairing the ocular alignment in the primary position of the eye (PPO). The 
satisfactory result, in agreement with data of current literature, contributes to make this technique an option in the treatment of challenging 
incomitant strabismus.

Keywords: Exotropia/surgery; Eye movements; Oculomotor muscles/surgery; Ophthalmologic surgical procedures; Case reports  

Resumo

O presente trabalho relata o caso de um paciente, masculino, 38 anos, com estrabismo incomitante e consequente diplopia, submetido 
à cirurgia debilitadora com recuo e fortalecimento com ressecção do músculo reto inferior direito. O objetivo desta técnica cirúrgica 
é a correção do desvio em sua posição de maior incomitância, sem prejudicar o alinhamento ocular na posição primária do olhar 
(PPO). O resultado satisfatório, em concordância com os dados da literatura atual, contribui para fazer desta técnica uma opção no 
tratamento de estrabismos incomitantes de difícil manejo.

Descritores: Esotropia/cirurgia; Movimentos oculares; Músculos oculomotores/cirurgia; Procedimentos cirúrgicos oftalmológicos; 
Relatos de casos  
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Introdução

O tratamento cirúrgico dos estrabismos incomitantes 
permanece sendo um desafio para os especialistas. As 
principais causas de desvios horizontais incomitantes são 

as parecias musculares, restrições oculares, divergência horizontal 
dissociada, relação convergência acomodativa/acomodação 
(CA/A) alta ou cirurgias prévias.(1) Poucas técnicas cirúrgicas 
foram propostas para a correção de tal, e, eventualmente, os 
resultados são insatisfatórios – apresentando hipocorreção 
ipslateral ao músculo previamente afetado e hipercorreção no 
campo contralateral.(2)

Os pacientes com estrabismo incomitante podem apresentar 
diplopia em apenas algumas posições do olhar, apresentando 
assim diferentes queixas. Por exemplo, paciente com diplopia nas 
lateroversões pode ter dificuldade para dirigir, ou na infraversão 
para leitura.(3) 

Tradicionalmente esses pacientes têm sido submetidos à 
cirurgia de Faden (mioescleropexia retroequatorial),  proposta 
por Cuppers em 1976, que consiste em uma fixação do músculo 
extraocular na esclera posterior ao equador, sem realizar sua 
desinserção da esclera.(4, 5) 

A cirurgia de Faden objetiva diminuir a rotação máxima 
do olho, através da fixação do músculo posterior ao equador, 
criando uma nova inserção para a ação de rotação do músculo. 
Com influência mínima ou nenhuma nas outras posições fora da 
ação deste músculo.(4, 5) 

Apesar de efetiva, ela possui algumas limitações como 
alteração do alinhamento ocular na posição primária do olhar, 
que normalmente não apresenta desvio. Além disso, não pode 
ser realizada com sutura ajustável no intra ou pós operatório 
imediato, e não tem bons resultados para o músculo reto lateral, 
provavelmente por causa do grande arco de contato deste músculo 
e também pela proximidade com a inserção do músculo oblíquo  
inferior e da região macular. É tecnicamente difícil devido ao 
acesso muito posterior requisitado e, principalmente, em casos 
previamente operados, além de poder ocasionar hemorragia da 
sutura posterior.(6)

Em 1994, Scott descreveu a “cirurgia de Faden ajustável”, 
sem a sutura posterior, que combinava a ressecção e recuo do 
mesmo músculo com uma sutura em rédea, facilitando a técnica 
e possibilitando o ajuste pós operatório para alinhamento da 
posição primária do olhar. Ele descreveu a técnica em retos 
horizontais de três pacientes com bons resultados.(7)

O objetivo do presente estudo é relatar o caso de um 
paciente de 38 anos previamente operado por causa de uma 
paresia de IV nervo craniano, e que atualmente apresenta diplopia 
apenas no momento da leitura em infraversão. Ele foi submetido à 
cirurgia de correção de estrabismo incomitante através da técnica 
de recuo e ressecção do mesmo músculo extraocular.

Relato de Caso 

Paciente 38 anos, apresentou em 20/05/2013 queixa de 
diplopia há 4 meses no olhar para baixo. Estava em tratamento 
de sinusite há 15 dias com dor em olho esquerdo à palpação e ao 
mover os olhos. Realizada tomografia cerebral que teve resultado 
normal. Neste momento, lhe foi prescrito um prisma de Fresnel 
com base superior de 10 dioptrias prismáticas (DP) no olho direito.

Em dezembro de 2013, cerca de seis meses após uso do 
prisma, em nova  avaliação oftalmológica apresentou:

•	 Acuidade visual: 1,0 bilateral
•	 Prisma e Cover: Perto - HTE 6DP em PPO
•	                              Longe - HTE 10DP em PPO
•	 Fixação binocular: prefere olho direito
•	 Posições diagnósticas:

•	 Versões: sem alterações no olho direito
	                  hipofunção do músculo oblíquo superior do 	

                                 olho esquerdo (-1)
•	 Ducções: sem alterações
•	 Avaliação sensorial: Fusão em todas as posições do olhar, 

exceto em infra versão extrema. 
                                      Stereo 40“ de arco.
Em 03/06/2014 retornou para avaliação sem queixas. 

Refração: OD cil -3,25 a 180 / OE cil -3,00 a 180. Acuidade visual 
20/20 bilateral.

Na consulta do dia 20/10/2016 queixou-se de diplopia 
ocasionalmente e abaixamento do olho direito após algum tempo 
de leitura. 

Em 2017, iniciou acompanhamento no Rio de Janeiro, 
referindo diplopia ao olhar para baixo, atrapalhando a leitura, 
sem queixa em posição primária do olhar. (Figura 1)

•	 Posições diagnósticas:

Sem movimento E/D(*) HTE/D 14 ET4

    HTE 2DP	                 Ortotropia	       Ortotropia

ET 4DP HTE 10DP            HTE 10DP	       HTE 5DP

ET 6DP HTE 20DP     ET 8DP HTE 20DP	      HTE 14DP

•	 Versões: sem alterações no olho direito
                      Hipofunção do músculo oblíquo superior do 	

                               olho esquerdo (-2)
•	 Ducções: sem alterações
•	 Avaliação sensorial: Fusão em supraversão e 

levosupraversão.

Hipótese Diagnóstica: Paresia de IV nervo craniano à esquerda. 

Em 01/04/2014 foi realizada cirurgia para correção do 
estrabismo através de pregueamento (reefing) do músculo 
oblíquo superior do olho esquerdo de 7 mm. Medidas ortópticas 
pós-operatórias:

•	 Acuidade visual: 1,0 bilateral
•	 Prisma e Cover: sem movimento para perto e longe em 

posição primária do olhar
•	 Fixação binocular: prefere olho direito
•	 Posições diagnósticas: 

Sem movimento E/D(*) H(T)E/D4

    Sem movimento          Sem movimento	 Sem movimento

      Sem movimento           Sem movimento	 Sem movimento

        HTE /D9 ET                HTE /D6 ET7	    HTE/D4ET5
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                             Orto HTE/D30

•	 Maddox: extorsão 5° OE
•	 Versões: hipofunção do músculo oblíquo superior 

esquerdo (-3)

Paciente foi então submetido à recuo  de 7 mm e ressecção 
de 5 mm do músculo reto inferior direito com sutura escleral 
em rédea. Evoluiu no pós-operatório com melhora da queixa de 
diplopia em infraversão, melhorando a qualidade da leitura e sem 
descompensação do alinhamento ocular na posição primária do 
olhar. (Figura 2)

Discussão

A cirurgia com uso da técnica de recuo e ressecção 
do mesmo músculo proposta inicialmente por Scott vem se 
concretizando como uma alternativa segura para casos de 
estrabismo incomitante, horizontal e vertical. Ela visa enfraquecer 
o músculo em seu campo de ação sem que haja alteração signifitiva 
na posição primária do olhar.(7)

O paciente submetido a este procedimento possuía 
dificuldade para leitura pois a diplopia ocorria apenas em 
infraversão, sem queixas em outras posições. 

     Ortotropia                    Ortotropia	 Ortotropia       
       Ortotropia                     Ortotropia	 Ortotropia

    HTE 30DP ET     ET 10DPHTE 30 DP   ET10DP HTE>30DP

Figura 1: Posições diagnósticas em consulta pré-operatória de 2017.

Figura 2: Uma semana de pós-operatório, mostrando alinhamento 
ocular em PPO.

Foi feita a opção pela técnica modificada por Bock et al, 
realizando um recuo maior que a ressecção do reto inferior, 
baseado nos dados encontrados na literatura seguindo essas 
medidas.(8)

O resultado pós-operatório está em acordo com o que já 
foi descrito na literatura. (2, 8-10)

Apesar de promissora, ainda faltam dados em um maior 
número de pacientes e com um segmento de mais longo prazo que 
avalie a estabilidade desta técnica e a necessidade de reoperação 
nos pacientes submetidos a ela. 
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Relato de Caso

Esporotricose ocular: manifestações atípicas

Resumo

A esporotricose humana e animal é uma infecção subaguda a crônica causada pelo fungo dimórfico Sporothrix schenckii. A esporotricose 
ocular tem ganhado destaque em função da epidemia de esporotricose  urbana enfrentada pelo estado do Rio de Janeiro na última 
década e se apresenta classicamente como conjuntivite granulomatosa, mas formas atípicas podem ocorrer. Este artigo tem por objetivo 
relatar 2 casos atípicos de esporotricose ocular em pacientes imunocompetentes, ambos apresentando quadro clínico compatível com 
a síndrome oculoglandular de Parinaud associada à dacriocistite em um caso e presumivelmente à coroidite no outro caso.

Descritores: Esporotricose; Transtornos da motilidade ocular; Coroidite; Dacriocistite

Abstract

Human and animal sporotrichosis is an infection caused by the dimorphic fungus Sporothrix schenckii, which is classified from subacute 
to chronic. Ocular sporotrichosis has been highlighted due to the epidemic of urban sporotrichosis faced by the state of Rio de Janeiro 
in the last decade and presents classically as granulomatous conjunctivitis, but atypical forms may occur. This article aims to report 
two atypical cases of ocular sporotrichosis in immunocompetent patients, both presenting a clinical picture compatible with Parinaud 
oculoglandular syndrome associated with dacryocystitis in one case and presumably to choroiditis in the other case. 

Keywords: Sporotrichosis; Ocular motility disorders; Choriditis; Dacryocystitis
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Introdução

A infecção ocular pelo Sporothrix schenckii, tem ganhado 
destaque em função da epidemia de esporotricose urbana 
enfrentada pelo estado do Rio de Janeiro na última 

década. (1-5) A esporotricose é classificada como subcutânea ou 
extracutânea, sendo a primeira a principal apresentação da 
doença.(3,6-8) A apresentação extracutânea é incomum, ocorrendo 
mais frequentemente em pacientes imunocomprometidos. (6,7,9)

A manifestação mais frequente da  esporotricose  ocular  
é a conjuntivite granulomatosa, causada pela inoculação direta 
do fungo, no entanto raras manifestações atípicas como coroidite 
multifocal e dacriocistite já foram descritas. (10,11) 

 Relatamos 2 casos  atípicos de esporotricose ocular em 
pacientes imunocompetentes, ambos apresentando quadro 
clínico compatível com a síndrome oculoglandular de Parinaud 
associada à coroidite contralateral em um caso e à dacriocistite 
no outro caso. 

Relato de Caso

Caso 1 
A.L.G.O., 50 anos, masculino, pedreiro, residente de Santa 

Cruz – Rio de Janeiro – RJ, procurou atendimento com queixa de 
hiperemia ocular, prurido, fotofobia e secreção em olho direito 
(OD) associada à piora da visão de início há 5 dias. Negou sinais e 
sintomas sistêmicos ou comorbidades.

Ao exame oftalmológico, apresentou acuidade visual (AV) 
igual a conta dedos a 5 metros em olho direito (OD) e 20/25 em olho 
esquerdo (OE). À biomicroscopia, observou-se em conjuntiva tarsal 
inferior direita vários nódulos pequenos e hiperemiados associados 
à reação folicular com discreta secreção mucoide (Figura 1). O 
exame biomicroscópico do OE e a tonometria não apresentaram 
alterações. A fundoscopia revelou exame normal no OD e no 
OE demonstrou lesão coroideana amarelada, arredondada, de 
contornos regulares, medindo aproximadamente um disco óptico 
de diâmetro adjacente à arcada temporal inferior (Figura 2). 
Além disto, o paciente apresentou à ectoscopia linfonodomegalia 
ipsilateral submandibular e pré-auricular dolorosas endurecidas 
(Figura 3). Deste modo, foram realizados os seguintes exames 
complementares: swab da secreção conjuntival para cultura nos 
meios Sabourraud e Mycosel, sorologia para sífilis (VDRL e FTA-
Abs), HIV, PPD e  radiografia de tórax. O swab foi positivo para 
Sporothrix.sp, as sorologias foram negativas, a radiografia de tórax 
foi normal e o PPD foi igual a 7mm. O paciente foi tratado com 
itraconazol 200mg/dia por 3meses e evoluiu com melhora clínica 
considerável, apresentando AV igual a 20/30 em OD e 20/25 em 
OE, resolução da linfadenomegalia (Figura 4A), da conjuntivite 
(Figuras 4B) e cicatrização do foco de coroidite (Figura 4C).

Caso 2 
J.G.S., 46 anos, sexo feminino, funcionária doméstica, 

residente em Belford Roxo – RJ, procurou atendimento com queixa 
de edema e hiperemia em pálpebra inferior do OD associado 
à secreção mucóide, dor, edema e hiperemia em topografia do 
canal lacrimal há um mês. Além disto, referiu contato com gatos 
de rua e história de surto de esporotricose no bairro. Negou sinais 
e sintomas sistêmicos ou comorbidades. Ao exame oftalmológico, 
apresentou AV igual a 20/25 em AO. A biomicroscopia revelou 
pequenos nódulos hiperemiados em conjuntiva tarsal inferior do 
OD e dacrocistite (Figura 5A e 5B). Na ectoscopia observou-se 
linfonodomegalia dolorosa endurecida em região submandibular 
ipsilateralà. Logo, levando-se em consideração o quadro clínico do 
paciente, foi diagnosticada síndrome oculoglandular de Parinaud 
associada à dacriocistite e foi realizado swab de secreção conjuntival 
para cultura nos meios Sabourraud e Mycosel, cujo resultado foi 
positivo para Sporothrix.sp Deste modo, foi iniciado itraconazol 
200mg/dia por 3meses com resolução do quadro (Figura 5C). 
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Figura 4: A. Resolução da linfonodomegalia submandibular e pré-auricular 
à direita B. Resolução conjuntivite granulomatosa pós tratamento C. 
Resolução do foco de coroidite em olho esquerdo pós tratamento

Figura 1: Nódulos hiperemiados associados a reação folicular com 
discreta secreção mucoide em conjuntiva tarsal inferior de olho 
direito.

Figura 2: Retinografia A. Fundoscopia normal em olho direito B. 
Fundoscopia evidenciando lesão coroidiana e arredondado de contornos 
regulares adjacente a arcada temporal inferior em olho esquerdo.

Figura 3: Linfonodomegalia submandibular e pré-auricular à direita.

Figura 5:  A. Nódulos hiperemiados em conjuntival tarsal inferior olho 
direito B. Dacriocistite em olho direito C. Resolução da conjuntivite 
granulomatosa e da dacriocistite.
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Discussão

A esporotricose humana e animal é uma infecção subaguda 
a crônica causada pelo fungo dimórfico Sporothrix schenckii. 
(2,4,6,7,12-14) A espécie é constituída por pelo menos seis espécies 
filogeneticamente diferentes que se agrupam em diferentes regiões 
geográficas, principalmente zonas temperadas e tropicais. (6,8,12,14) 

O fungo é amplamente distribuído na natureza e pode 
ser encontrado associado a matérias orgânicas plantadas ou em 
decomposição e à água. (4,6,8,12) O Sporothrixschenckii pode acometer 
humanos de ambos os sexos, de qualquer faixa etária e raça. (6)  A 
infecção normalmente ocorre através da implantação traumática 
do fungo na pele. As manifestações oculares da esporotricose 
geralmente resultam de trauma e afetam a conjuntiva. (10)

A ocorrência da doença é predominantemente associada à 
ocupação profissional, de cultivo da terra, pecuária e mineração, 
particularmente em áreas rurais.(6,12) Entretanto, no estado do Rio de 
Janeiro, Brasil, que tem enfrentado uma epidemia de esporotricose 
urbana, um perfil epidemiológico é diferente do classicamente 
apresentado.(1-5) 

A transmissão zoonótica em ambiente domiciliar ocorre 
através da mordida, arranhadura ou contato com secreção de animais 
infectados, principalmente os gatos. (3,12,13,15)   No presente trabalho, 
ambos os pacientes apresentam perfil ocupacional distinto do 
caracteristicamente descrito como associado à doença, no entanto 
residem em locais urbanos onde há epidemia de esporotricose. 

A infecção é classificada como cutânea e extracutânea. O 
envolvimento cutâneo representa principal manifestação da doença. 
Esta apresentação inicia com uma lesão nodular ou ulcerada no 
local de inoculação fúngica e segue uma trajetória linfática regional 
caracterizada por lesões nodulares que ulceram, esfriam e curam.
(2,6,12)  O acometimento mucoso é incomum, e acomete principalmente 
a mucosa ocular.(16) A síndrome oculoglandular de Parinaud, 
caracterizada por conjuntivite granulomatosa unilateral associada  
à linfadenopatia regional ipsilateral dolorosa ou não, pode ter sinais 
e sintomas como febre baixa, reação folicular, sensação de corpo 
estranho, hiperemia e edema palpebral e pode ser causada pelo 
Sporothrix sp, embora classicamente seja associada à infecção pela 
Bartonella henselae.(16-18) Apresentações atípicas como dacriocistite, 
coroidite multifocal em pacientes gravemente imunocomprometidos 
e endoftalmite já foram descritas. (10,11,19) 

No presente trabalho foram descritos 2 casos atípicos de 
esporotricose ocular. Não foi encontrado na literatura relato parecido 
de associação de coroidite e síndrome oculoglandular de Parinaud 
por esporotricose em paciente imunocompetente; embora o paciente 
tenha PPD reator, o que poderia ser um fator de confundimento no 
diagnóstico diferencial da coroidite, houve cicatrização da lesão após 
o uso de itraconazol, o que é favorável ao diagnóstico presumido de 
coroidite por esporotricose. Da mesma forma, embora a dacriocistite 
já tenha sido descrita previamente, (11) a associação à síndrome 
oculoglandular de Parinaud  no presente trabalho é incomum.

Ocasionalmente, a esporotricose pode ocorrer em outros 
locais, principalmente nos sistemas pulmonar e osteoarticular.(7,9,12) 
As formas disseminadas são principalmente observadas em pacientes 
imunocomprometidos.(6,7,9)

A cultura (meios Saborraud e Mycosel) é o padrão-ouro 
para estabelecer o diagnóstico de esporotricose.(6,7) O tratamento 
da esporotricose varia com o tipo de doença; como a maioria das 
manifestações são subagudas a crônicas e localizadas, os agentes 
antifúngicos orais são geralmente preferidos, sendo o itraconazol a 
droga de escolha.(6,7,20) O tratamento deve ser continuado durante 
duas a quatro semanas depois de todas as lesões terem sido resolvidas, 
geralmente com duração de três a seis meses. A anfotericina B 
deve ser preferida em casos graves de infecção fatal, visceral ou 
disseminada.(6,20) 

Concluindo, frente à epidemia de esporotricose no estado do 
Rio de Janeiro, apresentações incomuns da doença ocular foram 
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identificadas; a infecção pelo Sporothrix sp. deve ser lembrada no 
diagnóstico diferencial da síndrome oculoglandular de Parinaud.
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Relato de Caso

Síndrome de Blau: infiltrados subepiteliais  
como manifestações oftalmológicas incomuns

Blau Syndrome: subepithelial infiltrates as 
uncommon ophthalmologic manifestation 

Resumo

A Síndrome de Blau é uma doença de caráter hereditário autossômico dominante a qual também pode ocorrer de forma esporádica 
via mutação “de novo”. Em geral, tem aparecimento precoce ainda na primeira infância e sua tríade clássica inclui artrite, dermatite 
e uveíte. Este trabalho visa relatar as manifestações clínicas e principalmente oftalmológicas de uma paciente diagnosticada com 
Síndrome de Blau com ênfase ao achado incomum de infiltrados corneanos subepiteliais, raramente descrito na literatura.

Descritores: Uveíte/etiologia; Uveíte/genética; Córnea; Artrite/genética; Mutação; Dermatite/genética; Criança

Abstract

The Blau syndrome is an autosomal dominant hereditary disease which can also occur sporadically via “de novo” mutation.  Overall it has 
early onset and its classic triad includes arthritis, dermatitis and uveitis. This paper describes clinical and mainly especially ophthalmologic 
manifestations of a patient diagnosed with Blau syndrome with emphasis on an uncommon finding of corneal subepithelial infiltrates, 
rarely described in the literature.

Keywords: Uveitis/etiology; Uveitis/genetics; Cornea; Arthritis/genetics; Dermatitis/genetics; Child  
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Introdução

A Sindrome de Blau é uma afecção de caráter hereditário 
autossômico dominante que ocorre, em 50-90% dos casos 
via mutação “de novo”.(1) A manifestação da síndrome 

pode ser precoce e apresentar uma tríade clássica, incluindo 
artrite, dermatite e uveíte.(2)

Em 1985, Blau e colaboradores descreveram uma nova 
síndrome caracterizada por artrite, uveíte anterior e rash 
cutâneo de intensidade e início variáveis em 11 membros de 
uma mesma  família distribuídos em 4 gerações.(3) Achados 
semelhantes também foram descritos por  Jabs e colaboradores, 
quase simultaneamente.(4) Em 1989, Pastores e colaboradores 
descreveram 3 casos caracterizados como granulomatose sistêmica 
juvenil de caráter familiar.(5) Os sinais e sintomas começam na 
infância, geralmente antes dos 4 anos de idade, podendo haver 
dermatite granulomatosa, que é geralmente o primeiro sinal 
da síndrome de Blau, artrite e uveíte. Posteriormente, com a 
identificação da mutação causadora da doença no NOD2 (6,7) uma 
nova linha de pesquisa se iniciou e foi possível perceber que a 
patologia pode ter tanto caráter familiar quanto esporádico.(8)  
O diagnóstico é feito mediante a conjugação da clínica com a 
história familiar, detecção histológica e investigação laboratorial. 
Este relato descreve o caso de infiltrados subepiteliais corneanos 
à biomicroscopia, um achado ocular raro nessa síndrome. 

Relato de Caso

VVF, 13 anos, sexo feminino, apresentou aos 2 meses 
de idade exantema em face, membros e flancos, evoluindo 
progressivamente com artrite de mãos e punhos. Aos 3 anos, 
foi referenciada para exame oftalmológico queixando-se de 
hiperemia ocular e lacrimejamento. O exame revelou uveíte 
anterior em ambos os olhos (AO) sem outras alterações de risco. 
Os exames laboratoriais revelaram aumento da velocidade de 
hemossedimentação (VHS) e da proteína C reativa (PCR); fator 
reumatóide (FR) positivo e fator antinuclear (FAN) negativo. 
Para elucidação diagnóstica foi realizada biópsia cutânea que 
demonstrou a presença de múltiplos granulomas na derme sem 
sinais de necrose. O teste genético revelou presença da mutação 
R334W. Os pais também foram testados para a mutação com 
resultado negativo. A paciente foi tratada com prednisona, 
naproxeno e metotrexato e o tratamento oftalmológico incluiu 
o uso de colírios de acetato de prednisolona 1,0% e tropicamida 
1,0% com bom controle das manifestações sistêmicas e oculares. 
Um ano após, apresentou recorrência dos sintomas sistêmicos e 
oculares e foi iniciado infliximabe com bons resultados.  A paciente 
se encontra assintomática em uso de infliximabe, metotrexato 
e ácido fólico. O exame oftalmológico revelou acuidade visual 
igual a 20/20 em AO, a biomicroscopia revelou ausência de reação 
inflamatória, infiltrados subepiteliais ovóides em AO (Figuras 
1 e 2)  e sinéquias posteriores no olho esquerdo (Figura 2) e a 
fundoscopia revelou exame normal em AO.

Discussão

A Síndrome de Blau é uma doença de caráter hereditário 
autossômico dominante  quando familiar, mas que pode, contudo, 
ocorrer de forma esporádica via mutação “de novo”.(7) Sua 
prevalência permanece desconhecida, uma vez que muitos casos 

não são diagnosticados ou são enquadrados como outras doenças 
inflamatórias. Em geral os sintomas se iniciam antes dos quatro anos 
de vida e estão relacionados a uma mutação no gene NOD2.(9) A 
maioria das mutações relacionadas à Síndrome de  Blau relatadas 
até a presente data estão no ou perto do domínio NOD / NACHT 
de ligação ao nucleotídeo da proteína NOD2, ainda que também 
possa ser encontrada na região C-terminal caracterizado por uma 
estrutura de repetição rica em leucina. Ao longo dos últimos 
anos houve um aumento do número de mutações diferentes 
NOD2 associados com Blau e novas mutações NOD2 ainda são 
catalogadas regularmente.(10-15) No presente relato a paciente 
apresentou a mutação R334W, a qual é relacionada ao gene 
NOD2, sendo essa mutação responsável por 50-90% dos pacientes 
que apresentam a tríade clássica da Síndrome de Blau.

 A doença é caracterizada por uma tríade clássica que inclui 
dermatite granulomatosa, artrite e uveíte. As lesões cutâneas 
geralmente aparecem dentro do primeiro ano de vida e o espectro 
pode variar desde rash simples a nódulos ou pápulas de caráter 
assintomático. Os primeiros sinais de artrite ocorrem entre 2 
e 4 anos de vida e afeta tipicamente articulações periféricas, 
principalmente nos pulsos, joelhos, tornozelos e interfalangeana 
proximal das mãos. Tenossinovite é igualmente uma característica, 
assim como a presença de edema articular.(16) Outros sinais 
significativos no exame osteoarticular  são cistos sinoviais e 
camptodactilia.(5)

Cerca de 80% dos pacientes desenvolveram doença ocular 
com início em média aos 4 anos de idade.(9) A uveíte pode se 
apresentar como uveíte anterior granulomatosa com potencial 
evolução para panuveíte grave com coroidite multifocal, sendo 
geralmente bilateral e frequentemente associada à perda 
visual severa. Nestes casos, a inflamação vítrea é comum e 
pode permanecer persistentemente ativa durante anos.(17) As 
manifestações oftalmológicas foram bem determinadas pelo 
estudo de Latkany e colaboradores,(18) que revisou 16 pacientes 
de 8 famílias com granulomatose sistêmica juvenil. Destes, 14 
pacientes apresentaram panuveíte com coroidite multifocal. Um 
paciente teve apenas uveíte anterior. Um paciente apresentou 
panuveíte e neuropatia óptica isquêmica provavelmente 
secundária à vasculite. Catarata, glaucoma, ceratopatia em 
faixa, edema macular cistide e edema do disco óptico foram 
descritos. Todos os pacientes apresentavam poliartrite e pelo 
menos 9 tiveram erupções cutâneas. No presente relato foi 
descrita uveíte anterior com envolvimento corneano bilateral, 
sem manifestações no segmento posterior ou complicações 
oftalmológicas secundárias.

Outras alterações sistêmicas presentes em pacientes 
portadores de Síndrome de Blau incluem febre, linfadenopatia, 
eritema nodoso, vasculite leucocitoclástica, neuropatias 
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Figura 1: Infiltrados subepiteliais                                                                Figura 2: Sinéquias posteriores       

Síndrome de Blau: infiltrados subepiteliais como manifestações oftalmológicas incomuns
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transitórias, nefrite intersticial glomerular granulomatosa com 
evolução  potencial para insuficiência renal crônica, hipertensão 
arterial, pericardite e  granulomas hepáticos.(19) No presente 
relato, a paciente apresentou doença cutânea, oftalmológica e 
osteoarticular sem outras alterações sistêmicas.

Alterações laboratoriais comuns incluem hipercalcemia, 
hipercalciúria, aumento da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) e da VHS, leucopenia, proteinúria, hematúria e piúria. 
As provas de função hepática podem estar alteradas e em geral o 
fator reumatoide FR é positivo.(9) Alterações laboratoriais foram 
encontradas no presente relato.

O exame histopatológico revela uma inflamação 
granulomatosa na derme que contêm células epitelióides e 
ocasionalmente células de Langerhans.  A presença de infiltrado 
linfomononuclear é frequente e em nenhum caso foi observado 
a presença de necrose.(20)

O diagnóstico é clínico a partir da identificação da tríade 
clássica e sintomas associados. A biópsia da pele deve ser realizada 
de forma complementar, considerando que a pele ofereceu 
melhor capacidade diagnóstica quando comparada a sinóvia, com 
histologia de confirmação em mais de 90% dos pacientes suspeitos 
de síndrome de Blau,(9) tal como no presente relato.

O tratamento sistêmico envolve o uso de corticosterides 
sistêmicos em doses variáveis, os quais devem ser utilizados com 
parcimônia uma vez que os efeitos colaterais do uso prolongado 
representam grande morbidade aos pacientes.(21) Caso o controle 
da doença necessite de uso prolongado de corticosteroides 
ou o paciente apresente eventos adversos a este tratamento, 
é mandatório iniciar o uso de imunossupressores como o 
metotrexato e agentes biológicos anti-fator de necrose tumoral 
podem ser usados em conjunto ou separadamente, a fim de obter 
adequado controle da síndrome. A uveíte deve ser tratada de 
acordo com a classificação anatômica e o grau de inflamação.(21) 

Raramente pacientes com Síndrome de Blau apresentam 
infiltrados corneanos subepiteliais como o caso descrito de acordo 
com a literatura disponível até a presente data. Quando presentes, 
esses infiltrados são caracteristicamente ovides  e não causam 
repercussão visual a não ser que obstruam o eixo visual.(7)

Este relato contribui para a descrição de manifestações 
oftalmológicas incomuns da síndrome de Blau, uma vez que 
infiltrados corneanos ovóides são raramente observados.
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Resumo

Doença do Enxerto-versus-hospedeiro (do inglês Graft-versus-Host Disease - GVHD) é uma complicação importante e com altas taxas 
de morbidade e mortalidade nos pacientes submetidos ao transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas. O acometimento 
ocular, denominado GVHD ocular, pode acometer todas as estruturas dos olhos, porém a unidade lacrimal (glândulas lacrimais e 
superfície ocular) é o principal alvo da resposta inflamatória mediada por células T doadas. O desenvolvimento de  doença do olho 
seco grave é a principal manifestação clínica ocular, e a associação de diversas opções terapêuticas se faz necessário. O objetivo 
desta revisão é descrever as manifestações clínicas, os critérios diagnósticos, o impacto na qualidade de vida, o tratamento atual e as 
perspectivas desta doença, que precisa de um acompanhamento multidisciplinar.

Descritores: Doença enxerto-hospedeiro; Síndromes do olho seco; Ceratoconjuntivite seca; Doenças da córnea; Doenças da 
túnica conjuntiva; Aparelho lacrimal.

Abstract

Graft-versus-host Disease (GVHD) is a major complication with high morbidity and mortality rates on patients undergoing hematopoietic 
stem cell transplantation. The ocular involvement, named ocular GVHD, may affect all structures of the eyes, but the lacrimal unit 
(lacrimal glands and ocular surface) is the main target of the inflammatory response mediated by the donor T cells. The development 
of dry eye disease is the main clinical ocular manifestation, and the association of a variety of therapeutics options is necessary. The 
aim of the review is to describe the clinical manifestations, diagnostic criteria, impact in quality of life, the current treatment and future 
perspectives of this disease that demands a multidisciplinary follow-up.

Keywords: Graft vs Host Disease; Dry eye syndromes; Keratoconjunctivitis sicca; Corneal diseases; Conjunctival diseases; Lacrimal 
apparatus
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Introdução

Durante as últimas décadas, o transplante alogênico 
de células-tronco hematopoiéticas vem sendo um  
tratamento realizado para uma variedade de distúrbios 

hematológicos benignos e malignos.(1)  Células doadoras podem 
ser coletadas não somente da medula óssea, mas também do 
sangue periférico e do cordão umbilical.(1) A acessibilidade dos 
pacientes ao tratamento, junto a melhoria das técnicas aplicadas 
e o suporte adequado para realização do procedimento, como 
a imunossupressão e profilaxia contra infecções, são processos 
importantes que aumentaram a sobrevida dos pacientes 
acometidos pela doença.(1,2) Porém, uma complicação intitulada 
de Doença do Enxerto versus Hospedeiro (do inglês Graft-
versus-host disease - GVHD) vem restringido a disseminação 
do procedimento, sendo uma causa importante de morbidade 
e mortalidade entre os pacientes submetidos ao tratamento.(1-3)

GVHD, é uma resposta linfocítica mediada por células 
T doadoras dirigida contra tecidos hospedeiros considerados 
estranhos.(1-4) Sua incidência varia em 10 - 90% dos pacientes 
submetidos ao transplante alogênico.(1,3) Os órgãos alvo são 
principalmente a pele, o sistema gastrointestinal, os pulmões, a 
mucosa oral, o fígado e os olhos.(2,5)

No passado, a GVHD era classificada como aguda ou 
crônica de acordo com o tempo de início da doença. Casos 
que se apresentavam nos primeiros 100 dias de pós-operatório 
eram classificados como GVHD aguda, enquanto que casos 
que ocorriam após o mesmo período, GVHD crônica. Esta 
classificação, considerando apenas o tempo inicial da doença, 
falhou em não representar o real quadro clínico dos pacientes. 
Atualmente, o consenso do National Institutes of Health 
(NIH) considera aspectos clínicos e histopatológicos além de 
acometimentos sistêmico e ocular para determinação do quadro  
como agudo ou crônico.(1)  A GVHD aguda geralmente acomete a 
mucosa oral, o sistema gastrointestinal, a pele e o fígado, enquanto 
a GVHD crônica afeta principalmente os pulmões, os olhos e o 
intestino.(6,7) Fatores de risco para o desenvolvimento de ambas as 
formas de GVHD incluem: idade avançada de receptor, doadora 
feminina para receptor masculino, doadores incompatíveis e 
células doadoras de sangue periférico.(8,9)

A fisiopatogenia da GVHD é considerada multifatorial, 
sendo que a resposta imune entre doador e receptor é mediada 
por complexas interações entre imunidades adaptativa e inata. 
Células T derivadas do doador, são consideradas as principais 
responsáveis pela patogêneses da doença.(1,3)

A GVHD aguda surge quando uma resposta inflamatória 
exagerada dos linfócitos doadores geram a chamada “tempestade 
de citocinas”, a qual ocorre em 3 fases distintas: ativação de células 
apresentadoras de antígeno; ativação, proliferação, diferenciação 
e migração de células T doadoras; e, destruição de tecidos alvo.(10) 

Já no quadro de GVHD crônica, a fisiopatogenia não é totalmente 
conhecida, e postula-se que a perda da regulação imune em geral 
possa causar deficiência de atividade das células T doadoras.(1,10)

As manifestações oculares ocorrem com maior frequência 
e gravidade na forma crônica da doença, e estão presentes em 
60-90% dos pacientes acometidos.(1,3,11,12) O quadro ocular se 
assemelha as manifestações de outras doenças autoimunes, 
sendo que não existem sinais clínicos ou sintomas específicos de 
GVHD ocular.(1,3,13) O desenvolvimento da doença ocular pode 
pode preceder a doença sistêmica, além de ser um indicador de 
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maior mortalidade.(14) Acometimento de pele, mucosa oral, sistema 
gastrointestinal e fígado, são  fatores de risco para o aparecimento 
da GVHD ocular.(15,16)

Estruturas do segmento anterior são as mais afetadas, 
principalmente as glândulas lacrimais e de meibomius, a conjuntiva 
e a córnea. Olho seco é o achado ocular mais comum, estando 
presente em até 90% dos casos.(1,3,13) Os sinais e sintomas típicos 
incluem hiperemia conjuntival, sensação de corpo estranho, epífora, 
fotofobia, embaçamento visual e sensação de queimação.(17)

As glândulas lacrimais são alvos importantes do processo 
inflamatório na GVHD ocular. A infiltração linfocitária e a 
atividade fibrótica reduzem severamente sua capacidade secretória, 
e oblitera quase totalmente os lúmens de seus ductos, gerando uma 
insuficiência aquosa severa na superfície ocular.(1,3,17) Além disso, 
há comprometimento progressivo e extensivo da função das 
glândulas de meibomius e das células caliciformes, contribuindo 
para a disfunção do filme lacrimal.(1,3,13) Portanto, todas as 
camadas do filme lacrimal e estruturas da unidade lacrimal 
estão comprometidas, ocasionando a instalação de quadro grave 
de ceratoconjuntivite sicca. Em decorrência, aparecem outras 
manifestações como ceratite ponteada difusa, filamentos, erosões 
corneanas recorrentes, infecções e até perfurações na córnea 
devido as condições da superfície ocular.(1,3,17-19)

O acometimento conjuntival pode se manifestar através 
de um quadro de conjuntivite estéril, com hiperemia, quemose, 
secreção sero-sanguinolenta, formação de pseudomembranas e 
consequente defeito epitelial corneano.(6)  Esta relacionado com 
maior taxa de mortalidade, até 89,5%, quando comparado com 
pacientes sem acometimento conjuntival.(12)

O desenvolvimento de catarata, em especial subcapsular 
posterior, é resultado principalmente da exposição sistêmica 
aos corticosteroides, a qual vem reduzindo devido ao avanço de 
terapias imunossupressoras.(1,20) A facectomia nestes pacientes 
tem se mostrado segura, desde que a superfície ocular seja alvo de 
tratamento anti-inflamatório agressivo no pré e pós-operatorios.(21)

O segmento posterior embora seja afetado em menor 
proporção, é acometido em 12.8% dos pacientes, e pode 
apresentar alterações que incluem descolamento seroso da retina, 
edema de papila, esclerite posterior e endofitalmite.(1,3,11,22)

Como descrito anteriormente, a fisiopatogenia da GVHD 
é primariamente causada pela infiltração de células T doadas, 
ocasionando uma resposta inflamatória e fibrose nos tecidos 
atingidos. Entretanto, acredita-se que outras células também estão 
presentes nestes tecidos, e possuem suas funções comprometidas 
devido ao intenso estímulo inflamatório. Até o momento, além 
de células T, macrófagos já foram identificados em abundância 
nos tecidos oculares de pacientes com GVHD ocular.(23,24) 

Recentemente, foi também identificado a  presença de atividade 
neutrofílica nas lágrimas destes pacientes, evidenciando a ação 
de outro tipo celular na superfície ocular.(25) Quatro enzimas 
secretadas por neutrófilos, obtiveram concentrações expressivas 
nas lágrimas dos pacientes envolvidos, sendo que uma delas, a 
elastase neutrofílica, atingiu uma concentração 250 vezes maior 
do que nos controles. Esta, é a principal enzima secretada por 
neutrófilos, e possui alta capacidade de degradação de diversas 
mucinas da superfície ocular, o que contribui para instalação do 
processo inflamatório crônico.(25)

A qualidade de vida relacionada a visão dos pacientes com 
a doença em questão é severamente comprometida. Diversas 
atividades diárias são impactadas, e a dependência de terceiros 
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aumenta devido a condição crônica da superfície ocular.(26) 
Dor ocular é o principal sintoma descrito pelos pacientes com 
GVHD ocular. Sabe-se que existe uma forte correlação entre 
sintomatologia ocular, quando verificada através do questionário 
Ocular Surface Index (OSDI), e qualidade de vida relacionada a 
visão.(26) Assim, este questionário é considerado uma ferramenta 
objetiva e rápida para acompanhamento destes pacientes. Em 
relação a sinais clínicos, apenas ceratite ponteada parece se 
correlacionar à qualidade de vida relacionada a visão.(26)

Critérios diagnósticos 

De acordo com a NIH, para o diagnóstico de GVHD ocular 
crônica, é necessário o acometimento de GVHD crônica em outro 
órgão diferente dos olhos e acompanhado por: (1) novo quadro 
de ceratoconjuntivite sicca, documentada com teste de Schirmer 
médio bilateral ≤ 5 mm em 5 minutos, ou (2) novo quadro de 
ceratoconjuntivite sicca com teste de Schirmer bilateral médio 
entre 6 – 10mm, não proveniente de outras causas.(27) Portanto, 
atualmente não se considera os demais sinais clínicos e sintomas 
para o diagnóstico de GVHD ocular, além de que o acometimento 
ocular sozinho, não caracteriza a presença de GVHD sistêmica. 
Visando uma definição e classificação mais completa para a 
doença, e ao mesmo tempo que se considere GVHD ocular 
como sinal suficiente para o diagnóstico de GVHD sistêmica, o 
Internacional Chronic Ocular Graft-versus-Host Disease Group 
propõe que os critérios diagnósticos  incluam: (1) OSDI, (2) teste 
de Schirmer sem anestesia, (3) ceratite ponteada e (4) injeção 
conjuntival.(28) Um estudo prospectivo e multicêntrico está sendo 
desenvolvido para validação da proposta. 

O grupo de diagnóstico e estadiamento da NIH desenvolveu 
um sistema de graduação por órgão para GVHD, sendo que para 
os olhos é baseada em:  presença de ceratoconjuntivite sicca 
diagnosticada por um oftalmologista, frequência de instilação 
de colírios lubrificantes ao dia e o impacto da ceratoconjuntivite 
sicca nas atividades diárias (Tabela 1).(27)

Tratamento

Os medicamentos de uso tópico desempenham um papel 
crítico no tratamento da GVHD ocular, contribuindo para a 

redução dos sintomas locais e da inflamação. O tratamento 
deve ser multifatorial, pois além da extrema deficiência aquosa, 
há deficiência lipídica e mucosa.  Existem diversas opções de 
tratamentos tópicos, como: corticosteroides tópicos, ciclosporina, 
tacrolimo, soro autólogo, colírios e pomadas lubrificantes, entre 
outros. A utilização de lentes de contato esclerais e procedimentos 
cirúrgicos como oclusão de ponto lacrimal e tarsorrafia, são 
frequentemente necessários. Apesar de todo esse arsenal 
terapêutico, o controle da inflamação da superfície ocular por 
vezes não é atingido.(1,13) Epiteliopatia corneana, avaliada através 
da ceratite ponteada, e os sintomas oculares são os principais 
indicadores de resposta ao tratamento na GVHD ocular.(29)

Lubrificação é fator crucial no tratamento da doença. Como 
descrito anteriormente, pacientes podem ter as glândulas lacrimais 
totalmente fibrosadas e não funcionais, gerando produção 
lacrimal mínima ou ausente. (30) Assim, o uso de lubrificantes 
são mandatórios, em especial os sem conservantes.  Além de 
intolerância, conservantes podem proporcionar toxicidade 
epitelial e ceratite ponteada, as quais com uso de lubrificantes sem 
conservantes podem diminuir.(31,32) Oclusão de pontos lacrimais, 
temporária ou definitiva, é utilizada com frequência para reduzir 
o uso excessivo de lubrificantes, principalmente em pacientes 
intolerantes e com reduzida produção lacrimal. Entretanto, 
verificação contínua de sinais e sintomas se faz necessária, devido 
ao risco de concentração de fatores inflamatórios na lágrima após 
a oclusão dos canais lacrimais.(33-35) Além, medidas para aumentar 
a umidade local e do ambiente, como umidificadores e óculos com 
câmara úmida, são utilizados por pacientes com sintomatologia 
exuberante e que frequentam ambientes com ventos e clima seco. 

A utilização de compressas mornas, higiene palpebral e 
uso oral de tetraciclinas, auxilia o tratamento e sintomatologia 
do acometimento das glândulas de Meibomius, com consequente 
melhora do filme lacrimal.(6)

O tratamento anti-inflamatório da superfície ocular é 
composto por uma variedade de drogas com mecanismos de 
ação diferentes. O controle da fase aguda, é feito principalmente 
por corticosteroides, os quais reduzem a resposta imune através 
da inibição da migração celular e da fagocitose.(36) Entretanto, a 
resposta terapêutica em doses baixas, parece menor em pacientes 
com GVHD ocular quando comparada com pacientes sem a 
doença.(37) Estes medicamentos devem ser utilizados com cautela, 
devido aos efeitos colaterais provenientes de seu uso, como 
glaucoma, catarata e infecões corneanas.(3,30)

A ciclosporina A, é um agente imunomodulador que inibe a 
atividade das células T através da inibição da enzima calcineurina, 
suprimindo a liberação de inúmeras citocinas inflamatórias, 
principalmente a interleucina 2.(38) Como o seu mecanismo de ação 
tem como alvo principal a inibição de células T, a ciclosporina A é 
uma opção relevante para a redução da atividade inflamatória da 
GVHD ocular. Esta droga em concentrações de 0,05% ou 0,1% 
já demostrou  eficácia na redução de ceratite ponteada, liberação 
de enzimas inflamatórias e sintomatologia, além de aumento da 
produção lacrimal em GVHD ocular.(1,3,9,14,39,40)  

Tacrolimo também é um agente imunomodulador com o 
mesmo mecanismo de ação  da ciclosporina A, porém é de 10 
a 100 vezes mais potente do que a mesma.(38) Concentrações 
diferentes da droga foram testadas, com eficácia na redução 
inflamatória e nos sintomas.(41-44) À concentração de 0,05% se 
mostrou mais eficaz do que um corticosteroide na redução da 
epiteliopatia corneana ao longo de 10 semanas de tratamento, 
além de reduzir de forma semelhante a sintomatologia.(30) 
Além disto, aumentou significativamente o tempo de ruptura 

Tabela 1 
Graduação ocular do Instituto Nacional de Saúde (NIH) 

para Doença do Enxerto-versus hospedeiro crônica

0.  Ausência de sintomas 

1. Sintomas de olho seco não afetam atividades diárias 
(necessidade diária de lubrificantes até 3 vezes ao dia) ou sinais 
assintomáticos de olho seco

2.  Sintomas de olho seco afetam parcialmente atividades diárias 
(necessidade diária de lubrificantes maior que 3 vezes ao dia 
ou uso de oclusores de canal lacrimal) sem acometimento da 
acuidade visual devido ao olho seco

3.  Sintomas de olho seco afetam severamente atividades diárias 
(necessidade de dispositivo ocular para alívio de dor) ou 
incapaz de trabalhar devido aos sintomas ou perda de acuidade 
visual devido ao olho seco

Fonte: Traduzido e adaptado de Shikari H, Antin JH, Dana R. Ocular 
graft-versus-host disease: a review. Surv Ophthalmol. 2013;58(3):233–51.(1)

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (1): 65-9

RBO_Jan_Fev_2019_Português_Revisado 05.indd   67 13/02/2019   18:48:13



68

do filme lacrimal, demonstrando melhora na função das células 
caliciformes, enquanto que a nível celular, reduziu de forma 
significativa a expressão de marcadores inflamatórios (HLA-DR 
e ICAM-1) na superfície ocular.(30) Em concentrações de 0,02% 
e 0,03% o fármaco também foi eficiente em reduzir a doença 
epitelial corneana e melhorar sintomatologia, além de aumentar 
a produção de lágrima.(41-44) O maior fator de limitante do uso 
de tacrolimo tópico é sua tolerabilidade, devido principalmente 
a sensação de queimação após a instilação. Diversos veículos 
são utilizados no preparo da droga, porém ainda não existe um 
consenso sobre qual o mais efetivo e/ou mais tolerado.(30)

Outros agentes anti-inflamatórios foram testados, porém 
de maneira mais restrita até o momento. Anakira 2,5% é um 
antagonista do receptor de interleucina 1, e atingiu redução 
na epiteliopatia corneana e na sintomatologia em pacientes 
com ceratoconjuntivite sicca, podendo ser uma opção para o 
tratamento da GVHD ocular.(45) Recentemente, associação de 
Janus Kinase e tirosina Kinase esplênica, inibidores de células T, 
em concentração de 0,5% também obteve  redução na ceratite 
ponteada em um estudo piloto randomizado.(46)

Já pensando em promoção de suporte e sáude do epitélio 
corneano, o soro autólogo se torna uma opção válida.  É composto 
por fatores de crescimento epitelial e neural, fibronectina, vitamina 
A, citocinas e fator de crescimento transformador b além de não 
possuir conservantes.(47,48) Promove lubrificação, cicatrização de 
epitélios corneano e conjuntival, e ajuda a manter a integridade 
da superfície ocular.(1,47,48) Em pacientes com GVHD ocular 
demostrou eficácia com a  melhora de sensibilidade corneana e 
dos sintomas, além de seu uso ser considerado seguro.(1,47)

Lentes esclerais ocupam um espaço determinante no 
tratamento de pacientes com GVHD ocular. Estas lentes rígidas 
gás-permeáveis de grande diâmetro, são capazes de promover 
proteção, lubrificação e redução de sintomas.(35,36,49-51) Existem 
evidências de melhora quase imediata de dor e fotofobia em 
pacientes com GVHD ocular.(53) Ainda, protegem os epitélios 
de córnea e conjuntiva contra abrasões pelo atrito palpebral, 
diminuem a exposição da superfície ocular ao ambiente e melhora 
a acuidade visual devido a uma superfície mais sadia.(52) Ademais, 
sua eficiência pode ser comprovada pela contínua alta taxa de 
utilização (90%) durante 32 meses de acompanhamento.(52)

Intervenções cirúrgicas são as últimas opções terapêuticas 
e geralmente utilizadas para casos severos que não respondem a 
terapia clínica. Tarsorrafia possui um papel importante em reduzir 
a exposição ocular e ajuda na re-epitelização cornena, enquanto 
a membrana amniótica pode ser utilizada em defeitos epiteliais 
recorrentes e de difícil cicatrização.(53)

Comentários Finais

Devido ao número crescente de pacientes submetidos 
ao transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas,  a 
quantidade de pacientes acometidos pela GVHD ocular também 
aumentará. Oftalmologistas terão papel cada vez mais importante 
na equipe multiprofissional necessária para o acompanhamento 
e tratamento destes pacientes. O tratamento da superfície ocular 
requer experiência e associação de diversas opções terapêuticas 
para o melhor controle da atividade inflamatória persistente. 
Como a expectativa de vida destes pacientes tende a aumentar 
com o advento de novas terapias imunomodulatórias, estudos 
prospectivos mais robustos e protocolos baseados em evidência, 
poderão ser realizados para melhor entendimento da doença. 
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Resumo

O oxido nitrico (NO) é um fator relaxante derivado do endotélio e um potente vasodilatador que impacta em vários sistemas em todo 
o corpo. Estudos comprovam que o fluxo sanguíneo ocular basal é regulado pelo NO, sendo um importante regulador da homeostase, 
especialmente dentro dos tecidos uveais. A disfunção da produção de NO seria associado ao glaucoma através da alteração da perfusão 
da cabeça do nervo óptico associado ao aumento da pressão intraocular devido um sistema de drenagem trabecular deficiente. O 
NO tornou-se uma molécula atraente para o tratamento do glaucoma devido a possibilidade de modulação da drenagem trabecular, 
abaixando a pressão intraocular e ação neuroprotetora melhorando a perfusão sanguínea na cabeça do nervo óptico.

Descritores: Oxido nítrico; Glaucoma; Pressão de perfusão; Drenagem trabecular

Abstract

Nitric Oxide (NO) is a relaxing endothelium-derived factor and a potent vasodilator that impacts various systems throughout the 
body. Proven studies of basal ocular blood flow are regulated by NO, being an important regulator of homeostasis, especially within 
the uveal tissues. The dysfunction of the production associated with glaucoma due to alteration of the optic nerve head associated 
to the increase of the intraocular pressure by a deficient trabecular meshwork. NO became an attractive molecule for the treatment 
of glaucoma due to a modulation of the trabecular meshwork, lowering the neuroprotective intra and ocular pressure for a blood 
surgery in the head of the optic nerve.
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Introdução

O óxido nítrico (NO) foi descoberto pela primeira vez na 
década de 1770 pelo químico inglês Joseph Sacerdote, 
mas foi desconsiderado para fins medicinais com base 

na crença de que era um poluente do ar.(1) 
Nenhuma célula nucleada foi descrita até o momento, tendo 

a capacidade de sintetizar NO,(2) sendo gerado endogenamente 
a partir de L-arginina por uma família de enzimas óxido sintase 
(NOS) e ativa o segundo mensageiro monofosfato de guanidina 
cíclico (cGMP), que está envolvido em vários processos 
homeostáticos.(3) Existem três NOS que produzem NO no corpo 
e todas são codificados por genes diferentes: NOS1 (neuronal), 
NOS2 (indutível) e NOS3 (endotelial).(4) Acreditava-se que esta 
reação foi a única a explicar sínteses de NO em mamíferos, embora 
recentemente tenha sido descrita uma rota alternativa, conhecida 
como nitrato(NO3-) - nitrito(NO2-) -  NO.(5)

Dentro da célula, o NO é um radical livre com um elétron 
desemparelhado que permanece por um breve período de tempo 
(de 6 a 10 s) antes de se transformar em nitrato (NO3-) ou nitrito 
(NO2-).(6) Devido às suas propriedades gasosas únicas e natureza 
hidrofóbica, o NO gerado intracelular difunde-se através da 
membrana celular para atuar rapidamente nos tecidos-alvos,(7) 

sendo um fator relaxante derivado do endotélio e um potente 
vasodilatador que impacta em diversos sistemas do corpo.(8) 

Mudanças como o aumento do estresse ou a hipóxia, através 
da estimulação de um receptor de membrana na superfície das 
células endoteliais por um agonista, como a acetilcolina, leva a 
um aumento no cálcio intracelular que causa a produção de NO 
e relaxamento do músculo liso, (9,10) desempenhando um papel 
fundamental nos sistemas cardiovascular, urogenital, respiratório, 
gastrointestinal e até sistema imunológico. Também tem ação na 
angiogênese, agregação plaquetária e na formação óssea.(11) 

Indiretamente, altos níveis NO pode levar à produção de 
espécies reativas de oxigênio (EROs) e tornar-se citotóxicas,(7) 
podendo ser pró-inflamatória e tendo também efeitos 
antimicrobianos. Em baixos níveis, devido à disfunção endotelial, 
podem levar a vasoespasmo patológico, bem como constrição 
muscular lisa contribuindo para patologias sistêmicas como infarto 
do miocárdio, acidente vascular cerebral, doença de Raynaud, 
enxaqueca, hipertensão pulmonar, disfunção erétil e glaucoma. (12)

Oxido nítrico no olho
Todas as três isoformas da enzima NOS são expressas 

nos tecidos oculares. Devido sua curta meia vida a medição da 
concentração do NOS é identificada nos tecidos indiretamente, 
monitorando a conversão de L-arginina para L-citrulina (13) e pela 
concentração de GMPc. 

A concentração plasmática de GMPc se correlaciona com 
a concentração no humor aquoso (HA). Em pacientes com 
glaucoma foram encontradas concentrações diminuídas de NO 
e GMPc no plasma e no HA. Os menores níveis plasmáticos 
de indicadores de NO em pacientes com glaucoma primário 
de ângulo aberto (GPAA) podem refletir um desequilíbrio dos 
mediadores derivados do endotélio.(10) A concentração de NO no 
vítreo correlaciona-se com o tipo e a gravidade do glaucoma. (14)

Evidencias provam que a presença de NOS no endotélio 
vascular da cabeça do nervo óptico seria neuroprotetor e 
promoveria a vasodilatação melhorando a perfusão. (15,16) Uma 
comprovação disso é que após infusão via intravenosa de NG-
nitro-L-arginina (LNMMA), um inibidor da NOS, houve uma 
redução do fluxo sanguíneo na cabeça do nervo óptico em 
indivíduos saudáveis.(17)

A indução de NO aumenta em primatas não humanos a 
facilidade de drenagem via malha trabecular (MT) e canal de Schlemm 
(CS), também podendo ter efeitos na regulação do fluxo sanguíneo 
episcleral, diminuindo assim a pressão venosa episcleral (PVE).(18) 
Estudos recentes descreveram que a administração tópica de um 
doador de NO, nitroprussiato de sódio (SNP), poderia produzir efeitos 
positivos ou negativos sobre a PVE com base na dose administrada. 
Nesse sentido, enquanto 0,5 mg induziu a redução da PVE, uma dose 
de 5 mg produziu o efeito opostos.(19)

 Estudos que tentam identificar a isoforma predominante na 
via de saída convencional mostraram que a NOS2 (indutível) é a 
forma predominante na MT, provavelmente por causa da presença 
de macrófagos, enquanto NOS3 (endotelial) é a isoforma expressa 
por células do CS e macrófagos encontrados na MT. (13)

Em 2009, um estudo realizado por Ellis et al. em culturas 
primárias de MT humana e em um sistema de perfusão de câmara 
anterior em olhos de suínos avaliou o papel da guanilateciclase solúvel 
(sGC) como um mediador para o aumento de fluxo de HA induzido 
por NO. A exposição do tecido ao doador dietilenotriamina-NO 
(DETA-NO) aumentou a vazão de HA até 220%, sendo este efeito 
mediado pela enzima sGC que aumentou a produção de GMPc, 
interferindo na resposta desses tecidos à presença de NO.(20) Um estudo 
adicional, desta vez sobre a sinalização celular na MT, demonstrou 
que o DETA-NO é capaz de mediar a ativação de canais de potássio 
de alta condutividade ativados pelo cálcio, gerando uma redução no 
volume das células do tecido e facilitando o fluxo de HA.(21)

O endotélio dentro do CS possui sensibilidade que regularia NO 
no HA e a manutenção da pressão intraocular (PIO). O fechamento 
ou estreitamento do CS estimularia a produção de NO pelo NOS3 
(endotelial) no endotélio. Este NO promove o relaxamente muscular 
das células MT, alem de promover influencia vascular, aumentando a 
permeabilidade. Essa função contribui para o aumento da drenagem 
trabecular.(21,22)

Na via uveoescleral a presença dos compostos doadores de NO 
promovem o relaxamento do músculo ciliar, produzindo a contração 
do MT e CS, diminuindo o fluxo de HA pela via trabecular e por outro 
lado facilitando o fluxo uveoescleral. Esses mecanismos de ação têm 
sido evidenciados em estudos conduzidos com compostos doadores 
de NO em músculos ciliares de origem bovina e também de macaco 
Rhesus.(23) Sobre a produção de HA existe controvérsia de resultados 
sobre a ação dos doadores de NO.(24)

Essas descobertas são consistentes com estudos genéticos 
recentes mostrando que polimorfismos em NOS3 (endotelial), o gene 
que codifica NOS, estão associados com o maior risco de glaucoma.(25)

Oxido nítrico e pressão de perfusão

Estudos envolvendo humanos e animais comprovam que 
o fluxo sanguíneo ocular basal é regulado pelo NO formado por 
NOS3 (endotelial) e NOS1 (neuronal). Em um desses estudos a 
coroide, a íris, o corpo ciliar, a cabeça do nervo óptico e as artérias 
oftálmicas sofreram influencia do NO.(26,27) A vascularização da 
retina apresenta resposta vasodilatadora frente ao NO liberado 
pelos neurônios, sendo um importante regulador da homeostase 
do fluxo sanguíneo, especialmente dentro dos tecidos uveais.(22,28) 
Foi descrito que a eNOS desempenha um papel muito importante 
mediando a indução da perviedade vascular e angiogênese através 
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).(29)

A disfunção endotelial é reconhecida como sendo associado 
ao glaucoma de pressão normal (GPN), talvez através da perfusão 
do nervo óptico alterada. (30,31) Esse mesmo grupo apresentou 
menor velocidade sistólica e diastólica da artéria oftálmica 
quando examinados com doppler.(31) No GPAA, a PIO anormal 
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e a desregulação vascular reduzindo a perfusão ocular podem 
juntos determinar dano no nervo óptico.(10)

Pacientes com GPAA mostram uma resposta anormal do 
fluxo sanguíneo à inibição sistêmica de NOS com L-NMMA na 
cabeça do nervo óptico e coroide em comparação com controles 
saudáveis, apesar um aumento comparável da pressão arterial 
sistêmica. Isto indica alterações locais do sistema L-arginina / 
NO nesta doença.(32)  Níveis aumentados de NOS3 (endotelial) 
nos vasos da cabeça do nervo óptico pode ser considerada 
neuroproteção, causando vasodilatação e, assim, aumentando 
fluxo sanguíneo.(15)

Reposição de Oxido Nitrico

A PIO é o único fator de risco modificável para o glaucoma. 
È determinado pelo equilíbrio na produção de HA pelo epitélio 
ciliar e eliminação através da MT e o trato uveoscleral não 
convencional. (33) Indivíduos com PIO elevada tem um sistema 
de fluxo convencional incompetente devido a rigidez aumentada 
da MT por alteração na matriz extracelular.(34) Como o NO é um 
mediador local da contratilidade na via de saída convencional, 
sua deficiência ou a sinalização disfuncional pode ser uma causa 
do aumento da rigidez da MT.(35,36) 

A formação de NO prejudicada pode ter um duplo efeito 
negativo em pacientes com glaucoma, agindo sobre a PIO e a 
pressão de perfusão ocular (PPO). (10) A baixa PPO está fortemente 
associada com uma prevalência aumentada de GPAA.(37) 

Estudos mostram que substancias doadoras de NO 
reduzem a PIO elevando o NO2- na camara anterior, sugerindo 
envolvimento do NO na patogênese ou regulação da PIO no 
GPAA.(38) Outro estudo demonstrou um aumento do fluxo 
sanguíneo da cabeça do nervo em indivíduos saudáveis com 
administração de um agente doador de NO, dando origem a um 
possível papel do NO na melhoria perfusão ocular em GPN.(39,40)

Alguns autores defendem que pacientes com glaucoma 
recebendo terapia a base de nitrato em condições sistêmicas têm 
menor progressão da neuropatia óptica glaucomatosa e perda 
de campo visual comparados a pacientes que não tomam esses 
compostos. (41)

A terapêutica tópica com NO é um desafio devido a duração 
da eficiência, pela curta meia vida e pela dificuldade de penetração 
ocular, exigindo maior frequência de uso. Dada a evidência 
crescente da papel do NO na modulação do fluxo aquoso, e a 
necessidade não atendida de um modulador da  drenagem via MT 
/ CS, o NO tornou-se uma molécula atraente para desenvolver 
clinicamente para o tratamento do glaucoma.(40)

Na prática o único composto com atividade doador de 
NO que tem sido utilizado em ensaios clínicos em colírio é o 
latanoprosta bunode (LBN). O colírio de 0,024% de LBN foi 
aprovado recentemente (novembro de 2017) pelo Federal Drug 
Administration (FDA) dos Estados Unidos devido ao seu efeito 
hipotensor em indivíduos com GPAA ou hipertenso intra ocular 
(HIO). Após administração tópica, o LBN é hidrolisado em ácido 
latanoprosta e mononitrato de 1,4-butanodiol, que por sua vez é 
transformado em 1,4-butanodiol e NO.(42) Desta forma, a redução 
da PIO é devida a 2 mecanismos independentes. Por um lado, o 
ácido de latanoprosta aumenta a drenagem uveoescleral, por meio 
da remodelação da matriz extracelular e relaxamento do músculo 
ciliar. Por outro lado, o NO liberado diminui a PIO aumentando 
o fluxo de HA através da MT/CS por meio da ativação de sGC-
GMPc como discutido anteriormente.(20)

Araie et al. publicaram os resultados de um estudo com 
24 voluntários saudáveis (26,8 ± 6,3 anos) no Japão, com LBN 

0,024%, registrando a evolução da PIO a cada 2-4 h, bem como 
os efeitos adversos ou inesperados observados. O referido estudo 
administrou uma dose única de colírio em ambos os olhos às 20h 
durante 14 dias consecutivos. A média de base de PIO foi de 13,6 
± 1,3 mmHg, e a redução média durante o período de 24 horas 
foi de -3,6 ± 0,8 mmHg (-27%). A redução de máxima da PIO 
apareceu às 8:00 da manhã (-4,2 ± 1,8 mmHg, -30%), e o mínimo 
expressou às 8:00 pm (-2,8 mmHg, -20%), ou seja, 12 e 24 horas 
após a administração de colírio. No que diz respeito à segurança, os 
autores não observaram efeitos adversos graves durante o estudo. 
Os efeitos adversos mais frequentes relacionados à administração 
de LBN 0,024% foram hiperemia conjuntival (50%) e ceratite 
puntiforme (54,2%).(43)

Em outro estudo foi comprovado que o LBN 0,024% usado 
uma vez por dia comparado ao maleato de timolol a 0,5% usado 
duas vezes ao dia em 25 pacientes com GPAA ou HIO durante 
4 semanas verificou que a administração de LBN 0,024% deu 
origem a um aumento significativo na PPO diurna com o indivíduo 
sentado ou deitado em comparação com a linha de base (p <0,001 
ep = 0,006, respectivamente). Durante o período noturno, essas 
diferenças foram detectadas entre os grupos de tratamento, ou 
seja, o PPO no grupo LBN foi maior que o PPO do grupo que usou 
maleato de timolol (p = 0,010).(44) Também a eficácia na redução 
da PIO foi maior nos usuários de LBN 0,024% comparados aos 
usuários de latanoprosta 0.005% após 28 dias de tratamento.(45)

Considerações Finais

O tratamento clinico para o glaucoma visa diminuir a PIO 
pois atualmente é o principal fator de risco envolvido modificável. 
Os medicamentos disponíveis agem principalmente diminuindo 
a produção de HA ou aumentando sua drenagem.  A fim de 
aumentar o arsenal de tratamento, o interesse em descobrir um 
novo agente hipotensor atuando sobre mecanismos diferentes 
ou novos veiculos de aplicação aumentou significativamente nos 
últimos anos. 

O uso de doadores de NO é comum em outras áreas como a 
cardiologia e embora o seu uso em oftalmologia ainda seja inicial, 
estudos de segurança e eficácia desses compostos indicam que 
eles podem estar disponíveis em um futuro próximo. Os estudos 
realizados até o momento relatam resultados promissores, embora 
evidenciem a necessidade de melhorar certos aspectos como a 
biodisponibilidade, o conhecimento mais profundo do mecanismo 
de ação, a toxicidade a longo prazo, bem como a dose adequada 
para alcançar a eficácia desejada e níveis de segurança visando 
diminuir a progressão do glaucoma.
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houver mais de uma afiliação institucional, indicar apenas 
a mais relevante. Cargos e/ou funções administrativas não 
devem ser indicadas.

• Indicação da Instituição onde o trabalho foi realizado;
• Nome, endereço, fax e e-mail do autor correspondente;
• Fontes de auxílio à pesquisa, se houver;
• Declaração de inexistência de conflitos de interesse.

B) Segunda folha
Resumo e Descritores:  Resumo, em português e inglês, 

com no máximo 250 palavras. Para os artigos originais, deverá 
ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusão), 
ressaltando os dados mais significativos do trabalho. Para Re-
latos de Caso, Revisões ou Atualizações, o resumo não deverá 
ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no mínimo 
cinco e no máximo dez descritores (Keywords) que definam 
o assunto do trabalho. Os descritores deverão ser baseados 
no DeCS - Descritores em Ciências da Saúde - disponível no 
endereço eletrônico http://decs.bvs.br/

Abaixo do Resumo, indicar, para os Ensaios Clínicos, o 
número de registro na base de Ensaios Clínicos (http://clini-
caltrials.gov)*

C) Texto
Deverá obedecer rigorosamente a estrutura para cada 

categoria de manuscrito.
Em todas as categorias de manuscrito, a citação dos 

autores no texto deverá ser numérica e sequencial, utilizando 
algarismos arábicos entre parênteses e sobrescritos. As citações 
no texto deverão ser numeradas sequencialmente em números 
arábicos sobrepostos, devendo evitar a citação nominal dos 
autores.

Introdução: Deve ser breve, conter e explicar os objetivos 
e o motivo do trabalho.
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Métodos: Deve conter informação suficiente para saber-
-se o que foi feito e como foi feito. A descrição deve ser clara e 
suficiente para que outro pesquisador possa reproduzir ou dar 
continuidade ao estudo. Descrever a metodologia estatística 
empregada com detalhes suficientes para permitir que qualquer 
leitor com razoável conhecimento sobre o tema e o acesso 
aos dados originais possa verificar os resultados apresentados. 
Evitar o uso de termos imprecisos tais como: aleatório, nor-
mal, significativo, importante, aceitável, sem defini-los. Os 
resultados da pesquisa devem ser relatados neste capítulo em 
sequência lógica e de maneira concisa.

Informação sobre o manejo da dor pós-operatório, tanto 
em humanos como em animais, deve ser relatada no texto 
(Resolução nº 196/96, do Ministério da Saúde e Normas In-
ternacionais de Proteção aos Animais).

Resultados: Sempre que possível devem ser apresentados 
em Tabelas, Gráficos ou Figuras.

Discussão: Todos os resultados do trabalho devem ser 
discutidos e comparados com a literatura pertinente.

Conclusão: Devem ser baseadas nos resultados obtidos.
Agradecimentos: Devem ser incluídos colaborações de 

pessoas, instituições ou agradecimento por apoio financeiro, 
auxílios técnicos, que mereçam reconhecimento, mas não 
justificam a inclusão como autor.

Referências: Devem ser atualizadas contendo, prefe-
rencialmente, os trabalhos mais  relevantes publicados, nos 
últimos cinco anos,  sobre o tema. Não deve conter trabalhos 
não referidos no texto. Quando pertinente, é recomendável 
incluir trabalhos publicados na RBO. As referências deverão 
ser numeradas consecutivamente, na ordem em que são men-
cionadas no texto e identificadas com algarismos arábicos. A 
apresentação deverá seguir o formato denominado “Vancouver 
Style”, conforme modelos abaixo. Os títulos dos periódicos 
deverão ser abreviados de acordo com o estilo apresentado 
pela National Library of Medicine, disponível, na “List of 
Journals in NCBI Database” disponível; no endereço:  https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals    .

 Para todas as referências, citar todos os autores até seis. 
Quando em número maior, citar os seis primeiros autores 
seguidos da expressão et al. 

Artigos de Periódicos:
Dahle N, Werner L, Fry L, Mamalis N.  Localized, central 

optic snowflake degeneration of a polymethyl methacrylate 
intraocular lens: clinical report with pathological correlation. 
Arch Ophthalmol. 2006;124(9):1350-3. 

 
Arnarsson A, Sverrisson T, Stefansson E, Sigurdsson H, 

Sasaki H, Sasaki K, et al.  Risk factors for five-year incident 
age-related macular degeneration: the Reykjavik Eye Study. 
Am J Ophthalmol. 2006;142(3):419-28. 

Livros:
 Yamane R. Semiologia ocular. 2a ed. Rio de Janeiro: 

Cultura Médica; 2003.

Capítulos de Livro:
Oréfice F, Boratto LM. Biomicroscopia. In: Yamane R. 

Semiologia ocular. 2ª ed. Rio de Janeiro:
Cultura Médica; 2003.
Dissertações e Teses:
Cronemberger S. Contribuição para o estudo de alguns 

aspectos da aniridia [tese]. São Paulo: Universidade Federal 
de São Paulo; 1990.

Publicações eletrônicas:
Herzog Neto G, Curi  RLN. Características anatômicas 

das vias lacrimais excretoras nos bloqueios funcionais ou sín-
drome de Milder. Rev Bras Oftalmol [periódico na Internet]. 
2003 [citado 2006 jul 22];62(1):[cerca de 5p.]. Disponível em: 
www.sboportal.org.br

Tabelas e Figuras: A apresentação desse material deve 
ser em preto e branco, em folhas separadas, com legendas 
e respectivas numerações impressas ao pé de cada ilustra-
ção. No verso de cada figura e tabela deve estar anotado o 
nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas e figuras 
também devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras 
preferencialmente em arquivos Microsoft Word (r) e as demais 
em arquivos Microsoft Excel (r), Tiff ou JPG. As grandezas, 
unidades e símbolos utilizados nas tabelas devem obedecer a 
nomenclatura nacional. Fotografias de cirurgia e de biópsias 
onde foram utilizadas colorações e técnicas especiais serão 
consideradas para impressão colorida, sendo o  custo adicional 
de responsabilidade dos autores. 

Legendas: Imprimir as legendas usando espaço duplo, 
acompanhando as respectivas figuras (gráficos, fotografias e 
ilustrações) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em 
algarismos arábicos, correspondendo as suas citações no texto. 

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome 
completo quando citadas pela primeira vez no texto ou nas 
legendas das tabelas e figuras.

Se as ilustrações já tiverem sido publicadas, deverão vir 
acompanhadas de autorização por escrito do autor ou editor, 
constando a fonte de referência onde foi publicada.

O texto deve ser impresso em computador, em espaço 
duplo, papel branco, no formato 210mm x 297mm ou A4, 
em páginas separadas e numeradas, com margens de 3cm 
e com letras de tamanho que facilite a leitura (recomen-
damos as de nº 14). O original deve ser encaminhado em 
uma via, acompanhado de CD, com versão do manuscrito, 
com respectivas ilustrações, digitado no programa “Word 
for Windows 6.0.

A Revista Brasileira de Oftalmologia reserva o direito de 
não aceitar para avaliação os artigos que não preencham os 
critérios acima formulados.

Versão português-inglês: Seguindo os padrões dos princi-
pais periódicos mundiais, a Revista Brasileira de Oftalmologia 
contará com uma versão eletrônica em inglês de todas as 
edições. Desta forma a revista impressa continuará a ser em 
português e a versão eletrônica será em inglês.

A Sociedade Brasileira de Oftalmologia se compromete 
a custear a tradução dos artigos para língua inglesa, porém 
seus autores uma vez que tenham aprovado seus artigos se 
disponham a traduzir a versão final para o inglês, está será 
publicada na versão eletrônica antecipadamente a publicação 
impressa (ahead of print).

* É obrigatório para todos autores que desejam publicar 
os seus artigos na Revista Brasileira de Oftalmologia o envio 
do Identificador Digital do Orcid. Mais informações sobre o 
cadastramento e a obtenção do ID Orcid poderá ser encontrado 
o site - https://orcid.org

* Nota importante: A “Revista Brasileira de Oftalmolo-
gia” em apoio às  políticas para registro de ensaios clínicos  
da Organização Mundial de Saúde (OMS) e do Intemational 
Committee of Medical Joumal Editors (ICMJE), reconhecendo 
a importância dessas iniciativas para o registro e divulgação 
internacional de informação sobre estudos clínicos, em aces-
so  somente aceitará  para  publicação, a partir de  2008,  os 
artigos de pesquisas clínicas que tenham recebido um número 
de identificação em um dos Registros de Ensaios Clínicos 
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE,  
disponível  no endereço: http://clinicaltrials.gov ou  no site 
do Pubmed, no item <ClinicalTrials.gov>.

O número de identificação deverá ser registrado abaixo 
do resumo.

Os trabalhos poderão ser submetidos pela Internet, pelo 
site - rbo.emnuvens.com.br
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Declaração dos Autores (é necessária a assinatura de todos os autores)

Em consideração ao fato de que a Sociedade Brasileira de Oftalmologia está interessada em editar o manuscrito a ela encaminhado 

pelo(s)  o(s)  autor(es) abaixo subscrito(s), transfere(m) a partir da presente data todos os direitos autorais para a Sociedade Brasileira 

de Oftalmologia em caso de publicação pela Revista Brasileira de Oftalmologia do manuscrito............................................................. . 

Os direitos autorais compreendem qualquer e todas as formas de publicação, tais como na mídia eletrônica, por exemplo. O(s) autor 

(es) declara (m) que o manuscrito não contém, até onde é de conhecimento do(s) mesmo(s), nenhum material difamatório ou ilegal, 

que infrinja a legislação brasileira de direitos autorais.

Certificam que, dentro da área de especialidade, participaram cientemente deste estudo para assumir a responsabilidade por 

ele e aceitar suas conclusões.

Certificam  que, com a presente carta, descartam qualquer possível conflito financeiro ou de interesse que possa ter com o 

assunto tratado nesse manuscrito.

Título do Manuscrito

Nome dos Autores

Minha assinatura abaixo indica minha total concordância com as três declarações acima.

Revista
Brasileira de

Oftalmologia

DATA	 ASSINATURA DO AUTOR	 ORCID
       /       /      

DATA	 ASSINATURA DO AUTOR	 ORCID
       /       /      

DATA	 ASSINATURA DO AUTOR	 ORCID
       /       /      

DATA	 ASSINATURA DO AUTOR	 ORCID
       /       /      

DATA	 ASSINATURA DO AUTOR	 ORCID
       /       /      
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