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INTRODUÇÃO 

A hemorragia é a causa mais importante das opacidades 
do humor vítreo'o . 

Os efeitos da hemorragia no vítreo sobre a retina, se
gundo algu ns  autores, são devidos ao contato da hemoglo
bina com ela e dependem da duração desta. Haveria, para 
alguns ,  uma siderose ocular causada pelos átomos de ferro 
liberados na degradação da hemoglobina" " •. ' 0 .  Há ainda 
outras complicações da hemorragia no humor vítreo, que 
podem ocasionar perda visual permanente, como o glauco
ma, as inflamações, a formação de membranas e a prolife
ração de tecido fibroso que pode levar ao descolamento 
de refi na 1 ,  9, 1 0 . 

A terapêutica mais utilizada hoje para a eliminação do 
sangue no humor vítreo é a vitrectomia'o. No entanto, se 
ele não é abundante, não há descolamento de retina e ou 
efeito tóxico sobre ela, formação de membranas organi
zadas ou outras complicações ,  deve-se esperar a absorção 
espontânea por um período de quatro a oito meses, antes 
de propor a vitrectomia'· '0 . 

Vários agentes farmacológicos já foram uti lizados para 
a eliminação do sangue coletado no vítreo'· ' o  Algu ns deles 
mostraram-se eficientes somente em trabalhos experimen
tais'o .  E ntre eles,  chamou-nos atenção a desferrioxamina 
(desferrioxamina B, deferoxamina, desferoxamina)' · 12 . 

Desferrioxami na é um ácido triidroxamínico com posto 
de uma molécula de ácido acético, duas de ácido succínico 
e três de 1 amino-5-hid roxilaminopentano.  Foi isolado do 
Streptomyces pilosus em 1 960 por Bickel e cols . '· 1 1 . ". Possui 
alta afinidade pelo ferro-férrico (ferro trivalente) , formando 
o quelato férrico (feroxamina)'· " . Sua ação quelante sobre 
o fe rro é seletiva, não havendo efeito sobre o ferro da hemo
globina; age, porém, prontamente com o ferro da ferritina 
e da hemossiderina, formas nas quais o ferro está acu m  u lado 
patologicamente" 1 1 .  "-

Em oftal mologia, a desferrioxamina tem sido testada 
topica ou sistemicamente em casos de siderose ocular, pig
mentação hematogênica da córnea e em restos de pigmento 
ferruginoso na córnea após retirada de corpo estranho metá
lico' 1 , 12 . 

Tanto os efeitos do sangue no vítreo (seus  mecanismos 
de absorção e suas complicações) como o efeito da desfe r
rioxamina sobre ela ainda não foram totalmente esclarecidos 
e as opiniões diferem em algu ns  trabalhos experimentais 
e clínicos'-3. 5-8, 1()'12 . 

Este estudo visou avaliar a possibi lidade terapêutica da 
droga sobre o sangue injetado experimentalmente no hu
mor vítreo de coelhos. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foi injetado sangue autógeno no humor vítreo de 1 6  
coelhos albinos d a  raça Nova Zelândia, adultos. Foram eles 

1 Trabalho vencedor do Prêmio Varilux Categoria Ju nior de 19 87 

divididos em 2 grupos : 8 deles formaram O grupo controle, 
sem tratamento posterior, e 8 foram tratados com desferrio
xamina (grupo desfera! ) .  Os coelhos foram n u merados de 
C-1 a C-8 (grupo controle) e de D-1 a D-8 (grupo desfera! ) .  

• Injeção de sangue no vítreo: após contenção apropriada 
dos coelhos, foi puncionada a veia marginal externa da ore
lha e retirado 0,5 mi  de sangue, com seringa de insu lina 
umidecida com heparina sódica a 8%. A seguir, após anes
tesia tópica do olho direito com proparacaina 0 ,5%,  u ma 
agu lha foi introduzida através da pars plana e retirou-se 
0 ,17  mi de humor vítreo. Por meio da mesma agu l ha,  inje
tou-se então, 0,20 a 0 ,25 mi do sangue.  

• Preparo da desferrioxamina: utilizou-se o metanossu l fato 
(mesilato) de desferrioxamina B liofilizado e estéri l ,  em am
polas de 500 mg. Preparou-se solução a 10% por adição 
de 5 mi de água destilada estéri l .  

• Tratamento com desferrioxamina: a d roga foi injetada, por 
via intram uscular, em dias alternados , d u rante 20 dias, nos 
coelhos do grupo desferal .  A primeira injeção foi aplicada 
24 horas após a injeção do sangue no vít reo. A dosagem 
utilizada foi de 0,2 mi de solução em cada aplicação. Para 
os coel hos que não exibiam absorção do sangue do vítreo 
após um e dois meses da primeira i njeção, repetia-se o 
mesmo esquema. 

• Oftalmoscopias e retinografias: foram realizadas oftalmos
copias indiretas em todos os coelhos, semanalmente, duran
te dezesseis semanas. O quad ro oftalmoscópico foi pad ro
nizado da seguinte maneira : 

Zero cruz 
+ 

+ +  

+ + +  

+ + + + 

visibilidade clara e total do segmento posterior. 
discreta opacificação do segmento posterior. 
opacificação mais acentuada, vendo-se com di
ficu ldade os vasos da reti na. 
não se vêem os vasos da retina, mas a opacifi
cação não é tota l .  
segmento posterior invisível .  

E m  ocasiões diferentes, foram realizadas retinografias 
de 4 coelhos de cada grupo. 
• Estudo histológico: 1 6  semanas após a injeção do sangue, 
os animais foram sacrificados, exceto 3 coelhos do gru po 
desferal que morreram antes disso. Os olhos destes não 
foram estudados histologicamente. Dois animais do grupo 
controle foram sacrificados após 12 semanas devido a pro
cesso inflamatório ocular e opacificação do cristalino.  Fixa
dos os olhos em paraformaldeído, foram eles seccionados 
verticalmente no eixo pupila-nervo óptico, inc luídos em pa
rafina e seccionados com micrótomo. Os cortes foram cora
dos com hematoxilina-eosina, PAS e pelo método de Perls 
(para ferro férrico) . 
• Análise estatística: Foi utilizado o teste t Student para com
paração de médias de 2 amostras independentes e o teste 
de Fisher para com paração de proporções .  

2 Médico estagiário da d isciplina de Oftalmologia da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. 
3 Médico assistente da disciplina de Oftalmologia da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo . 
4 Professor associado da d isciplina de oftalmologia da Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo e Chefe de Clfnica 

da Clfn ica Oftamológica .da Santa Casa de Misericórd ia de São Paulo. 

68 ARQ . BRAS . OFTAl. 
52(3). 1 989 



RESU LTADOS 

1 - Observações oftalmoscópicas e retinográficas 

Os resultados das oftalmoscopias estão expostos nos 
quad ros 1 e 2. 

A tabela expõe o tempo que os 4 coelhos do grupo 
controle e os 6 do gru po desferal levaram para atingi r o 
estágio zero + e o respectivo estudo estatístico. O teste 
t de Student não demonstra diferença estatisticamente signi
ficante entre os grupos. 

O teste t de Student tam bém não demonstrou dife rença 
significativa entre os grupos em relação ao tempo que os 
coe lhos levaram para atingi r o estádio + .  (t, = 1 . 55 ; 
tn = 2.26 (5%» . 

Comparando os 2 gru pos através do teste de Fisher, 
em relação ao número de coel hos que tardaram mais ou 
menos de 1 0  semanas para atingir o estádio zero + , não 
foi evidenciada diferença significativa. Todos os do grupo 
controle tardaram mais de 1 0  semanas , enquanto do grupo 
desferal 2 coelhos levaram menos que esse tempo (33 ,3%) .  

Quanto ao n ú mero de coelhos que atingiram o estádio 
+ em mais ou menos de 7 semanas, o teste de Fisher tam
bém não demonstrou diferença significativa entre os gru
pos . Nenhum dos do grupo controle levou menos de 7 
semanas, enquanto do grupo desferal 3 deles o fizeram 
(50%)  (cr = 5%; P = 1 2 % ) .  

O emprego do teste de Fisher para o estudo do n ú mero 
de animais que atingiram o estádio zero + em ambos os 

grupos não evidenciou diferença significativa (cr = 5% ; 
P = 5,67% ) .  

O teste d e  Fisher também n ã o  demonstrou diferença 
significativa em relação ao n ú mero de coelhos de cada grupo 
que sofreram complicações oculares (a = 5%; P = 5 ,67% ) .  

2 - H istopatologia: A maioria dos olhos estudados apre
sentou h u mor vítreo liquefeito ao exame microscópico. 

Dos 1 3  ol hos enviados para exame, seis mostraram pig
mento férrico pela coloração de Perls (quadros 1 e 2) .  Des
tes, 2 eram do grupo desfera l ,  os quais apresentavam pig
mento n u m a  prega da retina (fig . )  e fraca positividade na 
região dos processos ciliares (câmara posterior) . Os outros 
4, do grupo controle , exibiam positividade para pigmento 
férrico nas seguintes áreas : região posterior do vítreo, corói
de, retina posterior, endotélio da córnea e numa área da 
retina descolada retrolenticular (coelho C-7) . 

Quanto às complicações observadas , destacamos as se
guintes : 1 - processo inflamatório crónico retrolenticular 
com rotura da cápsula posterior do cristalino, além de necro
se e presença de linfócitos , macrófagos, cél u las plasmáticas 
e polimorfonucleares , com predom ínio de eosinófilos e ma
crófagos (C-3 , C-5, C-7 e 0-5) . 2 - descolamento de retina 
devido a prega de retina com projeção para o vítreo e pre
sença de linfócitos (0-4) , aderência da superfície posterior 
do cristal ino com a retina (C-7) e descolamento anterior 
da retina (C-4). 

Quadro I - Resu l tados do grupo desferal 

Observações Oftalmoscópicas Histopatologia 
(Pig.  Férrico) 

SEM. 2 3 4 8 9 1 0  1 1  1 2  1 3  14  1 5  1 6  
D-l 4 + 4 + 3 + 3 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  
D-2 4 + 4 +  3 + 3 + 1 + 1 + 0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  
D-3 4 + 4 + 1 + 1 + 1 + 1 + 0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  0 +  
D-4 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + + 
D-5 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 
D-6 4 + 4 + 3 + 3 + 2 + 2 + 2 + 2 + 2 + 1 + 1 + 1 + 1 + 0 +  0 +  0 +  
D-7 4 + 4 + 3 + 3 + 3 + 2 + 2 + 2 + 1 + + + 0 +  0 +  0 +  0 +  
D-8 4 + 4 + 4 + 4 + 3 + 3 + 3 + 3 + 3 + + + 1 + 1 + 0 +  0 +  

Q uad ro I I  - Resultados do grupo controle 

Observações Oftalmoscópicas Histopatologia 
(Pig. Férrico) 

SEM. 2 3 4 5 6 7 8 
C-l 4 + 4 + 2 + 2 + 2 + 2 + 1 + 1 + 
C-2 4 + 4 + 3 + 3 + 3 + 3 + 3 + 3 + 
C-3 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 
C-4 4 + 4 +  4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 
C-5 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 
C-6 4 + 4 + 2 + 2 + 2 + 2 + 2 + 1 + 
C-7 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 
C-8 4 + 4 +  4 + 4 + 3 + 2 + 2 + 1 + 

TABELA - Tempo de Clareamento do Vítreo em Semanas 

Grupo controle G ru po desferal 

C-l 1 1  D-l � 1 0  
C-2 -+ 1 4  D-2 -+ 7 
C-6 -+ 10  D-3 -+ 7 
C-8 -+ 1 0  D-6 -+ 14  

D-7 � 1 2  
D-8 � 14  

md = 1 0,S md = 1 1 ,0 
x = 1 1 ,25 ± 1 ,89 x = 10,67 ± 3,20 

t8 = 0,32; ter = 2,31 (5%) - não s ign i ficativo; m d  = mediana,  
11 = média 
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1 + 
2 + 
4 + 
4 + 
4 + 
1 + 
4 + 
1 + 

1 0  1 1  1 2  1 3  
1 + 0 +  0 +  0 +  
2 + 2 + 1 + 1 + 
4 + 4 + 4 + 
3 + 3 + 3 + 3 + 
4 + 4 + 4 + 
0 +  0 +  0 +  0 +  
4 +  4 + 4 + 4 + 
0 +  0 +  0 +  0 +  

COMENTÁRIOS 

1 4  1 5  
0 +  0 +  
0 +  0 +  

3 + 1 + 

0 +  0 +  
4 + 4 + 
0 +  0 +  

16  
0 +  
0 +  

1 + 

0 +  
4 + 
0 +  

+ 

+ 
+ 
+ 

Nossos resu ltados são com patíveis com os da maioria 
dos autores que estudaram a patologia das hemorragias no 
humor vítreo'·'· 5 .  6. 8. 1 0

. Alguns pesquisadores estudaram 
a ação da desferrioxamina 6' · 1 1 , 12 experimental e clinica
mente, e chegaram à conclusão de que ela tem pouca ação 
na remoção do sangue do h u mor vítreo e não atua nas 
complicações ,  principalmente sobre a retinite proliferante. 

Há grande controvérsia na literatu ra sobre o papel do 
ferro,  os mecanismos da hemólise, a fibrinólise, e as compli
caçóes da presença de sangue no humor  vítreo'·'. s ... 'o 

A teoria mais aceita sobre a toxicidade do ferro é a da ação 
di reta do íon ferro, liberado pela hemoglobina nos tecidos 
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oc ulares,  pr incipa lmente sobre a ret ina,  o h u mo r  vítreo e 
o corpo c i l iar1 • 2, 5-8, 10.12 . 

A d esfe rrioxam i n a  atu aria l igando-se ao ferro l i berado 
pela hemoglobi na,  conve rte ndo-se ass i m  n u m  q u elante, 
não tóxico (ferrioxam i n a ) ,  que seria metabol izado e remo
v;do pela corrente sang ü ínea e provave lmente excretado 
pelos r ins12 • 

Nossos resu ltados refo rçam as teorias de que a d esfer
rioxamina não consegue ati ng i r  o ferro l igado à hemoglo
bi na' e que, após a hemól ise,  o ferro seria rap idamente 
fagocitado por macrófagos e depositado nos tecidos ocu la
res ,  de onde a desferrioxamina  também não poderia remo
vê-Iou . 

A hemól ise teria i m po rtante papel na hemorragia no 
h u m o r  vítreo . Segu ndo Forrester e col s . ' , a opacificação 
difusa do h u m o r  vítreo, vista através d a  ofta l moscopia, esta
ria relacionada com a d u ração da hemól ise.  O tempo de 
clareamento do vítreo, encontrado por eles,  após injeção 
intravítrea em coelhos de 0,2 mi de sangue tota l ,  foi de 
12  a 16 semanas, valor aproxi madame nte igual  ao do nosso 
grupo controle,  que foi de 1 0  a 14  semanas. 

Baseados neste res u ltado e porq ue a hemólise começa 
a ocorrer em 24 horas e d u ra em média 1 0  semanas,  fixamos 
o tempo de 10 semanas para comparar os dois grupos.  

Para com pararmos os dois gru pos em relação ao tem po 
q u e  levaram para chegar ao estád io + ( h u m o r  vítreo p ratica
mente claro ) ,  resolvemos fixar o tempo de 7 semanas,  pois 
nen h u m  coe l ho do grupo controle chegou a este resu ltado 
antes dessa época. 

Regnault ,  em u m  de seus estudos', demonstrou que 
a degradação da hemoglobina l i be ra, além do ferro, outros 
prod utos que seriam a globina  e a porfi r ina. Esta ainda se 
tran sfo rmaria n u m  p roduto semelhante à bi l i rru bina. A eli
m i n ação destas duas moléc u las seria mais  rápida que a do 
ferro no h u mor vítreo. 

Regnau lt5 e outros autores3, 8, 10 afi rmaram , tam bém, 
que a i njeção de sangue total ou de hemoglobina l ivre no 
humor vítreo de coelhos induz à l iquefação deste, fato con
fi rmado por nós no presente estudo. 

A presença da hemoglobina estimula a prol iferaçilo de 
cél ulas,  formando membranas no h u mor vltreo e epirretl
n icas , que levam ao descolamento de retina por tração" 
2. 7, 9, 1 0 . As compl icações encontradas em nosso estudo 
são compatívei s  com essas afi rmações e a positividade para 
o pigmento fé rrico encontrada parece confi rmar a ação do 
ferro nessas compl icações,  Além d isso, os locais onde houve 
essa positividade estiveram de acordo com os pri ncipais 
locais de depósitos do ferro no globo ocu lar, citados ante
riormente, 

70 

O processo i nflamatório crónico encontrado em quatro 
olhos n os faz pensar em d u as h i póteses : a pr imeira ,  de 
que possa ter ocorrido ruptu ra trau mática do crista l i no, cau
sando reação alérgica, e ,  a segunda, de que a proliferação 
cel ular  e a resposta inflamatória nesses olhos tenha s ido 
grande, causando uma endoftal m ite ; esta, por ter locali
zação principalmente retrolenticular, que,  segu ndo Forres
ter e cols , ' ,  é a maior oco rrência de restos cel u lares da 
rem oção do sangue, poderia ter provocado a ru ptu ra da 
cápsu la  poste rior d o  cr istal ino,  cau sando reação alérgica" . 

CONClUSÕES 

1 - Na nossa expe riência, o n ú m e ro de olhos q u e  chega
ram a ter o humor vítreo claro e o tempo que levaram 
para atingi r esse estád io, após in jeção de sangue, i nde
pe ndem do t ratamento com desferrioxami na. 

2 - As compl icações da i njeção d e  sangue n o  i nterior do 
vítreo n ão foram evitadas pelo uso da desferrioxamina .  

RESUMO 

Os autores injetaram sangue total no humor v(treo de 1 6  coelhos. 
Dezesseis destes foram então tratados com metanossulfato de desfer
rioxamina B intramuscu larmente. O seu escopo foi avaliar o efeito 
dessa substância sobre o retorno do v(treo à sua transparência ori
ginaI .  

Os an imais foram acompan hados por 1 6  semanas através de oftal
moscopia e retinografia, após o que os olhos foram encaminhados 
a exame histopatológico para investigação da presença de pigmento 
férrico. 

Os resultados não demonstraram diferenças significativas entre 
os coelhos tratados e o grupo con trole. 

SUMMARY 

The authors injected whole blood in vitreous humor  of 1 6  rabbits. 
Eight of them were then treated with methanesu l phate of defero· 
xam ine B intramu scu larly. Their surpose was to evaluate the effect 
of this su bstance on the retu rn of the vitreous to its original transpa· 
rency .  

The  an ima is  were fol lowed ophthalmoscopicaly and reti nogra· 
ph icaly dur ing 16 weeks after the injection of the blood, after wh ich 
the eyes were examined h istopathologicaly for the detection of ferric 
pigment. 

The resu lts showed no statistically s ign ificant d i fferences bet· 
ween the treated animais and the contrai g roup. 
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Úlcera de córnea infecciosa em ceratoplastia penetrante 
JOSÉ AUGUSTO ALVES onAiIANo' ; H. KAZ SOONG' ; ROGER F. MEYER'; ALAN SUGAR' ; NEIL D. GROSS3 

I NTRODUÇÃO 

I nfecção microbiana em córneas transplantadas normal
mente leva à seq uelas i mportantes, inc lu i ndo cicatrizes en
volve ndo o eixo v isual .  inflamação intra-ocular  seve ra, rejei
ção i m u nológica, falência do enxerto, pe rfu ração e deis
cência da ferida, todas habitualmente resu ltando em com pro
metimento da acuidade visual' . O uso tópico de esteróides,  
antibióticos p rofi láticos ,  i n stabi l idade do f i lme l ac r i m a l ,  
comprometimento inervacional dos enxertos , problemas de 
sutura e uso de lentes de contato são fato res que com p ro
metem a integridade s u pe rficial  das córneas tran splantadas 
p red ispondo-as à infecção sec u n dária" 7 .  Como a ceratite 
m i c robiana pode se desenvolver a q u a l q u e r  tempo após 
a ceratoplastia" 5, o conhecimento desses fatores é impor
tante para que possamos ident ificar ol hos com alto risco 
de desenvolver u lcerações na córnea transplantada. Preten
de-se,  nesse estudo,  investigar a freq üência de ce ratite mi
crobiana após ce ratoplastia penetrante e os fatores que es
tão potencialmente associados com essas u lcerações , n u m  
esforço de proc u ra r  antecipar ou evitar infecção mi crobiana 
em olhos susceptlveis .  

OBSERVAÇÕES E M ÉTODOS 

Foram revisados todos os casos d e  pacientes adm itidos 
com d iagn óstico de ú lcera de córnea no Kel logg Eye Cente r, 
d u rante o período de j u l ho/1 975 à dezem bro/1 983 . Nos casos 
envolvendo córneas tran splantadas,  foram inc l u idos os se
gu i ntes fatores : 1) a idade e sexo dos pacientes ;  2 )  a ind ica
ção para a ce ratoplastia penetrante; 3) o i ntervalo de tem po 
entre a ceratoplastia e a u lceração ; 4) os possíveis fatores 
pred isponentes para u lce ração ; 5 )  o uso de esteróides tópi
cos e/ou antibiótico profi láticos e 6)  o agente etiológico 
envolvido. 

Os pacientes com ú lceras i nfecciosas do mesmo olho 
prévias à ceratoplastia penetrante não entra ram no estudo. 
O critério para d iagnóstico de ú l cera de córnea nesse estudo 
consisti u de defeito epitel ia l  com infi ltrado i nflamatório ce-

lular estromal  s u bjacente ou necrose do enxerto. E m  cada 
caso, raspados d a  ú lcera foram obtidos tanto com espátu la 
de K i m u ra ,  como com l â m i n as de 8ard-Pa rker. O material 
foi co rado com G ra m  e G i e m sa ,  e examinado à microscopia 
óptica. Espéc i m es foram também i nocu lados e m  Agar San
gue, chocolate, Sabou raud e e m  meio de tioglicolato para 
cu ltu ra m icrobiana. Antibiograma foi real izado para todos 
os organ ismos isolados. 

RESU LTADOS 

1 81 casos de úlceras de córnea foram ad m itidos ao Ke
I Iogg Eye Center entre j u lho/1 975 e deze m b ro/1 983 . C u ltu ra 
para bacté r ias,  f u n gos ou viru s ,  foram posit ivas em 1 1 5  
(63 , 5 % )  casos .  Ce ratite microbiana segu i ndo ce ratoplastia 
penetrante foi observada e m  26 casos (25 pacientes) ,  o que 
representa 3,6% do total de ceratoplastias penetrantes (721 ) 
real izadas no Kel logg Eye Center, e 1 4,4% das úlceras- de 
córnea ad m itidas nesse periodo. 8 pacientes eram do sexo 
masc u l i n o  e 17 fem i n i no.  A média de idade foi de 66 anos, 
sendo q u e  80% dos pacientes t in ham mais  de 60 anos.  A 
média de idade do grupo de pó1cientes transplantados como 
u m  todo foi de 60,2 anos.  

TABELA 1 
Ind icações para ceratoplastia penetrante 

Diagnóstico Número 

Ceratopatia bolhosa 1 5  
Afácico/pseudofácico (09) 
Dislrofia Endolel ial d e  Fucks (06) 

Vírus : Herpes s imples 03 
Falência do enxerto 03 
Perfu ração 02 
Cicatriz corneana (Traumática) 01 
Ceratocone 01 
Queimad u ra quím ica 01 
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