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RESUMO

O sucesso recente no desenvolvimento de uma prétese eletronica coclear
para surdos estimulou varios grupos de cientistas ao desenvolvimento de
préteses visuais. A maioria dos protétipos de préteses visuais estd
baseada em estimulacdo elétrica neuronal em diferentes localizacdes do
sistema visual até o sistema nervoso central. Atualmente os esforgos estao
concentrados em trés localizacdes de implantes visuais: retina, nervo
optico e cortex. Implantes de retina e do nervo 6ptico t€m o potencial de
restabelecer a visdo em pacientes com degeneragdes retinianas progres-
sivas por meio de estimulagdo elétrica de neuronios do sistema visual.
Préteses corticais podem beneficiar um nimero maior de pacientes cegos
devido a sua localizag@o mais posterior no sistema visual.

Apesar dos grandes avancos, torna-se ainda necessdria a elucidacio de
questdes importantes na avaliagdo do funcionamento, em longo prazo, dos
vdrios implantes eletronicos para cegos, em estudo. Neste artigo analisa-
mos os motivos que justificam o inicio dos experimentos nas trés posicdes
mencionadas e os desafios advindos de tal decisdo.

Descritores: Degeneracdo macular; Envelhecimento/cegueira, Eletrodos implantados;
Implante de protese; Retina/cirurgia; Retinite pigmentosa; Cdrtex visual/fisiologia; Estimu-
lagao elétrica; Nervo opticoffisiologia; Glaucoma

INTRODUCAO

A cegueira total ou parcial pode ser causada por centenas de patologias
visuais, de forma reversivel ou nao. Dentre as formas irreversiveis se
destacam, por sua prevaléncia, as degeneracdes retinianas, a degeneracao
macular relacionada a idade (DMRI) e a retinite pigmentosa (RP). Apesar do
grande avango terapéutico, sdo pequenas as possibilidades de reversao.

Cientistas tentam estimular a percep¢do luminosa de pacientes cegos
desde a introdugdo da eletricidade no século XVIII. O sucesso dos implan-
tes cocleares e o avango da ciéncia nas dltimas décadas viabilizaram o
conceito de visdo artificial e os testes com métodos mais confidveis deixam
entrever a real possibilidade de se criar uma prétese visual para recuperacio
da visdo do cego®.

Deficiéncias visuais ou cegueira - O problema

Lesdes em qualquer parte do sistema visual, do globo ocular até o cértex
visual, podem causar cegueira, irreversivel ou ndo. As opacidades de meio
opticos intra-oculares, como distrofias corneanas ou catarata, podem ser
tratadas com grande indice de sucesso, por transplante de cérnea, cirurgia
de catarata e implantes de lentes intra-oculares, respectivamente. A maioria
dos pacientes com descolamentos de retina ou hemorragia vitrea tem a
acuidade visual restabelecida por técnicas modernas de cirurgia vitreo-
retinianas. No entanto, algumas causas de cegueira total ou central, como
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aquelas causadas por lesdes degenerativas retinianas como
RP ou DMRI apresentam poucas opgdes terapéuticas, espe-
cialmente para pacientes em estdgios avangados da doenga.

A - Perda visual relacionada ao nervo éptico e ao
cortex visual

A perda visual relacionada ao nervo 6ptico ou ao cértex
visual pode ser causada por muitas doengas. O glaucoma no
estdgio final (doenga ocular atualmente considerada como
neuropatia), € uma das causas ndo tratdveis de cegueira no
mundo ocidental. A neuropatia 6ptica e as doencas inflamat6-
rias do nervo Optico sdo outras causas importantes de ceguei-
ra ligadas ao nervo 6ptico®*.

De forma menos freqiiente do que as doencas do nervo
optico ou da retina, as doengas no cortex cerebral também
podem causar cegueira. Hipotensdo, doenga vascular cere-
bral, meningite, e tumores cerebrais sdo alguns exemplos de
causas de cegueira a nivel central ou cerebral, caracterizando-
se, na maioria das vezes, por deficiéncia na acuidade visual
binocular simétrica, defeitos no campo visual, fundo de olho
normal, e reacdes pupilares normais®.

B - Doencas retinianas causando cegueira

As doencas retinianas podem acometer qualquer camada
retiniana e, freqlientemente, o corpo vitreo ou a corédide sdo
afetados concomitantemente. Respondem por, aproximada-
mente, 50% das causas de cegueira irreversivel®.

B. 1 - Doencas retinianas causando cegueira por lesdo
nos fotorreceptores e epitélio pigmentar da retina

B. 1. a- Retinite Pigmentosa
Agrupam-se como RP diversas doencas degenerativas ca-

racterizadas por disfung¢do retiniana progressiva envolvendo
os fotorreceptores e, subseqiientemente, outras células da
parte posterior da retina. Estima-se uma incidéncia de 1:3000,
equivalente a cerca de um milhdo e meio de pessoas afetadas
no mundo®. A idade de aparecimento da doenca ¢ varidvel e
estd associada a fatores genéticos. Os achados clinicos mais
freqiientes sdo a cegueira noturna e perda progressiva de
campo visual. Como sinais fundoscépicos destaca-se o estrei-
tamento vascular, migrag@o do epitélio pigmentar e formacao
de espiculas dsseas. Apesar de a RP causar, primariamente,
cegueira por lesdo dos fotorreceptores, eventualmente ocorre
atrofia do epitélio pigmentar da retina. Muitos pacientes em
estdgios finais da doenca tém acuidade visual muito baixa, em
nivel de apenas percep¢do luminosa®.

A reversdo da perda de fotorreceptores na RP ainda néo se
beneficia de acdo terapéutica eficaz, apesar de muitas tentati-
vas. Sugere-se o uso de altas doses de vitamina A, para diminuir
a velocidade de progressdo de muitas formas da doenga®?.

Tenta-se, de forma incipiente e com resultados pouco esti-
mulantes, alterar a expressdo do gene ou introduzir um gene
dentro do genoma?. Uma tentativa terapéutica promissora é
a substitui¢do do epitélio pigmentar da retina degenerada,
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através de transplante, por seus respectivos tipos celulares.
Registram-se ensaios clinicos, com utilidade ainda nao defini-
da, para transplantes de retina e do epitélio pigmentar da
retina (EPR) e terapia genética?.

B. 1. b - Degeneracdo Macular Relacionada a Idade

A DMRI € a causa mais comum de cegueira central em
pacientes acima de 65 anos de idade em paises desenvolvidos
e a segunda causa em pacientes entre 45-64 anos de idade'?.
Virios fatores de risco estdo envolvidos como hereditarieda-
de, sexo, luz solar, pigmentac¢do da pele, doenga cardiovascu-
lar, uso de tabaco!3-'¥.

Alteracdes degenerativas do EPR precedem ou acompa-
nham as lesdes nos fotorreceptores e estdo associadas a
cegueira e 8 DMRI"S. Apesar de alguns pacientes consegui-
rem manter bons niveis de acuidade visual, hd casos em que a
visdo chega a 5/80.

A DMRI manifesta-se sob as formas seca e umida. O sinal
clinico mais precoce na forma seca € o desenvolvimento de
drusas, que s@o depdsitos extracelulares situados entre a
membrana basal do EPR e a zona de coldgeno da membrana de
Bruch. A forma atréfica ou geografica leva a perda significante
da acuidade visual na maioria dos casos, quando pequenas
lesdes iniciais coalescem com o tempo até envolver toda a
regido macular. A forma imida inclui a neovascularizagdo ou
membrana neovascular (MNSR), termo utilizado para descre-
ver o crescimento de vasos anormais abaixo do EPR ou da
retina neurosensorial. A MNSR € uma altera¢do também en-
contrada em muitas doengas em que a integridade do EPR,
membrana de Bruch e coriocapilares estao afetados.

A MNSR pode se apresentar clinicamente através de des-
coloracdo amarelo-acinzentada abaixo do EPR, sangramento
ou descolamento da retina neurossensorial e/ou do EPR, cujo
diagndstico se comprova através de exames com a angiofluo-
resceinografia e a indocianina verde'®. Quando os neovasos
sdo substituidos por tecido fibroso surge a cicatriz disciforme.

H4 diversos procedimentos terapéuticos disponiveis e
outros sob investigacdo para o tratamento (ou “controle” do
crescimento) da MNSR“”. Um tratamento comprovadamente
capaz de reduzir a progressio da perda visual em olhos com
DMRI, em sua forma intermedidria, € a suplementacdo didria
com antioxidantes e zinco"®. A fotocoagulacdo a laser pode
preservar a visdo, em alguns casos. O estudo americano “Ma-
cular Photocoagulation Study Group” considerou o laser de
argdnio benéfico em certos casos'?. A terapia fotodindmica
(PDT) tem se mostrado segura e eficaz em algumas formas
ativas, principalmente nas formas cldssicas, atuando, entre-
tanto, apenas sobre a perda de visdo, sem ganho de acuidade
visual®”, H4 controvérsia ainda sobre a duragio da eficdcia
deste tratamento no longo prazo. As alternativas cirdrgicas
para tratamento da MNSR incluem a sua remocdo cirdrgica
(hoje restrita a raros casos) e a translocacdo macular, com
risco, de complicagdes, como proliferacdo vitreo-retiniana
(PVR) e a hipotonia, que desestimulam o emprego da técni-
ca®), Nehemy et al.®? citam a termoterapia transpupilar TTT
como mais uma alternativa terapéutica. Sabe-se da participa-
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cdo efetiva de fatores angiogénicos no desenvolvimento da
MNSR, e um dos campos mais promissores no controle da
doenca, é o emprego dos antiangiogénicos. Diversas drogas
antiangiogénicas estdo sendo investigadas, mas nenhuma
estd disponivel para uso clinico. Nao hd tratamento eficaz
disponivel para as formas avangcadas de DMRI como cicatriz
disciforme ou atrofia geogréfica.

B. 1. ¢ - Outras doencas degenerativas

A sindrome de Usher, associacdo de RP com surdez parcial
ou total, € o resultado da manifestacao de um gene autossomico
recessivo e pleiotréfico. A incidéncia da sindrome de Usher gira
em torno de trés casos por 100.000 habitantes. E a causa mais
freqiiente de cegueira-surdez em adultos®. Outra degeneragio
retiniana tida como causa de cegueira € a coroideremia, distrofia
retiniana hereditdria, ligada ao sexo, caracterizada por nictalopia
simétrica e bilateral, constricdo do campo visual periférico e
perda da visdo central. Exames histopatoldgico de olhos com
coroideremia avancada revelaram atrofia coroidiana avancada
as coroide e do EPR, auséncia de vasos coréideos e retina em
contato direto com a esclera®. A doenca se anuncia com
alteracdes pigmentarias e atrofia do EPR na regido do equador.
Em estdgios avangados ocorre atrofia coriorretiniana difusa
com perda significativa da acuidade visual.

COMPENSAGAO DA CEGUEIRA POR PROTESES
VISUAIS ELETRONICAS

A - Revisao histérica dos experimentos iniciais de
estimulacio visual em pacientes cegos

Na tentativa de estimulacdo elétrica visual vém sendo
feitos experimentos desde a descoberta da eletricidade no
século XVIII. Alguns, sem objetivos terapéuticos, foram fei-
tos em animais, sem maiores repercussdes®. O fisico e quimi-
co francés Le Roy foi o primeiro a descrever, em 1755, a
obtenc¢do de fosfenos apés estimulacdo elétrica, na tentativa
de corrigir a perda visual em um humano cego®®. Chama-se de
fosfenos a percepcdo de manchas ou pontos de luz apds esti-
mulagdo elétrica ou magnética da via visual. Meyer-Schwicke-
rath e Magnus, em 19517, foram os primeiros a estabelecer
correlagdo entre a freqiiéncia e energia da estimulago elétrica
e as caracteristicas dos fosfenos. Em 1969, Pots et al®®, estimu-
laram a cérnea com eletrodos, obtendo correspondéncia atra-
vés de avaliagdo cortical, resultados que foram confirmados
por Hirose et al, 1977%.

No fim do século XIX, D”“Arsonval e Thompson registraram
fosfenos substituindo o estimulo de eletricidade por campos
eletromagnéticos®*3" e, em 1911, Magnusson e Stevens“? es-
tabeleceram alteracdes na intensidade de fosfenos aumentando
afreqiiéncia do estimulo eletromagnético (Figura 1). Esta técni-
ca foi abandonada, depois de vdrias tentativas para criar per-
cepg¢do de fosfenos com campos eletromagnéticos realizadas no
século XX, ndo se obtendo nenhuma imagem definitiva®3-%,
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Figura 1 - Pulsos magnéticos estimulados por Magnusson e Stevens
em 1911. Disponivel no endereco eletrénico: www.tandf.co.uk/journals

B - O uso de energia elétrica para criacdo de implantes
eletronicos visuais

Nas dltimas décadas, os avancos cientificos em microtec-
nologia, biotecnologia, eletronica de computadores e cirurgia
vitreo-retiniana tém encorajado os cientistas a desenvolver
um implante eletronico visual para restabelecimento da visao
em cegos®.

Em 1995 teve inicio um grande projeto financiado pelo
governo alemao, englobando dois grupos (Epi-ret e Sub-ret),
voltado para o desenvolvimento de programas de pesquisa
com implantes sub e epi-retinianos. Vinculado a 12 universida-
des alemais, o Projeto Implante de Retina era desenvolvido
por engenheiros, médicos oftalmologistas e neurofisicos. No
ano 2000, esse projeto foi reorganizado em quatro grupos Epi-
ret, Sub-ret, Fisiologia e Biocompatibilidade e aos investimen-
tos do governo alemao somaram-se investimentos da iniciati-
va privada.

Nos Estados Unidos, trés grandes grupos estdo trabalhan-
do no desenvolvimento de implantes eletronicos visuais, sob
acoordenagdo de Humayun, Rizzo, e Chow. Um grupo japonés
pesquisa atualmente uma forma modificada de implante de
retina chamada implante hibrido. Um grupo belga iniciou ha
vérios anos um programa para desenvolver um implante de
nervo éptico sob coordenacdo de Veraart. Implantes corticais
estdo sendo pesquisados por dois grupos nos Estados Uni-
dos e um na Suica. O quadro 1 lista os diversos grupos que
trabalham, no mundo, com implantes eletronicos visuais e
seus respectivos coordenadores.

As conquistas mostram vdrias situacdes em que dispositi-
vos elétricos podem melhorar a fun¢do de um tecido lesado,
como implantes cocleares ou marca-passos cardiacos. Implan-
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Quadro 1. Os diferentes grupos cientificos trabalhando no desen-
volvimento de préteses visuais

Estimulagao
epirretiniana

Grupo Epi-Ret, Eckmiller et al., Alemanha
Humayun et al., USA

Rizzo, Wyatt et al., USA

Grupo de Implante hibrido, Japao

Estimulagéao Grupo Sub-Ret, Zrenner et al., Alemanha
sub-retiniana Chow et al., USA

Estimulagéao Veraart et al., Bélgica

no nervo o6ptico

Estimulagao Dobelle et al., Suica

Cortical Normann et al., USA

Schmidt et al., USA

tes cocleares jd sdo uma realidade para o surdo, facilitando-lhe
até mesmo a conversagdo telefonica. A complexidade da es-
trutura do olho tem dificultado o avanco das pesquisas, ja que
130 milhdes de fotorreceptores estdo envolvidos na tarefa de
transformar a luz em energia elétrica e enviar essa informacao
elétrica detalhada da retina, através de 1,2 milhdes de axdnios
altamente especializados como as células ganglionares que,
por sua vez, levam o impulso luminoso ao cértex visual.

Um ponto crucial no sucesso de um implante eletrénico € a
garantia de que uma estimulacao elétrica de qualquer parte do
sistema visual possa criar percep¢do luminosa. J4 estd de-
monstrado que a estimulacgdo elétrica em uma parte do sistema
visual resulta em percepcido luminosa e no surgimento de
fosfenos®40,

Outro ponto importante consiste em saber se a estimula-
¢do de dreas pequenas de tecido neuronal pode criar alguma
imagem, e saber quantos pixels sdo necessarios para o surgi-
mento da imagem. Os pesquisadores devem ainda definir os
parametros elétricos para a seguranca e efetividade de um
pixel. Alguns estudos mostraram que 625 pixels podem ser a
estimulagdo minima para criagdo de uma imagem simples“?. A
eficdcia da estimulacdo elétrica nos tecidos pode ser influen-
ciada pela propriedade elétrica da célula alvo, pela distincia
dos eletrodos até a célula alvo, impedancia dos tecidos, rela-
¢do entre os limiares de corrente elétrica, pela duracido da
ativagdo neuronal e pela influéncia de estimulos repetitivos na
via visual“#,

Situagdes especificas indicam a localizacdo dos implantes
eletronicos. Os implantes retinianos devem beneficiar pacien-
tes com cegueira secunddria a doencas degenerativas da ca-
mada externa retiniana, como DMRI, RP e coroideremia. Os
mesmos implantes retinianos ndo seriam indicados para pa-
cientes com retinopatia diabética, por exemplo, porque a maio-
ria das camadas da retina, incluindo os axdnios das células
ganglionares, estdo lesadas. Implantes de nervo 6ptico tam-
bém necessitariam de axonios das células ganglionares intac-
tos, sendo indicados para o mesmo grupo de pacientes dos
implantes retinianos. Implantes corticais seriam validos para
pacientes com cegueira em nivel retiniano, no nervo 6ptico, e
até mesmo alguns casos de cegueira cortical.
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C - Correcio da visao com dispositivos eletronicos no nivel
do nervo optico e cortex visual

C. 1 - Implantes eletronicos visuais no cortex cerebral

Uma vez que a cegueira tenha ocorrido no nivel de células
retinianas ou fibras do nervo 6ptico, a abordagem est4 restrita
ao nivel do cértex cerebral. Implantes do cértex cerebral ultra-
passam todos os neuronios danificados do sistema visual, e
tém potencial para restabelecer a visdo de um maior nimero de
pacientes.

Esta abordagem apresenta, entretanto, dificuldades rela-
cionadas com a complexa organiza¢do espacial no nivel das
dreas 17 e 18 do coértex visual, onde dois loci adjacentes ndo
correspondem a duas dreas adjacentes no espago. Cada pe-
quena drea do cortex € altamente especializada para cor, movi-
mento, preferéncia visual e outros pardmetros visuais. A esti-
mulacdo elétrica de certo padrdo em diferentes regides do
cortex dificilmente produziria percepg¢ao similar, e € dificil a
obtencdo de percepgdes simples quando estimuladas peque-
nas quantidades de neurdnios.

A cirurgia para implante de prétese cortical traz ainda risco
de complicacdes neurocirirgicas, com sérias conseqiiéncias
em pacientes previamente sauddveis, até mesmo levando ao
6bito. Foram observadas manifestacdes de dor e reacdes epi-
lépticas em experimentos de implantes corticais®?.

Implantes eletronicos corticais podem ser colocados den-
tro do cértex cerebral ou na sua superficie. A microestimula-
¢do intracortical, quando comparada a estimulagdo da superfi-
cie cortical, apresenta necessidade de menor limiar de corrente
elétrica, geracdo de formas mais precisas de fosfenos, oportu-
nidade para o aumento do nimero de eletrodos, e menor ne-
cessidade de energia elétrica. Por outro lado, nos implantes de
superficie cortical o crinio pode proteger o cortex“®.

A estimulacdo do cdrtex visual produzindo a clara percep-
¢do de fosfenos em pacientes cegos foi descrita, inicialmente,
por Foerster, em 192979 Em 1968, Brindley e Lewin, criaram
um sistema de prétese visual para ser implantada na superficie
cortical, implantando eletrodos no cértex occipital em alguns
voluntérios cegos. Cabos conectados com cada eletrodo por
um sistema de radio freqiiéncia eram apoiados no crnio, siste-
ma que tornou os pacientes capazes de ver fosfenos em dife-
rentes posicdes do campo visual, demonstrando que muitos
dos eletrodos estavam funcionantes®”.

Dobelle et al em 1994, conduziram experimentos corticais,
inicialmente em pacientes ndo cegos, conseguindo a inducao
de cores e alteracdes de intensidade dos fosfenos em resposta
a diferentes impulsos elétricos“?. Em experimentos subse-
qlientes, foram utilizados eletrodos em 64 discos de platina na
superficie do cértex occipital em pacientes cegos, conectados
a uma camera que consistia de 100x100 dispositivos de foto-
transitor eletronico, estimulada com a emissao de letras corri-
das. Essa prétese permitiu que aqueles pacientes cegos reco-
nhecessem caracteres de seis polegadas, a cinco pés de dis-
tancia, o que representa uma acuidade visual aproximada de
6/360. Recentemente, Dobelle descreveu resultados observa-
dos em longo prazo da utilizagdo de um sistema de visdo
artificial portétil baseado em estimulacio eletrocortical sub-
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dural com 64 eletrodos. Um voluntario, cego por mais de 20
anos, percebeu fosfenos localizados, foi capaz de localizar
visualmente objetos e pdde até contar os dedos de uma mao“®
(Figura 2).

Schmidt et al. foram os primeiros a utilizar a penetra¢do
intracortical de eletrodos para aprimorar a resolugdo espacial,
alcancando uma acuidade cinco vezes maior do que com a
estimulacdo superficial. Foram implantados 38 eletrodos
intracorticais com um didmetro de 37,5 ym e altura de 2 ym em
um paciente cego por glaucoma durante 22 anos. Foram perce-
bidos fosfenos amarelos, azuis, vermelhos e brancos, em per-
cepcdes estdveis, sem interferéncia, correspondendo cada
fosfeno a estimulagdo do eletrodo“?.

Um novo conceito de microeletrodo cortical foi descrito
por Normann et al.“**?, que implantaram intracorticalmente 100
eletrodos de 1,5 um de altura a uma distancia de 400 micrometros
um do outro. Foram criados fosfenos com energiade 1,9 uA. Os
riscos de traumas de uma prétese cortical foram minimizados
pela introdugdo do sistema de eletrodo pneumaticamente, a uma
velocidade de 8,3 m/s. Devido a localizacao intracortical, foi
alcangada uma amplitude baixa e, conseqiientemente, uma
estimula¢do de alta defini¢ao (Figura 3).

C. 2 - Implantes eletronicos do nervo 6ptico

O nervo O6ptico estd sendo pesquisado como estrutura
alvo de um implante visual. No entanto, 1,2 milhdes de axonios

Figura 2 - A camera televisiva em miniatura estruturada nos vidros
emite o sinal estimulador. Essa informacdo é processada por um
computador e transmitida para o estimulador. Os sinais sao entao
transmitidos para os eletrodos no coértex visual. Cortesia de Dr. Dobelle
and Dr. Veraart
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Figura 3 - Eletrodos (100 x 100) para uma proétese intracortical. Corte-
sia de Dr. Normann

coexistem, em alta densidade, em um didmetro de 2 milimetros,
0 que torna essa abordagem tecnicamente dificil, na tentativa
de que um estimulo localizado crie percep¢des detalhadas.
Ademais, para atingir o nervo dptico, devem ser dissecadas
fibras da dura-mdter, gerando risco de infeccdo do sistema
nervoso central ou distirbio na circulag@o sangiiinea do ner-
vo dptico.

Shandurina, Lyskow®” e também Veraart et al.®", relata-
ram criacdo de fosfenos apds estimulacio do nervo 6ptico. O
grupo belga liderado por Veraart desenvolveu um eletrodo em
espiral envolvendo o nervo éptico com quatro contatos elétri-
cos, que foram implantados em um paciente de 59 anos cego
por RP. Estimulos elétricos no nervo 6ptico produziram fosfe-
nos localizados e coloridos, que foram amplamente distribui-
dos através do campo visual. Os resultados foram reproduzi-
dos, de forma semelhante, durante 118 dias, e ndo houve
complicacdes pds-operatérias“® (Figura 4).

D - Restabelecimento de percepcao visual em cegos com
protese retiniana

As pesquisas dos implantes retinianos objetivam o desen-
volvimento de préteses que estimulem diretamente compo-
nentes neuronais do sistema visual para promover alguma
percepg¢do visual util em pacientes cegos por doengas dege-
nerativas retinianas®>%. Pacientes portadores de RP apre-
sentam grande perda visual, o que os torna bons candidatos
para uma prétese retiniana, por lhes ser titil qualquer melhora
significativa na visdo. Pacientes em estado avancado de dege-
neracao macular, inclusive a relacionada a idade, podem tam-
bém ser beneficiados por uma prétese retiniana''?. Entretanto,
fazem-se necessdrios mais estudos para garantir a preserva-
¢do da visao periférica presente em pacientes com degenera-
¢do macular, diante das agressdes do procedimento cirdrgico
e dos efeitos do implante retiniano.

Os implantes de retina exigem que o paciente tenha o
sistema visual intacto, desde o nervo éptico até o cérebro, e
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Figura 4 - A parte esquerda do desenho representa o conceito basico
no qual uma imagem captada por um olho artificial (uma camera
complexa) é transformada por um computador (processador externo)
em sinais elétricos que serao transferidos através da pele por meio
de um par de antenas. Em seguida, um estimulador interno ira
decodificar os sinais e enviar a corrente elétrica apropriada através
do nervo optico de maneira a obter a percepcao visual correspondente.
A parte esquerda da figura mostra os mesmos componentes em uma
imagem mais realistica e a localizacdo apropriada em um voluntario.
Como pode ser visto na figura, as partes implantadas estao limitadas
a uma camada envolvendo o nervo 6ptico pré-quiasmatico, uma caixa
com o estimulador (de aproximadamente 25 x 20 x 6 mm), levemente
encaixada na superficie do esqueleto parietal abaixo da cabeca e uma
antena subcutanea (25 mm de didmetro de disco e 3 mm de espessura)
localizada atras da orelha. O sistema recebe os dados da estimulacao
assim como a energia através da antena. Assim ndao ha nenhuma
bateria implantavel. Cortesia de Delbeke e Veraart

visam, principalmente, devolver visdo suficiente para deam-
bulacdo, uma vez que por enquanto ainda ndo hd perspectiva
de criagdo de um implante que permita tarefas complexas e
detalhadas como leitura.

A primeira evidéncia de que pessoas cegas percebem
fosfenos em resposta a estimulagado ocular, feita eletricamente,
ocorreu no fim dos anos sessenta® e testes subseqiientes
provaram o eliciamento de respostas evocadas eletricamente
ap6s estimulagdo retiniana. Outros mostraram que pacientes
cegos com RP tiveram percepg¢do visual com resolugdo espa-
cial ap6s estimulagdo elétrica local da parte interna da superfi-
cie retiniana. Um dos pacientes submetidos a prova apresen-
tava auséncia de percep¢do luminosa e atingiu uma resolucio
de 1,75 graus (6/300)¢®. Ressalta-se, entretanto, que a maioria
dos pacientes necessitaram de um nivel de estimulacio que se
aproxima de ou excede os limites de seguranca dos tecidos
aceitos para uso por tempo prolongado. Foram feitas estimula-
¢oes epirretinianas agudas, com duracao de seis a oito horas,
em primatas, para se estudar os efeitos da estimulacio elétrica,
conseguindo-se resultados compativeis com os estimulos®?.

Os implantes epirretiniano e sub-retiniano, atualmente em
estudo, apresentam vantagens mecénicas e biolégicas, entre-
tanto, ainda enfrentam o desafio de desenvolverem um sofisti-
cado estimulador eletrdnico eficiente e de baixa tensdo. Ainda
nao se sabe qual a melhor localizag@o para a melhor percepcgao,
com a carga elétrica mais baixa para estimular os neurdnios, e
tendo, ainda, maior biocompatibilidade. O implante epirretinia-
no deve receber estimulos de uma camera e de uma unidade de
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processamento. A mensagem visual da unidade de processa-
mento leva a constru¢do de um gradiente eletrénico (e uma
imagem subseqiiente) no implante epirretiniano, que estimula
as células ganglionares e o sistema visual proximos. Nos estu-
dos da prétese sub-retiniana, microfotodiodos sensiveis a luz,
acoplados a microeletrodos, sdo implantados entre o EPR e a
camada externa da retina. Os estimulos luminosos na retina
geram correntes nos fotodiodos que ativam os microeletrodos
que, por sua vez, estimulam os neurdnios sensoriais retinia-
nos, para gerar o funcionamento retiniano.

D. 1 - Implantes epirretinianos

As células ganglionares se localizam abaixo da superficie
retiniana interna e da membrana limitante interna e estio den-
samente agrupadas, com apenas uma camada de células na
maioria da superficie retiniana. Foram encontradas em huma-
nos até 18 tipos de células ganglionares, e a compreensao do
seu funcionamento ird aos poucos facilitar o desenvolvimento
de uma prétese visual.

Stone et al. foram os primeiros a demonstrar quantidade
considerdvel de células ganglionares sauddveis presentes em
casos de RP®®, Posteriormente, a anélise da retina de pacientes
com RP em estdgio avangado revelou que as células da camada
nuclear interna, principalmente células bipolares (78,4%) e
ganglionares (29,7%), estdo relativamente intactas em compara-
¢do com a pequena quantidade presente de células nucleares
externas e de fotorreceptores (4,9%)*7. Estudos histolégicos
mostraram padrido semelhante de lesdo na DMRI onde as célu-
las da camada nuclear externa estavam razoavelmente atenua-
das, enquanto que as células ganglionares e nucleares da cama-
da interna estavam relativamente preservadas".

A presenca de uma camada de células e/ou fibras nervosas
na parte interna retiniana prediz a viabilidade de uma prétese
epirretiniana. Os implantes epirretinianos devem estimular
uma ou mais células da parte interna da retina (células ganglio-
nares, camadas de fibras nervosas, ou células nucleares inter-
nas). Ainda nao se sabe, entretanto, quais células da camada
interna retiniana serdo estimuladas. Testes em humanos apon-
taram as células nucleares internas como as mais provavel-
mente ativadas por estimulos elétricos locais”. Outros reali-
zaram estimulagdo de pacientes com RP apés bloqueio de
transmissdo sindptica mediado por aspartato. A seguir, foi
feita estimulacdo retiniana com implantes epirretinianos, ob-
tendo-se potenciais corticais elétricos compativeis com uma
estimulacio elétrica da camada nuclear interna®. Uma vanta-
gem da abordagem epirretiniana decorre de a relag@o topogra-
fica das células ganglionares em relacdo aos fotorreceptores e
as coordenadas do campo visual serem razoavelmente direta
naretina.

Os nucleos das células ganglionares estio mapeados na
retina em uma correlag@o proporcional ao campo visual con-
tralateral, e a percepg¢do visual, apds estimulagdo, deve ser de
pequenos pontos focais. Em contraposic¢io, os axonios des-
sas células situam-se sobre as células ganglionares e sua
estimulagdo resultaria em uma imagem em arco. Estudos suge-
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rem que uma estimulacido em pulso de duracio de pelo menos
0,5 msec ativard células retinianas mais profundas, como as
bipolares®®. Ainda néo se sabe se, com esse minimo de ener-
gia elétrica, as células parvocelulares ou as magnocelulares
serdo ativadas e se impulsos elétricos em grupos, ou isolados,
serdo mais eficazes” . A intensidade do estimulo a ser usado
pode ser influenciada pela distancia do implante para retina.

Até o momento, a maioria das informagdes sobre implantes
retinianos advém de pesquisa em animais. Embora os primatas
ou macacos sejam os modelos mais perfeitos, as barreiras éticas
e os custos limitam o seu uso. Sendo a via dptica dos gatos
muito similar a dos humanos e ji bastante estudada durante
varias décadas, sdo os mesmos considerados como segunda
opcdo de modelos experimentais para provar a funcionalidade
de um implante retiniano”¥, ja havendo sido comprovada na-
queles animais a ativag@o cortical retinotopica™®>".

O nosso grupo, vinculado a Universidade de Marburg,
realiza hd oito anos experimentos que usam gatos como mode-
lo de investigag@o para implantes epirretinianos. Grupo multi-
disciplinar, com participacio de engenheiros, neurofisicos e
oftalmologistas, utiliza complexo laboratério com programas
de computadores, de fisica e de engenharia eletronica para
pesquisa da funcionabilidade de uma prétese epirretiniana.
Inicialmente € realizada craniotomia em gatos sob narcose,
posicionando-se eletrodos corticais (5 a 18) nas dreas V1 e V2.
Em seguida, sdo posicionados eletrodos (7 a 15) ou implantes
epirretinianos na regido paramacular, permitindo que sejam
captados pelos eletrodos corticais os estimulos elétricos epi-
retinianos de 100 a 400 ps de duragdo e 100 pA de amplitude.
Com este método, ja foram definidos parametros de estimulo
elétrico e, apds experimentos de curta duragdo (de até 7 dias),
chegou-se a conclusdo de que hd uma chance real de que um
implante epirretiniano funcione, uma vez que foi obtida uma
visdo de 1 a 5 graus de angulo“*3-37_ No entanto, tais resulta-
dos ainda ndo foram reproduzidos em experimentos com im-
plantes de longa duracdo, por auséncia de biocompatibilidade
e de adequada fixagdo epirretiniana”. Foram realizados ou-
tros experimentos para avaliar a eficdcia de eletrodos subdu-
rais em caninos, levando a conclusdo de que esse método €
eficaz para pesquisa naqueles animais”®.

O estabelecimento de contato estdvel entre um implante
epirretiniano e a superficie retiniana apresenta varios desafios.
Duas forgas diferentes, surgindo de acelerag¢do angular durante
arotacdo ocular (ainércia do préprio implante e o movimento de
fluidos atraidos pelo implante) poderiam deslocar ou danificar o
implante epirretiniano e lesar a retina. Ademais, o implante
epirretiniano deve ser suficientemente pequeno e fino para
permanecer aderido a superficie interna retiniana sem comprimi-
las excessivamente. Uma abordagem epirretiniana também leva
consigo o risco de induzir reac¢des destrutivas das células de
Miiller, que poderiam, entre outras coisas, formar membranas
epirretinianas, ou proliferacdes celulares e conseqiiente PVR,
aumentando o risco de perda visual por phthisis bulbi, por
exemplo. Essas membranas epirretinianas podem ainda agir
como barreira a resisténcia elétrica dos eletrodos.
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Para se conseguir um contato entre o eletrodo e a superfi-
cie interna da retina, ¢ obrigatdéria a remocdo completa da
interface vitreo-retiniana, que é uma camada composta por
tecido conjuntivo, situada entre a retina e o vitreo. Apds
vitrectomia via pars plana, restos de vitreo nessa interface
poderiam impedir um contato intimo implante-retina®®. A re-
mocdo da interface vitreo-retiniana pode ser alcancada de
formas mecanica ou bioquimica. A forma mecanica é realizada
de rotina por cirurgides vitreo-retinianos, utilizando a ponteira
do vitre6tomo com canula de aspiracdo ativa (flauta) durante a
cirurgia. O uso de corante como indocianina verde ou azul de
tripano poderia auxiliar na visibilidade e remocao completa do
vitreo””’®. A forma de remogao bioquimica da interface vitrea
depende do uso de enzimas que estdo sendo testadas, ainda
sem eficdcia comprovada, para causar vitredlise (colagenases
ou hialuronidase), ou sinérese do vitreo (dispase, plasmin,
tPA, uroquinase)80,

Tecnicamente, a fixagdo dos implantes epirretinianos conti-
nua sendo um dos maiores desafios da abordagem epirretinia-
na. Fixar um dispositivo eletrdnico a um tecido bioldgico é muito
dificil. O implante deve reter sua prépria estrutura; manter-se
estavel ndo somente em olhos sauddveis, mas também em olhos
afdcicos e vitrectomizados. Até o momento ndo hd consenso
sobre a técnica de fixagdo mais adequada para a abordagem
epirretiniana. Tem sido testado intensamente o uso de facks,
pequenas estruturas compostas de titdnio ou hidrogel, para a
fixac@o dos implantes epirretinianos®". O uso de facks na cirur-
gia oftalmoldgica vem sendo testado de longa data, inicialmente
na fixacdo da retina em casos de descolamento com ruptura
gigante e/ou PVR. Os resultados foram desapontadores, uma
vez que uma grande parte dos olhos desenvolveu uma forma
mais agressiva de PVR progredindo até phthisis bulbi®®. Para a
fixag@o de implantes epirretinianos poderia ser utilizada a sutura
nas estruturas intra-oculares, o que estd associado a riscos de
lesdo dos tecidos”™. Outra op¢ao seria o uso de colas biol6gi-
cas ou fatores de crescimento. Apds fracasso na tentativa de
utilizacdo de cola®, o nosso grupo de pesquisadores da
Universidade de Marburg estd avaliando uma técnica que une
sutura intra-ocular e fixa¢do bioquimica, com resultados prelimi-
nares animadores.

Virios modelos diferentes de implantes epirretinianos tém
sido testados em animais. Os trabalhos iniciais com implantes
epirretinianos inativos objetivavam a avaliacdo da sua bio-
compatibilidade®**3-3%, Eram implantes compostos de silico-
ne, poli-imida, ou platina. Atualmente, a maioria dos grupos
desenvolve implantes muito mais complexos (Figura 5), em
que a primeira parte € um dispositivo eletronico contendo os
componentes de transferéncia e recep¢ao de energia e sinais,
envolvidos por uma camada de silicone, aproximando-se do
formato de uma lente intra-ocular. A segunda parte € um
microcabo flexivel, que transporta os impulsos eletronicos até
aterceira parte, um fino microeletrodo (array) posicionado em
contato com a superficie retiniana.

A construgdo desses protdtipos e sua divisdo em trés
partes se deve a necessidade de manuten¢do dos componen-

Arq Bras Oftalmol 2004;67:359-69



366 Implantes eletronicos para restabelecimento da visdo em cegos

Epitélio

g Células Células pigmentar

A Implante epirretiniano

Decodificador Estimulador i

ratiniano

retiniano

Implants
epirreti-
nkano

Lente intra-ocular envolvendo
um recepter para indugio elétrica;
e uma unidade de
com um di
com eletrodo posterior.

Gculos com fornecimento
de energla, cimara de
video, processadores

de dados, e i
para indugio elétrica.

Tt @ Axdnios para dreas
visuals centrals

Figura 5 - Equipamentos constituintes de uma proétese epirretiniana.
A: O decodificador recebe os estimulos visuais da camera, interpreta-
os como a retina faz, e envia pulsos de energia magnética para o
implante epirretiniano propriamente. O implante epirretiniano é
composto de trés partes, uma lente intra-ocular que contém o “chip”,
e um cabo que conecta o “chip” com o dispositivo epirretiniano. O
“chip” esta posicionado no lugar do cristalino para estar distante da
retina e assim evitando sobrecarga elétrica para esta. B: O dispositivo
epirretiniano deve manter um intimo contato com as células da
camada interna da retina

tes eletronicos no meio do globo ocular, isolados na cavidade
vitrea por seu contetdo liquido. O liquido no vitreo funciona
com um dissipador de calor, dissipando a energia produzida
pelo implante de retina. Experimentos conclusivos demons-
tram que a retina nio suporta mais que 50 mW de energia por
1,4 mm? de drea. Em contraste, 500 mW de energia na regido
central do corpo vitreo se mostrou extremamente segura®®.

Novos estudos com implantes ativos visam avaliar a pos-
sibilidade de uma estimulag@o retiniana de longa duracio,
levando ao estabelecimento de uma técnica cirdrgica padrio
para implantagao®3-36-67:84),

Além do implante intra-ocular, uma prétese visual epirreti-
niana foi projetada para conter mais dois componentes: uma
pequena camera ou sensor, que deve ser posicionada na parte
externa do olho, possivelmente acoplada a um par de 6culos,
para captar imagem do meio ambiente; e um decodificador
eletrOnico retiniano, também extra-ocular. O decodificador re-
cebe a cena visual obtida pela camera, calcula tempo e amplitu-
de dos sinais e transforma-os em sinais elétricos, como a
prépria retina o faz, enviando os impulsos, através de ondas
eletromagnéticas, ao implante retiniano intra-ocular.

Um novo conceito de estimulag@o epirretiniana surgiu re-
centemente, pelo qual dispositivos epirretinianos liberariam
constantemente formas inativas de neurotransmissores que,
ativados sob estimulacdo luminosa do meio ambiente, gera-
riam impulsos elétricos epirretinianos®3-%9,

D. 2 - Implantes sub-retinianos

Virias equipes pesquisam, hoje, no mundo, os implantes
sub-retinianos®"%?, que consistem de milhares de microfoto-
diodos sensiveis a luz implantados entre o epitélio pigmentar e
a camada externa da retina (Figura 6). A luz estimula esses
fotodiodos que, por sua vez, enviam estimulos elétricos, de-
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sencadeando impulsos em todas as camadas da retina, até o
nervo optico. A técnica sub-retiniana teoricamente seria a
mais fisiolgica de todos os implantes estudados, atuando no
inicio da via 6ptica, o que permite que o estimulo se inicie no
primeiro neur6nio. Registram-se publica¢cdes demonstrando
que a introducdo de implantes sub-retinianos pode ser feita
por duas vias cirdrgicas: acesso pelo corpo vitreo por vitrec-
tomia via pars plana, ou diretamente no espaco sub-retiniano
através de incisdo escleral externa®39.

Ha vantagens na abordagem sub-retiniana, quando o dispo-
sitivo para implante sub-retiniano pode ser “energizado” so-
mente com luz incidente do meio externo, de forma menos com-
plexa. Nesse caso, ndo seria necessdria camara externa, po-
dendo-se utilizar os movimentos oculares para a localizagdo de
objetos. Outra vantagem € a facilidade de posicionamento ci-
rirgico dos microfotodiodos, pois o EPR mantém seco o espago
sub-retiniano deixando o implante livre naquele espago.

A abordagem sub-retiniana ndo estd, entretanto, livre de
desafios e problemas. Experimentos in vivo mostraram que
talvez a luz do meio ambiente ndo seja suficiente para estimu-
lar microfotodiodos, exigindo o desenvolvimento de um dis-
positivo externo para tanto®. Um implante sub-retiniano pode
impedir difusdo de nutrientes do EPR por barreira mecénica,
podendo causar fibrose sub-retiniana cronica, proliferacdo e
migracdo de células do epitélio pigmentar da retina com des-
truigdo retiniana de vdrias intensidades. Ademais, microfoto-
diodos sub-retinianos, localizados sobre as células horizon-
tais, e as extensoes longas horizontais destas células pode-
riam interferir na transferéncia do estimulo visual para o im-
plante. Alguns estudos histolégicos revelaram pequena proli-
feracdo de células nucleares internas e ganglionares, sem que
nenhuma resposta inflamatéria ocorra envolvendo o implante
sub-retiniano®®.

Figura 6 - Foto de um implante sub-retiniano em olho de gato no 4° més
pés-operatoério
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CONCLUSOES E DESAFIOS

Aparelhos microeletrdonicos ndo devem ser obstdculos para
o desenvolvimento de uma prétese clinicamente eficaz. Con-
siderando as estruturas da retina, cientistas devem desenvolver
amelhor forma de fazer a comunicacio entre o aparelho eletroni-
co e o tecido neural retiniano. Futuramente, deve ser alcancada
uma biocompatibilidade maior na interface retina-eletronica,
incluindo a demonstragdo de que o nivel de carga elétrica ne-
cessdria para a ativagdo neuronal esteja dentro dos padrdes
aceitos para uma estimulagdo duradoura. Deve-se buscar uma
técnica cirtirgica segura para o implante do aparelho microele-
tronico. Nos tltimos 30 anos, cirurgias do cristalino e vitreo-
retinianas vém sendo utilizadas na pratica clinica, e muitas
doencas sem perspectiva de tratamento no passado recente
estdo sendo beneficiadas por esses procedimentos. As pesqui-
sas atuais devem utilizar esses conhecimentos cirtrgicos ante-
riores e atuais, para implantar a prétese retiniana no olho, ajus-
tando a biocompatibilidade e minimizando as complicagdes®.

A pesquisa que busca a criacdo de uma prétese eletronica
eficaz para o cego dd inicio a uma fase de pequenos testes
pilotos em humanos. Humayun et al., descreveram, recente-
mente, a implanta¢do de uma prétese epirretiniana em huma-
nos®?. Chow et al. implantaram prétese sub-retiniana em al-
guns individuos cegos, com resultados animadores®". Estdo
previstos para 2004, na Alemanha, testes em um pequeno
nimero de individuos cegos, com auséncia de percepc¢ao lumi-
nosa por RP, implantando uma complexa prétese epirretiniana.
Paralelamente, continuam os testes em animais, buscando me-
lhorar a tecnologia utilizada para esse tratamento e procuran-
do elucidar algumas questdes ainda abertas.
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ABSTRACT

Recent success in the development of a prosthesis for the
deaf patient encouraged several groups of scientists to deve-
lop and investigate a visual prosthesis. Visual prosthesis are
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based on neuronal electrical stimulation at different locations
along the visual pathways, and three localizations of visual
prosthesis are being researched, retina, optic nerve, and
cortex. Retina and optic nerve implants may restore vision in
patients with progressive retinal degenerations by means of
electrical stimulation of visual pathway neurons. Cortex pros-
thesis may restore vision in a greater number of blind patients
due to the more posterior location in the visual pathway.
While major advances have been made in the field of visual
prosthesis for the blind, a number of key questions remain to
render a visual prosthesis feasible. Yet, investigation is justi-
fied regarding the long-term effects and functioning of the
various electronic implants. Here we review shortly the ratio-
nale for such treatment, the three different possibilities of
stimulating the visual pathway, and what are the challenges
yet to be surpassed.

Keywords: Macular degeneration; Aging/blindness; Electro-
des, implanted; Prosthesis implantation; Retina/surgery; Reti-
nitis pigmentosa; Visual cortex/physiology; Electric stimula-
tion; Optic nerve/physiology; Glaucoma
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