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em oftalmologia: casos clinicos

Tissue plasminogen activator in ophthalmology: cases report.
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RESUMO

Este trabalho apresenta e discute dez casos clinicos em que o rt-PA foi
injetado na camara anterior na dose de 25ug com a finalidade de dissolver as
membranas de fibrina e diminuir as complicag¢des fibrinoproliferativas no
pos-operatorio de facectomias, cirurgias filtrantes e vitrectomias; acelerar a
reabsor¢iao de hifemas; e facilitar a retirada de membranas neovasculares
sub-retinianas no per-operatério de vitrectomias.

Todos os pacientes apresentavam membrana de fibrina na cimara anterior
resistente ao tratamento maximo com antiinflamatorios. Dos dez casos, 7
apresentaram bom resultado clinico (receberam a injeciio do 6° ao 20° dia apés
a cirurgia, realizada nas seguintes situagdes: vitrectomias, transplantes de
cornea a quente, facoemulsificagdo em uveite, membranectomia subretiniana
macular, trabeculectomia e facectomia em criang¢a) e trés nao apresentaram
dissolucio da fibrina (receberam a inje¢io do 7° ao 30° dia, e nas seguintes
indicagdes: pés sutura de cérnea em trauma perfurante, pés facectomia em
catarata traumatica e por hifema pés vitrectomia.

Os resultados deste estudo confirmaram que o tempo de pds-operatério e
as caracteristicas biomicroscoépicas da membrana sio importantes no efeito
fibrinolitico do rt-PA. A injecio do rt-PA na cimara anterior mostrou-se

eficiente e sem efeito colateral.

Palavras-chave: Fator tecidual ativador de plasminogénio (t-PA); Fibrindlise.

INTRODUCAO

A fibrindlise € um sistema enziméa-
tico plasmaético fisiolégico capaz de
dissolver a rede de fibrina de um coéa-
gulo e restaurar o fluxo sangiiineo de
um vaso. O fator tissular ativador do
plasminogénio, um componente do sis-
tema fibrinolitico, por protedlise, ativa
o plasminogénio em plasmina. A plas-
mina degrada a rede de fibrina insoli-
vel, que compde o codgulo, em produtos
soliveis (DAVIDSON & WALKER,
1980).
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O t-PA recombinante (rt-PA) produ-
zido por engenharia genética (PENNICA
et al., 1983) € indistinguivel do t-PA
extraido dos tecidos humanos e ndo €
antigénico. Por esse motivo pode ser
utilizado repetidas vezes sem que ocor-
ra resisténcia, ou reagdes alérgicas,
como ocorre com a estreptoquinase. O
rt-PA apresenta maior afinidade com a
fibrina, e por apresentar reagdo enzi-
matica de superficie, necessita da su-
perficie do codgulo de fibrina para
agir, o que explica seu efeito apenas
local, sem ativagdo sist€émica do plas-
minogénio (CRABBE & CLONIN-
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GER, 1987). Portanto ¢ mais especifi-
co e seguro do que as demais drogas
ativadoras do plasminogénio como a
estreptoquinase e a uroquinase, tam-
bém utilizadas na terapéutica trombo-
litica (AGNELLI et al., 1985).

Os trabalhos indicam posologias
variando de 3ug a 25ug para uso intra-
ocular e as indicagdes propostas para o
rt-PA em oftalmologia sdo (SALLUM,
FARAH & LIMA, 1995):

* Diminuir a reagdo inflamatdria,

a formacdo de membranas de
fibrina e as complicagdes fibri-
noproliferativas no pds-operaté-
rio de facectomias, cirurgias
filtrantes e vitrectomias, através
de sua rapida dissolugdo.

* Reperfusdo de oclusdes venosas.

* Acelerar a reabsor¢do de hemor-
ragias sub-retinianas, vitreas e
hifemas.

* Acelerar o desaparecimento da
inflamacdo e diminuir as compli-
cagdes fibrinoproliferativas nas
endoftalmites.

¢ Uso per-operatério em vitrecto-
mias para facilitar a retirada de
membranas neovasculares sub-
retinianas.

* No tratamento das hemorragias
subconjuntivais pés cirurgia para
glaucoma e no intra-operatério
de cirurgias anti-glaucomatosas.

A toxicidade ocular provavelmen-
te ndo € causada pelo rt-PA, e sim
pelo veiculo, arginina, que lesa os fo-
torreceptores. A partir de 75ug come-
¢a a ocorrer perda de fotorreceptores
a microscopia eletronica (IRVINE et
al., 1991).

MATERIAIS E METODOS

De janeiro a junho de 1995, através
de estudo clinico aberto, foi estudada a
acdo da injecdo de rt-PA na camara
anterior de pacientes com fibrina na
camara anterior. Este protocolo foi
aprovado pela Comissiao de Etica da
UNIFESP-EPM.
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TABELA1
Resumo dos casos apresentados com a impressao clinica do resultado da aplicagao do rt-PA (M = melhora clinica; P =
poucamelhora; | = inalterado).

Caso Sexo Idade Situagao Clinica Epocade Resultado
administragao clinico
1 F 23 Pés vitrectomia 10°PO M
2 F 46 Hifema pds trabeculectomia 7°PO M
3 M 49 Pés transplante de cornea a quente 20°PO M
4 F 24 Pés facoemulsificagdo em uveite 8°PO M
5 F 31 Pds sutura de cornea em trauma perfurante 30°PO |
6 M 65 Retiradade membrananeovascular subretiniana Intra-operatério M
7 M 59 Pos vitrectomia 8°PO M
8 M 55 Hifema pos vitrectomia 7°PO I
9 M 34 Pés facectomia em catarata traumatica 11°PO |
10 M 05 Pés facectomia em crianga 6°PO M
Foi utilizado o rt-PA para uso RESULTADOS

cardioldégico, Actilyse® 20mg (Boeh-
ringer De Angeli Quim. e Farm. Ltda.)
reconstituido em dgua destilada e dilui-
do em solugdo salina balanceada com
técnica estéril, que havia sido dividido
em vdrias aliquotas, embalado e conge-
lado em até 6 meses antes, em frascos
ampola estéreis, contendo 0,5 ml de rt-
PA na concentracdo de 25ug/0,1 ml.
Este produto foi fornecido através da
Farméacia Ophthalmos. A técnica de
congelagdo utilizada foi a congelagdo
natural em freezer -70°C (JAFFE;
GREEN & ABRAMS, 1989).

Trabalho anterior (SALLUM, FA-
RAH & BELFORT JR., 1996) compro-
vou que a conservagao de aliquotas em
freezer a -70°C é adequada e que a uti-
lizacdo do rt-PA deve ser imediata,
ap6s o descongelamento.

Dez casos clinicos em que foi utiliza-
do o rt-PA sdo apresentados e discutidos
quanto a indicagdo, posologia, técnica
de administragdo e efeito obtido.

O rt-PA s6 foi utilizado quando a
terapéutica convencional com anti-in-
flamatérios ndo hormonais e cortico-
esterdides tépicos e sist€émicos nao
apresentou resultado na dissolugdo do
codgulo de fibrina.

A via de administragdo utilizada em
todos os casos foi a injegdo na cdmara
anterior de 25ug de rt-PA em 0,1 ml
de solucdo salina balanceada.

Dos 10 pacientes injetados 6 eram
do sexo masculino, um era uma crianga
de 5 anos, dois tinham menos de 30
anos, quatro entre 31 e 50 anos e trés
apresentavam mais de 51 anos. A ta-
bela I apresenta os casos quanto ao
sexo, idade, situagdo clinica, época de
administragdo e resultado clinico.

Caso 1

E.S.C., 23 anos, feminino. Alta mi-
ope com descolamento de retina total
no OD, hd 3 meses, com proliferagio
vitreo-retiniana grau D1. Foi realiza-
do retinopexia, vitrectomia, lensecto-
mia, injecdo de perfluoroctano, troca
fluido-gasosa, endolaser e inje¢do de
C]Fx, com formagdo de membrana de
fibrina, resistente a terapéutica anti-
inflamatéria convencional. Injetado
25pug de rt-PA em 0,1 ml na cidmara
anterior no 10°PO. Dez minutos apds
houve completa dissolugdo da membra-
na (figura 1), com desaparecimento
permanente da membrana de fibrina.

Caso 2

A.S8.0., 46 anos, feminino. Porta-
dora de glaucoma crénico simples,
submetida a trabeculectomia. No pri-
meiro dia pds-operatério apresentava
hifema de 5 mm, denso com membra-
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Figura 1 - Caso 1: A) Membrana de fibrina no 102
PO de retinopexia, vitrectomia, lensectomia, inje-
¢ao de perfluoroctano, troca fluido-gasosa,
endolaser e injecao de C,F,. B) Cinco minutos
apds a injecao de 25ug de rt-PA na camara
anterior.C) Dez minutos apés. Completa dissolu-
¢ao da membrana.

na de fibrina sobre a face anterior do
cristalino, pressdo intra-ocular 36
mmHg. No 7¢ PO apesar da medicagéo
o quadro era inalterado e foi realizada
paracentese, aspirado 0,1 ml de humor
aquoso e injetado 25ug de rt-PA, no
mesmo volume. Vinte e quatro horas
ap6s, a pressdo intra-ocular era 17
mmHg, o hifema media 2 mm e o co-
agulo havia desaparecido, permanen-
temente.

Caso 3

H.G., 49 anos, masculino. Paciente
com tulcera de cérnea perfurada por
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Proteus. Foi submetido a transplante
de cdérnea penetrante, a quente, €
antibioticoterapia, com membrana de
fibrina na pupila e na iridectomia,
desde o 2¢ PO, refrataria ao tratamento
clinico. No 20¢ PO foi injetado 25ug
de rt-PA na cadmara anterior, em 0,1
ml. Apés 24 hs observou-se desapare-
cimento permanente da membrana.

Caso 4

L.D., 24 anos, feminino. Uveite
inativa referida como secunddria a
toxoplasmose ocular hd um ano, desen-
volveu catarata e foi submetida a faco-
emulsificagdo endocapsular, com im-
plante de LIO. No primeiro dia pds-
operatério observou-se membrana de
fibrina apesar da medicag@o o quadro
era estavel e no 82 PO foi injetado
25pug de rt-PA na cdmara anterior.
Vinte horas apdés houve completo de-
saparecimento da membrana de fibri-
na, e melhora da acuidade visual para
20/30 (figura 2). O exame da retina
excluiu cicatriz de retinocoroidite e
portanto, toxoplasmose ocular. A pa-
ciente apresentava catarata secun-
daria a uveite anterior.

Caso 5

M.S.M., 31 anos, feminino, com
trauma corneano perfurante, foi sub-
metida a sutura de cérnea. No 1¢ PO
apresentava hifema e membrana de
fibrina. No 30¢ PO permanecia estavel
apesar da medicagdo e foi injetado
25ug de rt-PA na cdmara anterior,
sem resultado. Vinte e quatro horas
ap6s notou-se apenas dicreta diminui-
¢ao0 do tamanho do codgulo e da mem-
brana de fibrina.

Caso 6

M.S., 65 anos, masculino. Portador
de membrana neovascular sub-retinia-
na por degeneragdo macular senil.
Submetido a membranectomia, com
utilizagdo do rt-PA 25ug/0,1 ml, em
injecdo sub-retiniana, para dissolugdo
da rede de fibrina presente na mem-

Figura 2 - Caso 4: A) Membrana de fibrina no 8¢
PO de facoemulsificagao endocapsular com im-
plante de LIO pds uveite. B) Vinte horas apds a
injecdo de 25ug de rt-PA na camara anterior.
Completa dissolugao da membrana.

brana. Apés 5 minutos da injegdo
subretiniana a membrana foi retirada,
com facilidade. No pés-operatério ndo
houve hemorragia, observando-se ape-
nas area de atrofia no local de existén-
cia prévia da membrana.

Caso 7

J.B.S., 59 anos, masculino. Pacien-
te com histéria de catarata traumatica,
ja submetido a facectomia e vitrecto-
mia anterior. Apresentava descolamen-
to de retina, sendo realizada retinope-
xia com introflexdo escleral, vitrecto-
mia, troca fluido-gasosa e injecdo de
6leo de silicone. No 2¢ dia de PO, de-
senvolveu uma membrana de fibrina
pupilar, com aprisionamento de uma
bolha de silicone entre as traves de
fibrina e aumento da pressdo intra-
ocular. Apés a injecdo de 25ug de rt-
PA no 8¢ PO, houve desaparecimento
da membrana e mobilizacdo da bolha
de silicone para a cavidade vitrea.

Caso 8

D.J.A., 55 anos, masculino. Desco-
lamento de retina por rotura gigante.
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Submetido a vitrectomia e retinopexia,
evoluiu com hifema no 1¢ dia pés-ope-
ratério. No 7¢ PO foi injetado 25ug de
rt-PA na cimara anterior. Dezesseis
horas apés houve ressangramento e
aumento do nivel do hifema.

Caso 9

R.C., 34 anos, masculino. No pri-
meiro dia apds cirurgia de catarata
traumdtica, o paciente desenvolveu
membrana de fibrina, sobre a LIO.
Pelo insucesso do tratamento clinico,
no 112 PO, foi realizada inje¢do na cé-
mara anterior de 25ug de rt-PA. Obser-
vou-se leve melhora 24 hs apés. Com a
persisténcia da membrana de aspecto
fibrético, amarelo-esbranquicado e
denso, no 18¢ PO, foi realizada nova
inje¢do, sem melhora clinica.

Cuaso 10

D.G., 5 anos, masculino. Crianga
com catarata, submetida a facectomia
com implante de LIO. Apresentou
grande reacdo inflamatéria no pés-ope-
ratério e formagdo de membrana de
fibrina espessa sobre a LIO. Foi injeta-
do, sob narcose, 25ug de rt-PA na ca-
mara anterior, no 62 PO. Observou-se o
desaparecimento permanente da mem-
brana 3 minutos apds a injegao.

DISCUSSAO

A avaliagdo desta terapia neste tra-
balho € prejudicada por tratar-se de es-
tudo clinico aberto, sujeito a muitas
falhas metodolégicas e inclusive pos-
siveis bias. Por questdes éticas, nao
foram feitas inje¢des de diluente em
pacientes controles, ndo se podendo
assim avaliar a a¢do da paracentese ou
do diluente apenas na camara anterior.

Em todos os casos utilizou-se pre-
viamente a injecdo, a maxima terapia cli-
nica indicada, inclusive corticoesterdides
topicos e sistémicos, sem resultado.

Sete apresentaram melhora clinica,
cinco deles com desaparecimento total
da membrana. Em um paciente nao
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houve mudanga do aspecto e em outro
houve piora, por ressangramento do
hifema.

Todos os casos tinham antecedentes
cirdrgicos e deles 1 era relacionado
com uveite, 1 com glaucoma, 3 pds
trauma e 1 era crianga. Sabe-se que a
reacdo inflamatdria intensa € caracte-
ristica de criangas, pacientes com
uveite, glaucoma e diabetes, propici-
ando a formag¢do de membranas de
fibrina no pds operatério (MIYAKE et
al., 1989; SABAGE et al., 1994).

FOLK; HERSHEY & RIVERS,
1991 demonstraram a perda de efeti-
vidade do rt-PA quando administrado
20 dias apés a formacdo da fibrina. O
codgulo passa a conter fibrécitos e
coldgeno, e se torna resistente, prova-
velmente pela formacdo de ligagdes
cruzadas na rede de fibrina. Por isso o
rt-PA € mais eficaz entre 3 a 7 dias
ap6s a cirurgia. O desaparecimento da
fibrina se inicia imediatamente apds a
injecdo da droga, e dentro de 4 horas
em geral as membranas ténues, que
lembram teias de aranha, encontram-
se dissolvidas. A eficédcia do rt-PA em
remover uma membrana pode ser an-
tecipada, segundo estes autores pelo
aspecto biomicroscdpico da membra-
na; as membranas branco-amareladas
espessas e ja com aspecto de fibréticas
dificilmente s3o dissolvidas, mesmo
com injeg¢des repetidas de rt-PA.

O caso 3 mostra que o rt-PA pode ser
utilizado como adjuvante em casos de
infecgdo. O rt-PA também foi estudado
para uso nas endoftalmites visando rom-
per as traves de fibrina que se formam e
que causam septagdes na cavidade vitrea
impedindo a ag¢do adequada dos antibi6-
ticos (RYAN & MIZENER, 1993).

O rt-PA estd indicado apds tera-
péutica anti-inflamatdria convencio-
nal intensa, com corticoesterdides to-
picos, peri-oculares ou sist€micos, ou
em casos onde a experiéncia clinica
mostre que a terap€utica com corticdi-
des nao sera suficiente para a dissolu-
¢do do codgulo de fibrina.

SUMMARY

This paper presents and
discusses ten patients that
developed anterior chamber fibrin
clot. In all cases

25ug of rt-PA was injected in t
he anterior chamber with the
objective of degrade the fibrin
network and or improve the
hyphema clearence as well as
degrade the fibrin around

the subretinal neovascular
membrane.

Seven of the 10 patients

showed a clinical improvement
with permanent disappearence
of the fibrin in 24 hours.

Timing of administration and
the fibrin network clinical
characteristics were the best
parameters to achieve a good
fibrinolytic result. No effects on
sistemic haemostasia was clinicaly
noticed. The anterior chamber
injection of rt-PA showed to be
efficient and without side effects.
Key words: Tissue plasminogen
activator (t-PA); Fibrinolysis.
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