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RESUMO 

Este trabalho apresenta e discute dez casos clínicos em que o rt-P A foi 
inj etado na câmara anterior na dose de 25µg com a finalidade de dissolver as 
membranas de fibrina e diminuir as complicações fibrinoproliferativas no 
pós-operatório de facectomias, cirurgias filtrantes e vitrectomias; acelerar a 
reabsorção de hifemas; e facilitar a retirada de membranas neovasculares 
sub-retinianas no per-operatório de vitrectomias. 

Todos os pacientes apresentavam membrana de fibrina na câmara anterior 
resistente ao tratamento máximo com antiintlamatórios. Dos dez casos, 7 
apresentaram bom resultado clínico (receberam a injeção do 6° ao 20º dia após
a cirurgia, realizada nas seguintes situações : vitrectomias, transplantes de 
córnea à quente, facoemulsificação em uveíte, membranectomia subretiniana 
macular, trabeculectomia e facectomia em criança) e três não apresentaram 
dissolução da fibrina (receberam a injeção do 7° ao 30º dia, e nas seguintes
indicações: pós sutura de córnea em trauma perfurante, pós facectomia em 
catarata traumática e por hifema pós vitrectomia. 

Os resultados deste estudo confirmaram que o tempo de pós-operatório e 
as características biomicroscópicas da membrana são importantes no efeito 
fibrinolítico do rt-PA. A inj eção do rt-P A na câmara anterior mostrou-se 
eficiente e sem efeito colateral. 

Palavras-chave: Fator tecidual ativador de plasminogênio (t-PA) ; Fibrinól ise . 

INTRODUÇÃO 

A fibrinól i se é um s is tema enzimá­
t ico p lasmático fi s io lógico capaz de 
dissolver a rede de fibrina de um coá­
gulo e restaurar o fluxo sangüíneo de 
um vaso .  O fator ti ssular ativador do 
plasminogênio ,  um componente do sis­
tema fibrinol ítico ,  por proteól ise ,  ativa 
o plasminogênio em plasmina.  A plas­
mina degrada a rede de fibrina insolú­
vel , que compõe o coágulo, em produtos 
solúveis (DAVIDSON & W ALKER, 
1 980) .  

O t-PA recombinante (rt-PA) produ­
zido por engenharia genética (PENNICA 
et ai . ,  1 983 )  é indi sti nguível do t-PA 
extraído dos tec idos humanos e não é 
antigénico .  Por esse motivo pode ser 
uti l i zado repetidas vezes sem que ocor­
ra res i s tência ,  ou reações alérgi cas ,  
como ocorre com a estreptoquinase . O 
rt-PA apresenta maior afinidade com a 
fibri na ,  e por apresentar reação enzi­
mática de superfície ,  necessi ta da su­
perfíc ie  do coágulo de fibrina  para 
agir, o que expl ica seu efeito apenas 
l ocal , sem ativação si stémica do plas­
minogên io  (CRAB B E  & CLONIN-
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GER, 1 9 87) .  Portanto é mais específi­
co e seguro do que as demais drogas 
ati vadoras do plasminogênio como a 
estreptoquinase e a uroqu inase ,  tam­
bém uti l i zadas na terapêutica trombo­
lítica (AGNELLI et ai . ,  1 9 85 ) .  

Os trabalhos ind icam posolog ias  
variando de 3µg a 25µg para uso i n tra­
ocular e as indicações propostas para o 
rt-PA em oftalmologia são (SALLUM, 
FARAH & LIMA, 1 995 ) :  

• Diminuir a reação inflamatóri a, 
a form ação de membranas  de 
fibri na e as complicações fibri­
noprol iferativas no pós-operató­
ri o de facec tom i a s ,  c i ru r g i a s  
fi l trantes e v i trectomias ,  através 
de sua rápida d isso lução .  

• Reperfusão de oclusões venosas . 
• Acelerar a reabsorção de hemor­

ragias sub-reti n ianas ,  v ítreas e 
hifemas . 

• Acelerar o desaparec imento da 
inflamação e dim inuir  as compli­
cações fi bri noprol i ferati vas nas 
endoftalmites .  

• Uso per-operatório em v i trecto­
mias para fac i l i tar a retirada de 
membranas neovascu lares sub­
reti n i anas . 

• No tratamento das hemorrag ias 
subconj unti vais pós cirurgia para 
glaucoma e no in tra-operatório 
de cirurgias anti -g laucomatosas . 

A toxicidade ocular provavelmen­
te não é causada pelo rt-PA, e s im 
pe lo  veículo ,  arg in ina ,  que  lesa  os fo­
torreceptores .  A partir de 75µg  come­
ça a ocorrer perda de fotorreceptores 
à microscopia eletrôn ica  (IRVINE et 
ai . ,  1 99 1  ) .  

MATERIAIS E MÉTODOS 

De janeiro a j unho de 1 995 ,  através 
de estudo clínico aberto , foi estudada a 
ação da injeção de rt-PA na câmara 
an terior de pacientes com fibri na na 
câmara anterior .  Este protoco lo  fo i 
aprovado pela Comissão de Ética da 
UNIFESP-EPM. 
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TABELA 1 
Resumo dos casos apresentados com a impressão cl ínica do resultado da apl icação do rt-PA (M = melhora cl ínica; P = 

pouca melhora; 1 = inalterado). 

Caso Sexo Idade Situação Cl ínica Época de Resultado 
admin ist ração clínico 

F 23 Pós vitrectomia 1 0ºPO M 
2 F 46 H ifema pós trabeculectomia 7°PO M 
3 M 49 Pós transplante de córnea à quente 20ºPO M 
4 F 24 Pós facoemu lsificação em uveíte BºPO M 
5 F 31 Pós sutura de córnea em trauma perfu rante 30°PO 1 
6 M 65 Retirada de membrana neovascular subret in iana I ntra-operatório M 
7 M 59 Pós vitrectomia BºPO M 
8 M 55 Hifema pós vitrectomia 7ºPO 1 
9 M 34 Pós facectomia em catarata traumática 1 1 ºPO 1 
1 0  M 05 Pós facectomia em criança 

Foi  u t i l i zado o r t -PA para u s o  
cardiológico,  Actilyse® 20mg (Boeh­
ringer De Angeli Quim . e Farm . Ltda . )  
reconstituído em água desti lada e di lu í ­
do em solução sal ina  balanceada com 
técnica estéri l ,  que havia s ido div idido 
em várias alíquotas , embalado e conge­
lado em até 6 meses antes , em frascos 
ampola estére is ,  contendo 0 ,5  mi  de rt­
PA na concentração de 25 µg/O, 1 m i .  
Este produto foi fornecido através  da 
Farmácia  Ophthalmos .  A técn ica de 
congelação uti l i zada foi a congelação 
n atural  em freezer  - 70"C (JAFFE ; 
GREEN & ABRAMS ,  1 989) .  

Trabalho anterior (SALLUM, FA­
RAH & BELFORT JR. ,  1 996) compro­
vou que a conservação de alíquotas em 
freezer à -70°C é adequada e que a uti­
l i zação do rt-PA deve ser imedi ata, 
após o descongelamento. 

Dez casos clínicos em que foi uti l iza­
do o rt-PA são apresentados e discutidos 
quanto à indicação, posologia, técnica 
de administração e efeito obtido. 

O rt-PA só foi uti l i zado quando a 
terapêutica  convencional com anti - in ­
flamatórios não hormonais e cortico­
esteróides tóp icos  e s i stémicos  não 
apresentou resul tado na dissolução do 
coágulo de fibrina .  

A via de admin is tração ut i l izada em 
todos os casos foi a injeção na  câmara 
anterior de 25µg de rt-PA em O, 1 mi  
de so lução sal ina balanceada. 

6°PO M 

RESULTADOS 

Dos I O pacientes injetados 6 eram 
do sexo mascul ino ,  um era uma criança 
de 5 anos, dois t inham menos de 30 
anos ,  quatro entre 3 1  e 50 anos e três 
apresentavam mais de 5 1  anos .  A ta­
bela I apresenta os casos quanto ao 
sexo,  idade, s i tuação clínica, época de 
admin i s tração e resultado clínico .  

Caso 1 

E . S . C . ,  23 anos,  feminino .  Al ta mí­
ope com descolamento de reti na total 
no OD,  há 3 meses ,  com prol iferação 
vítreo-retin iana grau D 1 .  Foi realiza­
do reti nopexia,  v i trectomia, lensecto­
mia ,  injeção de perfluoroctano, troca 
fluído-gasosa, endolaser e injeção de 
Cl8 , com formação de membrana de 
fibrina ,  res i s tente à terapêutica anti­
i n fl amatór ia  con venc i onal . Inj etado 
25µg de rt-PA em O, 1 mi na câmara 
anterior no 1 012PO. Dez minutos após 
houve completa dissolução da membra­
na ( figura 1 ) , com desaparecimento 
permanente da membrana de fibrina. 

Caso 2 

A . S . O . ,  46 anos , feminino .  Porta­
dora de g laucoma crôn ico  s imples ,  
submetida a trabeculectomia .  No pri­
meiro dia pós-operatório apresentava 
hifema de 5 mm, denso com membra-
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Figura 1 - Caso 1 :  A) Membrana de f ibr ina no 1 oo 
PO de ret inopexia, vitrectomia,  lensectomia ,  i nje­
ção de perf l uoroctano ,  t roca f l u ido-gasosa,  
endolaser e i njeção de C

3
F , ·  B)  C inco m inutos 

após a i njeção de 25µg de rt-PA na cãmara 
ante rior. e) Dez minutos após. Completa dissolu­
ção da membrana. 

na de fibri na sobre a face anterior do 
c r i s tal i n o ,  pressão i n tra- o c u l ar 3 6  
mmHg. N o  7º P O  apesar d a  medicação 
o quadro era i nal terado e foi real i zada 
paracentese, aspirado O,  1 mi de humor 
aquoso e i njetado 25µg de rt-PA, no 
mesmo volume . Vinte e quatro horas 
após ,  a pressão i n tra-ocu lar era 1 7  
mmHg, o hifema med ia  2 mm e o co­
águlo havia desaparecido,  permanen­
temente. 

Caso 3 

H.G . ,  49 anos ,  mascul ino .  Paciente 
com úlcera de córnea perfurada por 
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Proteus.  Foi submetido à transplante 
de  córnea  pene trante , à quen te ,  e 
antib ioticoterapia ,  com membrana de 
fibr i na  na  pupi l a  e na  ir idectomia ,  
desde o 2u PO, refratária ao tratamento 
c l ín ico .  No 20ll PO foi i njetado 25µg 
de rt-PA na  câmara anterior, em O, 1 
mi . Após 24 hs observou-se desapare­
cimento permanente da membrana. 

Caso 4 

L . D . ,  24 anos ,  femin ino .  Uveíte 
i n at iva  refer ida como secundária à 
toxoplasmose ocular há um ano, desen­
volveu catarata e foi submetida à faco­
emuls ificação endocapsular, com im­
plante de LIO . No primeiro dia pós­
operatório observou-se membrana de 
fibrina  apesar da medicação o quadro 
era estável e no gu PO foi i nj etado 
25µg de rt-PA na  câm ara anteri or .  
V inte horas após houve completo de­
saparecimento da membrana de fibri­
na ,  e melhora da acu idade v isual para 
20/30 (fi gura 2) . O exame da retina  
exc lu iu  c i catriz de ret inocoro id i te e 
portanto, toxoplasmose ocular .  A pa­
c i e n te apre s en tava  c atarata s ecun ­
dária a uveíte anterior. 

Caso 5 

M . S . M . ,  3 1  anos ,  femin ino ,  com 
trauma corneano perfurante , foi sub­
metida à sutura de córnea .  No 1 u PO 
apresentava h ifema e membrana de 
fibrina .  No 3ou PO permanecia estável 
apesar da medicação e foi i nj etado 
25µg de rt-PA n a  câm ara anteri or ,  
sem resul tado.  Vinte e quatro horas 
após notou-se apenas dicreta d iminui ­
ção do tamanho do coágulo e da mem­
brana de fibrina .  

Caso 6 

M . S . ,  65 anos ,  mascul ino .  Portador 
de membrana neovascular sub-ret in ia­
n a  por degeneração m acu l ar sen i l .  
S ubmetido à membranectomia ,  com 
uti l i zação do rt-PA 25µg/O , I mi ,  em 
i nj eção sub-retin iana, para dissolução 
da rede de fibrina presente na mem-

Figura 2 - Caso 4 :  A) Membrana de f ibr ina no 8° 

PO de facoemulsif icação endocapsular com im­
p lante de L IO pós uveite .  B) Vinte horas após a 
i njeção de 25µg de rt-PA na cãmara anterior. 
Completa dissolução da membrana. 

bran a .  Após  5 m i n utos  da i njeção 
subretin iana a membrana foi retirada, 
com fac i l i dade .  No pós-operatório não 
houve hemorragia ,  observando-se ape­
nas área de atrofia  no local de existên­
cia prévia da membrana. 

Caso 7 
J .B . S . ,  59 anos ,  mascul ino .  Pacien­

te com his tória de catarata traumática, 
já submetido à facectomia  e vi trecto­
m ia  anterior. Apresentava descolamen­
to de retina ,  sendo real izada reti nope­
x ia  com in troflexão escleral , vi trecto­
mia ,  troca fl uído-gasosa e injeção de 
óleo de s i l icone .  No 2º dia de PO, de­
senvolveu uma membrana de fibri na 
pupi l ar, com apri s ionamento de uma 
bolha de s i l icone entre as traves de 
fibri na  e aumento da pressão intra­
ocular .  Após a injeção de 25µg de rt­
PA no 8º PO, houve desaparecimento 
da membrana e mobi l i zação da bolha 
de s i l icone para a cavidade vítrea. 

Caso 8 

D .J .A . ,  55 anos,  mascul ino .  Desco­
l amento de retina  por rotura gigante. 
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Submetido à vitrectomia e retinopexia, 
evoluiu com hifema no l il dia pós-ope­
ratório . No 7ll PO foi injetado 25µg de 
rt-PA na câmara anterior. Dezessei s 
horas após houve ressangramento e 
aumento do nível do hifema. 

Caso 9 

R.C . ,  34 anos, mascul ino .  No pn­
meiro dia após c irurg ia  de catarata 
traumáti ca ,  o pac iente desenvo l veu 
membrana de fibrina ,  sobre a LIO . 
Pelo insucesso do tratamento c l ínico ,  
no l l il PO, foi real i zada inj eção na câ­
mara anterior de 25µg de rt-PA. Obser­
vou-se leve melhora 24 hs após .  Com a 
persistência da membrana de aspecto 
f ibróti co ,  amare lo -e sbranqu i çado e 
denso, no J 8il PO, foi realizada nova 
injeção, sem melhora c l ínica .  

Caso 10 

D.G . ,  5 anos ,  mascul ino .  Criança 
com catarata, submetida à facectomia 
com impl ante de LIO . Apresentou 
grande reação inflamatória no pós-ope­
ratório e formação de membrana de 
fibrina espessa sobre a LIO . Foi i nj eta­
do, sob narcose, 25µg de rt-PA na câ­
mara anterior, no 6il PO . Observou-se o 
desaparecimento permanente da mem­
brana 3 minutos após a inj eção .  

DISCUSSÃO 

A aval iação desta terap ia  neste tra­
balho é prejudicada por tratar- se de es­
tudo clínico aberto , suj eito a muitas 
falhas metodológicas e inclus ive pos­
síveis bias . Por questões éticas ,  não 
foram feitas inj eções de di luente em 
pacientes controles , não se podendo 
assim aval iar a ação da paracentese ou 
do diluente apenas na câmara anterior . 

Em todos os casos uti l izou-se pre­
viamente à injeção, a máxima terapia clí­
nica indicada, inclusive corticoesteróides 
tópicos e sistêmicos, sem resultado. 

Sete apresentaram melhora c l ínica, 
cinco deles com desaparecimento total 
da membrana .  Em um paciente não 
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houve mudança do aspecto e em outro 
houve piora, por ressangramento do 
hifema. 

Todos os casos tinham antecedentes 
c irúrgicos e deles l era relacionado 
com uveíte, l com glaucoma, 3 pós 
trauma e l era criança. S abe-se que a 
reação inflamatória intensa é caracte­
rís t i ca  de cr i anças , pac ien tes  com 
uveíte, glaucoma e diabetes ,  propici­
ando a formação de membranas de 
fibrina no pós operatório  (MIY AKE et 
ai . ,  1 989 ;  SABAGE et ai . ,  1 994) .  

FOLK ;  HERSHEY & RIVERS , 
1 99 1  demonstraram a perda de efeti­
vidade do rt-PA quando administrado 
20 dias após a formação da fibrina .  O 
coágulo passa a conter fibróci tos e 
colágeno, e se torna res istente, prova­
velmente pela formação de l igações 
cruzadas na rede de fibrina .  Por i sso o 
rt-PA é mais eficaz entre 3 a 7 dias 
após a cirurgia .  O desaparecimento da 
fibrina se in ic ia imediatamente após a 
inj eção da droga, e dentro de 4 horas 
em geral as membranas tênues, que 
lembram teias de aranha, encontram­
se dissolvidas . A eficác ia  do rt-PA em 
remover uma membrana pode ser an­
tecipada, segundo estes autores pelo 
aspecto biomicroscópico da membra­
na; as membranas branco-amareladas 
espessas e já com aspecto de fibróticas 
dific i lmente são d isso lvidas ,  mesmo 
com injeções repetidas de rt-PA. 

O caso 3 mostra que o rt-PA pode ser 
uti l izado como adjuvante em casos de 
infecção . O rt-PA também foi estudado 
para uso nas endoftalmites visando rom­
per as traves de fibrina que se formam e 
que causam septações na cavidade vítrea 
impedindo a ação adequada dos antibió­
ticos (RYAN & MIZENER, 1 993) .  

O rt-PA está indicado após tera­
pêutica anti - i nfl amatória convencio­
nal  intensa, com corticoesteróides tó­
picos ,  peri-oculares ou s istêmicos ,  ou 
em casos onde a experiência c l ínica 
mostre que a terapêutica com corticói­
des não será suficiente para a dissolu­
ção do coágulo de fibrina. 

SUMMARY 

This paper presents and 
discusses ten patients that 
developed anterior chamber fibrin 
clot. ln all cases 
25µg of rt-PA was injected in t 
he anterior chamber with the 
objective of degrade the fibrin 
network and ar improve the 
hyphema clearence as well as 
degrade the fibrin around 
the subretinal neovascular 
membrane. 
Seven of the 10 patients 
showed a clinicai improvement 
with permanent disappearence 
of the fibrin in 24 hours. 
Timing of administration and 
the fibrin network clinicai 
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) ;  Fibrinolys is .  
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