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Ação do bevacizumabe subconjuntival na neovascularização e re-epitelização corneana
25 dias após queimadura química

Effect of subconjunctival bevacizumab on corneal neovascularization and reepithelization
25 days after chemical burn
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RESUMO
Objetivos: Avaliar a ação do bevacizumabe subconjuntival em modelo experimen-
tal de neovascularização em córnea de coelho. Analisar se o modelo de avaliação
empregado é adequado e comparar entre os grupos a extensão dos vasos, inflama-
ção e re-epitelização da córnea.
Métodos: Estudo experimental, prospectivo em 20 coelhos submetidos a trauma
químico com hidróxido de sódio a 1 N divididos em dois grupos, Imediatamente após
a queimadura, o grupo tratado recebeu injeção subconjuntival de 0,15 ml (3,75 mg)
de bevacizumabe e o grupo controle, injeção subconjuntival de 0,15 ml de soro fisio-
lógico a 0,9%. Após 25 dias, foi realizada análise fotográfica digital para avaliar a
extensão e inflamação/calibre dos vasos segundo critério pré-estabelecido e estudo
histopatológico da córnea, no qual foi avaliado o estado do epitélio e o número de
polimorfonucleares.
Resultados: A extensão dos neovasos corneanos foi menor no grupo estudo em
relação ao controle (p<0,001). Não houve diferença significativa entre os grupos na
inflamação/calibre dos vasos. A análise histopatológica mostrou que não ocorreu
diferença entre os grupos nas variáveis estado do epitélio e número de polimorfo-
nucleares. A análise de concordância para a variável extensão dos vasos e para a
variável inflamação/calibre dos vasos teve uma estimativa do coeficiente de Kappa
respectivamente de 0,705 e 0,500 indicando bom grau de concordância nas diferen-
tes avaliações cegadas, validando o método empregado.
Conclusões: O modelo de avaliação foi adequado e pode ser reproduzido para
avaliar outras drogas na córnea. O bevacizumabe inibiu a neovascularização cornea-
na, porém não foi eficaz em reduzir o processo inflamatório. A droga não atrasou a
re-epitelização da córnea.

Descritores: Neovascularização patológica; Neovascularização da córnea; Inibidores
da angiogênese/administração & dosagem; Queimaduras químicas; Modelos animais
de doença

ABSTRACT
Purposes: To evaluate the effect of subconjunctival bevacizumab in an experimen-
tal model of neovascularization in rabbit cornea. Determine its effect on vessels exten-
sion, inflammation, epithelialization of the cornea and whether the evaluation method
used is appropriate to compare neovascular models.
Methods: Experimental, prospective, randomized, blinded study in twenty rabbits
subjected to chemical trauma with sodium hydroxide at 1N divided into two groups.
The study group received subconjunctival injection of 0.15 ml (3.75 mg) of bevacizu-
mab and was compared with the control group that received subconjunctival injection
of 0.15 ml saline solution. After 25 days, digital photographic analysis was performed
to assess the vessel’s extension and inflammation/diameter according to pre-esta-
blished criteria. Histopathology of the cornea, which evaluated the state of the
epithelium and the number of polymorphonuclear cells was also studied.
Results: The length of the neovessels was greater in the control group compared to
the study group (P=<0.001). There was no difference in inflammation/vessel diameter
between groups. Histopathology analysis showed that there was no difference
between groups for the variables state of the epithelium and number of polymor-
phonuclear cells. The concordance analysis for the variable extension of the vessels
and the variable inflammation/vessel diameter was estimated with Kappa coefficients
of 0.705 and 0.500 respectively, indicating a good level of agreement in different
evaluations and validating the method.
Conclusions: The experimental model is adequate and can be reproduced to evaluate
other drugs in the cornea. Bevacizumab inhibit the neovessels’ growth but was not
effective in preventing the inflammatory response. The drug did not delay the reepi-
thelialization of the cornea.

Keywords: Neovascularization, pathological; Corneal neovascularization; Angioge-
nesis inhibitors/administration & dosage; Burns, chemical; Diseases models, animal

INTRODUÇÃO

T rauma ocular, infecção, inflamação e degeneração são respon-
sáveis por neovascularização da córnea. Os neovasos apresen-
tam alterações estruturais que permitem extravasamento do

fluido para o espaço extravascular, estase sanguínea e hemorragia,
ocasionando diminuição da transparência corneana com progressi-
va redução da visão(1-2). Neovasos corneanos são fatores de risco para
rejeição no transplante de córnea(3), devido ao favorecimento no acesso
de células apresentadoras de antígenos ao tecido doador.

Atualmente, os corticóides têm sido a primeira escolha no trata-
mento da neovascularização corneana devido ao seu alto poder de
diminuir o processo inflamatório(4) e a proliferação vascular que se
inicia após a cascata inflamatória(5). Entretanto, apesar do corticóide
ser utilizado em várias doenças oculares neovasculares, o seu modo de
ação inespecífico é responsável por uma alta incidência de efeitos
adversos (retardo no processo de cicatrização, glaucoma e catarata(6-7)).

Expressão intensa de fator de crescimento do endotélio vas-
cular (VEGF) é encontrada em córneas humanas neovascularizadas
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ou expostas a queimaduras por álcali(8-9). Estudos recentes correla-
cionam o VEGF e seus receptores em múltiplas doenças oculares
neovasculares (retinopatia diabética(10), neovascularização da íris(11),
neovascularização da degeneração macular relacionada à idade(12) e
neovascularização da córnea(8)).

O bevacizumabe (inibidor do VEGF) é utilizado para tratamen-
to de doenças de retina desde 2005, com estudos mostrando que
a droga é segura para o uso ocular(13). As drogas anti-VEGF, como o
bevacizumabe, têm provocado uma revolução no tratamento das
doenças neovasculares, não só por reduzir os vasos sanguíneos,
como também pela sua suposta ação nos fibroblastos(14).

O bevacizumabe possui efeitos benéficos na neovascularização
da degeneração macular relacionada à Idade (DMRI), na retinopatia
diabética e no glaucoma. Esses efeitos podem ser estendidos para
a redução da formação de neovasos em outras regiões do globo
ocular. Com isso em mente nos propusemos a avaliar sua ação na
córnea.

O objetivo do trabalho é avaliar a neovascularização em modelo
experimental de córnea de coelhos, 25 dias após trauma químico
com NaOH, comparando coelhos que receberam injeção subcon-
juntival de bevacizumabe com aqueles que receberam soro fisioló-
gico. Analisar se o modelo de avaliação empregado é adequado e
reprodutível.

MÉTODOS
Estudo experimental, prospectivo e comparativo desenvolvido

no Instituto de Pesquisas Médicas do Programa de Pós-Graduação
em Princípios de Cirurgia da Faculdade Evangélica do Paraná e do
Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. Foram respeitadas as
Normas e Princípios na Experimentação Animal.

Foram estudadas 20 córneas de 20 coelhos da linhagem Nova
Zelândia, albinos, machos, sadios, com peso entre 2.300 a 2.500 g e
entre 3 e 4 meses de vida. Provenientes do Instituto de Tecnologia
do Paraná.

Todos os animais foram examinados antes do início do experi-
mento para verificar a higidez da córnea.

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos de
10 coelhos cada (grupo controle e estudo) utilizando o programa
Reseach Randomizer® (www.randomizer.org). O investigador que es-
tava realizando os procedimentos não tinha conhecimento da rando-
mização.

Os coelhos foram anestesiados com cloridrato de xilazina (0,1 ml/kg)
e cloridrato de ketamina (0,2 ml/kg) intramuscular, para o procedi-
mento de queimadura e da injeção subconjuntival da córnea.

Após o procedimento anestésico, os animais foram submetidos
à queimadura corneana do olho direito com hidróxido de sódio
(NaOH) a 1 N(15), embebido em papel filtro com 3 mm de diâmetro,
aplicado durante 20 segundos na córnea superior tangencial porém
sem contato direto com o limbo(16). Após o procedimento, a córnea
foi irrigada com 20 ml de soro fisiológico a 0,9%.

Os animais grupo controle receberam injeção subconjuntival
com 0,15 ml de solução salina isotônica a 0,9%. O grupo estudo
recebeu injeção subconjuntival de 0,15 ml (3,75 mg) de bevacizu-
mabe (Avastin®, Roche AG, Basel - Suíça). As injeções foram aplica-
das imediatamente após a queimadura corneana.

Os animais foram novamente anestesiados após 25 dias da quei-
madura química sendo utilizado o mesmo procedimento anestési-
co descrito anteriormente. Após a sedação os coelhos foram po-
sicionados adequadamente e imobilizados para a realização de foto-
grafias digitais.

As variáveis estudadas foram extensão dos vasos, grau de infla-
mação/calibre dos vasos, integridade do epitélio e número de poli-
morfonucleares.

Utilizou-se câmera Sony Cybershot 7.2 megapixels (Sony Cor-
poration, Tóquio - Japão) e lente acessória Zeiss (Carl Zeiss AG, Ober-

kochen - Alemanha) com magnificação de 40 vezes em distância de
5 cm. A máquina fotográfica foi apoiada em tripé fixo. Na sequência, foi
colocado blefarostato no olho direito para melhor apresentação da
córnea, da área queimada e da neovascularização. As fotografias
foram realizadas em posição frontal.

Foram realizadas duas avaliações clínicas seriadas, por dois oftal-
mologistas especialistas em córnea, através das fotografias, de for-
ma cegada e randomizada para as variáveis extensão dos vasos e
grau de inflamação/calibre dos vasos. As avaliações foram compara-
das utilizando a estatística de Kappa para comprovar a reprodutibi-
lidade do método.

1º) Extensão dos vasos determinada em escala de 0 a 4, a saber:
Grau 0 - sem vasos no limbo corneano.
Grau 1 - vasos que avançam sobre o limbo corneano, chegan-
do até ¼ da área queimada.
Grau 2 - vasos que chegam até ½ da área queimada.
Grau 3 - vasos que chegam até ¾ da área queimada.
Grau 4 - vasos que se estendem por toda a área queimada.

2º) Grau de inflamação e calibre dos vasos foram determinados
em escala de 0 a 3, a saber:

Grau 0 - sem inflamação ou vasos.
Grau 1 - pouca inflamação, vasos de pequeno calibre.
Grau 2 - reação inflamatória moderada, vasos de médio calibre.
Grau 3 - reação inflamatória intensa, vasos de grande calibre.

Logo após a realização das fotografias, os animais foram sacrifi-
cados com dose de 5 ml de pentobarbital sódico intramuscular.

Em seguida, foi realizada a extração da córnea direita de todos
os animais, sendo mantida margem escleral de 3 mm. Após a reti-
rada, as córneas foram fixadas por 24 horas em formalina e prepara-
das para o estudo histopatológico.

Foram realizados cortes longitudinais, incluindo toda a córnea,
sendo as alterações encontradas coincidentes com a área aonde foi
realizada a queimadura. A espessura do corte foi de 3 micra, a parafina
foi removida e o tecido reidratado, para poder sofrer coloração com
hematoxilina-eosina.

Foi sempre computada para a avaliação a lâmina com maior
dano. Foi observado o estado epitelial com o auxilio do microscó-
pio, classificando as córneas em duas categorias: epitélio íntegro e
epitélio erosado.

A análise quantitativa do número de polimorfonucleares por
campo de grande aumento foi realizada utilizando um aumento de
400 vezes em um microscópio ótico Nikon® (Nikon Inc. Melville -
Estados Unidos da América) modelo eclipse E200.

A reprodutibilidade do modelo de avaliação (análise fotográfi-
ca) utilizado foi validado considerando a estatística de Kappa.

 Em cada um dos momentos de avaliação, os dois grupos foram
comparados em relação a variáveis ordinais (extensão dos vasos e
inflamação/calibre dos vasos) considerando-se o teste não-paramé-
trico de Mann-Whitney. Já a comparação dos grupos dentro de
cada momento para variáveis dicotômicas (epitélio integro ou erosa-
do), foi efetuada considerando-se o teste exato de Fisher. Valores
de p<0,05 indicaram significância estatística.

RESULTADOS
No dia 18 após a queimadura química da córnea, 2 coelhos do

grupo controle morreram e foram excluídos da pesquisa. Desta
forma, permaneceram no estudo 18 animais, sendo 8 do grupo
controle e 10 do grupo de estudo.

ANÁLISE FOTOGRÁFICA

As variáveis estudadas foram extensão dos vasos e grau de
inflamação/calibre dos vasos. As fotografias digitais de cada animal
foram submetidas a duas avaliações de cada variável (Quadro 1). Na
figura 1, observa-se o animal 1 do grupo controle. Em contraste, o
animal 1 do grupo estudo (Figura 2).
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ANÁLISE DE CONCORDÂNCIA

- Variável extensão dos vasos: Para a variável extensão dos vasos a
estimativa do coeficiente de Kappa foi igual 0,705 (Intervalo de
Confiança de 95%: 0,514 - 0,895) indicando um bom grau de
concordância entre as duas avaliações. A concordância fica me-
lhor caracterizada nos graus mais extremos: grau 1, apresenta
coeficiente de Kappa de 0,863 (IC 95% de 0,541 - 1) e grau 4,
com coeficiente de Kappa de 0,824 (IC 95% 0,502 - 1).

- Variável Grau de inflamação/Calibre dos vasos: a estimativa do
coeficiente de Kappa foi igual a 0,500 (intervalo de confiança
entre 0,269 e 0,731) indicando um bom grau de concordância
entre as duas avaliações. A concordância apresenta-se fraca nos
graus 1 e 2, apresentando coeficiente de Kappa 0,383 (IC 95%
0,061 - 0,706) e 0,339 (IC 95% 0,017 - 0,661), respectivamente,
indicando certo grau de dúvida em vasos de calibre pequeno ou
médio, havendo uma boa reprodutibilidade das avaliações em
vasos de grande calibre (grau 3), apresentando coeficiente de
Kappa 0,853 (IC 95% 0,531 - 1) (Tabela 1).

COMPARAÇÃO ENTRE GRUPOS

Nas análises subsequentes foi considerada a média das duas
avaliações.

VARIÁVEIS EXTENSÃO DOS VASOS E INFLAMAÇÃO/CALIBRE DOS VASOS

Vinte e cinco dias após a queimadura química, o grupo estudo
apresentou uma extensão dos vasos significativamente menor que
o grupo controle.

Em relação à inflamação/calibre dos vasos, apesar de encontrar-
mos valores menores no grupo estudo, a diferença não foi significa-
tiva (Tabela 2).

ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA

Com relação ao estado do epitélio, somente um coelho do grupo
estudo apresentou epitélio erosado (10%). No grupo controle, 3
coelhos apresentaram erosão do epitélio (37,5%), não havendo dife-
rença estatisticamente significativa (Tabela 3).

 Foi realizada uma avaliação histológica quantitativa em relação
ao número de polimorfonucleares encontrados por campo de gran-
de aumento, não sendo encontrado diferença significativa entre os
grupos estudo e controle (Tabela 4).

Quadro 1. Resultados das avaliações realizadas na análise
fotográfica das variáveis extensão dos vasos e inflamação/calibre
dos vasos no grupo controle e estudo, 25 dias após a queimadura

Animal - Extensão dos vasos Inflamação/calibre dos vasos
controle Avaliação 1 Avaliação 2 Avaliação 1 Avaliação 2

01 4 4 3 3
02 4 3 2 2
03 4 4 3 3
04 3 3 2 3
05 4 4 2 2
06 4 4 3 2
07 3 3 1 2
08 3 4 1 2

Animal - Extensão dos vasos Inflamação/calibre dos vasos
estudo Avaliação 1 Avaliação 2 Avaliação 1 Avaliação 2

01 1 1 1 1
02 4 4 3 3
03 3 2 3 3
04 2 2 1 2
05 3 3 2 2
06 2 3 3 3
07 1 1 1 1
08 2 2 1 1
09 3 3 2 1
10 3 3 1 2

Figura 2. Animal 1 do grupo estudo, classificado como grau 1 nas variáveis extensão dos
vasos e grau de inflamação/calibre dos vasos.

Figura 1.  Animal 1 do grupo controle, extensão de vasos grau 4 e inflamação/calibre dos
vasos grau 3.
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DISCUSSÃO

Neste trabalho procurou-se avaliar o efeito do bevacizumabe
em modelo experimental de córnea de coelho. Para a investigação
de uma substância antiangiogênica necessita-se de um modelo que
permita acessibilidade, visibilidade e acompanhamento temporal
do crescimento dos vasos sanguíneos. O coelho foi escolhido por
apresentar estas características(17-19).

De acordo com a análise estatística realizada com os dados
obtidos da pesquisa confirmou-se que o método utilizado repro-

duziu adequadamente o que ocorreu com os vasos. Estes resultados
obtidos mostraram que o método utilizado pode ser reproduzido
para avaliação de outras drogas antiangiogênicas na córnea.

A diminuição da extensão dos vasos comprova o efeito espera-
do da droga nas queimaduras químicas e está de acordo com os dados
encontrados na literatura recente(20-21). Os estudos também mos-
tram que o efeito da droga é maior se esta é aplicada simultanea-
mente com a cauterização química. Considerando que a presença
de neovasos é um fator conhecido de mau prognóstico em trans-
plante de córnea, além de interferir na transparência corneana e
causar baixa acuidade visual(1), a droga tem potencial para melhora
de prognóstico em casos de queimadura química, principalmente
naqueles casos em que seria realizado um transplante de córnea
em um momento posterior.

O grau de inflamação foi avaliado visto que existem estudos
que, apesar da droga não apresentar efeitos anti-inflamatórios dire-
tos, mostram evidencias de um efeito em fibroblastos(21-22). A ação na
inflamação aguda ainda não havia sido estudada mais profunda-
mente, sendo sugerido uma diminuição na invasão de neutrófilos na
ferida(23). Os resultados mostraram que a droga não tem um efeito
anti-inflamatório clinicamente significativo. Isso corrobora que a infla-
mação possui varias vias e que a inibição da via do VEGF não possibilita
um controle adequado da inflamação.

O estudo histopatológico do número de polimorfonucleares
mostrou um número menor dessas células inflamatórias nas córneas
do grupo estudo comparado ao grupo controle. Entretanto, os nú-
meros não obtiveram significância estatística, indo de acordo com
os dados anteriormente citados de que o efeito direto da droga na
inflamação aguda não é significativo. Os efeitos sobre a inflamação
aguda podem ocorrer devido à diminuição do aporte sanguíneo e
consequentemente a uma maior dificuldade para as células infla-
matórias chegarem ao local da inflamação e não por um efeito direto
da droga nos mecanismos celulares como ocorre com o corticóide.

A associação do bevacizumabe com corticóide mostrou em estu-
do recente(24) não ter efeito sinérgico ou aditivo em relação a inibição
da neovascularização corneana. Entretanto, a modulação dos efeitos
deletérios do processo inflamatório intenso com essa associação
não foi avaliada. São necessários mais estudos para estabelecer a
segurança desta associação, pois a inibição intensa da inflamação e
da neovascularização combinadas podem levar a um quadro teóri-
co de morte celular por hipóxia aguda, devido à inibição de todos
os mecanismos fisiológicos envolvidos em um quadro isquêmico
desta natureza(25).

A opacidade resultante da queimadura química não foi avalia-
da no presente estudo. O efeito do bevacizumabe foi avaliado na
literatura recente(21), que mostrou não haver alteração significativa
no grau de opacidade final. O estudo da associação do bevacizuma-

Tabela 1. Análise de concordância entre as avaliações

Variável extensão dos vasos

Classificação Kappa IC 95% Concordância

Grau 1 - vasos que avançam sobre o limbo corneano, chegando até ¼ da área queimada 0,863 0541 - 1 Excelente
Grau 2 - vasos que chegam até ½ da área queimada 0,471 0,149 - 0,794 Boa
Grau 3 - vasos que chegam até ¾ da área queimada 0,644 0,322 - 0,967 Boa
Grau 4 - vasos que se estendem por toda a área queimada 0,824 0,502 - 1 Excelente

Variável calibre dos vasos/grau de inflamação

Classificação Kappa IC 95% Concordância

Grau 0 - sem vasos ou inflamação - - -
Grau 1 - pouca inflamação, vasos de pequeno calibre 0,383 0,061 - 0,706 Fraca
Grau 2 - reação inflamatória moderada, vasos de médio calibre 0,339 0,017 - 0,661 Fraca
Grau 3 - reação inflamatória intensa, vasos de grande calibre 0,853 0,531 - 1 Excelente

IC= intervalo de confiança

Tabela 2. Análise das variáveis extensão, inflamação/calibre
dos vasos entre os grupos

Análise da variável extensão dos vasos entre os grupos

Grupo n Mediana Mínimo Máximo Valor de p

Controle 08 3,75 3 4
Experimento 10 2,50 1 4 0,004*

Análise da variável inflamação/calibre dos vasos entre os grupos

Controle 08 2,25 1,5 3
Experimento 10 1,75 1,0 3 0,360*

*= teste não-paramétrico de Mann-Whitney

Tabela 3. Análise comparativa do estado do epitélio entre os grupos

Epitélio Grupo

Controle Estudo

Erosado 3 (37,5%) 1 (10%)
Íntegro 5 (62,5%) 9 (90%)
Total 8 10

Valor de p=0,274

Teste exato de Fischer

Tabela 4. Análise do numero de polimorfonucleares entre os grupos

Grupo n Mediana Mínimo Máximo Valor de p

Controle 08 10,0 1 70
Experimento 10 09,5 0 70 0,408*

*= teste não-paramétrico de Mann-Whitney
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be com drogas como corticóides ou ciclosporina, drogas com efeito
direto que comprovadamente reduzem a opacidade corneana após
a queimadura(26), é promissor.

O estado do epitélio corneano foi avaliado, pois a droga tem o
potencial de alterar a cicatrização, tendo sido descrito o atraso na
cicatrização de feridas (Avastin®). O epitélio íntegro é fundamental
no processo cicatricial, diminuindo a possibilidade de contamina-
ção secundária da ferida, sendo o atraso na re-epitelização um fator
negativo para o seu uso em lesões oculares. A comparação entre os
dois grupos não mostrou um atraso na re-epitelização do grupo
estudo, sugerindo segurança da droga em situações de defeito epite-
lial. Trabalhos recentes mostram um atraso no fechamento epite-
lial(27) contrastando com o resultado encontrado no presente estudo.
Entretanto, o tratamento foi realizado com bevacizumabe tópico
várias vezes ao dia, no qual a droga tem um contato direto com o
epitélio corneano; enquanto no presente trabalho foi realizado
aplicação subconjuntival, em que a droga não atinge as células epite-
liais diretamente. Supõe-se então que esta seja a via mais segura, visto
que neste estudo não prejudicou a re-epitelização. Estudo utilizando
bevacizumabe subconjuntival com análise de re-epitelização em ratos(28)

também mostrou que a droga tem o potencial de acelerar a regene-
ração da membrana basal, podendo ter efeito benéfico no fechamen-
to da ferida (em contraste com o atraso na re-epitelização causado
por corticóides).

A neovascularização induzida pela queimadura foi suprimida,
porém não totalmente. Isso se deve possivelmente ao VEGF não ser
a única via angiogênica e mesmo como tratamento, outros fatores
pró-angiogênicos continuam agindo como TGF-Beta e o fator de cresci-
mento de fibroblasto(19). Sugere-se que o bevacizumabe não deve
ser utilizado como monoterapia e pode ser parte do tratamento para
quadros agudos agindo em conjunto com outras drogas como corti-
cóides.

Estudos com outros quadros devidos a neovasos antigos como a
retinopatia diabética(19,29) mostram uma recidiva importante dos va-
sos após a supressão do medicamento, devendo o tratamento ser
realizado seguidamente. Para quadros agudos de neovasculariza-
ção como queimaduras ou início de neovascularização após um
transplante de córnea, o efeito da droga ainda não foi extensivamen-
te estudado e é possível que se diminuirmos o estímulo angiogênico
na fase aguda, com o uso de inibidores específicos como o bevaci-
zumabe, podemos ter uma diminuição dos neovasos a longo prazo,
já que nesses casos o estímulo angiogênico é de curta duração e
não parte da fisiopatologia da doença como na retinopatia diabéti-
ca. Esse tratamento seria então muito benéfico a longo prazo, poden-
do inclusive facilitar tratamentos como um transplante de córnea em
um momento posterior.

O bevacizumabe tem potencial para uso em casos graves que
geralmente apresentam prognóstico reservado e sem tratamentos
eficazes atualmente disponíveis. Várias linhas de pesquisa sobre a
droga podem ser exploradas utilizando doses, vias de administra-
ção e períodos diferentes, com ênfase em um prazo mais longo.

CONCLUSÕES
O modelo experimental é adequado e pode ser reproduzido e

utilizado para avaliar outras drogas antiangiogênicas na córnea.
O estudo revelou que há uma diferença estatisticamente signi-

ficativa em relação à extensão dos vasos, sendo menor no grupo de
estudo. Não houve diferença significativa entre os grupos em
relação à inflamação ou calibre dos vasos, tanto pela análise fo-
tográfica como para estudo histopatológico. A droga não atrasou
a re-epitelização da córnea após a queimadura.
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