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RESUMO

Objetivo: Detectar a presença de vasos linfáticos na córnea através do exame histopatológico, buscando identificar os achados que
são encontrados com maior frequência junto à presença desses vasos nesse tecido. Métodos: Estudo retrospectivo descritivo de
botões corneanos humanos com linfangiogênese. Os tecidos foram provenientes de ceratoplastia penetrante no período compreen-
dido entre os anos de 2006 e 2013. Foi realizada revisão de prontuários em busca de informações sobre sexo, idade e etiologia do
transplante. Resultados: Foram incluídos 89 botões corneanos, sendo 37 de pacientes do sexo feminino e 52 do sexo masculino. A
média das idades foi de 47,70 ± 23,95 anos (média ± DP). Linfangiogênese foi encontrada principalmente associada à hemangiogênese.
Linfangiogênese isolada, no entanto, foi observada em 28 (31,46%) casos. Em 18 (20,22%) casos foram encontrados uma quantida-
de de vasos linfáticos cerca de quatro vezes maior que aquela encontrada na maioria das amostras. Em um grande número de casos
foram encontrados condições inflamatórias como infecção e perfuração. Nas proximidades da linfangiogênese, encontramos muitos
casos de sinéquia anterior e miofibroblastos. Em 17 (16,35%) casos nenhuma alteração foi evidenciada nas proximidades dos vasos
linfáticos corneanos. Conclusão: Demonstramos, através do exame histopatológico, que achados reconhecidamente associados à
linfangiogênese, como os processos inflamatórios, são encontrados também com frequência em casos de córneas humanas que
possuem vasos linfáticos. Porém, outros achados evidenciados, como a linfangiogênese desacompanhada de angiogênese, a presença
de uma maior quantidade de vasos em alguns casos e a linfangiogênese sem alterações em sua proximidade, permanecem necessi-
tando de uma melhor compreensão.

Descritores: Linfangiogênese; Angiogênese; Córnea/patologia; Ceratoplastia

ABSTRACT

Objective: To detect the presence of lymphatic vessels in the cornea through histopathological examination, trying to identify findings
that are most commonly found  with the presence of these vessels in this tissue. Methods: Retrospective descriptive study of human
corneal buttons with lymphangiogenesis. Tissues were obtained from penetrating keratoplasty in the period between the years 2006 and
2013. A medical record review was conducted looking for information about sex, age and graft etiology. Results: 89 corneal buttons
were included, out of which 37 were from female patients and 52 were from male patients. The average age was 47.70 ± 23.95 years
(mean ± SD). Lymphangiogenesis was found mainly associated with hemangiogenesis. However, isolated lymphangiogenesis was
observed in 28 (31.46%) patients. In 18 (20.22%) cases were found an amount of lymphatic vessels approximately four times higher
than that found in most part of the sample. A lot of cases were found in inflammatory conditions such as infection and perforation. Near
the lymphangiogenesis, we found many cases of anterior synechia and myofibroblasts. In 17 (16.35%) cases, no change was observed
in the vicinity of corneal lymphatic vessels. Conclusion: We demonstrated through a histopathological examination, that findings admittedly
associated with lymphangiogenesis like inflamamatory processes, are also frequently found in cases of human corneas that have lymphatic
vessels. However, other findings such as lymphangiogenesis without the presence of angiogenesis, the presence of a greater amount of
vessels in some cases and lymphangiogenesis without changes in its proximity remain in need of a better understanding.
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INTRODUÇÃO

Osistema linfático foi descrito pela primeira vez no sécu-
lo XVII(1). Quando comparados com os vasos sanguí-
neos, que foram intensivamente estudados no passado,

no entanto, os vasos linfáticos sofreram séculos de ignorância(2).
A linfangiogênese vem sendo, então, tradicionalmente ofuscada
pela ênfase dada ao sistema vascular sanguíneo. Isso é em parte
devido à ausência de identificação de fatores linfangiogênicos(3),
bem como de proteínas marcadoras que fossem exclusivamente
expressas por células endoteliais linfáticas, permitindo a dife-
renciação dessas com o endotélio sanguíneo(3,4). Esse cenário está
mudando rapidamente após a identificação do primeiro fator
linfangiogênico, o fator de crescimento endotelial vascular C
(VEGF-C)(3,5). O segundo grande avanço no campo da
linfangiogênese veio com a descoberta dos marcadores específi-
cos do endotélio linfático(3). São exemplos desses marcadores: a
podoplanina, uma glicoproteína da membrana dos podócitos
glomerulares(6); o fator de transcrição Prox1, envolvido na dife-
renciação de células endoteliais para o fenótipo linfático(7,8); e
LYVE-1, um receptor de ácido hialurônico específico do endotélio
dos vasos linfáticos(9).

Devido à sua localização acessível e sua característica
única de heterogeneidade tecidual, o olho é um excelente local
para o estudo dos linfáticos. Um amplo espectro de desordens
também foram identificados no olho, sejam elas formas locais ou
manifestações de doenças sistêmicas(2). Foi sugerido que os lin-
fáticos ou a linfangiogênese estejam relacionados à patogenia
do transplante de córnea, do glaucoma e de tumores oculares.
Os linfáticos ou a linfangiogênese também podem ter um papel
importante na patologia da uveíte, neovascularização coroidal e
edema macular, por causa do papel dos linfáticos na inflamação
e no edema tecidual. A linfangiogênese pode, então, ser um alvo
terapêutico para algumas desordens do olho(10).

Diante do exposto, temos como objetivo detectar a pre-
sença de vasos linfáticos na córnea através do exame
histopatológico, buscando identificar os achados que são en-
contrados com maior frequência junto à presença desses va-
sos nesse tecido. Reconhecer que existem algumas condições
que ocorrem com maior ou menor frequência junto aos vasos
linfáticos na córnea poderá permitir um melhor conhecimen-
to sobre a linfangiogênese do olho, assim como fornecer ori-
entações sobre quais casos se beneficiariam de possíveis te-
rapias  antilinfangiogênicas, ajudando na diminuição da
morbidade ocular.

MÉTODOS

Com aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa do Hospi-
tal Geral de Fortaleza, examinamos botões corneanos proveni-
entes de ceratoplastia penetrante no período compreendido en-
tre 2006 e 2013, enviados para exame histopatológico ao Banco
de Olhos do Estado do Ceará. Os tecidos foram primeiramente
enviados para o setor de Anatomia Patológica, onde eram fixa-
dos em formol neutro a 10% e recortados. A inclusão foi feita
em parafina, com cortes subsequentes de 2 a 5µm, e a coloração
foi realizada com Hematoxilina-eosina. Após o preparo, os teci-
dos foram examinados com microscópio óptico pelos autores.

Como não dispúnhamos de meios especiais de detecção de
linfáticos e utilizamos coloração de rotina, precisamos selecio-
nar os casos que participariam da pesquisa. Selecionamos então

apenas os casos em que pudemos identificar com certeza como
vaso linfático, ou seja, aqueles em que foi possível a identifica-
ção evidente das células endoteliais, não sendo também
visualizados leucócitos ou eritrócitos no seu interior (figuras 1 e
2). Devido à maior dificuldade de identificação do endotélio nos
capilares, esses não foram incluídos (figura 2). Aqueles vasos
linfáticos que, por algum motivo, se apresentaram na lâmina com
extremidades mais pontiagudas também não fizeram parte do
estudo, devido à possibilidade de confusão com os espaços vazi-
os encontrados entre os ceratócitos e fibras colágenas estromais
em casos de edema corneano (figura 1).

O estudo foi retrospectivo e descritivo dos achados em
exame histopatológico de botões corneanos humanos com
linfangiogênese. Assim, devido ser o estudo descritivo, verifica-
mos somente a proporção de aparecimento desses achados. Ou-
tro fator que justificou utilizarmos esse tipo de estatística foi o
rigor  na seleção e inclusão de casos, uma vez que a coloração

Figura 1: Presença de vasos linfáticos em um caso de edema corneano:
(L) – alguns dos vasos linfáticos considerados no estudo; (E) – espa-
ços vazios entre ceratócitos e fibras colágenas corneanas devido ao
acúmulo de líquido pelo edema, ressaltando a diferença entre os
vasos linfáticos considerados no estudo e esses espaços; (B) – repre-
senta uma grande bolha estromal

Figura 2: Presença de vasos linfáticos (L) – tecido corneano com
sinéquia anterior; (C) – apontados por setas espaços vazios que po-
dem ser considerados capilares
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utilizada não era um método específico de detecção de vasos
linfáticos, levando-nos a acreditar na existência de uma possí-
vel  subnotificação. Em estudos posteriores, que venham a utili-
zar meios específicos de detecção de linfáticos,  poderão ser re-
alizadas estatísticas de probabilidade.

Após selecionados os casos que possuíam linfangiogênese
corneana, respondemos a um protocolo em que foram obtidas
informações através do exame das lâminas e de uma revisão de
prontuários. No exame das lâminas, procuramos a presença de
linfangiogênese e/ou hemangiogênese, a quantidade de vasos lin-
fáticos por lâmina, se esses vasos estavam agrupados ou próxi-
mos de alguma alteração corneana e se existiam outros achados
no tecido examinado. Na revisão dos prontuários, buscamos in-
formações sobre sexo, idade e etiologia do transplante.

RESULTADOS

Foram incluídos 89 botões corneanos, sendo 37 de pacien-
tes do sexo feminino e 52 do sexo masculino. As idades variaram
de 1-89 anos, sendo a média de 47,70 ± 23,95 anos (média ±
DP). No gráfico 1, temos uma distribuição mais detalhada dos
casos de linfangiogênese corneana de acordo com a idade, onde
observamos uma grande quantidade a partir de 61 anos, sendo

Gráfico 1: Composição da amostra de transplantados entre 2006-
2013 que apresentaram linfangiogênese quanto à faixa etária em anos

Gráfico 2: Distribuição dos casos da amostra de transplantados entre
2006-2013 quanto à presença de neovascularização

Gráfico 3: Distribuição dos casos da amostra estudada de transplan-
tados entre 2006-2013 quanto à quantidade média de vasos linfáti-
cos encontrada por caso

Gráfico 4: Distribuição dos casos da amostra estudada quanto à pa-
tologia corneana encontrada e quantidade média de vasos linfáticos
identificados por caso

encontrados 30 (33,71%) casos nessa faixa etária.
No gráfico 2 é demonstrada a distribuição dos casos estu-

dados quanto à presença de neovascularização. Observamos que
a maioria dos casos (68,54%) apresentou linfangiogênese asso-
ciada à angiogênese. Em 28 (31,46%) casos, no entanto, a
linfangiogênese foi encontrada desacompanhada da presença de
vasos sanguíneos.

A média de vasos linfáticos encontrada por caso pode ser
vista no gráfico 3, onde observamos que a maioria dos casos es-
tudados (79,77%) possui uma média relativamente pequena de
linfáticos (4,99 vasos). Em 18 (20,22%) casos porém, foram en-
contrados uma quantidade média de vasos (19,78 vasos) cerca
de quatro vezes maior que aquela encontrada na maioria dos
casos da amostra (4,99 vasos). Nesses 18 casos, a quantidade de
vasos também foi bem superior à encontrada ao considerarmos
a média de vasos na amostra total (7,98 vasos).

As patologias corneanas encontradas nos casos de
linfangiogênese estudados estão evidentes no gráfico 4. Obser-
vamos aqui grande número de casos em condições inflamatórias
(figura 3), como infecções e perfuração (figura 4), contabilizando
44 (49,44%) casos nesse grupo. Uma maior quantidade de vasos
por caso foram encontrados nos de perfuração (9,04 vasos).

Quanto às alterações encontradas nas proximidades dos
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vasos linfáticos corneanos, observamos grande quantidade de ca-
sos próximos a miofibroblastos (figura 5) e à sinéquia anterior
(figura 2), tendo sido essas duas alterações encontradas próximas
à linfangiogênese em um total de 38 (36,53%) casos, conforme
demonstra o gráfico 5. Nenhuma alteração especial nas proximi-
dades da linfangiogênese foi evidenciada em 17 (16,35%) casos.

DISCUSSÃO

Em paralelo ao sistema circulatório sanguíneo, a rede lin-
fática penetra na maioria dos tecidos do corpo e desempenha
papéis importantes em muitas funções. Essas incluem, porém sem
ser a elas limitadas: as respostas imunes(2,10,11,12), metástases do
câncer(2,3), absorção de vitaminas e gorduras(2,11) e equilíbrio
tecidual de fluidos(2,10,11,12). O sistema linfático tem, então, duas
principais funções: drenar o excesso de fluido extracelular do
leito capilar para retornar à circulação sanguínea e capturar
antígenos para apresentação ao sistema imune no compartimento
linfóide (por exemplo, nos nódulos linfáticos)(12). As disfunções
dos linfáticos também podem ser associadas a muitas doenças
como condições inflamatórias(2,10,11,13), metástase do cân-
cer(2,3,10,11,13), linfedema(2,10,13), rejeição de transplantes(2,13,14), di-
abetes(2), doenças imunes(2,13) e cicatrização retardada de feri-
das(13).

No olho, também era pensado que não existiam linfáticos,
exceto pela conjuntiva, até a identificação dos marcadores
endoteliais de linfáticos e fatores linfangiogênicos(10). Estudos
recentes, no entanto, demonstraram que o corpo ciliar(15), glân-
dula lacrimal, meninges orbitais e músculos extraoculares(16) con-
têm vasos linfáticos e que a coróide tem um sistema semelhante
ao linfático(10). Uma via de drenagem através de linfáticos
conjuntivais tem sido relatada para antígenos a partir da câma-
ra anterior ou do vítreo(17,18).  Uma grande população de células
não endoteliais LYVE-1+ derivadas da medula óssea também
foi demonstrada na maioria dos tecidos oculares, e uma
subpopulação delas pode representar células precursoras resi-
dentes necessárias para a formação de novos vasos linfáticos
oculares ou orbitais(19). Ao contrário da maioria dos tecidos do
corpo que são normalmente dotados de vasos linfáticos, os teci-
dos oculares são, então, de natureza heterogênea: enquanto a
conjuntiva é rica em linfáticos, a córnea e a retina são desprovi-
das deles; a córnea também pode desenvolver linfangiogênese
em condições inflamatórias(2).

A córnea normal é desprovida de vasos sanguíneos e lin-
fáticos(2,12,20), mas pode tornar-se vascularizada secundariamen-
te a uma variedade de doenças corneanas(2,20) e à manipulação

Figura 3: Vasos linfáticos (L) em um processo inflamatório corneano

Figura 4: Vasos linfáticos (L) em um caso de perfuração corneana

Figura 5: Vasos linfáticos (L) nas proximidades de miofibroblastos
que estão substituindo a camada de Bowman da córnea

Gráfico 5: Alterações do tecido corneano encontradas próximas à
linfangiogênese na amostra estudada pelos autores
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cirúrgica(20). Assim como em outros órgãos, enquanto o cresci-
mento anormal de vasos sanguíneos sobre a córnea tem sido es-
tudado por muitos anos, o estudo dos vasos linfáticos corneanos
também foi dificultado até a recente descoberta dos marcadores
específicos de linfático(12). Hoje, a córnea é, porém, o tecido ocu-
lar melhor estudado e caracterizado na pesquisa de vasos san-
guíneos e linfáticos(2,20). Do ponto de vista de uma perspectiva
mais ampla, então, a córnea também é um tecido ideal para o
estudo dos linfáticos devido à sua localização acessível, sua na-
tureza transparente, e pelo seu perfil livre ou indutível de linfá-
ticos. Prevê-se que os resultados dos estudos corneanos também
podem vir a melhorar nossa compreensão sobre outras doenças
relacionadas aos linfáticos(2).

Realizamos, então, estudo retrospectivo descritivo de bo-
tões corneanos provenientes de ceratoplastia penetrante que pos-
suíam vasos linfáticos, onde observamos que um grande número
de casos estavam na faixa etária acima de 61 anos (33,71%), con-
forme demonstrado no gráfico 1. Até onde vai o nosso conheci-
mento, não há relatos na literatura de que a presença de vasos
linfáticos corneanos esteja relacionada à idade mais avançada.
Observamos, porém, que essa faixa etária é compatível com aquela
encontrada em casos de ceratopatia bolhosa(21-23). Questionamos,
então, se não teríamos grande quantidade de casos de ceratopatia
bolhosa com linfangiogênese corneana, e se a presença de vasos
linfáticos em tecidos com edema não seria uma tentativa de
clareamento de fluidos, devido ao seu reconhecido papel na ma-
nutenção do equilíbrio tecidual de fluidos.

A maioria dos casos estudados, conforme evidenciado no
gráfico 2, apresentou linfangiogênese associada à
hemangiogênese (68,54%). Encontramos, porém, vasos linfáti-
cos sem a presença de vasos sanguíneos em 28 (31,46%) casos.
Concordando com a maioria dos casos encontrados em nosso
estudo, muitos trabalhos na literatura citam que linfangiogênese
e angiogênese são processos relacionados(24-27). Fatores de cres-
cimento em comum entre angiogênese e linfangiogênese tam-
bém têm sido relatados, embora alguns se liguem preferencial-
mente a receptores de linfáticos e outros, ao endotélio dos vasos
sanguíneos(28).  Nagy et al. relataram que o fator de crescimento
endotelial vascular A (VEGF-A) além de induzir angiogênese,
também induz forte resposta linfangiogênica(29). Shin et al. citam
além dos importantes papéis dos fatores de crescimento
fibroblásticos na angiogênese, que a sinalização do fator de cres-
cimento fibroblástico (FGF) através do receptor 3 do fator de
crescimento fibroblástico (FGFR-3) desempenha importante
papel no desenvolvimento precoce do sistema vascular linfático.
Também foi demonstrado que os fatores de crescimento
fibroblásticos 1 e 2 (FGF-1 e FGF-2) promovem proliferação,
migração e sobrevivência de células endoteliais linfáticas culti-
vadas sem envolvimento do FGFR-3(8). Tudo isso tem levado a
suposição de que a orientação angiogênica seria um pré-
requisisto para a linfangiogênese. Em controvérsia com o acha-
do da maioria dos casos do nosso estudo, apoiando porém a mi-
noria (31,46%) de casos em que encontramos linfangiogênese
isolada, temos alguns poucos estudos que citam a possibilidade
da ocorrência de vasos linfáticos sem a presença de vasos san-
guíneos. Nakao et al., utilizando córneas de ratos, introduziram a
expressão fisiológica de linfáticos sem vasos sanguíneos, indi-
cando que linfangiogênese e a angiogênese, embora intrinseca-
mente relacionadas, podem ocorrer independentemente(30).
Chang et al., utilizando o ensaio de microbolsa na córnea, reve-
laram que baixa dose de FGF-2 causa linfangiogênese seletiva,
fornecendo mais uma evidência de que o crescimento linfático é

possível sem angiogênese em córneas de ratos(31).
Quanto à quantidade de vasos linfáticos por caso, observa-

mos no gráfico 3, que a maioria dos casos (79,77%) apresentou
uma média de 4,99 vasos. Em 18 casos, no entanto, ressaltamos o
achado de uma média de 19,78 vasos/caso, uma quantidade bem
maior de vasos tanto em relação a maioria dos casos estudados
(4,99 vasos)  como em relação à amostra total (7,98 vasos). Uma
grande quantidade de vasos linfáticos como a encontrada
relembra o aspecto dos linfangiomas. Essas lesões são caracteri-
zadas pela dilatação de vasos linfáticos que contém linfa e apa-
recem como lesões multiloculadas semelhantes a cistos.
Histologicamente, mostram proliferação e ectasia linfática com
uma rede de canais vazios revestidos por um endotélio achata-
do(32). Para afirmarmos a existência de linfangiomas corneanos
seria necessário, no entanto, a realização de um estudo mais de-
talhado sobre esses casos.

As patologias corneanas encontradas em uma grande quan-
tidade dos casos estudados foram condições inflamatórias, como
infecções e perfuração, o que correspondeu a 49,44% dos casos
(gráfico 4). Este achado também encontra respaldo na literatura,
sendo citado que linfáticos são induzidos na córnea após insultos
tóxicos, inflamatórios, infecciosos, traumáticos e químicos(2). Os
métodos confiáveis para exame da linfangiogênese corneana uti-
lizando modelos de inflamação induzidos por sutura(27) ou por quei-
madura com álcali(33)  também são descritos. Assim, utilizando o
modelo em ratos da neovascularização corneana induzida por su-
tura, foi demonstrado que após um insulto inflamatório temporá-
rio da córnea, há inicialmente crescimento de vasos tanto sanguí-
neos como linfáticos, sendo porém que a regressão dos linfáticos
ocorre mais cedo(27). Ecoiffier et al., mais uma vez através do mo-
delo de colocação de suturas em córneas de ratos, demonstraram
respostas diferentes da linfangiogênese e hemangiogênese ao es-
tímulo inflamatório, correlacionando esse  achado com outros que
falam sobre períodos de regressão diferentes(34).

Quanto às alterações encontradas nas proximidades da
linfangiogênese (gráfico 5), miofibroblastos e sinéquia anterior
foram observadas em grande quantidade de casos, tendo sido en-
contradas em 23 (22,11%) e 15 (14,42%) casos, respectivamente.
Sinéquia anterior, considerando-a como possível sequela de pro-
cessos inflamatórios, poderia novamente representar a associa-
ção da linfangiogênese corneana com a inflamação, sendo que
agora na sua proximidade.  A inflamação em si, embora reconhe-
cidamente um fator indutível de vasos linfáticos, não apresentou-
se com frequência nas proximidades desses vasos, uma vez que
infiltrados inflamatórios foram encontrados próximos da
linfangiogênese apenas em 5 (4,81%) casos. Já ps miofibroblastos
poderiam representar a linfangiogênese durante a cicatrização
de feridas como descrevia Pepper(3). Conforme já citado anterior-
mente, Shin at al. também ressaltam a participação dos FGFs no
desenvolvimento do sistema vascular linfático(8).

Por fim, ainda no gráfico 5, observamos que em 17 (16,35%)
casos nenhuma alteração foi encontrada nas proximidades dos va-
sos linfáticos corneanos, evidenciando que muito ainda resta a ser
desvendado sobre o aparecimento da linfangiogênese neste tecido.

CONCLUSÃO

Demonstramos através do exame histopatológico que con-
dições inflamatórias ou cicatriciais, achados reconhecidamente
associados à linfangiogênese, são também encontrados com
frequência em casos de córneas humanas que possuem vasos
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linfáticos. Outros achados, no entanto, como a presença de
linfangiogênese desacompanhada de angiogênese, a grande
quantidade de vasos encontrada em alguns casos e a presença
de casos de linfangiogênese corneana sem alterações em sua
proximidade, uma vez que ainda necessitam de maiores esclare-
cimentos, demonstram que muito resta a ser compreendido so-
bre este assunto.
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Errata
No artigo científico “Principais achados do exame

histopatológico de botões corneanos humanos com
linfangiogênese”, dos autores: Karine Feitosa Ximenes,
Jailton Vieira Silva, Karla Feitosa Ximenes Vasconcelos e
Fernando Queiroz Monte, publicado na Revista Brasileira
de Oftalmologia na edição de  janeiro-fevereiro 2015 (Rev
Bras Oftalmol. 2015; 74 (1): 24-9), na página 27 houve uma
inversão na ordem das figuras 3 e 5, as legendas estão na
ordem correta.


