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RESUMO

O vitreo exerce papel crucial na patogénese de varios distirbios vitreoreti-
nianos. As alteracdes moleculares e estruturais fisioldgicas do gel vitreo
evoluem para aliquefacdo e culminam com o descolamento do cortex vitreo
posterior (DVP). A ocorréncia do descolamento do vitreo posterior influen-
cia positivamente o progndstico de pacientes diabéticos, com maculopatias
e vasculopatias. Abordaremos o conceito da vitrectomia farmacoldgica que
se refere ao uso de agentes que alteram a organizagdo molecular do vitreo,
num esforco de reduzir ou eliminar seu papel na génese de doencas vitreo-
retinianas, sendo o seu objetivo final, o descolamento total do vitreo
posterior. Vdrios agentes tém sido estudados durante a tltima década,
porém, existem vdrias limitacdes na aplicabilidade clinica destes compostos.
Nesse artigo de revisdo, iremos abordar os diferentes agentes e os seus
mecanismos de acdio sobre amatriz extracelular e ainterface vitreo-retiniana.

Descritores: Vitrectomia; Descolamento do vitreo; Corpo vitreo/efeitos de droga; Matriz
extracelular; Doencas retinianas/quimioterapia

INTRODUCAO

Descolamento do vitreo posterior (DVP) pode ser definido como a
separacdo da regido cortical do vitreo posterior da membrana limitante
interna da retina (MLI). Pesquisas realizadas a partir de necrépsias relatam
a incidéncia de DVP em 63% dos olhos estudados na oitava década de
vida”. O DVP é mais comum em mulheres e em miopes, ocorrendo dez anos
mais cedo nestes casos do que em emétropes e hipermétropes. A cirurgia de
catarata também pode abreviar o aparecimento de DVP, principalmente em
pacientes miopes®.

O DVP resulta do enfraquecimento da adesdo do cértex vitreo com a
MLI, em conjunto com a liquefacdo vitrea que ocorre com o avanco da
idade. Ao processo de liquefacdo vitrea denominamos sinquise. Postula-se
que o vitreo liquefeito atinja o espago posterior ao cortex vitreo através de
uma abertura deste, localizada na regido imediatamente anterior ao disco
optico (4rea de Martegiani)®. Com o movimento do corpo e conseqiiente-
mente da cabeca e dos olhos, o vitreo liquefeito vagarosamente disseca o
espaco retro-cortical, aumentando a drea de descolamento do cortex vitreo
da MLI. O DVP acontece, entdo, quando a adesdo vitreo-retiniana é rompi-
da, havendo um colapso do corpo vitreo totalmente separado da retina, em
um processo denominado de sinérese™.

O DVP total caracteriza-se pela completa separagdo entre o vitreo corti-
cal posterior e a retina (sem dreas residuais de adesdo em superficie retinia-
na). A ocorréncia do DVP total em pacientes com vasculopatias da retina
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garante que nido haverd descolamento de retina tracional®.
Dentre as vasculopatias, destacam-se a retinopatia diabética,
as oclusdes venosas e arteriais de vasos da retina, a doenca
de Eales. Estas doencas caracterizam-se pelo desenvolvimen-
to de neovasos de retina, que rompem a membrana limitante
interna e crescem ancorados ao vitreo cortical posterior. Os
neovasos sao seguidos pela formacao de tecido fibrético, cuja
contra¢do traciona a retina em direcéo ao vitreo, originando o
descolamento de retina tracional. Nos casos em que ha DVP
total, os neovasos retinianos nio se ancoram ao Vitreo e,
conseqiientemente, ndo levam ao descolamento de retina.

O DVP também pode ser benéfico em casos de buracos macu-
lares idiopdticos. Estudos com a utilizacdo da tomografia de
coeréncia Optica tém demonstrado a importancia da tracdo ante-
ro-posterior do vitreo sobre a retina na génese do buraco macu-
lar®. Em recente relato”, uma inje¢do de perfluoropropano foi
capaz de induzir o DVP, removendo a tragdo antero-posterior e
levando a regressdo um caso de buraco macular grau II.

O DVP pode ser realizado de modo mecanico pela vitrecto-
mia via pars plana, em que, utilizando-se manobras de alta
succao, inicia-se o descolamento da hialdide na borda papilar e
progride-se centrifugamente por toda a superficie retiniana até a
base vitrea. Todavia, apesar de ser altamente eficaz, a cirurgia
pode causar roturas retinianas e sangramentos, além de even-
tualmente deixar ilhas de hial6ide posterior ainda aderidas a
retina. Remanescentes da hial6éide posterior podem servir de
superficie para a proliferacdo vitreo-retiniana e posterior contra-
cdo fibrocelular e descolamento tracional de retina. Por esta
razdo, ultimamente tém sido descritas alternativas menos inva-
sivas, como a injecdo de enzimas e gases, com o intuito de se
induzir o descolamento total de vitreo posterior”®. Uma dessas
alternativas € a vitrectomia farmacolégica.

O termo vitrectomia farmacolédgica refere-se ao uso de
agentes que alteram a organizacdo molecular do vitreo, num
esfor¢co em reduzir ou eliminar seu papel na génese de doencgas
vitreo-retinianas. O objetivo final da vitrectomia farmacol6gi-
ca é o descolamento total do vitreo posterior. Varios sdo os
farmacos utilizados atualmente, dentre os quais destacamos a
hialuronidase, a dispase, a condroitinase, a plasmina, o pepti-
deo RGD e o perfluoropropano.

1- Hialuronidase

Desde 1949 esta enzima tem sido usada em trabalhos expe-
rimentais na liquefacio do gel vitreo®. Trata-se de um agente
que atua na degradagdo do acido hialurdnico, importante com-
ponente do arcabougo vitreo. Uma forma purificada da enzima
utilizada no passado, denominada Vitrase®, tem sido emprega-
da na Fase III de um estudo aprovado pelo “Food and Drug
Administration” (FDA), para determinar sua eficédcia no cla-
reamento vitreo de pacientes diabéticos com hemorragia vi-
trea sem a intervengdo cirdirgica?. Tal abordagem desperta
muito interesse clinico, uma vez que pacientes com retinopatia
diabética ndo proliferativa ou proliferativa incipiente pode-
riam se beneficiar da liquefagdo precoce e indugdo indireta do
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DVP e, portanto, apresentar melhor progndstico na evolucio
da retinopatia, como acima comentado.

Inicialmente, foi proposta a sua utilizagdo na indugio do
descolamento do vitreo posterior, apesar da existéncia de
pequena base tedrica para a confirmacio desta hipétese. Ob-
servou-se que a hialuronidase ndo apresentava influéncia di-
reta em estruturas moleculares presentes na interface vitreo-
retiniana. Entretanto, em séries clinicas de pacientes tratados
com hialuronidase intravitrea, 0 mesmo grupo apresentou au-
mento na incidéncia do descolamento do vitreo posterior,
possivelmente secunddrio a inflamacao intra-ocular provoca-
da pela injecdo intravitrea da enzima. Contudo, se o vitreo
mantém-se fortemente aderido a superficie retiniana, por meio
da indug¢do farmacolégica de um processo de sinerése nao
fisiolégica, pode-se desencadear roturas retinianas iatrogéni-
cas. Portanto, s@o fortes as evidéncias de que a hialuronidase
promove a liquefacgio vitrea, porém apresenta limitada acido na
interface vitreo-retiniana e no € eficaz para induzir o descola-
mento vitreo posterior.

No contexto atual, vemos utilizacdo potencial dessa enzi-
ma como adjuvante em procedimentos cirirgicos vitreos de
pequena incisdo, facilitando a liquefagdo vitrea pré e per-
operatoria e, conseqlientemente, a redug¢do do tempo e aumen-
to da eficécia desses procedimentos.

2- Plasmina

Atualmente, a plasmina é uma das enzimas mais estudadas
em vitrectomia farmacoldgica e com grande potencial de sua
utilizagdo em estudos clinicos!!!¥, Trata-se de uma enzima
ndo especifica que tem afinidade por laminina e fibronectina,
dois componentes da matriz extra-celular (MEC) presentes na
membrana limitante interna, sabidamente uma estrutura impli-
cada na adesdo da interface vitreo-retiniana.

Verstraten et al.'), em estudo experimental pioneiro (olhos
de coelhos), evidenciaram que a utilizag¢do de plasmina intravi-
trea se mostrou util adjuvante a cirurgia de vitrectomia na
inducdo de descolamento do vitreo posterior. Subseqiiente-
mente, Margherio et al.'? apresentaram uma série de casos
(buracos de macula trauméticos em pacientes pedidtricos) em
que a plasmina facilitou a indugao cirdrgica do DVP. No entan-
to, a plasmina utilizada nesses primeiros estudos foi de origem
bovina, o que causou dificuldade na aprovacdo de protocolos
e instalacdo de estudos multicéntricos. Com isso, o grupo do
Dr. Trese, preconizador de sua utilizacdo"¥, desenvolveu um
“kit” para a obteng@o da plasmina autéloga e a sua subse-
qliente utilizacdo durante o procedimento cirtrgico.

Existe em andamento um estudo clinico desenvolvido por
dois centros americanos (Royal Oak, MI e Durham, NC), para
avaliagdo da plasmina autéloga durante a cirurgia de vitrecto-
mia para buraco de mdcula graus 2 e 3 * (comunicagdo pessoal).

Em estudos experimentais preliminares realizados por nés
em 2001 (dados ndo publicados), utilizando o “kit” para obten-

" McCuen B. Comunicag@o pessoal, 2004.
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cdo de plasmina autdéloga, foram observados sinais de liquefa-
¢do vitrea 30 minutos apds a inje¢do enzimdtica. Além da hidroli-
se de glicoproteinas da interface vitreo-retiniana, existem hip6-
teses baseadas em evidéncias cientificas de que a plasmina seja
responsdvel também pela liquefacdo vitrea, pela ativacdo de
metaloproteinases (enzimas intrinsecas a cavidade vitrea res-
ponsaveis pelo processo fisioldgico de sinerése vitrea).

Outro estudo experimental, associando a plasmina com a
injecdo de gis (“SF6”), apresentou resultados interessantes
quanto a eficdcia na inducdo do DVP, em comparacio com a
injecdo isolada de gés intravitreo?.

Recentemente, foi publicado um estudo experimental reali-
zado pelo grupo de pesquisadores da Tulane Universtity, em
que foi utilizada a tecnologia recombinante, na produgdo de
plasmina dentro da cavidade vitrea (pela injecdo intravitrea de
plasminogénio e urocinase), associada com a injecdo de SF6,
reproduzindo resultados similares a estudos anteriores e ten-
do como vantagens a praticidade em sua obtencgao e a esterili-
dade?.

3- Dispase

A dispase é uma enzima com atividade proteolitica contra
fibronectina e coldgeno do tipo 4, componentes que, junta-
mente com a laminina, constituem a estrutura molecular da
membrana limitante interna>.

Estudos preliminares demonstraram que sua acao de relati-
va especificidade nos componentes da juncdo vitreo-retiniana
se traduziu na ruptura de fibras coldgenas na lamina delgada
externa e na preservagdo da lamina densa da MLI. Logo, os
investigadores concluiram que a dispase nao induziria efeitos
colaterais na retina, uma vez que as extensoes das células de
Muller permaneceram intactas'®.

Em 2001, nossos estudos, em colaboragdo com McCuen,
em olhos de suinos jovens (em que existe forte adesdo vitreo-
retiniana) confirmaram evidéncias preliminares de que a dispa-
se facilitava a separagdo do vitreo posterior na inducao meca-
nica durante vitrectomia via “pars plana”. Também ndo se
evidenciaram, em pds-operatdrio, alteragcdes eletrorretinogra-
ficas ou histolégicas do tecido retiniano dos suinos®.

No entanto, estudos realizados pelo nosso grupo em ani-
mais e humanos, constataram a ocorréncia de hemorragias
retinianas nas doses relatadas no trabalho original de Tezel et
al. A presenga de hemorragias sugere que a dispase também ¢
capaz de digerir a membrana basal dos capilares da retina, ndo
sendo especifica para os componentes da jun¢do vitreo-
retiniana‘'”.

Portanto, até o momento ha evidéncias de que a dispase
possa facilitar o DVP, quando usada como adjuvante durante
a vitrectomia mecanica (tempo de exposi¢cdo de 15 minutos) na
dose de 0,04 UI. Entretanto, nossos estudos mostram que a
mesma ndo é segura nas doses de 2,5 UI por 30 minutos e na
dose de 0,05 UI por 30 dias. Por fim, ndo hé evidéncias de que
ainjecdo intravitrea de dispase, sem vitrectomia, possa induzir
ao DVP “in vivo”.
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4- Condroitinase

No inicio da década de 90, estudos de imunofluorescéncia
detectaram intensa reatividade de anticorpos ao sulfato de
condroitinase na interface vitreo-retiniana de olhos de maca-
cos e humanos, principalmente em regido peripapilar e base
vitrea. Tais evidéncias levaram a estudos pilotos (“in vivo” em
olhos de macacos e olhos de doadores humanos) que docu-
mentaram a eficdcia da condroitinase no descolamento de
base vitrea como adjuvante & vitrectomia'®.

No final da década de 90 foi concluida a fase I do estudo
clinico, mas os resultados ndo foram publicados, e a fase II
ainda ndo foi iniciada.

5- Peptideo RGD

Diferentemente dos demais agentes estudados, trata-se de
um peptideo sintético de cadeia curta (Gly-Arg-Gly-Glu-Ser-
Thr-Pro) que, em associacdo a cirurgia vitreo-retiniana em olhos
de coelhos, foi descrito por nosso grupo em 2002, com o propo-
sito de sua utiliza¢@o no campo da vitrectomia farmacoldgica™.

Como foi abordado anteriormente, apesar da evolugdo dos
conhecimentos sobre a adesdo vitreo-retiniana, a compreensao
de sua fisiologia ainda ndo estd totalmente esclarecida. De
acordo com estudos histoldgicos, as fibras coldgenas corticais
ancoram-se na MLI, adjacente aos pediculos da célula de
Muller, na superficie interna da retina®”. Sabemos também que
a MEC é uma componente critico na media¢do da adesao celu-
lar, inclusive da interface vitreo-retiniana®". Por outro lado, os
principais sitios de ligacdo entre a MEC e a célula sdo os
receptores da superficie celular, chamados integrinas®*?¥. Con-
tudo, as seqiiéncias de ligacdo Arg-Gly-Asp (seqiiéncia RGD),
incorporadas as diferentes moléculas da MEC, sdo as responsa-
veis pela interacdo com as integrinas. J4 do lado celular, as
integrinas s@o altamente ligadas a fibronectina e a laminina,
através das seqiiéncias de ligacdo, que sdo exatamente as cons-
tituintes da MLI presentes na interface vitreo-retiniana®?.

Portanto, a injecdo do peptideo RGD funciona como um
andlogo sintético, competindo com as seqiiéncias de ligacao
especificas da MEC, provocando um relaxamento da interacio
entre as integrinas-MEC, e conseqiientemente enfraquecendo
a adesdo da interface vitreo-retiniana®-29,

Apesar desse estudo controlado ndo abordar aspectos de
toxicidade e potencial antigenicidade relacionados com o pep-
tideo utilizado, abrem-se novas perspectivas na abordagem e
conceito da vitrectomia farmacoldgica.

6- Perfluorpropano (C3F8)

Uma abordagem alternativa em vitrectomia farmacolégica,
que tem sido discutida recentemente, € a utilizacdo intravitrea
de gds expansivel, como o perfluoropropano (C3F8)?". Com o
auxilio da tomografia de coeréncia 6ptica, Costa et al.”’ de-
monstraram a influéncia positiva na evolucdo de buraco de
madcula estdgio IT apds a injecdo intravitrea de C3FS8, e relaxa-
mento de tragdo foveolar Antero-posterior por subseqiiente
separagdo do vitreo cortical.
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Postula-se que os efeitos produzidos pela inje¢do de gds
intravitreo na estrutura molecular do vitreo sio principalmente
relacionados a a¢do mecénica provocando inicialmente uma
compressdo do gel vitreo, seguida de sua liquefacdo. Com o
tempo o vitreo liqliefeito infiltra-se pela regido anterior ao
disco 6ptico, dissecando o cértex vitreo posterior da MLI.
Com aredug¢do do volume da bolha de gés, o vitreo descompri-
mido se colapsa e se desinsere totalmente da retina. Em estudo
experimental !, Hikichi et al. obtiveram resultados interessan-
tes utilizando a combinagdo de hialuronidase e hexafluoreto
de enxofre (SF6) em olho de coelhos. A combinagdo entre um
efeito quimico (hialuronidase) e fisico (SF6) teve como objeti-
vo promover concomitantemente a liquefacdo do vitreo e a
separagdo do vitreo cortical, demonstrando assim maior inci-
déncia do descolamento do vitreo posterior quando compara-
da a dos grupos em que foram utilizadas isoladamente enzima
ou SF6.

Para finalizar, entendemos que o agente ideal seria aquele
que enfraquecesse ou clivasse a jungdo vitreo-retiniana antes
ou simultaneamente a liquefacdo vitrea. No entanto, até o
momento, nenhum dos agentes possui eficdcia clinicamente
comprovada, apesar de alguns resultados promissores acima
citados. Estudos adicionais ainda sdo necessdrios para con-
solidar o uso desses agentes e da associagdo dos mesmos,
permitindo assim que a vitrectomia farmacolégica seja definiti-
vamente incorporada a rotina da clinica oftalmoldgica.

ABSTRACT

The vitreous plays an important role in the pathogenesis of
several vitreoretinal diseases. The physiological molecular
and structural modifications of the vitreous gel lead to lique-
faction and posterior vitreous detachment, which positively
influence the vision of patients with diabetic retinopathy,
maculopathies and vasculopathies. This review article will
approach the concept of pharmacological vitreolysis that re-
fers to the use of different agents, which modify the molecular
vitreous organization, in order to reduce or eliminate its role in
the genesis of several vitreoretinal diseases, having a posteri-
or vitreous detachment as its final goal. In the last decade,
several agents have been extensively studied but there are
some limitations in their clinical applicability. We will discuss
such agents and their effects on different sites of the vitreore-
tinal extracellular matrix and vitreoretinal interface.

Keywords: Vitrectomy; Vitreous detachment; Vitreous body/
drug effects; Extracellular matrix; Retinal diseases/drug therapy
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