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Resumo 

 A avascularidade, enquanto fator determinante da transparência corneana, é 

imprescindível para a manutenção de uma acuidade visual ótima. A capacidade da 

córnea se manter desprovida de vasculatura sanguínea e linfática - o privilégio 

(linf)angiogénico corneano - resulta de um processo ativo de equilíbrio entre 

diversos fatores promotores e inibidores da angiogénese. Na presença de insultos 

como hipóxia, infeção ou trauma, esse equilíbrio é quebrado, e a córnea é invadida 

por neovasos patológicos. A neovascularização da córnea, para além de 

comprometer severamente a visão, aumenta o risco de rejeição do enxerto após 

uma queratoplastia subsequente.  

A compreensão  dos  princípios subjacentes à manutenção do privilégio 

angiogénico, assim como da fisiopatogenia da neovascularização da córnea, torna-

se pertinente para um melhor entendimento das estratégias utilizadas na prevenção 

e terapêutica desta patologia.  Nesta revisão são assim discutidos, quer os 

mecanismos básicos envolvidos no privilégio angiogénico da córnea, quer as 

diferentes etiologias, manifestações clínicas e patogenia da neovascularização. Os 

principais métodos terapêuticos atuais e perspetivas futuras para a abordagem 

desta doença são também analisados. 
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Abstract 

As one of the mainstays of corneal transparency, avascularity is essential for 

obtaining optimal visual acuity. Cornea’s ability to keep devoid of blood and 

lymphatic vessels – corneal (lymph)angiogenic privilege – is due to an active balance 

process between several angiogenesis promoter and inhibitor factors. In the 

presence of insults like hypoxia, infection or trauma, the balance is lost, and 

pathologic neovessels grow into the cornea. Corneal neovascularization not only 

causes visual impairment, but also increases the risk of graft rejection after a 

subsequent keratoplasty.  

A comprehension of the underlying principles of both angiogenic privilege 

maintenance and corneal neovascularization pathogenesis allows the appreciation of 

preventive and therapeutic strategies used in corneal angiogenesis. Therefore, this 

review considers the basic mechanisms implied in corneal angiogenic privilege, as 

well as the different etiologies, clinical manifestations and pathogenesis subjacent to 

corneal neovascularization. Main current therapeutic methods and future prospects 

in the management of this disease are also analyzed. 
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Introdução 
 

A vascularização é um processo vital para a sobrevivência e homeostasia da 

maioria dos tecidos, no entanto, alguns tecidos,  de modo a assegurarem um 

funcionamento adequado, são desprovidos de vasos sanguíneos e linfáticos. Entre 

estes incluem-se a cartilagem, as válvulas cardíacas, o humor vítreo, o cristalino e a 

córnea. (1, 2)  

Com aproximadamente 1mm de espessura na periferia e 0.5mm no centro, a 

córnea é constituída por uma camada externa de epitélio escamoso estratificado não 

queratinizado, um estroma de  colagénio com queratócitos e, a rodear a câmara 

anterior, um endotélio cubóide.(3)  A córnea, para além de desempenhar a função de 

barreira  de proteção dos tecidos intraoculares, funciona essencialmente como 

elemento de transmissão e refracção da luz incidente. Para uma transmissão 

eficiente da luz é fundamental a manutenção da transparência da córnea, processo 

no qual a avascularidade representa um fator chave,  sendo a córnea um tecido de 

natureza avascular em todos os estadios do seu desenvolvimento.(3, 4) Perante a 

ausência de uma vasculatura própria, a córnea é nutrida e oxigenada a partir dos 

tecidos adjacentes: o filme lacrimal, o humor aquoso na câmara anterior e o 

complexo capilar pericorneano localizado no limbo.(5) Esta capacidade de, na 

ausência de patologia, a córnea ser desprovida  e ter a capacidade de inibir a 

formação de vasos sanguíneos e linfáticos é denominada “privilégio (linf)angiogénico 

da córnea”. Tal designação, que evidencia a atipia desta característica corneana, 

surge em paralelismo com o “privilégio imune da córnea”, a “proteção” que esta goza 

contra a rejeição de enxertos de tecido por parte do sistema imunitário.(3, 4, 6)  

O privilégio angiogénico da córnea resulta de um delicado equilíbrio entre 

fatores inibidores e promotores da angiogénese (factores pro- e anti-angiogénicos) 

no epitélio corneano.(7) Em determinados processos  patológicos como a hipóxia, 

inflamação, infeção ou trauma, o equilíbrio entre estes factores é perturbado(8), 
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levando à perda do privilégio angiogénico com a consequente formação de novos 

vasos sanguíneos e linfáticos, a neovascularização da córnea (NVK).  

A NVK representa uma causa importante de diminuição da acuidade visual e 

distúrbios da visão, podendo conduzir à cegueira.(4, 9) O crescimento anormal de 

vasos na córnea modifica as características anatómicas da mesma e produz 

escleralização das camadas, e mesmo conjuntivização da superfície, diminuindo a 

transparência de que estas são dotadas(10) e causando assim distúrbios no 

transporte de luz.  Esses novos vasos são desprovidos de membrana basal e 

pericitos e deste modo muito frágeis e suscetíveis a fugas de conteúdo.(5) A 

hemorragia resultante leva uma bloqueio ainda maior do transporte da luz incidente. 

A acumulação de fluidos, proteínas e lipídeos resultam em edema e exsudados, que 

vão também contribuir para a diminuição da transparência da córnea.(5) Para além 

de reduzir a acuidade visual, a vascularização introduz na córnea células do sistema 

imunitário, interferindo com o privilégio imune e aumentando significativamente a 

taxa de rejeição do enxerto num transplante subsequente.(6, 11) 

A incidência da  NVK ronda os 1.4 milhões de doentes por ano nos EUA, 

sendo que 12% destes casos estão associados a perda da acuidade visual.(10, 12)  A 

NVK associa-se às principais causas de cegueira corneana no mundo (tracoma) e 

nos países industrializados (queratite herpética).(10)  Às diferentes etiologias da NVK 

é comum a quebra do privilégio angiogénico(13)  tornando-se imperativo identificar os 

diversos mecanismos moleculares que possam ser utilizados como alvo na 

terapêutica, prevenção ou atraso da progressão desta patologia.(4, 10, 11) A 

angiogénese corneana pode conduzir a uma perda irreversível da acuidade visual, o 

que implica uma abordagem terapêutica precoce e agressiva. 

Esta revisão tem assim por objectivo a discussão dos mecanismos implicados 

na manutenção da avascularidade corneana e na fisiopatologia da NVK, bem como 

das principais abordagens terapêuticas atuais da NVK na prática clinica 
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Privilégio Angiogénico  - um processo ativo de regulação 

 

Na formação do sistema vascular, durante o desenvolvimento embrionário e 

remodelação vascular pós-natal, estão presentes dois mecanismos, a 

vasculogénese e a angiogénese.(5, 12)  

Na vasculogénese o processo de formação de vasos sanguíneos envolve 

angioblastos, células de origem mesodérmica, originadas a partir dos 

hemangioblastos.(14) Os angioblastos agregam-se e diferenciam-se em células 

endoteliais que se vão alinhar em torno de um lúmen contendo percursores das 

células hematopoiéticas,(7) dando assim origem aos plexos capilares primários. 

Posteriormente ocorre a remodelação e extensão da rede primitiva com a formação 

de novos vasos a partir dos vasos pré-existentes, através do processo de 

angiogénese.(5) O aparecimento de novos vasos implica o alargamento de contactos 

célula-célula entre as células endoteliais, degradação da matriz extracelular, 

maturação funcional de células endoteliais e recrutamento de células musculares 

lisas ou pericitos.(15) Enquanto a vasculogénese predomina no período embrionário, 

onde adquire um papel major na formação de novos vasos na maioria dos tecidos,(5, 

16) a angiogénese ocorre também no adulto.  

A angiogénese é, na idade adulta, um processo altamente regulado, 

ativado/inibido por moléculas angiogénicas/anti-angiogénicas específicas e que 

intervém em funções fisiológicas como cicatrização de lesões, reparação óssea,  

ciclo uterino ou maturação placentária.(8, 17) É o equilibro entre estes factores 

inibidores e estimulantes que permite que a vasculatura capilar se mantenha 

normalmente quiescente.(18) Por outro lado a angiogénese está também subjacente 

ao crescimento patológico de novos vasos quando esse equilíbrio é perturbado, 

como acontece no crescimento e metastização tumoral, retinopatia diabética ou na 

NVK.(5, 19, 20)  
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O privilégio angiogénico da córnea implica, não um estado quiescente, mas 

um processo ativo de manutenção do equilíbrio que envolve diversos mecanismos 

moleculares.(3, 21) Agressões como o trauma, infeções, ou patologias degenerativas, 

promovem upregulation de factores angiogénicos que, de modo a que o estado 

avascular  da mesma seja mantido, tem de ser contrabalançada através da 

produção de factores antiangiogénicos pelo epitélio corneano. A formação de 

neovasos corneanos vai assim ser consequência de um desequilíbrio em favor da 

angiogénese, causado por upregulation crónica e persistente da resposta 

angiogénica que resulta, por sua vez , de uma reação tecidual local inapropriada ao 

insulto primário. Esta upregulation dos factores angiogénicos é acompanhada por 

uma downregulation dos factores anti-angiogénicos.(6)  

Foi igualmente demonstrado que o limbo da córnea desempenha uma 

contribuição na prevenção da neovascularização (ainda que por mecanismos pouco 

conhecidos até à data).(6, 22)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	   	   9	  

Factores angiogénicos na córnea 

• Vascular endothelium growth factor  

O vascular endothelium growth factor (VEGF), cuja família compreende  o 

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C e VEGF-D, é o mais potente dos factores 

angiogénicos e vasculogénicos.(10) Os membros da família VEGF, inicialmente 

identificados como estimuladores da permeabilidade vascular,  promovem vários 

passos no processo de angiogénese, incluindo recrutamento dos percursores, 

proliferação e migração de células endoteliais vasculares, e inibição da apoptose 

das mesmas.(13) Na córnea, a expressão de VEGF aumenta marcadamente com 

a hipóxia ou durante a inflamação aguda,(23) sendo este segregado por 

macrófagos, células T, pericitos e células do músculo liso.(4)  

O VEGF-A é o factor principal na promoção da hemangiogénese na córnea. 

Este liga-se a receptores tipo tirosina-cínase VEGFR-1 (sFlt-1) e VEGFR-2 (sFlk-

2).(24) Atualmente a terapia anti VEGF-A constitui uma das bases para o 

tratamento da neovascularização patológica.(3) 

O VEGF-C e o VEGF-D, que se ligam ao receptor VEGFR3, estão 

envolvidos no crescimento e desenvolvimento de endotélio linfático.(3) 

 

• basic fibroblast growth factor  

O basic fibroblast growth factor (bFGF) pertence à família dos fibroblast 

growth factors (FGFs), que engloba 23 peptídeos de ligação à heparina que 

estão envolvidos na diferenciação celular, angiogénese, mitogénese e reparação 

de lesões.(3) O bFGF-1 e o bFGF-2 são expressos na córnea e têm sido 

exaustivamente estudados na NVK. O bFGF-2 é suprarregulado após uma lesão 

enquanto o bFGF-1 é expresso na córnea normal.(3) O FGF liga-se à membrana 

basal em córneas neovascularizadas, acreditando-se assim que a membrana 
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basal corneana sirva como reservatório de bFGF, “sequestrando-o” num 

mecanismo de controlo angiogénico(25) 

A função angiogénica do bFGF deve-se à indução da proliferação e 

migração de células endoteliais através da ativação da produção de VEGF,(7) e 

de metaloproteinases da matriz (MMPs) que degradam a matriz extracelular 

“traçando” caminho para a migração celular.(5) O bFGF também promove a 

linfangiogénese por upregulation da expressão de VEGF C e D.(3) 

 

• Platelet-derived growth factor  

O platelet-derived growth factor (PDGF) suporta a maturação vascular ao 

induzir o recrutamento de pericitos.(26)  
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Metaloproteinases da matriz – um papel ambíguo na NVK 

Metaloproteinases da matriz (MMPs) são um grupo de endopeptídases que se 

ligam ao zinco, e que têm a capacidade de, sob diferentes condições, participar 

tanto na remodelação da matriz extracelular e angiogénese, como na manutenção 

da avascularidade.(10) Das 25 MMPs conhecidas, pelos menos 15 foram identificadas 

na córnea, incluindo as colagenases I e III (MMP-1 e MMP-13 respectivamente), 

gelatinases A e B (MMP-2 e MMP-9), ou a MMP do tipo membranar (MMP-14).(3) 

Se inicialmente se pensava que atuavam apenas na degradação da matriz 

extracelular, agora é sabido que a proteólise mediada por MMPs está envolvida em 

diversas funções fisiológicas, tais como:(27) conversão de moléculas estruturais em 

moléculas de sinalização (conseguem gerar endostatina ou angiostatina - factores 

anti-angiogénicos - através da clivagem do domínio NC1 do colagénio XVIII ou do 

plasminogénio, respectivamente); quimiotaxia; alterações na arquitetura tecidular ou 

ativação de moléculas de sinalização celular (como o TNF-α). A função ambígua das 

MMPs é explicada pela sua capacidade de funcionarem como promotoras da 

angiogénese ao degradarem a matriz extra-celular, permitindo a invasão tecidular 

por células endoteliais, e simultaneamente libertarem factores anti-angiogénicos nas 

células epiteliais corneanas a partir da degradação proteolítica dos seus 

percursores.(21) 
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Factores anti-angiogénicos na córnea 

• Trombospondinas (TSP-1 e TSP-2) 

As trombospondinas (TSP) são uma família de glicoproteínas de secreção 

que foram implicadas na supressão da angiogénese, após se ter verificado que a 

TSP-1 e TSP-3 estavam presentes na cartilagem avascular, mas ausentes na 

hipertrófica, que se torna vascularizada.(28) Dentro desta família a TSP-1 e a 

TSP-2 são expressas na córnea normal e na íris,(29) e foram associadas à 

inibição da NVK induzida por inflamação em modelos animais.(30, 31) A TSP-1 

inibe a migração células endoteliais através da  ativação do receptor CD36 na 

superfície dos macrófagos, que regula negativamente a secreção de VEGF. Esta 

glicoproteína vai também interferir com a sobrevivência das células endoteliais 

através  de efeitos indiretos na mobilização de fatores de crescimento.(32, 33)  

 

• Endostatina 

A endostatina é um fragmento de 20 kDa que resulta da clivagem 

proteolítica do colagénio XVIII por MMPs, catepsina L e elastase.(34) O colagénio 

XVIII está, no olho, presente na córnea, retina e cápsula do cristalino.(21) A 

endostatina causa paragem do ciclo celular em G1 e inibe a atividade do VEGF-

A ao bloquear as vias de sinalização envolvidas na atividade mitogénica que 

este induz em células endoteliais vasculares.(35) Ao provocar a downregulation 

do VEGF-C e regular a proliferação e migração de células linfáticas, vai também 

causar um bloqueio da linfangiogénese.(36) Esta molécula bloqueia também a 

atividade da caspase 3, aumentando a apoptose de células vasculares 

endoteliais.(37)  
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• Angiostatina 

A angiostatina é um fragmento proteolítico de 38 kDa, produzido a partir do 

plasminogénio através da ação das MMPs -2, -3, -7, -9 e -12.(4) A angiostatina 

encontra na córnea um dos seus pontos centrais de produção. O efeito anti-

angiogénico desta proteína relaciona-se com a capacidade de induzir a paragem 

do ciclo celular em G2, regulando negativamente a migração e proliferação de 

células endoteliais, e de causar apoptose das mesmas.(3, 10) Foi demonstrado que 

inibe a NVK causada por trauma em modelos animais.(38) 

 

• Pigment epithelium-derived factor  

O pigment epithelium-derived factor (PEDF) é uma proteína pertencente à 

superfamília das serpinas, identificada no filme lacrimal,(39) íris, epitélio 

pigmentado da retina, e na córnea.(30) Para além de funcionar como anti-

neurotrófico e anti-tumorigénico, é um potente anti-angiogénico, com um papel 

essencial na redução da NVK induzida pelo bFGF.(31) 

 

• Soluble VEGF receptor-1 e VEGF receptor-3 
 
       

O epitélio corneano expressa o Receptor solúvel VEGF-1 (sVEGFR-1 ou 

sflt-1) e o Receptor ectópico VEGF-3 (VEGFR-3) que atuam como “armadilhas” 

fisiológicas para o VEGF-A e para os VEGF-C e VEGF–D (respectivamente) 

sequestrando-o, e controlando desta forma as suas propriedades 

linfangiogénicas.(40) 

Ambati et al(41) demonstrou que o sVEGFR-1 é expresso nas córneas 

normais, e que a sua expressão está diminuída em córneas neovascularizadas, 

ocorrendo nestas uma notável redução da ligação do VEGF-A ao sVEGFR-1. A 

existência de “armadilhas” para factores angiogénicos e inflamatórios na córnea 
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saudável corrobora assim a hipótese de que o epitélio corneano intato tem 

efeitos antiangiogénicos.(42) 

 

A barreira límbica no privilégio angiogénico corneano 

 

O limbo consiste numa zona de fronteira onde a conjuntiva e a esclerótica 

opaca, transitam para a córnea transparente.(43) Este não representa contudo, uma 

estrutura anatómica clássica com limites definidos sendo, na sua descrição mais 

abrangente, determinado como a zona entre o término das membrana de Bowman e 

de Descemet, e a extremidade posterior do canal de Schlemm.(3)   

A função do limbo tem sido debatida desde meados do século XIX,(21) e só na 

década de 70 do século XX se começou a averiguar o papel do mesmo na 

renovação do epitélio corneano.(44) O epitélio límbico partilha algumas características 

com o epitélio da córnea, sendo ambos epitélios escamosos, estratificados e não 

queratinizados, cujas junções celulares apresentam especializações basais e apicais 

semelhantes.(45) Admite-se que seja na camada basal do limbo que estão situadas 

as  células estaminais epiteliais responsáveis por renovar o epitélio corneano 

danificado.(46) Para além do papel na renovação do epitélio corneano o limbo 

funciona como fornecedor de oxigénio e recipiente de produtos de excreção.(6)  

Acredita-se também que o limbo represente um papel fundamental na manutenção 

da avascularidade corneana e na prevenção da NVK.(22) Este conceito tem por base 

o grande aumento da NVK que se observa quando ocorre danificação da barreira 

límbica(47) e a diminuição substancial da NVK após o transplante de células 

límbicas.(48) Apesar do papel do limbo na manutenção da avascularidade corneana 

ser bem aceite, pouco se sabe sobre os mecanismos moleculares subjacentes a 

este efeito anti-angiogénico.(3) A hipótese da barreira límbica sugere que a constante 

renovação das células epiteliais corneanas pelo limbo atua como barreira física na 

prevenção do crescimento vascular para a córnea,(21) sendo atualmente umas das 
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mais bem aceites para explicar o mecanismo subjacente ao efeito anti-angiogénico 

do qual este é detentor. Azar et al 2006(21) observou contudo que a remoção de 

metade do limbo em modelos animais leva à NVK no lado oposto da córnea, onde o 

limbo se encontra intacto. Esta demonstração vem questionar o papel do limbo 

enquanto barreira física para a NVK, sugerindo antes que a manutenção desse 

privilégio dependerá mais do efeito cumulativo de uma massa celular crítica de 

células límbicas. Estudos adicionais serão fundamentais no futuro de modo a melhor 

esclarecer o papel do limbo no privilégio angiogénico da córnea (3)  
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Etiologia da Neovascularização da Córnea 

 

 A NVK pode ser uma resposta a uma multiplicidade de estímulos  infeciosos, 

imunológicos degenerativos, traumáticos ou anóxicos que perturbam o privilégio 

angiogénico da córnea.  

 As infecções constituem atualmente a principal causa de NVK, sendo que o 

tracoma, uma queratoconjuntivite crónica causada  pela Chlamyidia trachomatis, 

representa também a primeira causa de cegueira no mundo.(49) A NVK é de igual 

modo uma manifestação possível em infecções causadas por outras bactérias como 

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia, Haemophilus Influenzae; 

espécies de Pseudomonas ou na sífilis, provocada pelo Treponema pallidum 

pallidum.  Patógenos víricos, como Herpes Zóster ou Herpes Simplex, fúngicos 

como espécies de Candida ou Aspergillus e nemátodos como Onchocerca volvulos, 

podem também conduzir a NVK.(6) 

 Patologias auto-imunes como o síndrome de Sjögren ou degenerativas como a 

degenerescência marginal de Terrien ou a deficiência de células estaminais da 

barreira límbica podem igualmente contribuir para o processo de NVK.(3) 

 O trauma que pode, por exemplo, ser resultante de queimaduras químicas 

representa uma  causa adicional de NVK. Quer  substâncias ácidas quer alcalinas 

podem causar consideráveis danos na córnea, no entanto, a severidade dos 

mesmos é maior quando a queimadura é causada por alcalinos, dada maior rapidez 

com que penetram na córnea.(12)  

 O uso de lentes de contacto, cuja popularidade tem vindo a aumentar nas 

últimas décadas, tornou-se noutra das principais causas de NVK.(12) As lentes de 

contacto estimulam a neovascularização, quer causando irritação mecânica do sulco 

límbico e erosão epitelial,  quer através da indução de hipóxia e hipercapnia, o que 

conduz a inflamação límbica e libertação de mediadores da angiogénese.(50, 51)  
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 É sabido que a  NVK aumenta a probabilidade de rejeição do enxerto na 

queratoplastia, porém o inverso também acontece, sendo a NVK uma consequência 

em 50% dos transplantes cujo leito receptor era previamente avascular.(3) 
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Manifestações clínicas da Neovascularização da Córnea 

 

A multiplicidade de “agressões” que está na origem da NVK  vai  também 

traduzir-se em diferentes padrões de neovascularização. Estes podem ser 

agrupados segundo a profundidade e localização dos neovasos, em três entidades 

principais: NV superficial, NV em pannus vascular e NV estromal.(5) 

Na NV superficial vasos tortuosos brotam da arcada marginal superficial e 

estendem-se sob o epitélio corneano, podendo atingir a porção mais superficial do 

estroma. A NV superficial resulta  de uma irritação superficial crónica, surgindo nos 

doentes que usam lentes de contacto ou após trauma da córnea, queimaduras 

químicas ou cirurgias.(5) 

No pannus vascular, vasos e tecido conjuntivo crescem do limbo para a 

periferia da córnea, estando de igual modo associada a distúrbios da superfície 

ocular. Este padrão é característico do tracoma.(11) 

A NV estromal, pode ser observada a um nível mais profundo, em qualquer 

nível do estroma desde a membrana de Bowman até à membrana de Descemet, 

como vasos rectilíneos que arborizam e que frequentemente se fazem acompanhar 

de fibras nervosas. Este  padrão de NV pode ser resultado de patologias como a 

queratite estromal, esclerite, tuberculose, sífilis ou  de queimaduras alcalinas.(5, 12) 

A medição da extensão e profundidade dos vasos neoformados, e o 

conhecimento da associação entre os diversos padrões e causas de NV, representa 

assim uma útil ferramenta de diagnóstico de patologias da córnea.  
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Patogenia da Neovascularização da Córnea 

 

O processo de vascularização que se inicia com a ruptura do equilíbrio 

avascular corneano em favor da angiogénese pode ser dividido em várias etapas.  

Após a lesão percursora, inicia-se uma fase latente caracterizada por dilatação dos 

vasos pericorneanos, recrutamento de leucócitos, e libertação de factores de 

crescimento  pela córnea, que vão estimular células endoteliais desses mesmos 

vasos. Com a ativação das células endoteliais ocorre retração das junções celulares, 

que promove um aumento da permeabilidade vascular, e degradação da matriz 

extracelular por MMPs, propiciando a migração dessas células para a córnea.(52) A 

esta fase segue-se a germinação de novos vasos e anastomose, com formação de 

uma lâmina basal de suporte em torno dos mesmos, e uma fase de regressão 

capilar e maturação vascular.(53) 

Sob condições inflamatórias os macrófagos desempenham um papel essencial 

no processo de invasão de células endoteliais para a córnea.(53) Estes libertam 

factores pro-angiogénese como o bFGF ou o VEGF que estimulam a produção e 

migração de células endoteliais. Os macrófagos vão ainda contribuir para intensificar 

a inflamação através do recrutamento adicional de macrófagos.(54)  

Sob condições de hipóxia e/ou hipercapnia, como acontece com o uso 

excessivo de lentes de contacto, a  neovascularização é induzida numa tentativa de 

fornecer oxigénio à córnea. Factores como o PEDF que em condições normóxicas 

actuam como anti-angiogénicos, são na hipóxia infraregulados, criando um ambiente 

propício à NVK.(31) É induzida a formação de H1F-1 (hypoxia inducible factor-1) que 

se liga ao HRE (hypoxia response element) ativando a transcrição de genes VEGF e 

estimulando assim a angiogénese.(55, 56) A hipóxia vai de igual modo causar NVK 

através da estimulação de marcadores inflamatórios como a IL1β.(57) 

Os vasos neoformados por este processo patológico de angiogénese são 

imaturos e desprovidos de integridade estrutural.  A permeabilidade vascular 
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aumentada vai-se traduzir em edema crónico da córnea, exsudação de lipídeos, 

inflamação adicional e lesões cicatriciais e, consequentemente, numa diminuição da 

transparência corneana, que pode perturbar severamente a acuidade visual.(58) 
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Principais abordagens terapêuticas na Neovascularização da Córnea 

 

A escolha de um tratamento adequado para a NVK pode tornar-se num 

processo desafiante. Numerosos tratamentos têm sido testados para os vários 

modelos de NVK,(3) estando atualmente disponíveis diversas opções médicas e 

cirúrgicas, que apresentam níveis variados de sucesso.  

Para além de tratar a causa subjacente, a terapêutica ideal da NVK visaria 

atingir não apenas a destruição dos neovasos corneanos, como também restaurar a 

zona de privilégio angiogénico, prevenindo uma futura neovascularização.(10) Deste 

modo, as abordagens terapêuticas da NVK podem de uma forma geral ser 

agrupadas em três categorias: anti-angiogénicas/angiostáticas, que visam 

suspender o crescimento de novos vasos; angio-regressivas, que causam a 

regressão dos vasos patológicos já existentes; angio-oclusivas, que causam uma 

oclusão funcional dos vasos sanguíneos.(59) 

O método de escolha para o tratamento dos neovasos patológicos depende do 

estado de maturação dos mesmos.(7, 53)  Vasos em crescimento ativo, imaturos,  são 

ainda dependentes da sinalização por factores angiogénicos (como o VEGF), 

podendo a regressão destes vasos e o bloqueio da perpetuação da angiogénese  

ser obtidas através da remoção desses factores de crescimento.(60) A indução da 

regressão de vasos maduros, cobertos por pericitos e dependentes de forma não 

significativa da sinalização angiogénica é um processo mais complexo. Nesta 

situação, a abordagem terapêutica teria de aliar aos métodos anti-angiogénicos, 

estratégias físicas de oclusão dos vasos. Os métodos angio-oclusivos são ainda 

úteis para suster o extravasamento do conteúdo dos neovasos para a córnea ou na 

prevenção de hemorragias intra-operatórias durante a queratoplastia.(59) 

Ao contrário do que acontece em relação aos vasos sanguíneos, os 

mecanismos que regulam a manutenção dos capilares linfáticos são ainda pouco 
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conhecidos. Acredita-se que esta poderá passar pelo bloqueio da sinalização de 

VEGF-C.(53) 

As indicações atuais para a terapêutica da NVK incluem: queratite infecciosa, 

patologias inflamatórias (como a conjuntivite atópica, rosácea ou síndrome de 

Stevens-Johnson); neovascularização agressiva no pterígio recorrente; NV em 

doentes com perda de função da barreira límbica (como a deficiência de células da 

barreira límbica); NVK causada por glaucoma neovascular; queimaduras córneas e 

outras lesões e condicionamento pré-operatório e prevenção pós operatória da 

rejeição de enxertos no transplante corneano.(61) 
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A. Vasos corneanos em fase de crescimento ativo 

Terapêutica Anti-inflamatória 

Os agentes anti-inflamatórios representam há muito tempo a base da 

terapêutica convencional de supressão de vasos que proliferam ativamente na 

NVK.(62) 

Desde a descoberta dos efeitos anti-angiogénicos dos esteróides em 1950, 

vários agentes foram testados para a inibição da NVK. A lista de esteróides 

utilizados convencionalmente inclui a hidrocortisona, dexametasona, 

metilprednisolona, prednisolona, assim como o acetonido de triancinolona.(10, 57, 62) 

Os efeitos anti-angiogénicos dos esteróides são essencialmente secundários à sua 

ação anti-inflamatória. Estes incluem a inibição da quimiotaxia celular, modulação da 

atividade proteolítica das células endoteliais vasculares que precede a formação de 

neovasos, e inibição de citocinas pro-inflamatórias (TNF-α, IL-1 ou IL-6). Para além 

disso os esteróides também inibem a produção de prostaglandinas (PGs) que são 

pro-angiogénicas e regulam a produção de VEGF.(62) Apesar de serem utilizados 

com sucesso há vários anos para o tratamento da NVK de etiologia inflamatória, a 

sua eficácia na NVK não inflamatória é limitada, e o seu uso a longo prazo pode 

resultar em efeitos oculares severos, nomeadamente o desenvolvimento de 

glaucoma ou cataratas  e o aumento do risco de infeções.(63)  

Os anti-inflamatórios não esteróides (AINEs), que possuem uma eficácia 

similar à dos esteróides, sem contudo partilharem dos mesmos efeitos secundários,  

têm também sido usados na terapêutica da NVK. Estes inibem a enzima 

ciclooxigenase (COX), que converte o ácido araquidónico em PGs. Durante a 

angiogénese, a expressão da isoforma COX-2 é induzida nas células endoteliais dos 

neovasos. AINEs como a indometacina, flurbiprofeno, cetorolac ou diclofenac 

demonstram inibir a angiogénese, no entanto, os efeitos potenciais secundários são 

muito variáveis e foram descritas complicações como ulceração da córnea. Os 
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AINEs não são utilizados como primeira linha na supressão da NVK, mas podem, 

em conjunto com outras terapias, melhorar o outcome do doente.(62) 

Várias outras moléculas anti-inflamatórias demonstraram possuir efeito 

angiogénico, das quais são exemplos a ciclosporina A,(62) a angiostatina,(64) ou a 

talidomida.(65) 

 

Inibição do VEGF 

É sabido que o VEGF é um indutor major das vias da angiogénese, o que 

levou a que terapêuticas anti-angiogénicas que têm como alvo as isoformas VEGF 

ou moléculas relacionadas com a via VEGF, se tenham vindo a estabelecer como o 

“gold standard” no tratamento da NVK.  Nas terapias anti-VEGF os agentes 

terapêuticos podem ser administrados em gotas oculares tópicas, injeções 

subconjuntivais, injecções intra-estromais corneanas e injeções intravítreas.(66)  

Atualmente, três anticorpos anti-VEGF têm sido utilizados para a terapêutica 

da NVK. O bevacizumab (Avastin; Genentech/Roche) é um anticorpo monoclonal 

humanizado recombinante que reconhece todas as isoformas de VEGF e inibe a 

interação VEGF/VEGF-R.(66) Foi inicialmente aprovado pela FDA para o tratamento 

do carcinoma colo-rectal metastático, mas também se mostrou eficaz no tratamento 

da degenerescência macular  da idade (DMI).(3) Vários estudos experimentais em 

modelos animais e humanos demonstraram que o bevacizumab  causa uma 

redução significativa dos parâmetros que refletem a NVK.(67) Este revelou-se mais 

eficaz em vasos neoformados do que em vasos maduros, estabelecidos.((62) O 

ranibizumab (Lucentis; Genentech/Roche) resulta do fragmento Fab do mesmo 

anticorpo utilizado para produzir o bevacizumab, ligando-se ao VEGF-A com maior 

afinidade.(66) Esta molécula tem revelado resultados promissores no tratamento da 

NVK na queratite por Herpes Simplex, pterígio recorrente, e síndrome de Steven 

Johnson por via tópica ou injeção subconjuntival.(3) O pegaptanib sódico (Macugen; 
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EyeTech, Inc) foi o primeiro agente anti-VEGF aprovado para a neovascularização 

associada à DMI e liga-se apenas à isoforma VEGF165, tendo uma eficácia mais 

limitada comparativamente ao bevacizumab e ranibizumab.(66, 68) 

Recentemente demonstrou-se que tanto o bevacizumab como o ranibizumab 

bloqueiam também a linfangiogénese, atuando quer diretamente no epitélio linfático, 

quer indiretamente através da inibição do recrutamento de macrófagos. Estes 

compostos poderão desta forma ter interesse na prevenção da rejeição imunológica 

de enxertos após uma queratoplastia penetrante, onde o componente 

linfangiogénico é um dos responsáveis pelo processo de rejeição.(56, 69) 

Outras formas de terapêutica anti-VEGF tem vindo a ser alvo de estudos, das 

quais são exemplos: 

• VEGF trap, um receptor solúvel criado através da combinação do segundo 

domínio da imunoglobulina do VEGFR-1 e do terceiro domínio da imunoblogulina 

do VEGFR-2 com um fragmento Fc de uma Imunoglobulina G1 humana.(70) O 

VEGF trap liga-se a todas as isoformas VEGF-A, com um afinidade superior à do 

Bevacizumab, funcionando como mecanismo de “armadilha”. Oliveira et al(71) 

recentemente demonstrou que o VEGF-trap bloqueia a NVK induzida por bGFG 

em modelos murinos, Outra vantagem deste receptor é a sua prolongada 

duração de ação,(72) podendo vir a tornar-se mais eficaz do que o bevacizumab 

na terapêutica da NVK.  A FDA aprovou recentemente a utilização de VEGF 

trap-eye (Aflibercept; Regeneron) em injeção intravítrea para o tratamento 

neovascularização coroideia na DMI,(73) o que poderá vir a reduzir os efeitos 

secundários do VEGF trap (administrado por via sistémica) 

• siRNA (silence RNA), fragmentos de RNA de cadeia dupla utilizados para 

silenciar genes dos quais são homólogos, através do envio de cópias duplicadas 

para a célula.(74) Esta molécula atravessa as barreiras celulares e inibe o 

processamento pós-transcrição, podendo ter como alvo os efeitos intra e 

extracelulares do VEGF e seus receptores e, potencialmente, reduzir a NVK 
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numa extensão superior à dos anticorpos e mecanismos “armadilha” anti-VEGF. 

Apesar da dificuldade em determinar a sequência celular “alvo” mais adequada 

para a intervenção do siRNA, este demonstrou inibir a expressão de VEGF 

induzido pela hipóxia em células corneanas humanas in vitro, e causar a 

regressão de NVK induzida por lesões alcalinas em modelos murinos.(23) 

• Inibição de receptores tirosina-cínase, que desempenham uma função 

fundamental na transdução de sinal nas vias VEGF, FGF e PDGF, regulando 

processos como proliferação, migração e sobrevida de células endoteliais.(10) No 

presente estão em estudo vários inibidores multicínase do VEGFR-1 e VEGFR-

2, assim como do PEDGFR. Inibidores que atuem simultaneamente nos VEGFR 

e PEDGFR poderão contribuir para a regressão da proliferação de células 

endoteliais em vários modelos de NVK.(23) 

Apesar da sua eficácia na inibição e regressão da angiogénese, a diminuição 

do VEGF na córnea pode, a longo prazo, vir a causar reações adversas como atraso 

na cicatrização de lesões,  perda de integridade epitelial e diminuição da espessura 

da córnea.(75) Estes efeitos podem ser em parte devidos à ação neurotófica do 

VEGF.(76)  

Estudos para melhor esclarecer a eficácia, dosagem e segurança destas 

terapêuticas nos diferentes contextos da NVK serão necessários. 
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B. Vasos Corneanos Maduros 

A eficácia das terapêuticas farmacológicas anti-angiogénicas é questionável 

quando aplicada em neovasos maduros, cobertos por pericitos e pouco 

dependentes do controlo por factores angiogénicos.(77, 78) Nestes casos pode ser 

necessário recorrer a métodos angio-oclusivos, potencialmente combinados com 

terapêutica anti-angiogénica. São exemplos destes métodos: Árgon LASER, 

Terapêutica Fotodinâmica (Photodinamic Therapy – PTD), e Diatermia com agulha 

fina.(3)  

O Árgon LASER induz a fotocoagulação vascular e é geralmente aplicado no 

contexto da prevenção pré-queratoplastia da rejeição de enxertos, em combinação 

com o bevacizumab.(3) Apesar de ser um método aparentemente seguro, a 

destruição de vasos por coagulação pode ativar mediadores inflamatórios e 

supraregular o VEGF.  Adicionalmente, os elevados níveis de energia necessários 

para o funcionamento do LASER podem causar hemorragias córneas periféricas, 

atrofia da íris, ectasia da pupila ou diminuição da espessura corneana.(62) 

A PTD recorre ao laser para gerar radicais livres de O2, que causam destruição 

dos vasos através da sua citotoxicidade para células vasculares endoteliais.(62, 79) Na 

Diatermia com agulha fina, uma agulha de aço inoxidável é inserida perto do lúmen 

ou adjacente à neovasculatura, enquanto uma corrente térmica ou eléctrica é 

utilizada para cauterizar os vasos.(57) Apesar destas técnicas serem largamente 

utilizadas com sucesso e segurança na NVK, à semelhança do que acontece com o 

Árgon LASER, podem ativar a resposta inflamatória e, consequentemente, 

exacerbar a causa da NVK.(80) 
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C. Terapêuticas anti-linfangiogénicas na queratoplastia  

Foi há mais de cem anos, em 1905, que se realizou o primeiro transplante de 

córnea bem sucedido no homem, sem recurso a tipagem HLA ou a terapêuticas 

imunosupressoras.(62) Na atualidade, cerca de 90% dos transplantes de córnea 

retêm a transparência ao fim de um ano, e 55% após 15 anos.(81) Os excelentes 

resultados no outcome de sobrevida dos enxertos devem-se aos privilégios imune e 

avascular corneanos. Quando o tecido dador é colocado num leito vascular 

vascularizado considera-se que o transplante é de alto risco e a probabilidade de 

rejeição do enxerto pelo do sistema imunitário acresce.(82) A NVK que pode suceder 

à queratoplastia (NVK iatrogénica) é também um dos factores de risco para a 

falência deste procedimento.(61, 83) 

Com a deteção de marcadores específicos para o endotélio linfático, como o 

VEGFR-3,(61) foi possível determinar que os vasos linfáticos perfazem cerca de 10% 

dos neovasos detectados após o transplante corneano. A linfangiogénese poderá 

ser uma das razões major para a ativação do sistema imunitário do hospedeiro 

contra um enxerto corneano.(84) Os vasos linfáticos funcionam como braço aferente 

da resposta imune, permitindo que células apresentadoras de antigénios e material 

antigénico cheguem ao gânglio linfático regional. Os vasos sanguíneos são o braço 

eferente da resposta imune, permitindo a chegada de células efetoras do sistema 

imunitário aos tecidos alvo. A modulação de ambos os braços do reflexo imunitário 

através da terapêutica anti hema- e linfangiogénica tem-se revelado útil na melhoria 

da sobrevivência de enxertos, quando aplicada quer antes, quer após a 

queratoplastia.(84) 

Impedir o acesso do sistema imunitário do hospedeiro à córnea dadora é a 

primeira linha de prevenção da falência do transplante. O bloqueio da NVK e da 

inflamação crónica causada por estados patológicos infecciosos ou inflamatórios, 

poderia evitar o desenvolvimento de estados de alto risco do leito receptor, 

constituindo uma forma de prevenção primária da rejeição de um enxerto. Estudos 



	   	   29	  

em modelos murinos demonstraram que o bloqueio pré-queratoplastia da 

linfangiogénese durante a inflamação corneana melhora a sobrevida do enxerto que 

irá ser transplantado.(85) Quando a NVK já ocorreu antes da queratoplastia, a 

prevenção secundária da rejeição implica e regressão dos vasos neoformados. A 

regressão poderá ser atingida através de terapêuticas angio-oclusivas adjuvadas 

com mecanismos “armadilha” para factores pro-angiogénicos, das quais é exemplo 

a terapêutica que combina cauterização de vasos com bevacizumab, já em ensaios 

clínicos.(80) Apesar destas terapêuticas de prevenção secundária representarem uma 

esperança na diminuição da neovascularização dos leitos receptores, não está, 

todavia, totalmente esclarecido o mecanismo que levará à regressão dos vasos 

linfáticos patológicos.(61) 

Após a queratoplastia, a terapêutica da neovascularização leva a que haja 

uma  diminuição do  contacto direto entre o enxerto e os vasos que o rodeiam,  

prevenindo assim a sensibilização imediata pelo sistema imunitário e a rejeição do 

enxerto. Cursiefen et al(86) demonstrou que, recorrendo  ao VEGF-trap, a inibição 

pós-operatória da linfangiogénese e hemangiogénese em queratoplastias de baixo 

risco aumenta consideravelmente a sobrevida do enxerto. A inibição das vias 

tirosina-cínase  em ratos (que têm como alvo os receptores VEGFR-1, VEGFR-2 e 

VEGFR-3) levou também a um acréscimo da taxa de sobrevivência dos enxertos.(87) 

Apesar do desenvolvimento de fármacos progressivamente mais específicos 

na prevenção da rejeição do transplante, os corticoesteróides tópicos representam 

ainda como a principal terapêutica pós-queratoplastia.(58) 
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D. Novas terapêuticas e perspetivas futuras 

A concepção de drogas anti-angiogénicas, como os inibidores VEGF, 

aprovadas no tratamento do cancro e na neovascularização secundária à DMI, 

deveu-se parcialmente à contribuição de dados de ensaios na angiogénese 

corneana.(88) Curiosamente, o desenvolvimento de agentes antiangiogénicos 

específicos para a córnea ainda está em curso, sendo apenas off-label o uso dos 

agentes disponíveis.  

Um dos componentes anti-angiogénicos que já atingiu o estado de ensaio 

clinico controlado é o IRS-1.  Este é um oligonucleotídeo antisense, desenhado para 

inibir a expressão de insulin receptor substrate-1, uma proteína citosólica envolvida 

na organização de hormonas de crescimento e sinalização de receptores de 

citocinas.(88) Outras moléculas como o bFGF, as MMPs, angiostatina, endostatina ou 

PDGF são também potenciais alvos na terapêutica da NVK.(82, 89) 

As barreiras fisiológicas do olho, como as lágrimas, que limitam a 

biodisponibilidade dos fármacos administrados, e as consequências a longo prazo 

das injeções intraoculares repetidas, são exemplos das já bem estudadas 

desvantagens das terapêuticas disponíveis para a NVK. Estas falhas poderão, 

futuramente, vir a ser ultrapassadas através do recurso à nanotecnologia. Para além 

do método de silenciamento de genes através de siRNA, técnicas como a injeção de 

vetores recombinantes, capazes de mediar a transdução de tecido corneano ao 

codificar moléculas como a endostatina ou o VEGFR-1, têm sido sujeitas a ensaios 

clínicos.(90, 91) 
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Discussão 

 

A córnea, cuja transparência otimiza o poder refratário e a acuidade visual do 

olho, é dotada de um privilégio (anti)angiogénico. Este é mantido graças ao delicado 

equilíbrio entre  mecanismos e factores pro- e anti-angiogénicos. Quando, devido a 

perturbações químicas, mecânicas, degenerativas ou infecciosas, o equilíbrio é 

alterado em favor da angiogénese, desenvolvem-se neovasos que podem 

comprometer severamente a performance corneana. Os neovasos corneanos, 

particularmente os linfáticos, vão ser também responsáveis pelo aumento do risco 

de rejeição de um enxerto corneano transplantado. 

As terapêuticas disponíveis para a NVK podem, de uma forma geral, ser 

classificadas como angioregressivas, angiostáticas e angio-oclusivas, sendo a  

escolha da terapêutica mais adequada à patologia determinada pelo estado de 

maturação dos neovasos. A terapêutica da neovascularização é também benéfica 

na diminuição da taxa de rejeição de enxertos na queratoplastia, e otimizada quando 

aplicada quer antes do transplante, de forma preventiva, quer após o mesmo, como 

forma de evitar o contacto entre o enxerto e a vasculatura linfática do hospedeiro. 

Os métodos terapêuticos utilizados atualmente na prática clínica, dos quais de 

destacam os agentes anti-inflamatórios e anticorpos anti-VEGF, para além de não 

terem sido desenvolvidas especificamente para a córnea, são, a longo prazo, 

dotados de efeitos secundários indesejados. A compreensão progressiva dos 

mecanismos genéticos e moleculares envolvidos na angiogénese, assim como o 

desenvolvimento de métodos mais eficazes de administração terapêutica permitirão 

que  no futuro se otimize o processo de  restauração  daquele que se considera ser  

o maior privilégio da córnea, a avascularidade.  
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