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INTRODUCAO

A superficie ocular e os meios transparentes
do olho constituem um sistema altamente espe-
cializado e integrado, cuja principal fungio ¢
permitir a transmissao precisa da luz até a retina
€ sua conversao em sinais neurais interpretaveis
pelo sistema nervoso central. Esse sistema ¢
formado por estruturas avasculares e transpa-
rentes, como o filme lacrimal, a cornea, o hu-
mor aquoso e o cristalino, que atuam de ma-
neira coordenada para manter a transparéncia
optica, a nutri¢do tecidual e a protecdo imuno-
logica. Paralelamente, a retina desempenha pa-
pel fundamental na transdugdo do estimulo lu-
minoso em impulso elétrico, iniciando o pro-
cesso de percepcao visual. A integridade estru-
tural, bioquimica e fisioldgica desses compo-
nentes € essencial para a manutencdo da ho-
meostase ocular e da fungao visual, sendo que
alteracoes em qualquer um desses elementos
podem comprometer significativamente a qua-
lidade da visao (AAO, 2019; LEVIN et al.,
2011; FRIEDMAN et al., 2018).

FILME LACRIMAL

O filme lacrimal ¢ uma estrutura essencial
que recobre a superficie ocular exposta, com-
posta principalmente pela cornea e conjuntiva
bulbar. Mais do que um simples lubrificante,
constitui um sistema bioldgico altamente inte-
grado, indispensavel & manutengdo da integri-
dade oOptica, metabodlica, imunoldgica e estrutu-
ral da superficie ocular (AAO, 2019; LEVIN et
al.,2011).

Sua presenca ¢ fundamental para garantir
transparéncia corneana, conforto ocular, defesa
contra agentes externos, cicatrizagao e nutri¢ao
do epitélio corneano (LEVIN et al., 2011;
FRIEDMAN et al., 2018).

Organizacao estrutural

Durante muito tempo, o filme lacrimal foi
descrito como formado por trés camadas distin-
tas: lipidica (externa), aquosa (intermediaria) e
mucinica (interna). No entanto, evidéncias re-
centes indicam um modelo de duas fases, com
uma camada lipidica superficial e uma fase sub-
jacente mucoaquosa, na qual os componentes
aquosos e mucinicos se encontram de forma in-
tegrada e funcionalmente interdependente
(AAO, 2019; FRIEDMAN et al., 2018).

A espessura média do filme lacrimal ¢ de
aproximadamente 3,4 um, conforme demons-
trado por tomografia de coeréncia optica (OCT)
e técnicas de reflectometria. Em condigdes fisi-
oldgicas, o volume lacrimal de repouso varia
entre 7,4 uL (olhos ndo anestesiados) e 2,6 uL.
(olhos anestesiados), com tendéncia a reducao
com o avango da idade (AAO, 2019; LEVIN et
al.,2011).

Componentes do filme lacrimal
Camada lipidica

A por¢do mais externa do filme lacrimal ¢
composta por lipidios e atua como uma barreira
fundamental. Suas fun¢des incluem:

e Reducao da evaporacao da fase aquosa;

¢ Estabilizac¢do da superficie optica, por es-
tar na interface ar-lagrima;

e Formagao de barreira hidrofobica, contro-
lando o espalhamento e evitando transborda-
mento lacrimal;

¢ Protecao da margem palpebral contra irri-
tacdo (FRIEDMAN et al., 2018; LEVIN et al.,
2011).

Com espessura média de cerca de 43 nm, ¢
composta por lipidios polares (anfipaticos), que
interagem com a fase mucoaquosa, € nao pola-
res (hidrofobicos), que permanecem em contato
com o ar. A produgao lipidica ¢ atribuida prin-
cipalmente as glandulas de Meibdmio, situadas




nas palpebras superior (30 a 40 glandulas) e in-
ferior (20 a 30 glandulas). As glandulas seba-
ceas de Zeis também contribuem em menor es-
cala. A secrecao lipidica ¢ termossensivel, com
ponto de fusdo entre 32-40 °C. Disfungdes, co-
mo ocorre na blefarite cronica, espessam as se-
cregoes e prejudicam a camada lipidica, aumen-
tando a evaporagao lacrimal (AAO, 2019; LE-
VIN et al., 2011).

Tratamentos com compressas mornas € su-
plementacdo com 6mega-3 demonstram efica-
cia na restaura¢dao da qualidade dessa camada,
melhorando sintomas de olho seco evaporativo
(FRIEDMAN et al., 2018).

Fase mucoaquosa

Responsavel pelo maior volume do filme la-
crimal, essa fase apresenta intensa atividade fi-
siologica, incluindo oxigenacao do epitélio cor-
neano avascular, manutencdo da homeostase
eletrolitica, acdo antimicrobiana, regularizagao
optica da superficie, lubrificacdo durante o pis-
car ¢ modulagdo da inflamagdo e cicatrizacao
epitelial (LEVIN et al., 2011; AAO, 2019).

O componente aquoso ¢ produzido pela
glandula lacrimal principal e pelas glandulas
acessorias de Krause e Wolfring, contendo
agua, eletrdlitos (Na*, K, ClI-, HCOs~, Ca?*,
Mg?*, PO4*") e proteinas com fungdes imunolo-
gicas e regulatorias, como IgA, lisozima, lacto-
ferrina, lipocalina, defensinas, citoquinas e fa-
tores de crescimento. A MMP-9 destaca-se co-
mo marcador inflamatério na doenca do olho
seco (LEVIN et al., 2011; FRIEDMAN et al.,
2018).

O componente mucinico ¢ formado por gli-
coproteinas secretadas pelas células calicifor-
mes conjuntivais e por células epiteliais da cor-
nea e conjuntiva. As mucinas tornam a superfi-
cie epitelial hidrofilica, promovem estabilidade
optica, ancoragem do filme lacrimal e prote¢ao

contra patogenos. Existem mucinas secretadas
e mucinas de membrana, funcionalmente com-
plementares (AAO, 2019).

A produgao didria de mucina ¢ estimada em
2 a 3 pL, enquanto o componente aquoso pode
atingir 2 a 3 mL por dia em condicdes fisiologi-
cas (LEVIN et al., 2011).

Mecanismos de secrecido, distribuicdo e
controle neural

Inervacdo sensitiva e eferente

A sensibilidade da superficie ocular ¢ detec-
tada por terminagdes do nervo ciliar longo,
ramo do nervo oftdlmico (V1, trigémeo), desen-
cadeando reflexos lacrimais. A via eferente en-
volve sistemas simpatico e parassimpatico,
sendo o parassimpatico (via nervo facial) o
principal responsavel pela secrecao lacrimal re-
flexa, enquanto o simpatico modula o metabo-
lismo glandular e a produgdo proteica (LEVIN
etal.,2011; HART JUNIOR, 1992).

Controle hormonal

Hormonios como andrégenos, estrogénios,
ACTH e a-MSH influenciam a producgdo de
mucinas, lipidios e imunoglobulinas. A defici-
éncia androgénica, por exemplo, est4 associada
a disfun¢do das glandulas de Meibomio e ao
olho seco (AAO, 2019).

Papel do piscar

O piscar completo € essencial para renova-
¢do, redistribuicdo e drenagem do filme lacri-
mal. A movimentagdo palpebral remove detri-
tos e secregdes da superficie ocular e conduz o
fluido lacrimal aos pontos lacrimais. Ao abrir
os olhos, a fase mucoaquosa redistribui-se por
capilaridade, enquanto a camada lipidica espa-
lha-se uniformemente, prevenindo evaporacdo
e areas expostas (LEVIN et al., 2011; FRIED-
MAN et al., 2018).




Disfuncdes do filme lacrimal

Alteracdes qualitativas ou quantitativas do
filme lacrimal favorecem doengas da superficie
ocular, incluindo deficiéncia aquosa por hipo-
funcdo glandular, altera¢cdes mucinicas (carén-
cia de vitamina A ou processos alérgicos), dis-
funcdo da camada lipidica por blefarites e dis-
fungdo das glandulas de Meibomio, irregulari-
dades epiteliais e alteragdes palpebrais. Essas
alteracdes culminam frequentemente na sin-
drome do olho seco, caracterizada por instabili-
dade do filme lacrimal, inflamagdo e descon-
forto ocular (AAO, 2019; FRIEDMAN et al.,
2018).

CORNEA

A cdrnea € uma estrutura transparente, avas-
cular e altamente especializada que compde a
por¢do anterior do globo ocular (AAO, 2019).

Bioquimica e fisiologia da cornea

A avascularidade da cornea € essencial para
a sua transparéncia optica, bem como para ga-
rantir o privilégio imunologico, reduzindo rea-
coes inflamatodrias indesejadas. A cdrnea ndo
possui vasos sanguineos, mas possui fatores
que podem induzir angiogénese, como O
VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor
A). Para evitar a vascularizagdo, a cornea pro-
duz sFlt-1 (Soluble VEGF Receptor 1) que se-
questra o VEGF-A, inibindo a formagao de va-
sos. Quando esse equilibrio ¢ perturbado, como
quando ocorre inflamagdo, trauma ou hipoxia,
o VEGF-A livre aumenta, levando a neovascu-
larizagcdo da cornea e, consequentemente, pre-
judicando a visdo. Como a cornea nao possui
suprimento sanguineo direto, suas células ob-
tém oxigénio principalmente do filme lacrimal
e do humor aquoso, enquanto a glicose, seu
principal substrato energético, ¢ fornecida em
maior parte pelo humor aquoso (70-90%) e

também pelo filme lacrimal e vasos limbares
(10-30%) (AAO, 2019).

O metabolismo corneano ocorre principal-
mente através da glicdlise (que produz piruvato
para o ciclo de Krebs em condi¢des aerdbicas
ou acido latico em hipoxia), da via das pentoses
fosfato (importante para produ¢do de NADPH
no epitélio e endotélio) e do ciclo de Krebs. A
producdo excessiva de acido latico em situagdes
de hipoxia, como no uso de lentes de contato
pouco permeaveis, pode levar a edema cor-
neano e acidose estromal. Além disso, a cérnea
conta com proteinas como a aldeido desidroge-
nase e transquelotase, que representam cerca de
40-50% das proteinas soluveis do estroma e
atuam na prote¢ao contra radicais livres e radi-
acao UV (AAO, 2019).

Do ponto de vista biomecanico, a cornea
apresenta maior rigidez nas regides paracentral
e periférica devido a organizacao das fibrilas de
colageno, enquanto a regido central ¢ mais fle-
xivel. Esse delicado equilibrio pode ser afetado
por procedimentos como o LASIK, que, ao in-
terromper as lamelas estromais anteriores, pode
levar a ectasia. Com o envelhecimento, ocorre
uma natural reticulagdo do coldgeno que au-
menta a rigidez corneana. Esses mecanismos
integrados garantem a transparéncia e fun¢do
optica da cornea, sendo qualquer desequilibrio
potencialmente prejudicial a visdo (AAO,
2019).

O epitélio corneano (5—-10% da espessura)
apresenta microvilosidades e microplicas re-
vestidas por glicocdlice rico em mucinas, fun-
damentais para a estabilidade do filme lacrimal.
Suas células exibem intensa glicosilacdo de
proteinas e lipidios, participando da adesdo ce-
lular e cicatrizagdo, embora também sirvam
como sitios para adesdo microbiana. As células-
tronco epiteliais residem primariamente no
limbo (nas paligadas de Vogt), que as protegem
e fornecem acesso a fatores vasculares, mas
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também sdo encontradas na cornea central. A
renovacgao epitelial ¢ constante, com prolifera-
cdo basal e diferenciagdo terminal, processo
modulado por fatores de crescimento e influen-
ciado por terapias como o uso de membrana
amnidtica (AAO, 2019).

A permeabilidade epitelial a fArmacos de-
pende da hidrossolubilidade e tamanho molecu-
lar (<500 Da), com maior penetracdo em tecido
lesionado. Abaixo do epitélio, a camada de
Bowman, acelular e ndo regenerativa, atua
como barreira fisica e previne a exposi¢ao dos
queratocitos a fatores como TGF-f. Sua remo-
cdo em cirurgias (PRK/LASIK) pode levar a
haze corneano, enquanto no LASIK sua preser-
vagao reduz esse risco (AAO, 2019).

O estroma (90% da espessura) ¢ composto
por lamelas de colageno tipo I (organizadas pa-
ralelamente) e queratocitos, cuja densidade di-
minui com a idade. A disposi¢cdo das fibrilas
(mais compactas no terco anterior) e a presenca
de proteoglicanos (como sulfato de queratano)
mantém a transparéncia e hidratagdo. Metalo-
proteinases (MMPs) regulam a remodelagdo da
matriz, com desequilibrios levando a opacida-
des (AAO, 2019).

A membrana de Descemet, secretada pelo
endotélio, espessa-se com a idade e contém co-
lageno tipo IV. O endotélio, monocamada he-
xagonal, bombeia ativamente fluidos (via
Na'/K*-ATPase) para manter o estroma desi-
dratado. Com densidade de cerca de 3000 célu-
las/mm? em jovens, sofre perda progressiva
(0,6%/ano), compensada por expansao celular,
porém, lesdes graves podem causar edema irre-
versivel ou formac¢ao de membranas fibréticas
(RCFM),
2019).

Em sintese, a integridade corneana depende

comprometendo a visao (AAO,

da interacao entre sua avascularizacao, metabo-
lismo especializado e organizagdo estrutural, o

que ¢ essencial para a manutengao de sua trans-
paréncia. Alteragdes em qualquer componente,
epitelial (cicatrizagdo), estromal (colageno) ou
endotelial (bomba idnica), impactam direta-
mente a funcdo visual, destacando a importan-
cia de sua fisiologia unica na saude ocular
(AAO, 2019).

HUMOR AQUOSO

Dinimica do humor aquoso e a barreira
hematoaquosa

O humor aquoso ¢ um fluido transparente
que preenche as camaras anterior e posterior do
olho, servindo como principal fonte de nutrien-
tes para estruturas avasculares como a cornea e
o cristalino, além de auxiliar na remogao de re-
siduos metabdlicos. Sua composicdo ¢é rigida-
mente controlada pela barreira hematoaquosa,
formada pelas jun¢des oclusivas do epitélio ci-
liar ndo pigmentado (NPE), da vasculatura da
iris e do endotélio do canal de Schlemm. Essa
barreira impede a entrada de proteinas plasma-
ticas, mantendo o humor aquoso praticamente
isento de proteinas (0,02 g/100 mL vs. 7 g/100
mL no plasma), o que garante sua transparéncia
optica (indice de refracdo de 1,336) (AAO,
2019).

Formacao e secrecio do humor aquoso

O humor aquoso ¢ produzido ativamente
pelo epitélio do corpo ciliar, uma bicamada
composta pelo epitélio ndo pigmentado (ENP)
e o epitélio pigmentado (EP). O ENP possui
juncdes oclusivas que formam a barreira hema-
toaquosa, enquanto o EP ¢ permedavel, permi-
tindo a passagem de solutos. A secrecao ocorre
a uma taxa de 2-3 pL/min (reduzindo a noite)
através de mecanismos ativos e passivos. Os
mecanismos ativos envolvem transporte ener-
gético por Na+/K+-ATPase e anidrase carbd-




nica, que regulam a entrada de ions (sodio, bi-
carbonato) e agua; enquanto os mecanismos
passivos sdo responsaveis pela difusdo e ultra-
filtrag¢do, influenciadas pela pressao intraocular
(PIO). A composi¢do do humor aquoso difere
do plasma, com niveis elevados de ascorbato
(10-50 vezes mais, antioxidante contra UV) e
lactato (produto do metabolismo glicolitico do
cristalino). A glicose esta em concentra¢ao 50—
70% da plasmatica, transportada por difusao fa-
cilitada (AAO, 2019).

Funcdes e componentes especiais

Além de ions e metabolitos, o humor aquoso
contém:

e Proteinas neuroenddcrinas e fatores de
crescimento (TGF-B, VEGF, IGF-I), sintetiza-
dos pelo epitélio ciliar, que regulam processos
como angiogénese € cicatrizagao.

e Enzimas e inibidores (02-macroglobulina,
catepsinas) que mantém o equilibrio proteoli-
tico.

e Glutationa, essencial para a detoxificagdo
e protecdo oxidativa.

O VEGF-A, em particular, regula a angio-
génese e a permeabilidade vascular. Sua ex-
pressdo aumenta em hipoxia (como, por exem-
plo, retinopatia diabética), e seu bloqueio (por
anti-VEGF) pode afetar a P1O ao reduzir a pro-
dugdo de 6xido nitrico (NO), que modula o es-
coamento do humor aquoso (AAO, 2019).

Ruptura da barreira hematoaquosa e im-
plicacées clinicas

Trauma, inflamacdo (uveite) ou isquemia
podem romper a barreira, levando ao aumento
de proteinas (humor aquoso plasmoide), medi-
adores inflamatodrios e fibrinogénio; formacao
de sinéquias, neovasculariza¢do da iris e edema
retiniano e respostas hiperplasicas no endotélio
corneano e cristalino (catarata complicada).
Agentes como anti-inflamatdrios (esteroides)

ou cirurgia sao usados para restaurar a barreira.
A PIO ¢ mantida pelo equilibrio entre producao
e drenagem (via canal de Schlemm), sendo in-
fluenciada pela resisténcia ao escoamento e
pressdo venosa episcleral (AAO, 2019).

CRISTALINO

Apos atravessar a pupila, a luz atinge o cris-
talino, uma estrutura avascular, transparente e
biconvexa, localizada logo atrds da iris. Sua
principal funcdo ¢ focar a luz na retina, ajus-
tando seu formato para garantir uma imagem
nitida, tanto para objetos proximos quanto dis-
tantes, processo conhecido como acomodacao
(LEVIN et al., 2011; AAO, 2019).

A transparéncia e a capacidade de refragdo
do cristalino estdo diretamente relacionadas a
sua composi¢do e organizacao. Ele possui um
indice de refragdo de aproximadamente 1,39,
superior ao dos meios oculares circundantes,
devido a sua altissima concentragcdo de protei-
nas, especialmente as cristalinas, que represen-
tam cerca de 33% do peso do cristalino, uma
proporcao até trés vezes maior que a de outros
tecidos corporais (HEJTMANCIK et al., 2015;
SLINGSBY & WISTOW, 2014).

Anatomia do cristalino

O cristalino ¢ composto por trés estruturas
principais: capsula, epitélio e fibras do crista-
lino (LEVIN et al., 2011).

A cépsula do cristalino ¢ uma membrana ba-
sal elastica e acelular, composta predominante-
mente por colageno tipo IV. Reveste toda a
lente, conferindo suporte estrutural, protecao e
servindo como ponto de inser¢ao das fibras zo-
nulares responsaveis pela acomodac¢ao (HART
JUNIOR, 1992; LEVIN et al., 2011).

O epitélio do cristalino localiza-se exclusi-
vamente na face anterior, imediatamente abaixo
da capsula anterior. E formado por uma unica
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camada de células cubicas simples e exerce fun-
¢oes fundamentais como a producdo continua
de novas fibras na regido equatorial (zona ger-
minativa), regulagdo do transporte de ions e sin-
tese de proteinas cristalinas, sendo essencial
para a manutengdo da transparéncia (HEJT-
MANCIK et al., 2015; LEVIN et al., 2011).

As fibras do cristalino constituem a maior
parte da sua estrutura. Sdo células alongadas,
altamente organizadas, anucleadas nas camadas
internas e ricas em proteinas cristalinas. Sua or-
ganizacao geométrica hexagonal permite empa-
cotamento compacto com minimo espago extra-
celular, reduzindo a dispersao da luz. As super-
ficies interdigitadas aumentam a estabilidade
mecanica ¢ mantém a transparéncia do tecido
(KESSEL & KARDON, 1979; HEJTMANCIK
etal.,2015).

As fibras mais antigas formam o ntcleo, en-
quanto as mais novas estdo no cortex, proximo
a periferia. Esse crescimento continuo ¢ seme-
lhante aos anéis de uma arvore: as células for-
madasantes do nascimento permanecem no
centro por toda a vida (LEVIN et al., 2011).

Além disso, as fibras zonulares, compostas
principalmente por microfibrilas de fibrilina,
conectam o cristalino ao corpo ciliar e sdo fun-
damentais na mecéanica da acomodagao, permi-
tindo que o cristalino alterne entre uma forma
mais convexa (para visao de perto) e mais plana
(para visao de longe) (HART JUNIOR, 1992;
LEVIN et al., 2011).

Fisiologia da acomodacao

A acomodagdo ¢ o processo pelo qual o olho
ajusta seu poder refrativo para focalizar objetos
em diferentes distancias. Esse ajuste ocorre
principalmente pelo aumento da curvatura do
cristalino. Quando o musculo ciliar se contrai,
ha reducao da tensao zonular, permitindo que o
cristalino adote uma forma mais esférica e au-
mente seu poder refrativo. Para visao distante,

ocorre relaxamento do musculo ciliar, aumento
da tensdo zonular e achatamento da lente
(HART JUNIOR, 1992; LEVIN et al., 2011).
Esse mecanismo ¢ controlado predominan-
temente pelo sistema nervoso parassimpatico e
integra também miose pupilar e convergéncia
ocular como parte da triade da acomodacao
(LEVIN et al.,2011; WERNER et al., 2000).

Composicao bioquimica do cristalino

O cristalino apresenta composi¢do bioqui-
mica altamente especializada, sendo as cristali-
nas as proteinas estruturais predominantes. Es-
sas proteinas pertencem principalmente as fa-
milias a, B e y (ANDLEY, 2007; SLINGSBY &
WISTOW, 2014).

A a-cristalina atua como chaperona molecu-
lar, prevenindo agregacdo proteica e contribu-
indo para manutencdo da transparéncia ao
longo das décadas. Além disso, apresenta papel
antiapoptotico e protetor contra estresse celular
(ANDLEY, 2007; BERRY et al., 2001).

As B e y-cristalinas sdo responsaveis pela or-
ganizacao estrutural densa do nucleo do crista-
lino, contribuindo para o aumento do indice de
refracdo. Alteracdes genéticas nessas proteinas
estdo associadas a catarata congénita
(SLINGSBY & WISTOW, 2014; JAKOBS et
al., 2000).

As membranas das fibras sdo altamente es-
taveis, ricas em colesterol, fosfolipidios e esfin-
gomielina, contribuindo para a durabilidade es-
trutural. A proteina MIP/aquaporina 0 exerce
papel essencial na adesdo celular e manutencao
da transparéncia (CHEPELINSKY, 2009; HE-
JTMANCIK et al., 2015).

O citoesqueleto especializado contém prote-
inas como filensina e facinina, formando os
chamados filamentos em rosario, fundamentais
para integridade estrutural da lente (HEJT-
MANCIK et al., 2015).




Metabolismo da glicose no cristalino

Por ser avascular, o cristalino depende da
difusdo de nutrientes do humor aquoso. Seu me-
tabolismo ¢ predominantemente anaerdbico,
baseado na glicélise para producao de ATP ne-
cessario a manutencdo da homeostase iOnica
(PATERSON & DELAMERE, 1992; LEVIN
etal,2011).

A glicose também pode ser metabolizada
pela via das pentoses fosfato, gerando NADPH
essencial para prote¢do contra estresse oxida-
tivo. Em situa¢des como hiperglicemia, a via
dos poliois ¢ ativada, contribuindo para forma-
cdo de catarata (PATERSON & DELAMERE,
1992; HEITMANCIK et al., 2015).

Alteracoes metabolicas no mecanismo da
glicose

Em condi¢des como diabetes mellitus, a via
dos polidis ¢ ativada: o excesso de glicose ¢
convertido em sorbitol pela enzima aldose re-
dutase. O sorbitol acumula-se no interior das fi-
bras, atraindo dgua e levando a formacao de ca-
tarata osmotica (PATERSON & DELAMERE,
1992).

Modificagdes estruturais das proteinas (oxi-
dagdo, glicagcdo, racemizagdo, fosforilacdo)
ocorrem naturalmente com o envelhecimento e
estdo associadas a formacgao de catarata senil,
sobretudo no nucleo (ANDLEY, 2007; HEJT-
MANCIK et al., 2015).

Homeostase ionica no cristalino: hipotese
de bomba-vazamento

A bomba Na+/K+-ATPase, presente princi-
palmente no epitélio anterior, mantém altas
concentragdes de potassio e baixas de sddio no
interior do cristalino (PATERSON & DELA-
MERE, 1992; LEVIN et al., 2011).

O mau funcionamento dessa regulagdo,
como em casos de trauma ou desnutri¢ao ener-
gética, pode levar a entrada de agua, perda da

transparéncia e formagao de opacidades (cata-
rata) (PATERSON & DELAMERE, 1992).

RETINA

A retina ¢ uma camada fina de tecido ner-
voso sensivel a luz localizada no interior do
olho. E o tecido que transforma luz em estimulo
nervoso e o envia ao cérebro. Pode ser compa-
rado a um filme numa camera fotografica.
Sendo como uma tela para projetar as imagens
enxergadas, que retém as imagens, traduzindo
para o cérebro através dos impulsos elétricos
enviados pelo nervo optico ao cérebro (LEVIN
etal.,2011; AAO, 2019).

Fotorrecepcao e fototransducao

A fototransdugao € o processo pelo qual cé-
lulas fotossensiveis convertem energia lumi-
nosa em impulso elétrico transmitido ao cére-
bro. Bastonetes e cones sdo células fotorrecep-
toras altamente polarizadas que capturam fo-
tons e geram resposta neural (LEVIN et al,
2011).

Os bastonetes sdo altamente sensiveis € po-
dem ser estimulados por um tUnico foton, en-
quanto os cones s3o menos sensiveis, porém
apresentam maior adaptacdo a luminosidade e
resposta mais rapida a estimulos repetitivos
(LEVIN et al.,2011; FRIEDMAN et al., 2018).

Fototransducio nos bastonetes

Grande parte do conhecimento sobre foto-
transducao deriva do estudo dos bastonetes, que
sdao abundantes e altamente sensiveis a luz no-
turna (LEVIN et al., 2011).

O segmento externo dos bastonetes contém
discos membranosos ricos em rodopsina, prote-
ina sensivel a luz que apresenta sete hélices
transmembrana e tem pico de absor¢do em
aproximadamente 500-510 nm (LEVIN et al.,
2011). No escuro, canais CNG regulados por
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cGMP permanecem abertos, permitindo influxo
de Na+ e Ca?+ e mantendo o bastonete despola-
rizado, com liberagdo continua de glutamato
(LEVIN et al., 2011).

Quando a luz atinge a rodopsina, ocorre iso-
merizacdo do 11- cis-retinal para all-trans-reti-
nal, formando metarodopsina II, que ativa a
proteina G transducina. Esta ativa a fosfodies-
terase (PDE), promovendo redugdao do cGMP,
fechamento dos canais CNG e hiperpolariza¢ao
da célula, cessando a liberacdo de glutamato
(LEVIN et al., 2011; AAO, 2019).

A inativa¢do da cascata envolve fosforila-
¢do da rodopsina, liga¢ao da arrestina, hidrélise
do GTP da transducina e ativagdo da guanilato
ciclase, restaurando os niveis de ¢cGMP (LE-
VIN et al., 2011).

Metabolismo energético dos seguimentos
externos dos fotorreceptores

O segmento externo depende de ATP para
manutengdo dos canais id6nicos. Como apenas o
segmento interno possui mitocondrias, o meta-
bolismo oxidativo ocorre nesse compartimento,
enquanto o segmento externo utiliza glicolise e
vias associadas para manutencdo energética e
producdo de NADPH, essencial ao ciclo visual
e a defesa antioxidante (LEVIN et al., 2011).

Fototransducio nos cones

A fototransdugdo nos cones segue meca-
nismo semelhante ao dos bastonetes, porém
com menor sensibilidade e maior velocidade de
resposta, sendo essencial para visdo fotopica,
acuidade visual e percepcao de cores (LEVIN
etal.,2011; FRIEDMAN et al., 2018).

Os cones apresentam mecanismos adaptati-
vos como branqueamento dos fotopigmentos e
feedback mediado por células horizontais, con-
tribuindo para a modulacdo do contraste e recu-
peragdo rapida. O limiar de fusdo de cintilagio

elevado (aproximadamente 100 Hz) ¢ caracte-
ristica da visdo fotopica mediada por cones
(LEVIN et al., 2011).

Visao tricromatica

A visdo de cores depende de trés tipos de
cones: S, Me L, sensiveis a comprimentos de
onda curtos, médios e longos, respectivamente.
Os genes das opsinas L e M localizam-se no
cromossomo X e recombinagdes entre eles po-
dem gerar defeitos na discriminagao vermelho-
verde (LEVIN et al., 2011).

Defeitos genéticos em fotorreceptores que
causam degeneracio retiniana

Defeitos genéticos em fotorreceptores Mu-
tagdes em genes dos fotorreceptores causam do-
engas como retinite pigmentosa, amaurose con-
génita de Leber e doenga de Stargardt (LEVIN
etal.,2011; FRIEDMAN et al., 2018).

Na retinite pigmentosa autossomica domi-
nante, mutacdes no gene da rodopsina, como
P23H, levam ao dobramento incorreto da prote-
ina e degenerag¢do progressiva da retina (LE-
VIN et al., 2011).

Classes de células de retina

A retina é composta por neurdnios, células
gliais e células vasculares. O principal trajeto da
informacao visual ocorre do fotorreceptor a cé-
lula bipolar e desta a célula ganglionar, que
forma o nervo dptico.

Células horizontais e amadcrinas atuam
como interneurénios moduladores, enquanto
células de Miiller, astrdcitos e microglias forne-
cem suporte estrutural e metabolico (LEVIN et
al., 2011).

Neuronios

As células bipolares sdo responsaveis por
receber os sinais provenientes dos fotorrecepto-
res e transmiti-los para as camadas internas da
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retina, estabelecendo um elo fundamental entre
os fotorreceptores e as células ganglionares.
Existem diferentes tipos de células bipolares,
especificas para cones e bastonetes, refletindo
as diferentes funcdes desses fotorreceptores na
visdo fotdpica e escotopica. No sistema dos co-
nes, as células bipolares sdo classificadas em
células “on”, que sdo ativadas pelo aumento da
luz, e células “off”, que sdo ativadas pela dimi-
nui¢do da luz, permitindo o processamento di-
ferencial de estimulos luminosos e escuros. Al-
gumas células bipolares conectam-se seletiva-
mente a cones do tipo L ou M, desempenhando
papel essencial na discriminagao cromatica. Na
regido da fovea, determinadas células bipolares,
conhecidas como células midget, estabelecem
conexao com um unico cone, o que permite alta
resolucdo espacial e contribui significativamen-
te para a elevada acuidade visual central (LE-
VIN et al., 2011).

As células horizontais atuam como inter-
neuronios inibitdrios que exercem feedback ne-
gativo sobre os fotorreceptores, particularmente
os cones, modulando a transmissao do sinal vi-
sual. Essas células recebem glutamato liberado
pelos cones e bastonetes e liberam neurotrans-
missores inibitorios, como o0 GABA, permitin-
do a integracdo lateral dos sinais € aumentando
o contraste espacial, o que favorece a percepgao
de detalhes finos e melhora a qualidade da ima-
gem visual. As células amacrinas também sdo
interneurénios inibitérios € desempenham pa-
pel importante na modulagdo das interacdes si-
napticas entre células bipolares e ganglionares.
No sistema dos bastonetes, o sinal visual passa
inicialmente pelas células amdcrinas antes de
atingir as células ganglionares, o que introduz
um pequeno atraso sinaptico, mas permite uma
integragdo mais refinada dos sinais em condi-
¢coes de baixa luminosidade (LEVIN et al.,
2011).

As células ganglionares constituem o tltimo
estdgio neuronal da retina e sdo responsaveis
por transmitir as informagdes visuais ao cérebro
por meio do nervo optico. Elas mantém a sepa-
racdo funcional entre os canais “on” e “off”, ini-
ciada nas sinapses entre cones e células bipola-
res, garantindo o processamento adequado de
estimulos luminosos e de sombra. As células
ganglionares do tipo midget, predominantes na
macula central, apresentam uma relacao de co-
nexao quase individual com cones e células bi-
polares midget, o que resulta em elevada reso-
lucdo espacial e precisdo visual. As células gan-
glionares podem ser classificadas em diferentes
tipos funcionais, incluindo células tonicas L/M,
que transmitem sinais sustentados e estao asso-
ciadas a alta acuidade visual e a percepgdo de
cores; células tonicas S, que participam da dis-
criminacdo cromatica, especialmente no eixo
azul-amarelo; e células fasicas, que possuem
maior didmetro, conduzem sinais mais rapida-
mente e respondem principalmente as mudan-
c¢as no estimulo luminoso, sendo fundamentais
para a detec¢do de movimento (LEVIN ef al.,
2011).

As células gliais da retina incluem princi-
palmente as células de Miiller, que exercem pa-
pel essencial na manutencao da integridade es-
trutural da retina e na regulacao do ambiente ex-
tracelular, além de participarem do metabo-
lismo visual, incluindo o ciclo da vitamina A
nos cones. Outros tipos de células gliais inclu-
em os astrocitos, que fornecem suporte estrutu-
ral e metabdlico, participam da regulagdo do
ambiente quimico e contribuem para a forma-
¢ao e manuteng¢ao da barreira hematorretiniana,
e as micréglias, que atuam como células imu-
nolodgicas residentes, sendo ativadas em res-
posta a lesoes, inflamagdo ou estresse tecidual
(LEVIN et al., 2011).
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As células vasculares da retina incluem as
células endoteliais, que formam a barreira he-
matorretiniana e controlam a permeabilidade
vascular, e os pericitos, que desempenham pa-
pel importante na regulacdo do fluxo sanguineo
e na estabilidade estrutural dos capilares. A re-
tina funciona como uma unidade neurovascular
altamente integrada, na qual os componentes
neuronais, gliais e vasculares interagem de for-
ma coordenada para garantir o funcionamento
visual adequado, sendo que altera¢des neuro-
nais podem ocorrer precocemente em diversas
doengas, antes mesmo do aparecimento de si-
nais vasculares evidentes (LEVIN ez al., 2011).

Eletrofisiologia da retina

As alteragdes na intensidade luminosa que
atingem a retina provocam mudangas elétricas
em diversas células retinianas, incluindo os fo-
torreceptores, o epitélio pigmentar da retina, as
células de Miiller e os neurdnios das diferentes
camadas. Essas alteragdes resultam de fluxos
10nicos, especialmente de sodio, potassio e cal-
cio, que ocorrem por meio da abertura e fecha-
mento de canais i0nicos especificos presentes
nas membranas celulares. Esses fluxos geram
correntes elétricas que se propagam através dos
tecidos oculares até o vitreo e a cdrnea, poden-
do ser detectadas de forma ndo invasiva pelo
eletroretinograma, um exame que avalia a ativi-
dade elétrica global da retina em resposta a es-
timulos luminosos (LEVIN ez al., 2011).

A resposta elétrica inicia-se nos fotorrecep-
tores, cones e bastonetes, que sofrem modifica-
¢oes no fluxo de ions em resposta a luz e trans-
mitem essas alteragdes aos neurdnios de se-
gunda ordem por meio de sinapses quimicas. A
luz provoca hiperpolarizag¢do dos fotorrecepto-
res, reduzindo a liberacdo de neurotransmisso-
res € modulando a atividade das células bipola-
res e ganglionares. Os cones apresentam res-
posta rapida a luz e podem apresentar leve des-
polarizagao antes do término do estimulo lumi-
noso, enquanto os bastonetes possuem resposta
mais lenta e desligam-se gradualmente, sendo
mais sensiveis em condigdes de baixa lumino-
sidade. No escuro, os cones despolarizam-se ra-
pidamente, enquanto os bastonetes permane-
cem relativamente menos responsivos em con-
di¢des de alta luminosidade devido a saturagdao
funcional e a sua adaptagdo lenta as mudangas
de iluminagdo (LEVIN ef al., 2011).

A condugdo id6nica nesses fotorreceptores
ocorre principalmente por meio dos canais ci-
clicos nucleotidicos dependentes de GMPc, co-
nhecidos como canais CNG, que desempenham
papel fundamental na fototransdugdo. O eletro-
retinograma reflete a soma dessas atividades
elétricas celulares e constitui uma ferramenta
essencial para a avaliagdo funcional da retina,
permitindo a identificacdo de alteragdes fisiolo-
gicas e patoldgicas que afetam o sistema visual
(LEVIN et al., 2011).
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