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APRESENTAÇÃO

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define saúde como o estado de completo 
bem-estar físico, mental e social. Uma definição de certo modo ampla que tenta compreender 
os principais fatores ligados diretamente à qualidade de vida tais como alimentação, 
exercícios e até mesmo o acesso da população ao sistema de saúde. Portanto, partindo 
deste princípio a saúde física, mental e social são algumas das dimensões que determinam 
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vão muito além da simples ausência 
de doenças. O próprio conceito de saúde, aqui estabelecido pela OMS, está relacionado 
a uma visão ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente, 
ambiente, sociedade, hábitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens 
que cada vez mais é aplicada e contextualizada nos diversos âmbitos da saúde, haja vista 
que todas as abordagens e áreas de estudo convergem para o mesmo princípio que é 
a saúde integral do individuo. A saúde na atualidade se estabelece na interação entre 
diversos profissionais e requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas tais como as 
ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada 
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar físico, mental e psicológico”, 
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor 
uma produção científica com diversas abordagens em saúde. Reforçamos aqui também 
que a divulgação científica é fundamental para romper com as limitações ainda existentes 
em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por 
oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus 
resultados.  

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O zebrafish (Danio rerio) é um 
pequeno modelo experimental que emergiu 
nas últimas décadas como modelo alternativo 
aos tradicionais ratos e camundongos. Suas 
contribuições à medicina permeiam as mais 
diversas áreas, notadamente no que cerne 
a experimentação e realização de ensaios 

pré-clínicos. O objetivo do presente trabalho 
foi sumarizar as contribuições do zebrafish 
a pesquisa oftalmológica. Foi realizada uma 
revisão de literatura utilizando o Web of Science 
em sua coleção principal. Foram inseridos os 
termos de busca: Tópico: “Zebrafish”, Tópico: 
“optic” e Tópico: “retina’ em setembro de 2019, 
online. Como resultado foi observado um total de 
406 registros. Após o registro total, foi aplicado 
o filtro de Open Acess sobre a busca realizada. 
O que conduziu a uma quantidade total de 
214 registros, sobre os quais as análises de 
conteúdos foram conduzidas. Os artigos de maior 
relevância (estimada pelo número de citações) 
discutia (1) Os fatores de transcrição da família 
Pax, (2) O desenvolvimento e a maturação do 
sistema visual do zebrafish e (3) A colonização 
de macrófagos no mesênquima encefálico e na 
retina. Considerando a abrangência dos temas 
discutidos é possível assumir que o zebrafish 
expressa essencialmente uma similaridade 
constitutiva e funcional das suas respectivas 
camadas oculares com o homem. Desse 
modo, as convergências analisadas ratificam 
a relevância da utilização do organismo como 
modelo em pesquisas na área da oftalmologia.
PALAVRAS-CHAVE: Córnea; Experimentação 
animal; OCT; Retina; Saúde ocular.  

ZEBRAFISH (Danio rerio) 
CONTRIBUTIONS TO 

OPHTHALMOLOGIC RESEARCH
ABSTRACT: The zebrafish (Danio rerio) is a 
small experimental model that emerged as an 
alternative model. The zebrafish contributions to 
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medicine permeate the most diverse areas, notably with regard to animal experimentation 
and pre-clinical testing. The objective of the present work was to summarize the contributions 
of zebrafish to ophthalmological research. A literature review was performed using the main 
collection of Web of Science. The topics “Zebrafish”, “optic” and “retina’ was used in the field in 
September 2019, online. As a result, a total of 406 records were observed. The Open Access 
filter was applied to the search performed. This led to a total amount of 214 records, on which 
content analyzes were conducted. The most relevant articles (estimated by the number of 
citations) discussed: (1) The transcription factors of the Pax family, (2) The development and 
maturation of the zebrafish visual system, and (3) The colonization of macrophages in the brain 
mesenchyme and in the retina. Considering the scope of the topics discussed, it is possible 
to assume that zebrafish express a constitutive and functional similarity of their respective 
ocular layers with humans. Thus, the analyzed convergences confirm the relevance of using 
the organism as a model in research in the field of ophthalmology
KEYWORDS: Animal experimentation; Cornea; Eye health; Retina; OCT. 

1 | 	INTRODUÇÃO
O uso de modelos experimentais é algo de grande validade na medicina translacional, 

pois, permite otimizar a comunicação entre a ciência básica e a clínica. Nesse sentido, 
a pesquisa básica e aplicada em oftalmologia tem realizado, por décadas, investigações 
utilizando roedores (ratos, camundongos e coelhos) como modelos experimentais para 
estudo de manifestações oftálmicas. Tais modelos experimentais têm guiado diversas 
hipóteses científicas em muitas subáreas da oftalmologia como retinologia ou neuro-
oftalmologia. No entanto, a medicina translacional tem reunido esforços em busca de 
modelos animais alternativos, especialmente num contexto de redução de custos, de 
refinamento de técnicas e de substituição de modelos mamíferos.

O zebrafish (Danio rerio) emergiu na última década como modelo experimental para 
diversas áreas do conhecimento e tem sido utilizado como janela experimental para uma 
miríade de técnicas, tanto na pesquisa básica como na pesquisa aplicada. O crescente 
uso do zebrafish como modelo é devido à similaridade de, aproximadamente, 70% com 
o genoma de referência humano, além da presença de 82% de genes ortólogos ligados a 
doenças humanas Howe et al. (2013). Para medicina translacional este pequeno modelo 
experimental tem sido de grande valia, notadamente para áreas como imunobiologia/
imunoterapia, cardiologia, nefrologia, neurologia e angiologia Azevedo (2018). Em 
oftalmologia, suas contribuições estão centradas nas manifestações oftálmicas sobre o 
segmento ocular posterior. No entanto, não raro, o zebrafish tem viabilizado, de modo não 
invasivo, estudo sobre a morfogênese da córnea, o estroma corneano, a migração celular 
e as interações da córnea com outros tecidos. 

A similaridade do olho do zebrafish com o olho humano é tão elevada que 6 meses 
pós-fertilização o modelo experimental já possui as cinco principais camadas encontradas 
na córnea humana: epitélio, camada de Bowman, estroma, membrana de Descemet e 
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endotélio Zhao et al. (2006). Além disso, a realização de exames complementares como 
tonoscopia, retinografia e gonioscopia tem sido performados com relativa facilidade no 
zebrafish Huckenpahler (2016). Diante do exposto, o presente trabalho tem por objetivo 
avaliar as principais contribuições que o zebrafish tem dado na área de oftalmologia. 

2 | 	METODOLOGIA
Para coleta de informações, foi utilizado o Web of Science em sua coleção principal. 

Foram inseridos os termos de busca: Tópico: “Zebrafish”, Tópico: “optic” e Tópico: “retina’ 
em setembro de 2019, online. Não foi aplicada nenhuma estratificação temporal, portanto 
todos os anos foram considerados. Foram considerados como índices: SCI-EXPANDED, 
SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. Foram obtidos 406 registros no total. Após o 
registro total, foi aplicado o filtro de Open Acess sobre a busca realizada. O que conduziu 
a uma quantidade total de 214 registros, sobre os quais as análises de conteúdos foram 
conduzidas.

Os resultados da busca foram estratificados por ano, visando análise da evolução 
no número de artigos desde 1992 (primeiro artigo registrado na base de dados) a setembro 
2019 (mês da coleta das informações do presente trabalho). Foram registradas na busca 
as instituições/universidades que haviam publicado, no mínimo, 10 artigos completos sobre 
o uso do zebrafish em oftalmologia. O conteúdo dos trabalhos também foi avaliado com o 
escopo de correlacionar os achados com os termos da busca. A relevância das publicações 
foi estimada utilizando o número de citações recebidas. 

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO 
A aplicação do filtro de Open Acess conduziu a um total de 214 registros, dos quais 

2 foram de natureza de material editorial, 16 artigos de revisão e 196 artigos originais. 
Os resultados da estratificação anual estão sintetizados na Figura 1. As dez primeiras 
instituições a conduzir pesquisas na área da busca estão sintetizadas no Quadro 1.
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Figura 1. Quantidade de artigos publicados no período de 1992-2019 que relacionam o zebrafish a 
oftalmologia

Quadro 1. Principais instituições a utilizarem o zebrafish como modelo em oftalmologia

Os três artigos de maior relevância registrados possuíam como tópico de 
investigação: (1) (361 citações) Os fatores de transcrição da família Pax, no qual, através 
do zebrafish, foi possível identificar que a molécula sinalizadora Shh (Sonic hedgehog) 
induz direta ou indiretamente a expressão de Pax2 e inibe a expressão de Pax6 e, portanto, 
pode regular a partição dos primórdios ópticos em hastes ópticas e tecido da retina. (2) (323 
citações) O desenvolvimento e a maturação do sistema visual do zebrafish, no qual foram 
detalhados aspectos como o desenvolvimento e imagem da retina, bem como os músculos 
oculares por um período de 48-96 hpf. (3) (298 citações) A colonização de macrófagos no 
mesênquima encefálico e na retina, no qual foi possível identificar que em 60 hpf. todos os 
macrófagos já sofreram transformação macrófago específica na retina. 

Em termos de segmento oftálmico anterior, a análise referente ao artigo “The 
Zebrafish Cornea: Structure and Development” permite conceber o modelo proposto como 
um parâmetro de excelência para observação tanto do desenvolvimento embrionário 
quanto das desordens genéticas relacionadas. Nesse sentido, embora detectadas breves 
diferenças morfológicas em comparação ao órgão humano, os estudos apontam para 
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similaridades promissoras. De início, a presença da Camada de Bowman na córnea do 
Zebrafish reitera a pertinência do modelo, tanto por tratar-se de uma estrutura relevante 
em termos de correlações patológicas, quanto por viabilizar, por exemplo, estudos acerca 
de deposições proteicas anormais. Outro ponto sobressalente baseia-se na expressão do 
gene BIGH3, responsável por múltiplas distrofias corneais humanas. Toma-se, assim, a 
esperança da inserção de mutações dominantes- o que viabilizaria, também, relevantes 
avanços farmacológicos. De mais a mais, um proveito único na utilização do Zebrafish seria 
a perspectiva de manipulação molecular do processo de maturação das estruturas, tudo 
isso, em razão do desenvolvimento externo da espécie, garantindo, pois, possibilidades 
nunca antes exploradas.

Já em relação ao segmento ocular posterior, as análises postas pelo artigo “Imaging 
The Adult Zebrafish Cone Mosaic Using Optical Coherence Tomography” evidenciaram a 
aplicabilidade de métodos não-invasivos de imagem de alta resolução, a cargo do exame 
oftalmológico OCT, associados a ferramentas robustas de análise para uma compreensão 
de possíveis acometimentos da retina de zebrafishes. Sob essa perspectiva, a Tomografia 
de Coerência Óptica foi tida como estratégia para avaliação de um modelo de vazamento 
vascular induzido observado na retina do Danio rerio no artigo “Longitudinal Visualization of 
Vascular Occlusion, Reperfusion, and Remodeling in a Zebrafish Model of Retinal Vascular 
Leakage Using OCT Angiography”. A angiografia OCT aplicada ao zebrafish mostrou-se, 
assim, eficaz para a observação de alterações vasculares expressas na retina. Desse modo, 
foi demonstrada a potencialidade do OCT-A como ferramenta oftalmológica de estudo da 
patogênese, bem como de triagens terapêuticas de vazamento vascular em peixes-zebra. 

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
A partir das produções analisadas nesse trabalho, pode-se observar a relevante 

homologia entre o binômio zebrafish-homem, expressa essencialmente na similaridade 
constitutiva e funcional das suas respectivas camadas oculares. Desse modo, as 
convergências analisadas ratificam a relevância da utilização do organismo como modelo 
em pesquisas na área da oftalmologia.
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