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RESUMO

Ceratocone € uma entidade nosoldgica ectasica da cérnea, de prerrogativa néo
inflamatoria, degenerativa e caracterizada por uma protrusdo central e paracentral,
de modo que a mesma passa a assumir uma conformacgédo conica. Apresenta-se
com astigmatismo irregular, padrdo de acometimento bilateral, e frequentemente de
forma assimétrica. Inicia-se normalmente no periodo pubertario, podendo atingir
também adultos jovens. Demonstra igualdade de distribuicdo entre os géneros, com
graus de susceptibilidade semelhantes, estando a populagao asiatica mais sujeita ao
desenvolvimento do ceratocone, que inclui alteragdes estruturais, bioquimicas e
moleculares no estroma corneano, apesar de nao estar documentada nenhuma
teoria capaz de elucidar completamente os achados clinicos e todas as associacdes
oculares e nao oculares, no tocante a condicdo ectasica. Entretanto, algumas
circunstancias sabidamente concorrem para o aumento do risco de desenvolver a
doenca, tais como: doencas hereditarias, atépicas, certas entidades sistémicas
(doencgas do colageno, por exemplo), uso prolongado de lentes de contato; e, talvez
0 mais determinante dos fatores etiopatogénicos, que é o ato mecéanico de cogar 0s
olhos. A principal queixa clinica € a baixa acuidade visual e 0o seu manejo
terapéutico depende da gravidade da doencga. Nos seus estagios iniciais, 6culos e
lentes de contato sdo as opg¢des mais indicadas, ja nos casos mais avangados, com
astigmatismo elevado e opacidades corneanas, onde n&o Sse consegue uma
acuidade visual corrigida satisfatéria com a melhor correcdo éptica possivel, a

terapéutica cirargica esta prontamente indicada.

Palavras — chave: Ceratocone. Diagnéstico. Terapéutica. Crosslinking.



ABSTRACT

Keratoconus is a nosological entity ectatic corneal, non-inflammatory, degenerative,
characterized by a central and paracentral protrusion, so that it now assumes a
tapered conformation. It presents with irregular astigmatism, pattern of bilateral
involvement, and often asymmetrically. Usually begins at the pubertal period and
may also affect young adults. Demonstrates equal distribution between genders, with
similar degrees of susceptibility, with the asian population more susceptible to the
development of keratoconus, which includes structural, biochemical and molecular
changes in the corneal stroma, although not documented any theory able to fully
elucidate the findings clinical and all ocular and non-ocular associations, regarding
the ectatic condition. However, some circumstances known to contribute to the
increased risk of developing the disease, such as hereditary diseases, atopic, certain
systemic entities (collagen diseases, for example), prolonged use of contact lenses;
and perhaps the most determining of etiopathogenic factors, which is the mechanical
act of scratching the eyes. The main clinical complaint is low visual acuity and their
therapeutic management depends on the severity of the disease. In its early stages,
eyeglasses and contact lenses are the most suitable options, as in more advanced
cases with high astigmatism and corneal opacities where you can not satisfactorily
corrected visual acuity with the best possible optical correction, surgical therapy it is
readily indicated.

Key-words: Keratoconus. Diagnostic. Therapeutic. Crosslinking.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
LRGP’s: Lentes Rigidas Gas-Permeaveis
D: Dioptria
AV: Acuidade Visual
SUZ: Sindrome de Urrets - Zavalia
CLP: Ceratoplastia Lamelar Profunda
UVA: Ultravioleta A
MEC: Matriz Extracelular
CXL: Crosslinking
AVDC: Acuidade Visual Distancia - Corrigida
AVDNC: Acuidade Visual Distancia Nao - Corrigida
EDTA: Edetato Dissodico Tetraacético
ECM: Espessura Corneana Média
CXL — TE: Crosslinking - Transepitelial
LASIK: Laser In Situ Keratomileusis
ICRS: Intraestromal Corneal Ring Segment
TLPA: Transplante Lamelar Profundo Anterior
CP: Ceratoplastia Penetrante

CEED: Ceratoplastia Endotelial com Desnudamento da Descemet



LISTA DE SiMBOLOS
°: Grau
um: Micrometro
mW/cm?2: Miliwatts por centimetro quadrado
J/cmz2: Joules por centimetro quadrado
mm?: Milimetro quadrado
%:Por cento

+: Mais ou menos



12

1 INTRODUCAO

O ceratocone € uma entidade clinica, ndo inflamatoria, caracterizada pelo
adelgacamento progressivo, bilateral, e ectasia da cérnea que resulta em
borramento visual devido ao astigmatismo irregular (DAVIDSON et. al, 2014).
Apresenta incidéncia e prevaléncia, na populagao geral, estimadas entre 5% e 23%;
e 5,4 por 10.000 habitantes, respectivamente (LOPES et. al, 2015; OLIVEIRA et. al,
2004; RENESTO et. al, 2011).

No Brasil, sua frequéncia € estimada em 1 para cada 2.000 pessoas
(LAMY et. al, 2008). Com a progressao da doenga pode ocorrer protrusdo apical,
astigmatismo irregular, afilamento do estroma, formacéo de cicatrizes e importante
comprometimento da acuidade visual. Em geral, torna-se aparente na segunda
década de vida (puberdade), progredindo até a terceira ou quarta décadas de vida;

guando entdo, geralmente, se estabiliza (SILVA et. al, 2008).

Afeta homens e mulheres em igual proporcdao e, em 90% dos casos,
evolui com acometimento bilateral. Normalmente, desenvolve-se de maneira
assimétrica, sem haver diferenga significativa entre os olhos direito e esquerdo
(LAGO et. al, 2014). De maneira que a sua abordagem varia conforme a severidade
da doenca, tendo sua terapéutica o propdsito de reabilitar a funcao visual e/ou
controlar a progressao do quadro ectasico (MASCARQO et. al, 2007).

Casos leves e estados intermediarios tém a correcao Optica satisfatéria da
ametropia por meio, respectivamente, de éculos e lentes de contato convencionais
rigidas gas-permeaveis (LRGP’s), que apresentam elevado coeficiente de difusdo ao
gas oxigénio. Enquanto nas fases mais avancadas, o uso de lentes com desenhos
especiais torna-se um valido recurso nao invasivo (RENESTO et. al, 2011).

Na maioria dos casos, a intervencao cirurgica esta indicada quando a
correcdo da ametropia nao é satisfatoriamente obtida com tais métodos (éculos e
lentes de contato), ou mesmo, quando nao se alcan¢a uma boa tolerabilidade por
parte de seus usuarios. Adicionalmente, a cirurgia deve ser considerada para evitar
a progressao e, consequentemente, piora da acuidade visual e implicacbes na
qualidade de vida (SILVA et. al, 2008).
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No passado, o transplante de cérnea era o Unico procedimento cirirgico
para tratamento do ceratocone, atualmente, técnicas alternativas como implante de
segmentos de anel intracorneanos, o crosslinking de colageno e a ceratectomia foto-
terapéutica ampliam o leque de possibilidades corretivas ou estabilizadoras da
evolucao natural da doenca, sempre com vistas ao menor potencial invasivo e de

exposi¢ao ao qual o paciente estara sujeito (SILVA et. al, 2008).

Diante de um cenario epidemioldgico cada vez mais incidente de casos
diagnosticados de ceratocone, e de um ambiente de intensa discusséo e incertezas,
no que tange as respectivas indicagdes de intervencao (conservadora ou invasiva),
faz-se necessario um estudo sistematico e sumarizado que aborde as modalidades
diagnésticas e terapéuticas vigentes no manejo clinico-cirdrgico desta entidade

corneana.

Desta forma, por meio de uma revisao sistematica da literatura existente,
considerada um método valido de avaliacdo dos objetivos supracitados, o presente
trabalho propde-se a realizar uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Scielo
e PubMed, buscando materiais cientificos (artigos originais e de revisao, relatos de
caso, estudos observacionais etc.) que incluam em seus delineamentos a proposta

acima descrita.

Na estratégia de busca foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
ceratocone (keratoconus), diagnostico (diagnostic), terapéutica (therapeutic) e
crosslinking. E por meio desta, pretende-se incluir um numero minimo de 35
instrumentos de estudo, com vistas a analise dos seguintes desfechos de interesse:
validade, seguranca e eficdcia dos instrumentos diagnésticos e terapéuticos

avaliados nos materiais acima explicitados.

Esta revisdo apresentara incialmente nogdes referentes ao conceito e
epidemiologia da doenga em analise, seguidas de consideragdes breves acerca dos
aspectos fisiopatoldgicos, etiolégicos e evolutivos do ceratocone. E por fim, trard as
discussdes pertinentes as praticas terapéuticas disponiveis: éculos e lentes de
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contato; anéis intraestromais, transplante corneano; e o CXL de colageno, junto as

suas respectivas modalidades executivas.
2 ATUALIZACOES TERAPEUTICAS EM CERATOCONE

2.1 Conceito e Epidemiologia

O ceratocone € uma entidade clinica, ndo inflamatoéria, caracterizada pelo
adelgacamento progressivo da cornea com protrusdo ectasica, de modo que a
mesma assume a conformacdo coénica (RENESTO et. al, 2011). Apresenta
incidéncia e prevaléncia, na populacdo geral, estimadas entre 5% e 23%; e 5,4 por
10.000 habitantes, respectivamente (LOPES et. al, 2015; OLIVEIRA et. al, 2004;
RENESTO et. al, 2011).

Nottinghan, em 1854, o descreveu como uma entidade nosolégica em
cuja evolugédo se atestava a producdo de variados graus de afilamento corneano,
tendo sido o termo “ceratocone” empregado pela primeira vez por Johann Horner
(1869). Pode ser congénita, mas geralmente se inicia na segunda década de vida,
progredindo durante seis a oito anos, com envolvimento bilateral e assimétrico na
maioria dos casos (SCHIRMBECK et. al, 2005).

2.2 Etiologia, Apresentacao Clinica e Evolugcéao

A etiologia do ceratocone ainda é desconhecida, sendo estudadas e
aventadas varias possibilidades que contemplam a influéncia genética, alergia, uso
de lentes de contato e as doengas do colageno. Estudos histopatoldgicos revelaram
fragmentacdo da membrana de Bowman e da membrana basal do epitélio,
afilamento epitelial e estromal, cicatrizes estromais e rotura da membrana de
Descemet (SCHIRMBECK et. al, 2005).

Embora nao haja dados na literatura suficientes para atestar as
influéncias determinantes para o desenvolvimento do ceratocone, acredita-se que
uma predisposicao genética subjacente, aliada a fatores ambientais externos déem
sustentacdo a sua patogénese. O mapeamento de ligagdo e andlise mutacional tem
sido técnicas de estudo viaveis dos aspectos moleculares e patogénicos, ja
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denunciando uma provavel associagdo com anomalias no cromossomo 21
(MCGHEE et. al, 2009)

McMonnies e associados reportam uma forte associagao entre o “atrito” e
o desenvolvimento da nosologia. Esta correlacdo pode ser atribuida a processos
cicatriciais e vias de sinalizagdo secundarias ao trauma mecanico dos ceratécitos e
aumento da pressao hidrostatica ocular, bem como aumento da temperatura ocular,
aumento da concentragdo de mediadores inflamatorios no conteudo lacrimal,
atividade enzimatica anormal e grandes picos de pressao intraocular (MCMONNIES
et. al, 2009).

O desarranjo temporario e a redugdo tixotrdpica da substancia de base do
apice corneano, curvatura e flexdo das fibrilas associada a ondas de recuo
corneanas e 0 deslizamento apical das fibras de coladgeno sédo ainda eventos
continuos e simultdneos ao ato de cocar o olho. Toda essa sucessdo de eventos
culminaria com a perda ou diminuicdo das forcas de cisalhamento estromais e
subsequente dobramento da curvatura da coérnea frente as forcas de pressao
intraoculares (MCMONNIES et. al, 2009).

Relatos na literatura médica referentes a associacdo entre
ceratoconjuntivite vernal e atdopica com a patogénese do ceratocone reforcam as
assertivas de McMonnies e colaboradores. Por tratar-se de uma reacdo de
hipersensibilidade imediata no tecido conjuntival, que resulta em prurido,
lacrimejamento, fotofobia, edema e eritema conjuntival e palpebral, o ato de cocar
torna-se bastante frequente e pode culminar com danos oculares irreversiveis e
perda visual (NEVES et. al, 2007).

Na sua fase precoce, o diagnéstico € muitas vezes esquecido ou mal
conduzido como uma miopia e/ou astigmatismo. As mudancas topogréaficas sao
normalmente os primeiros sinais da doenca, e ndao ha uma clara correspondéncia
com os padrées encontrados mediante investigacdes deste parametro. De modo que
a progressao silente associada ao paulatino impacto nas atividades da vida diaria
(func@o social e/ou profissional) aumentam a importédncia do ceratocone como
doenca (LOPES et. al, 2015).
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Cabe ressaltar que, apesar de a ectasia corneana apresentar sinais
clinicos bem definidos (sinal de Munson, por exemplo), algumas formas precoces da
doenca podem nao ser diagnosticadas caso ndo seja utilizado o estudo
videoceratoldgico. A ceratoconjuntivite vernal, segundo Khan e associados, em uma
série de 530 casos, esteve associada ao ceratocone em 7% dos casos. Ja no estudo
de Totan e colaboradores, foi demonstrada uma incidéncia de 26,8% pela
videoceratologia (KHAN et. al, 1988 apud NEVES et. al, 2007; TOTAN et. al, 2001
apud NEVES et. al, 2007).

O ceratocone pode envolver cada camada da cérnea. As células epiteliais
corneanas podem estar alargadas e elongadas. De maneira que a degeneracao
precoce destas células pode ser seguida pelo rompimento da membrana basal que
resulta no crescimento tanto do epitélio posterior a membrana de Bowman quanto do
colageno anterior ao epitélio, formando as interrupgcbes em conformagdo “Z” na
membrana anteriormente citada (ALHAYEK et. al, 2015).

Essas marcas na membrana de Bowman e estroma anterior sdo comuns
e se apresentam histopatologicamente com fragmentacao colagena, fibrilacdo e
atividade fibroblastica. O estroma caracteriza-se pela presenga de fibras colagenas
de tamanho normal, mas com um numero reduzido de lamelas colagenas, o que
resulta na instabilidade biomecanica estromal. Células endoteliais pleomérficas e
com polimegatismo também podem se manifestar (MEEK et. al, 2005).

Com o aumento da severidade e duracdo da doenca, maiores danos e
mudancas ocorrem na base do cone, relativa ao apice. Rabinowitz, considerando o
estudo da topografia corneana, tem sugerido quatro indices videoceratograficos
quantitativos para o rastreamento de pacientes com ceratocone: poder corneano
central > 47.2 D, dioptria assimétrica infero-superior acima de 1.2 D, ceratometria
simulada > 1.5 D e eixo inclinado radial > 21 graus (RABINOWITZ, 1998 apud
ALHAYEK et. al, 2015)
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2.3 Tratamento
2.3.1 Oculos e Lentes de Contato.

No campo das manifestagdes clinicas, a queixa que majoritariamente
acomete os pacientes portadores de ceratocone é a baixa Acuidade Visual (AV), de
maneira que o tratamento clinico desta afecgéo inicia-se com o uso de éculos, e
conforme ha a progressdo da doenca, com a subsequente falha corretiva dos
mesmos, a adaptacdo de Lentes de Contato Rigidas Gas-Permeaveis (LCRGP’s)
pode promover um ganho em termos de melhora da AV (SCHIRMBECK et. al,
2005).

Desse modo, a obtencdo de uma boa acuidade visual, proporcionada
pelas Lentes de Contato Rigidas Gas - Permeaveis (LCRGP’s) ou especiais para
ceratocone, constitui-se em uma alternativa menos invasiva, porém dependente de
uma adaptacdo por parte do paciente (BROCHETTO et. al, 2010). Esses
instrumentos corretivos agem regularizando a curvatura corneana, corrigindo as

aberracoes sofridas pelos raios luminosos (SCHIRMBECK et. al, 2005).

Em estudo conduzido retrospectivamente, em 5 anos, envolvendo 2.891
pacientes, e objetivando encontrar casos de ceratocone com diagndstico recente
para avaliar se havia diferenca estatisticamente significativa na melhor acuidade
visual corrigida com éculos e lentes de contato, chegou-se a conclusdao de que
houve uma relevancia estatistica na melhor acuidade visual obtida com a adaptacao
de lentes do que com o uso de éculos (MRAZOVAC et. al, 2014).

Todos os pacientes foram sujeitos a exame oftalmolégico padréo,
refratometria e ceratometria, com subsequente correcéo utilizando éculos e lentes de
contato. Houve ainda o registro de que a melhor acuidade foi obtida com o uso de
lentes rigidas gas-permeaveis na maioria dos olhos ceratoectésicos, frente aos
achados evidenciados com as lentes semi-gds permedaveis, lentes de
polimetilmetacrilato e lentes rigidas-flexiveis gas permeaveis (MRAZOVAC et. al,
2014).

Em outro estudo de proposta similar, Fatima e associados, ao observarem
o perfil demografico e a acessibilidade dos portadores de ceratocone ao uso de
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lentes de contato de 142 olhos (77 pacientes), registraram éxito, no tocante a
acuidade final, em 79,5% dos olhos. Dados estes concordantes com os
apresentados por Duque e colaboradores, em que aproximadamente 93% dos
pacientes, em um total de 54 casos incluidos, obtiveram sucesso ao final do
tratamento: AV final acima de 0,3 ou 20/70 (FATIMA et. al, 2009 apud DUQUE et. al,
2012).

2.3.2 Anéis Intraestromais

Os segmentos de anéis corneanos intraestromais se revestem de
importancia terapéutica no intuito de induzir uma mudanga geométrica na curvatura
corneana central, reduzindo, desta forma, o erro refrativo e a ceratometria média, e
aumentando a acuidade visual. Adicionalmente, os resultados do remodelamento
corneano secundarios aos implantes exégenos incrementariam a qualidade visual e,
teoricamente, cursariam com um decréscimo das aberragdes Opticas (ALIO et. al,
2014).

Cabe ainda ressaltar que, frente a resultados terapéuticos — em termos de
parametros visuais — insatisfatérios, preceitua-se a implementacao de técnicas
suplementares/alternativas que possam adiar e/ou retardar a progressao da doenca
de base em determinadas situacdes especificas, como a perda de enxerto corneano
nos casos de ceratoplastia penetrante. Originalmente usado em portadores de
miopia leve a moderada, o implante teria o efeito de encurtar o arco da lamela
corneana, reduzindo a conicidade central da mesma (BENIZ et. al, 2016).

Existem inumeros segmentos de anéis intraestromais disponiveis
comercialmente, que variam em termo de manutencdo da curvatura corneana,
largura e zona de implantagdo. Um exemplar em especifico, anel keraring, constitui
um pequeno segmento com conformagédo semelhante a um arco, feito a partir de
uma base de polimetiimetacrilato e caracterizado por um singular desenho
prismatico que achata a curvatura corneana, reduzindo a incidéncia de elevada

percepcao de luz e halos luminosos (KUBALOGLU et. al, 2011).

Varios estudos clinicos tem demonstrado a eficacia do anel keraring em

otimizar a funcdo visual, reduzindo a magnitude do astigmatismo corneano e
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aplanando a superficie corneana central. Embora andlises prévias ja tenham
avaliado os beneficios dos ICRS’s em pacientes com ma tolerabilidade ao uso de
lentes de contato, e, por isso, potenciais candidatos a transplantes corneanos, nao
h& disponivel na literatura avaliagdes acerca do emprego destes anéis em pacientes
com programacao de ceratoplastia penetrante (BENIZ et. al, 2016).

Desta forma, e partindo de tal assertiva, um estudo brasileiro, sediado em
Minas Gerais, procurou estudar os efeitos do implante de ICRS’s em pacientes que
estavam aguardando a realizacdo de CP. Foram arrolados, em uma série de casos
observacional retrospectiva, 19 olhos ceratoectasicos, de 18 pacientes, distribuidos
na escala de Amsler-Krumeich nos graus |Il, Il e IV, e sendo avaliados péds-
operatoriamente em termos da melhor acuidade visual corrigida (BENIZ et. al, 2016).

Com todos o0s pacientes incluidos sendo submetidos as mesmas
arregimentacdes técnicas e de acompanhamento paramétrico, o grupo de estudo
chegou a conclusao de que o uso de ICRS’s pode retardar ou até mesmo eliminar a
necessidade de enxerto corneano na populacao listada na fila para transplantes.
Dados estes consonantes com uma pletora de ensaios de pesquisa que alcangaram
o mesmo desfecho, qual seja: reduzir efetivamente erros refrativos e melhorar de

forma segura a regularidade da superficie corneana (BENIZ et. al, 2016).

Em outro estudo, associado ao CXL — na tentativa de impedir a
progressdo da doenga —, com dois diferentes tipos de anéis, ICRS intacto (Addition
Technology) e Keraring (Mediphacos Inc.) sendo implantados em duas coortes de
pacientes, também foi atestada uma melhora significativa na ceratometria e visao,
em ambos os grupos. O exame ocular completo, incluindo a melhor AV corrigida
com 6bculos, lampada de fenda para estudo fundoscopico, topografia corneana e
paquimetria foi utilizado na analise dos resultados (GANESH et. al, 2013).

J& Israel e colaboradores, buscando avaliar uma nova modalidade de anel
(Keratacx Plus) em pacientes com ceratocone e ceratoectasia apés LASIK, e
quantificar as altera¢des induzidas na topografia corneana e asfericidade, em um
delineamento prospectivo e nenhum usando lentes de contato, implantaram os
dispositivos através de tuneis criados manualmente ou com um laser de
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femtosegundo. Todos os olhos tinham eixo visual nitido e espessura corneana por
volta de 450 um no sitio da incisdo (ISRAEL et. al, 2016).

Foram incluidos no referido estudo 29 olhos, de 24 pacientes, com média
de idade de 30.1 anos = 10.6. Ao desenrolar tal proposta, os autores obtiveram e
observaram uma melhora das acuidades visuais n&ao corrigidas e corrigidas; reducao
dos erros esférico e cilindricos médios; e todos os parametros topograficos foram
reduzidos, incluindo os valores de K maximo, K minimo, K médio, astigmatismo e da
asfericidade corneana (ISRAEL et. al, 2016).

2.3.3 Transplante corneano

Quando nao se consegue o efeito esperado com tratamentos menos
invasivos, alternativas cirargicas podem ser utilizadas, tornando o ceratocone a
principal causa de indicagéo de transplante de cérnea em adultos jovens no Brasil e
no exterior (SILVA et. al, 2008; CATTANI et. al, 2002; MODIS et. al, 2011; WANG et.
al, 2013). E, em muitas vezes, apds tais procedimentos cirdrgicos, faz-se necessaria
nova adaptacao de lentes de contato especiais para se obter a melhor acuidade
visual possivel (BROCHETTO et. al, 2010).

O transplante de cornea € classificado quanto ao tipo biolégico em
autélogo, coérnea doada e olho receptor do mesmo individuo; alégeno (cérnea
transplantada entre individuos da mesma espécie) e xendgeno (individuos de
espécies distintas). Quanto a técnica cirargica podem ser subdivididos em lamelar
(quando parte da espessura corneana € substituida); penetrante (substituicao

completa do tecido); e porgéo transplantada: parcial ou total (LOPES et.al, 2015).

Recentes avangos em técnica cirdrgica proporcionaram uma mudanca de
paradigma no tocante a abordagem cirdrgica das doencas corneanas, com O
transplante penetrante sendo preterido por varios tipos de técnicas lamelares que se
respaldam apenas no propdsito de substituir o tecido alterado, preservando os
remanescentes tissulares saudaveis (SILVA et. al, 2008).

O Transplante Lamelar Profundo Anterior (TLPA) é uma alternativa
cirurgica segura apresentando resultados de acuidade visual semelhantes ao
transplante penetrante e sem risco de rejeicdo endotelial. No entanto, alguns
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pacientes informam limitac6es da visao apesar de um enxerto transparente e de boa
acuidade visual, corroborando as evidéncias sedimentadas ao longo das ultimas
duas décadas de que, além da acuidade visual, opacidades de meios,
irregularidades da cornea e a sua sensibilidade ao contraste também devem ser
considerados (SILVA et. al, 2008).

Embora haja relatos de sucesso, na literatura meédica, apds ceratoplastia
ou transplante penetrante de cdérnea, complicagdes secundarias a estes
procedimentos podem advir, a especificar: rejeicao do enxerto, dano intraocular (iris,
cristalino), astigmatismo pds-operatério e recidiva do ceratocone, porém esses
vieses terapéuticos tém sido significativamente reduzidos nos ultimos anos devido as

melhorias nas abordagens técnicas (LOPES et. al, 2015).

Alguns fatores influenciam na melhora da acuidade visual apos
ceratoplastia penetrante, entre eles a cicatrizagdo corneana e a diminuigdo gradual
do astigmatismo, sdo ainda acompanhados do fator idade, de forma que parece
haver uma associacdo positiva entre a precocidade da mesma e o0 grau de
cicatrizacdo; e, quando acompanhado da baixa incidéncia de condi¢des mérbidas
oculares, contribui para a importante melhora da AV nos portadores de ceratocone
(LOPES et. al, 2015).

Casos de pupila dilatada fixa com atrofia de iris (Sindrome de Urrets-
Zavalia - SUZ) tém sido relatados mais comumente apds transplante de cérnea
lamelar profundo por ceratocone. Entretanto, esta sindrome também tem sido
observada apds ceratoplastia por outras indicacbes, como em cirurgias de
trabeculectomia e de catarata. De etiologia ainda incerta, inUmeros mecanismos tém
sido propostos (BATISTA et. al, 2011).

A teoria de Urrets-Zavalia, por exemplo, sugere que a midriase produzida
pela atropina utilizada no pds-operatério imediato da ceratoplastia lamelar profunda
(CLP) causa sinéquia periférica e glaucoma. Vale salientar que a incidéncia de SUZ
varia entre 2,2% e 17,7%. No entanto, menos casos tém sido relatados apés a
década de 80 (mesmo considerando grandes séries de CLP), sendo que este
decréscimo poderia estar acompanhado da melhora nas técnicas operatérias
(BATISTA et. al, 2011).
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Ha ainda que considerar, para além do risco de complicacbes inerentes
as intervengdes cirargicas, os fatores que concorrem para o incremento desse
potencial. A cérnea € um dos tecidos organicos mais sensiveis em funcao de sua
densa inervagdo com fibras nervosas sensoriais advindas da divisdo oftalmica do

nervo trigémeo em 70 — 80 nervos ciliares longos e curtos (LAGO et. al, 2014).

Além das importantes fungdes sensoriais, 0s nervos corneanos ajudam a
manter a integridade funcional da superficie ocular mediante a liberacdo de
substancias troficas que concorrem para homeostase epitelial, ativando circuitos
cerebrais que, por sua vez, estimulam a producao de lagrimas e o reflexo palpebral
(LAGO et. al, 2014).

De modo que debilidades na inervagdao corneana possam implicar em
uma precéria habilidade da mesma em termos de resisténcia aos desafios cirargicos,
levando entdo a um significativo aumento do risco de complicagées. O que validaria
o estudo da sensibilidade corneana como um marcador importante da eficacia e
efeitos em longo prazo do crosslinking corneano com irradiacdo UVA (LAGO et. al,
2014).

Aloenxertos corneanos, em recipientes com neovascularizacdo e/ou
sequelas inflamatérias, podem sofrer rejeicdo irreversivel, apesar da
imunossupressao tdpica com corticdides. Multiplos e redundantes mecanismos
atuam na fase efetora da rejeicdo antigénica, que € em grande medida, regulada
pela imunidade celular. A coincidéncia antigénica leucocitaria humana poderia,
portanto, melhorar os resultados em pacientes de alto risco, j4& que a
imunossupressao sistémica é frequentemente ineficaz (WILLIAMS et. al, 2007).

O transplante de cérnea requer, para além de uma técnica cirurgica
refinada, um melhor entendimento acerca da imunobiologia do enxerto,
conhecimentos estes que tem transformado essa cirurgia em um dos maiores
sucessos da oftalmologia moderna. Ainda assim, tornar a cérnea transplantada com
refracdo til pode ser mais dificii do que a deixar transparente. Torna-se
fundamental, portanto, avaliar o real beneficio funcional em pacientes com
ceratocone (WILLIAMS et. al, 2007).
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Em estudo buscando analisar os resultados refrativos e visuais dos
transplantes de cérnea em pacientes portadores de ceratocone diante de distintas
habilidades operatorias, foram agrupados 70 olhos, distribuidos igualmente em dois
grupos de cirurgides: médicos experientes e em treinamento. Os mesmos foram
sujeitos a avaliacdes pos-operatérias relativas a caracteristicas topograficas, técnica
cirurgica, complicacées e resultados refracionais/visuais (MASCARO et. al, 2007).

Os resultados alcancados denunciaram similaridade entre os dois grupos,
sem registro de diferenca estatisticamente significativa no tocante aos achados
refrativos, topograficos e de acuidade visual no pds-operatério. A principal
complicacdo observada foi a reacao de rejeicdo, com a incompatibilidade endotelial
sendo mais frequente no grupo de médicos em treinamento, e com apenas 3
enxertos nao transparentes, todos pertencentes ao segundo grupo (MASCARO et.
al, 2007).

Uma recente modalidade de transplante de disco lamelar composto por
estroma profundo e endotélio, incialmente descrita por Melles e colaboradores, em
1998, trouxe vantagens sobre a ceratoplastia penetrante (CP), no que diz respeito
ao maior risco de complicagbes intraoperatorias, elevada chance de rejeigcéo,
infeccdo e inducdo de astigmatismo alto e irregular, comprometendo a qualidade
visual final. Esta por sua vez, proporcionaria uma rapida recuperacdao da visao,
inducdo minima de astigmatismo e boa AV final, mesmo com a permanéncia do
estroma do receptor (MELLES et. al, 1998 apud PAZQOS et. al, 2011).

Em 2003, Melles e associados, propuseram um avanc¢o na técnica de
ceratoplastia endotelial lamelar profunda: a descemetorrexis, que consistia na
Ceratoplastia Endotelial com Desnudamento da membrana de Descemet (CEDD) e
endotélio do receptor, preservando o estroma profundo, com repercussdes na
aplicabilidade da técnica e no menor tempo cirtrgico. Uma variacdo da abordagem
acima citada envolveu a utilizagdo de um microceratomo, automatizando o
desnudamento na ceratoplastia endotelial (MELLES et. al, 2003 apud PAZOS et. al,
2011).

Lee e colaboradores, com o objetivo de avaliar a seguranca e resultados
da CEDD para o tratamento cirurgico de doencas endoteliais da cérnea, lancaram
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mao de uma revisao da literatura publicada e concluiram que os riscos cirargicos,
niveis de complicacdes, transparéncia do enxerto, acuidade visual e perda celular,
associados a CEDD, parecem ser similares a CP. A primeira, no entanto, parece ser
superior em termos de recuperagcado visual precoce, estabilidade refrativa e

complicacdes relacionadas a sutura e cicatrizacao (LEE et. al, 2009).

Resultados refrativos poés-operatérios e o risco de hemorragia
intraoperatoria e supracordidea tardia também favoreceram a ceratoplastia endotelial
com desnudamento da membrana de Descemet. As complicagbes mais comuns
desta ndo pareceram ser prejudiciais a recuperacado visual final na maioria dos
casos. A sobrevida celular endotelial no longo prazo e o risco de rejeicdo endotelial
tardia ndo compuseram o escopo de variaveis avaliadas pelo estudo em questao
(LEE et. al, 2009).

2.3.4 Crosslinking de Colageno
2.3.4.1 Histdrico e Fisiopatologia

Com o intuito de fortalecer o estroma da instabilidade biomecénica,
tornando a cérnea mais rigida e menos elastica, lan¢ca-se mao de um procedimento,
o “crosslinking”. O mesmo pode corresponder a necessidade de se alcancar uma
capacidade estromal residual suficiente para manter os enxertos, em transplantes
corneanos lamelares, e implantes de anéis intraestromais corneanos apds as suas
aplicacées (BROCHETTO et. al, 2010).

ldealizado por Seiler e colaboradores, o uso de irradiagao ultravioleta A
associado a riboflavina (vitamina B2) para a inducao de crosslinking de colageno da
cOrnea apresenta-se como uma ferramenta promissora que vem sendo amplamente
divulgada através de experiéncias clinicas mundiais (AMARAL et. al, 2009). Seu
principio terapéutico centra-se na indugdo de um incremento da propriedade de
rigidez mecénica do tecido estromal (HOROVITZ et. al, 2014).

O colageno representa o principal elemento da matriz extracelular (MEC)
humana, participando dos processos de reparacao e cicatrizacao tissular. Trata-se
de um polimero proteico natural, advindo dos fibroblastos e formado por

polipeptideos organizados em cadeias. O crosslinking, portanto, diz respeito a um
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processo de reticulacdo polimérica em que estas cadeias sédo interconectadas entre
si por pontes de ligacbes compondo uma rede tridimensional (DAVIDSON et. al,
2014).

O conhecimento acerca da capacidade intrinseca das moléculas de
colageno em reagir com produtos provenientes de seu ambiente (fenébmeno da
reticulagdo) levou os pesquisadores Dalle Carbonare e Pathak a testarem a
sensibilidade do colageno a combinagdo de riboflavina com irradiacdo UVA.
Observou-se um efeito catalisador, atribuido a vitamina B2, em um processo
denominado de fotopolimerizacao do colageno, com clara implicacao no aumento da

resisténcia estrutural da rede polimérica (AMARAL et. al, 2009).

A assimilacao acerca do conhecimento da inducao fotoquimica de CXL de
colageno foi demonstrada por Fujimori, ainda em 1989. Como consequéncia,
evidenciou-se um incremento no numero de ligacdes inter e intrafibrilares, com
subsequiente aumento na estabilidade e densidade estruturais. No final da década
de 90, foi proposto por Spoerl e associados, 0 uso da luz ultravioleta associada a um
agente fotossensibilizante para inducdo da reticulacdo do colageno corneano
(AMARAL et. al, 2009).

Em cérneas normais, a estrutura do estroma é formada por cerca de 300
lamelas de colageno de tamanhos que variam entre 0,5 a 250um e espessura entre
0,2 e 2,5um. Cada lamela é composta por fibrilas de colageno dispostas
paralelamente, que por sua vez, compéem-se por micromoléculas de polipeptideos
separados em cadeias. De maneira que a interrelacdo destas estruturas e a
manutencdo de sua arquitetura tem implicagdo no grau de estabilidade corneana
(HOROVITZ et. al, 2014).

No caso especifico do ceratocone, é observada uma irregularidade
estrutural na disposi¢ao dos ceratocitos, bem como diminuicdo das lamelas obliquas
de orientacdo antero-posterior no estroma anterior. Em estudo com olhos suinos e
humanos post-morten foi visto um aumento da rigidez elastica total de 328% nas
corneas humanas tratadas comparadas ao grupo controle, conforme protocolo
previamente determinado de irradiacdo UVA com riboflavina (STACHS et. al, 2004).
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Este efeito mostrou-se mais evidente em olhos humanos em comparacao
aos suinos, onde o incremento da resisténcia foi de apenas 71,9%. Tais achados
sado justificados pelo fato de que a irradiagdo UVA associada a vitamina B2
apresenta uma absorg¢édo de 70% de sua intensidade concentrada nos 200 e 300um
anteriores da cérnea. Tendo a cérnea humana em média 550um de espessura
central e a de suinos 850um, esta medida torna-se proporcionalmente maior em
humanos (STACHS et. al, 2004).

A desnaturacdo das moléculas de colageno através de processos
termoinduzidos resulta em perda da conformacdo helicoidal da sua estrutura e
consequente desaparecimento de sua capacidade de birrefringéncia, acompanhado
pelo encurtamento das microfibrilas e, obviamente, do feixe colageno como um todo.
Quando aquecidas acima de um ponto critico, estas fibras apresentam uma fase de
pré-desnaturacao, com transicdo de um estado de solidez para um meio gelatinoso
(SPOERL et. al, 2004).

Estudos com coérneas suinas tratadas com diferentes intensidades de
temperatura, comparando-as com cérneas nao tratadas, evidenciou um marcado
incremento no limiar maximo de retracdo pos-desnaturacdo no grupo de cdrneas
tratadas. No entanto, este efeito ndo se mostrou homogéneo em todo o tecido
corneano, com atividade predominantemente acentuada nos 200um anteriores, onde
a arquitetura organizada e a presenca de birrefringéncia ainda encontravam-se
presentes (SPOERL et. al, 1997).

A intensidade do efeito deletério da radiacago UVA a camada de
ceratocitos esta diretamente ligada ao comprimento de onda de cada um dos seus
espectros. Com o maior bojo espectral de todos, com comprimentos entre 315 e
400um, esta se apresenta com uma capacidade de transmissao na ordem de 25 a
35% da sua irradiagdo as camadas mais profundas da cérnea, sendo absorvido no
estroma anterior, exercendo importante efeito citotoxico (WOLLENSAK et. al, 2004).

Os efeitos nao benéficos vistos na inducao térmica ainda se somam as
implicagdes nocivas oriundas do processo de desepitelizagdo, que também exerce
um efeito citotdxico a camada ceratocitica, sendo este, no entanto, mais modesto,

acometendo somente os 50um anteriores da cornea. A riboflavina, por ser uma
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substancia enddgena, ndo exerce qualquer efeito deletério direto ao estroma
corneano (AMARAL et. al, 2009).

Foram demonstrados in vitro os efeitos da irradiacdo proposta para o
tratamento do ceratocone em culturas de ceratdcitos provenientes de cérneas de
suinos. A analise de tecidos tratados sob diferentes intensidades demonstrou um
limiar de citotoxicidade na ordem de 5mW/cm?, quando somente tratada com UVA, e
uma reducdo para 0,5mW/cm?, quando se utilizou a associagcdo UVA-riboflavina.
Estes resultados evidenciam a funcéo catalisadora da vitamina B2 no processo
(WOLLENSAK et. al, 2004).

Os danos provocados pela radiagdo UVA dependem do seu comprimento
de onda, da area sobre a qual incide, bem como do tempo de exposi¢cdo. Na
auséncia de um fotossensibilizante, lesdes endoteliais foram demonstradas na
presenca de comprimentos de ondas maiores que 350 um e intensidade superior a 3
mW/cmz2. O limiar de seguranca para lesdo fotoativa, em experimentos, foi de 42
Jicm?; 70 J/cm?; e 4,3 mW/cm? para cornea, cristalino e retina, respectivamente
(SPOERL et. al, 2007).

Se considerarmos os valores de corte anteriormente determinados, e
comparando-os aos valores utilizados durante o procedimento de crosslinking de
colageno corneano com radiacdo UVA e riboflavina (vitamina B2) induzido em
humanos, 3 mW/cm? ou 5,4 J/cm?, nenhum efeito lesivo devera ser observada nas
estruturas oculares supracitadas: endotélio, cristalino ou mesmo retina (AMARAL et.
al, 2009).

A execucdo do procedimento de crosslinking requer, portanto, uma
espessura estromal corneana minima para que menores taxas de complicacdes
sejam atestadas nos olhos submetidos ao CXL convencional. Kymionis e
colaboradores realizaram esse procedimento em catorze cérneas com espessura
entre 340 — 399 um, obtendo incrementos nos parametros ceratométricos medios e
nas acuidades visuais com distancias nao corrigidas e corrigidas, em um periodo de
doze meses (KYMIONIS et. al, 2012).
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Apesar da auséncia de complicacbes clinicamente evidentes, uma
reducdo na densidade celular corneana de 2.733 para 2.411 células/mm?3 foi
observada no periodo pds-operatorio. No estudo, ainda foi constatado o grau de
irradiancia no estroma corneano humano com o filme de riboflavina — dextrana
(solucéao isosmolar): 0,21 mW/cm?, bem menor do que o nivel citotéxico sobre o qual
o corte limitante de 400 um de estroma deepitelizado estda embasado (WOLLENSAK
et. al, 2010).

A partir dos resultados, pode-se inferir que a absorcdo e barreira a
radiacdo UVA proporcionadas pelo filme de riboflavina pode ter evitado o dano ao
endotélio. A cérnea possui uma tendéncia de aumentar o seu volume em um
ambiente isooncotico; de modo que, ao ser deepitelizada, tal capacidade pode ser
duplicada quando irrigada com solucéao hiposmolar. Partindo desta premissa, Hafezi
e associados desenrolaram este conceito em cdrneas finas antes de realizarem o
CXL (HAFEZI et. al, 2009).

2.3.4.2 Crosslinking em cérneas finas

O autor, ao empregar uma solugdo de riboflavina a 0,1%, até que a
espessura corneana, em seu ponto mais fino, alcangasse o corte de 400um (etapa
prévia a irradiagcdo), reportou a estabilizacdo de vinte olhos tratados com esta
abordagem (HAFEZI et. al, 2009). Em estudo similar posterior, Raiskup e
colaboradores, atestaram que, apdés um ano do tratamento, os valores
ceratométricos e a Acuidade Visual com Distancia Corrigida (AVDC) mantiveram-se
inalteradas, e sem detectar lesdes cicatriciais (RAISKUP et. al, 2011 apud CHEN et.
al, 2015).

Resultados consonantes, mediante uso de solugao hiposmolar em quinze
olhos, foram alcancados em um periodo de doze meses de seguimento, com apenas
um olho apresentando decréscimo de uma linha na AVDC, e os demais se mantendo
estaveis ou com melhora dos parametros ceratométricos. Contrapondo-se a
tendéncia de desenvolver lesGes estromais permanentes observados em cérneas
finas tratadas com solucao de riboflavina isosmolar (WU et. al, 2014).
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Em uma série de 18 casos, avaliados prospectivamente, com critérios de
inclusdo embasados na menor espessura corneana inferior a 400um e no carater
progressivo da ceratoectasia, isto €, aumento de 1,00 dioptria no valor topografico
maximo (Kmax) e redugcdo da espessura corneana, com ou sem mudangas na
AVDNC e melhor - AVDC, dentro do ultimo ano de avaliagdo; também foi
experimentado o uso de solugdo hiposmolar antecedendo o CXL convencional
(NASSARALLA et. al, 2013).

Os autores concluiram que a solucao hiposmolar parece ser efetiva no
intumescimento da cérnea; sendo este, transitorio e de curta acao; de modo que a
espessura corneana deve ser monitorada ao longo do procedimento. N&o foram
registradas complicagbes no intra e no pds-operatoério precoce e tardio; tendo sido
aventada pelo grupo de estudo a necessidade de analises com maiores amostras e
seguimentos de longo prazo, a fim de se alcancarem conclusdes significativas
relativas a segurangca (NASSARALLA et. al, 2013).

Desta forma, a exposicdo dos dados nos leva a aceitar o preparo pré-
operatério através do aumento volumétrico estromal de cérneas finas como uma
modalidade alternativa ao manejo mais eficaz e seguro dos quadros de ectasia
corneana, e, consequentemente, contribuindo para a ampliacdo das indicagdes do
CXL convencional (HAFEZI et. al, 2009). No entanto, ha na literatura médica,
referéncia a um caso onde, apesar do preparo, o CXL ndo conseguiu impedir a

progressao do ceratocone (HAFEZ| et. al, 2011).

No caso em questdo, tratava-se de uma cdérnea com espessura minima
de 268 um, apds a remocao do epitélio que, apos instilacdo de solucéo hiponcébtica,
teve um incremento da ordem de 138 um, ndo sendo acompanhada por qualquer
reacdo adversa observada no pés-operatério (HAFEZI et. al, 2011). Por isso, foi
sugerido por alguns autores que € necessario um valor critico de 330 um, apesar do
preparo, para que o crosslinking seja considerado uma terapia efetiva (CHEN et. al,
2015).

Em avaliacdo realizada durante o ato operatério foram feitas mensuragoes
da espessura corneana com solucao de riboflavina hiposmolar em cérneas finas. Foi

encontrado que o efeito absortivo e de Dbarreira proporcionado pelo
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fotossensibilizante era transitério, com o0s menores achados paquimétricos
decrescendo significativamente ap6s 10 a 30 minutos do uso de vitamina B2
isosmolar (com dextrana), com ou sem exposi¢cao a irradiagdo UVA (KAYA et. al,
2012).

Foi inferido, portanto, que a reducao da espessura corneana era induzida
pelo efeito hiperoncético da dextrana T500 a 20% (KAYA et. al, 2012). Estudos
destinados a pormenorizar os efeitos moduladores de varias composi¢des de
riboflavina (0,1% e 0,2%) em olhos frescos de suinos post-mortem foram elaborados
na tentativa de tracar uma relagdo de causa e efeito entre o comportamento

corneano e a osmolaridade da solucado (VETTER et. al, 2012).

Nao foi verificada nenhuma correlacdo direta entre a osmolaridade da
composicdo e o efeito de volume, sendo atestada uma relagdo inversa entre a
concentracdo de dextrana e o aumento da espessura estromal corneana. De modo
que o poder hiponcético (310 mOsm/L) de barreira do fino filme da solugdo de
riboflavina poderia aumentar o nivel de irradiagdo sobre o estroma, colocando sob
alto potencial de risco o estrato endotelial (VETTER et. al, 2012).

A cérnea, entdo, deveria ter a sua espessura aumentada a um valor
superior ao corte de 400 um ou a concentracao de riboflavina na solucéo hiposmolar
deveria ser incrementada. A partir desta constatagao, foi sugerida a elaboracao de
novas solugdes de riboflavina com propriedades isoncéticas para criar um filme mais
estavel, aumentando o grau de seguranca e efetividade do crosslinking de colageno
corneano (SOETERS et. al, 2014).

Além disso, a caréncia da resisténcia a evaporacgao oferecida pelo epitélio
corneano e/ou aumento da atividade de bomba endotelial poderiam contribuir para o
adelgacamento da cérnea. Por isso, foi proposta a remocéo do afastador palpebral
durante a etapa de saturacao de riboflavina, bem como o uso de dispositivos de
irradiacdo com um maior poder e durante um menor tempo de exposicdo como
eventuais e/ou possiveis vantagens durante o manejo terapéutico dos olhos doentes
(CHEN et. al, 2015).
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Embora muitos estudos advoguem o wuso positivo das solucdes
hiposmolares no manejo das graves ectasias, a monitorizacdo da espessura
corneana ao longo do tratamento com CXL deve ser preconizada, assim como a
realizagdo de estudos com um maior tempo de seguimento, tendo em vista a
expectativa de um menor efeito sobre a biomecénica de cdrneas aumentadas
artificialmente, devido a menor concentracdo relativa de coldgeno no estroma
hidratado (CHEN et. al, 2015).

2.3.4.3 Crosslinking Transepitelial

Ainda incluido no espectro de alternativas no manejo de cérneas finas, ha
a modalidade transepitelial do crosslinking de colageno, que consiste no emprego de
substancias potencializadoras da permeabilidade epitelial a macromoléculas
hidrofilicas, como a riboflavina. Dentre as quais podemos citar o cloridrato de
benzalcénio, o EDTA e o trometamol (MAJUMDAR et. al, 2008).

O CXL transepitelial tem sido proposto, mas ndo comprovadamente, como
uma técnica que reduz a dor pos-operatdria precoce, a piora temporaria da acuidade
visual, bem como complicagbes como a ceratite infecciosa apés o procedimento
convencional. Adicionalmente, cérneas mais finas podem ser tratadas de maneira
segura relativas as manipuladas pelo CXL convencional, tendo em vista o efeito
protetor contra radiacdo UVA proporcionado pela integridade epitelial (SOETERS et.
al, 2015).

Fillippello e colaboradores aplicaram o CXL transepitelial (EDTA sodico e
trometamol) em 20 olhos ceratéticos com ECM (incluindo epitélio) de 412 + 21 um,
demonstrando que tal manejo, em um periodo de seguimento de 18 meses, impediu
a progressao da ceratoectasia de todos os olhos tratados e rendeu incrementos
significativos em todas as medidas topograficas e visuais resultantes. Enquanto os
olhos contralaterais, ndo tratados, evoluiram com piora de todos os parametros
(FILLIPPELLO et. al, 2012).

J& Spadea e associados, valendo-se dos mesmos protocolos
metodoldgicos em cérneas finas do estudo anteriormente apresentado, e apesar de
ter confirmado o efeito estabilizador do crosslinking de coldgeno transepitelial em
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olhos com ceratoectasia avangada, alcancou resultados minimos em termos de
melhora da acuidade visual e otimizagcdo dos parametros topograficos corneanos.
Cabe ainda destacar o fato de nao ter sido reportado nenhum dano celular endotelial
nesses dois estudos (SPADEA et. al, 2012).

Um aumento de 64% na rigidez corneana em olhos humanos utilizando
anestésicos topicos e cloridrato de benzalcénio como potencializadores foi
comparado ao ganho de 320% observado na modalidade convencional
(WOLLENSAK et. al, 2009). Por este motivo, o estudo de Fillippello tem sido
recentemente questionado, tendo em vista que a sua linha de demarcacédo de
profundidade foi de aproximadamente 100 um, enquanto no CXL com debridamento
este valor esteve por volta de 300 um (ZHANG et. al, 2012).

N&ao esta claro se a superficialidade dessa linha de demarcagéo € devido
a penetracdo da vitamina B2 no interior do estroma ou se € resultado da reduzida
irradiacao UVA em funcgéo do efeito protetor do epitélio integro sobre a impregnacao
de riboflavina (CHEN et. al, 2015). O CXL transepitelial assistido por iontoforese,
utilizando um sistema de entrega nao invasivo baseado em uma pequena corrente
elétrica foi recentemente designado como um meétodo otimizador e alternativo da

penetragcédo da riboflavina no estroma corneano (BIKBOVA et. al, 2014).

A iontoforese consiste de um artificio técnico que visa a aumentar a
entrega de riboflavina ao estroma, enviando suas moléculas carregadas
negativamente para o interior dos tecidos ao empregar um sistema n&o invasivo de
corrente elétrica minima. Tem sido demonstrado que a solugdo de vitamina B2
embebida nos ultimos 5 minutos ja alcanga uma concentragdo suficiente para o
tratamento com o CXL, com a vantagem de se associar o curto tempo com a

preservacao da integridade epitelial (RAISKUP et al, 2013).

Em ensaios pré-clinicos, a iontoforese foi apta a alcangar concentragdes
do fotossensibilizante no estroma quando comparaveis ao CXL — TE com
substancias potencializadoras, sem, no entanto, atingir as concentracdes
previamente logradas com o CXL convencional. J4 a linha de demarcacao apés o
CXL — TE associado a iontoforese pareceu ser menos facilmente distinguivel e
superficial do que a vista no CXL convencional (BONNEL et. al, 2015).
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Contudo, foi demonstrado que tal linha de demarcacao — referente a zona
transicional entre o crosslinking anterior e o estroma posterior nao tratado —
apresentou caracteristicas mais similares as evidenciadas apés o CXL convencional,
em termos de profundidade e visualizagdo, quando comparada ao CXL — TE com
substancias potencializadoras. De modo que, atualmente, ha consenso na
comunidade cientifica de que os protocolos correntes CXL — TE nédo sao tao efetivos
qguanto o CXL associado ao debridamento epitelial (SOETERS et. al, 2015).

2.3.4.4 Debridamento epitelial personalizado

Ainda pertinente ao estudo de alternativas de manejo que incluem em sua
metodologia a aplicagédo do crosslinking de colageno, cabe ressaltar o desenho de
avaliacdo proposto por Kymionis e colaboradores, em que foi feita a comparagao
entre olhos ceratoectasicos, submetidos a ablagdes epiteliais personalizadas
guiadas por controle paquimétrico, e olhos pds — LASIK, ambos com espessura
estromal inferior a 400 um (CHEN et. al, 2015).

Nesta abordagem modificada de crosslinking, 8 mm de diametro do
epitélio corneano foram removidos, que conduziu a delimitacdo de uma pequena e
localizada area deste epitélio correspondente a regiao mais fina sobre o apice
corneano. Os autores do estudo supracitado sugeriram ainda a instilagdo de solucao
hiposmolar de riboflavina durante a irradiacdo UVA tanto para evitar a desidratacao
estromal quanto para manter a concentracdo de vitamina B2 no tecido (KYMIONIS
et. al, 2009).

Posteriormente, transcorridos nove meses do procedimento, a topografia
permaneceu estavel, ndo sendo evidenciada nenhuma alteracdo na densidade
celular endotelial corneana nos olhos tratados (KYMIONIS et. al, 2009). No entanto,
em estudo conduzido por Kaya e associados, foi sugerido que o epitélio sobre a area
cbnica pouparia o estroma subjacente do efeito do CXL de colageno, com a turvacéo
estromal e a linha de demarcacao sendo detectadas em areas com debridamento
epitelial apds quatro semanas de tratamento (KAYA et. al, 2011).

Ja no epitélio intacto, ndo foram flagradas tais apresentacées; tendo o
estroma deepitelizado, fora da regido cbnica, demonstrado total apoptose
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ceratocitica e edema em “favo-de-mel”, com evidéncia de achados minimos sob o
epitélio intacto (KAYA et. al, 2011). Em estudo similar foi atestada apoptose celular
em uma média de profundidade de 160 um, abaixo da ilha epitelial, comparado a
250 um sob a éarea deepitelizada, em 10 olhos, com um ano de seguimento
(MAZZOTTA et. al, 2014).

Samaras e colaboradores explicitaram que a absorcdo estromal de
riboflavina ap6s o padréo de grade na espessura absoluta do debridamento epitelial
foi heterogéneo, com penetracdo completa pelo estroma imediatamente abaixo da
area submetida a ablacéo; e sem penetracdo ao estroma abaixo do epitélio intacto.
A inadequada saturacdo do fotossensibilizante aliada a habilidade do epitélio em
absorver a radiacdo UVA podem ter reduzido o efeito do CXL na area cénica e
afetado a eficacia de todo o procedimento (SAMARAS et. al, 2009).

Este enrijecimento corneano, no ceratocone, em particular, podera
retardar seu avango, porém nao conseguira reverté-lo. Estas propostas terapéuticas,
junto a Ortoceratologia, campo da Oftalmologia responsavel pelo estudo dos
processos nao cirurgicos de manipulacdo do olho capazes de mudar ou eliminar
erros refrativos, configuram um emaranhado promissor de alternativas de tratamento
e seguimento (BROCHETTO et. al, 2010).

Tendo em vista que, até entdo, sabe-se que a retirada de mais tecido
corneano, na figura de ablagdes personalizadas, em casos ectasicos e deformantes,
carrega e/ou implica maior risco de descompensacdo e aceleragcdo da sua
deformacao, de maneira a justificar o apontamento dos métodos supracitados como
fatos novos, recentes e passiveis de mudar o conceito atual vigente (BROCHETTO
et. al, 2010).
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3 CONCLUSOES

As doencas oculares, em geral, representam um grande impacto na
qualidade de vida, tendo em vista que a diminuicdo da acuidade visual é causa
importante de incapacidade e perda de autonomia. O ceratocone, entdo, por tratar-
se de uma entidade crénica de longa duracao, normalmente manifesta na juventude
— idade de grande potencial recreativo e produtivo —, torna imprescindivel a busca
incessante pelo entendimento da doenga, dos pacientes e de suas necessidades,

priorizando sempre a alternativa terapéutica mais eficaz, segura e benéfica.

A emergente pletora de métodos de tratamento e manejo, observada nos
ultimos anos, tem contribuido sobremaneira tanto no diagndstico quanto no
prognéstico da ectasia corneana. Em termos de recuperacdo da funcdo visual,
procedimentos que modificam o curso natural da doenca, retardando a sua
progressdo, como as lentes de contato gas-permeaveis, CXL de colageno e os
ICRS’s, mudaram o cenario prévio, podendo em alguns casos, postergar ou até

evitar os transplantes corneanos.

Diante do exposto nesta revisdo, percebe-se que a melhor conduta
terapéutica depende da indicagéo profissional e do grau de adaptagdo do paciente
frente as intervengdes adotadas, proporcionando melhor adesdo terapéutica e
qualidade de vida para os portadores de ceratocone. No que tange aos protocolos
de CXL de colageno, pode-se inferir que ainda ha necessidade de pesquisas bem
conduzidas que objetivem identificar as melhores estratégias de imbibigcdo e
irradiacao, aliando a melhor eficacia clinica a seguranca do tratamento.

Portanto, pode-se afirmar que futuras pesquisas sdo tdo pertinentes
guanto necessarias, no intuito de auxiliar na reversdo dos danos causados pela
ceratoectasia, e que desta maneira, possam melhorar a acuidade visual naqueles
pacientes que apresentem ma qualidade refrativa, reduzindo assim a indicacao e/ou
necessidade de ceratoplastia penetrante no manejo terapéutico do ceratocone.
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ANEXO

Classificacao de Amsler — Krumeich

Stage |

Eccentric steepening

Myopia and astigmatism <5.00 D

Mean central K readings <48.00 D
Stage |l

Myopia and astigmatism 5.00-8.00 D

Mean central K readings <53.00 D

Absence of scarring

Minimum corneal thickness >400 pm
Stage Il

Myopia and astigmatism 8.00-10.00 D

Mean central K readings >53.00 D

Absence of scarring

Minimum corneal thickness 300-400 pm
Stage IV

Refraction not measurable

Mean central K reading >55.00 D

Central corneal scarring
Minimum corneal thickness 200 pm
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