Oftalmologia — Vol. 41: pp. 000-000

A Morfologia Endotelial e a Espessura Central
da Cornea em Idade Pediatrica

Cardigos J.!, Neri G.', Criséstomo S', Paixdo A, Martins M.%, Marques M2, Toscano A
"Interno de Oftalmologia

? Assistente Hospitalar de Oftalmologia

3 Assistente Hospitalar Graduado de Oftalmologia

Centro Hospitalar de Lisboa Central

RESUMO

Introducéo: O estudo morfolégico e funcional do endotélio corneano é essencial para a criagdo
de bases normativas de comparacdo, com utilidade na pratica clinica e investigacéo cientifica. O
objectivo deste estudo € a avaliacdo da morfologia endotelial e espessura central da cérnea (ECC)
em criangas saudaveis entre 0s 5 e 0s 15 anos, avaliando a sua variagdo segundo a idade.

Métodos: Estudo de coorte transversal de 40 olhos de 40 criancas saudaveis, divididos em dois
grupos. O grupo 1 formado por 20 criangas entre 0s 5-9 anos; o grupo 2 formado por 20 criancas
entre os 10-15 anos. A densidade celular endotelial (DCE), o coeficiente de variagdo (CV) e a
percentagem de células hexagonais (HEX) foram avaliados por microscopia especular de nao
contacto. A ECC foi avaliada por tomografia de segmento anterior.

Resultados: A DCE revelou-se maior no grupo 1 (2906,05 * 344,91 cel/mmz) comparativamente
ao grupo 2 (2597,89 + 276,61 cel/mm?), (p= 0,003). Ndo foram encontradas diferencas
significativas relativas ao CV, HEX e ECC entre o grupo 1 e o grupo 2. ADCE correlacionou-se
negativamente com a idade (r=-0,438 e p=0,005) e a percentagemde células hexagonais
correlacionou-se negativamente com o CV (r= - 0,345; p=0,029).

Concluséo: A DCE diminui com o aumento da idade em criancas saudaveis. N&o se verificaram
variagBes significativas da CV, HEX e da ECC entre os dois grupos etérios. Salienta-se a
importancia dos dados obtidos como base normativa e a sua relevancia para estudo da patologia
da superficie ocular na crianca.

Palavras-Chave: microscopia especular, paquimetria, densidade celular endotelial, coeficiente
de variagdo, percentagem de células hexagonais.
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ABSTRACT

Introduction: Morphological and functional study of corneal endothelium is essential to
createnormative comparison data, useful in clinical practice and scientific investigation. The aim
of this study is to evaluate corneal endothelial morphology and central corneal thickness (CCT)
in healthy children between 5 and 15 years, assessing their variation according to age.

Methods: Cross-sectional study of 40 eyes of 40 healthy children, divided into two groups.
Group 1: 20 children between 5-9 years; Group 2: 20 children between 10-15 years. Endothelial
cell density (ECD), coefficient of variation (CV) and cell hexagonality (HEX) were assessed by
non-contact specular microscopy. Central corneal thickness was assessed by anterior segment
tomography.

Results: The ECD was higher in group 1 (2906,05 + 344,91 cells / mm?) compared to group 2
(2597,89 + 276,61 cel/mm?), (p= 0,003). There were no statistically significant differences in
CV, HEX and CCT between group 1 and group 2. The ECD correlated negatively with age
(r=- 0,438 and p=0,005) and HEX correlated negatively with the CV (r= - 0,345, p= 0,029).

Conclusion: In healthy children, the ECD decreases with increasing age. However, there was
no significant variation in CV, HEX and CCT between the two age groups. The importance of
the data obtained as a normative basis and its relevance for the study of ocular surface pathology
in children is highlighted.

Keywords: specular microscopy, pachimetry, endothelial cell density, coefficient of variation,

cell hexagonality

INTRODUCAO

O endotélio corneano é constituido por uma camada
simples de células, na sua maioria hexagonais, localizada na
superficie posterior da cdrnea e cujas principais func@es sdo
a manutencdo da sua espessura e transparéncia optical. A
capacidade regenerativa das células endoteliais é limitada,
pelo que o ndmero total diminui com a idade. As células
remanescentes aumentam de tamanho, com consequente
aumento compensatorio do pleomorfismo e polimegatismo
celulares, para recobrir a superficie posterior da cornea®>.
Apos a introducéo do conceito de microscopia especular por
David Maurice em 19686, varios microscopios especulares
de contacto e de ndo-contacto foram desenvolvidos para
estudo do endotélio da cornea in vivo™®. Esta técnica tem
sido amplamente utilizada no estudo morfoldgico das
células endoteliais na patologia da cornea e da
superficieocular, todavia €é também importante a

compreensdo das variacbes normais relacionadas com a
idade??.

Através da utilizacdo da microscopia especular de néo-
contacto é actualmente possivel uma melhor aquisicdo de
variaveis morfologicas endoteliais, nomeadamente a
densidade celular endotelial (célulassmm?) (DCE), o
coeficiente de variagdo (CV) e a percentagem de células
hexagonais.

A paquimetria corneana é também fundamental para o
estudo semioldgico da cornea, uma vez que a medicdo da
espessura central da cornea (ECC) é actualmente considerada
um indicador sensivel da funcdo endotelial -2,

O conhecimento da camada endotelial em idade

pediatrica mostra ainda algumas lacunas. O objectivo deste
estudo é a avaliagdo da morfologia endotelial e ECC em
criangas saudaveis entre 0s 5 e 0s 15 anos, avaliando a sua
variacdo segundo a idade.
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METODOS

Estudo de corte transversal de 40 criancas saudaveis
com idades compreendidas entre 0os 5 e 0s 15 anos,
recrutadas da consulta de Oftalmologia Pediatrica do
Hospital de Sao José - Centro Hospitalar de Lishoa Central
(CHLOQ).

Foram formados dois grupos de estudo: o grupo 1
constituido por 20 criangas entre 0s 5-9 anos e o grupo 2
formado por 20 criancas entre 0s 10-15 anos.

Foram considerados critérios de exclusdo: historia de
prematuridade, erro refractivo > =+ 1,5 dioptrias de
equivalente esférico, utilizacdo de lentes de contacto,
diagnostico de patologia ocular de segmento anterior e/ou
posterior; historia de cirurgia ocular prévia e diagnéstico de
patologia sistémica crénica.

Todos os participantes foram submetidos a uma
avaliacdo oftalmoldgica completa que incluiu a avaliacdo
da melhor acuidade visual corrigida (MAVC),
biomicroscopia, fundoscopia, avaliacdo da pressao intra-
ocular, microscopia especular e tomografia de segmento
anterior. O exame oftalmologico foi realizado
bilateralmente, mas apenas um olho, aleatoriamente
escolhido, foi incluido no estudo.

A participacdo das criangas no estudo respeitou as
normas de ética do CHLC, que segue os principios da
Declaracéo de Helsinquia.

Imagem

A aquisicdo das imagens foi efectuada pelo mesmo
técnico sem acesso a informag&o clinica dos participantes.

Foram adquiridas imagens do endotélio da area central
da cdrnea recorrendo a microscopia especular de nao
contacto (Topcon - SP-3000%®), apés o alinhamento e
centralizagdo semi-automaticos do aparelho. A analise da
morfologia endotelial foi realizada de forma automética
pela técnica de marcacdo dos limites celulares e as variaveis
estudadas foram a Densidade Celular Endotelial (DCE),
expressa emcélulas/mm?, a percentagem de Coeficiente de
Variagdo (CV)e a percentagem de células hexagonais
(HEX). Apenas foram incluidas no estudo uma imagem
porparticipante, com qualidade suficiente  para
avisualizacdo clara das células endoteliais e seus limites.
(Figura 1)

Number of Cells 124
Minimum Size ~ 92.5 (um?)
Maximum Size  806.2 (um?)
Average Size 336.1 (um?) .
Total Size 41672.7 (um?) |
S.D. of Size 104.9 (um?)
C.V. fos Size 31.2 (%)

Cell Density 2975.6 (/mm?)

Hexagonality 63 (%)

Figura 1 - Avaliacdo da morfologia endotelial da cérnea por microscopia especular
(Topcon - SP-3000°)

A ECC foi avaliada por tomografia de segmento anterior
(Scheimpflug Camera, Pentacam®), com aquisicdo de 25
imagens em 1 segundo e correc¢do automética da
centraliza¢do do dispositivo com os movimentos oculares.
Foi analisado o mapa paquimétrico total de cada
participante, tendo sido apenas incluido no estudo o valor
paquimétrico central. (Figura 2)
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Figura 2 - Avaliagdo mapa paquimétrico por tomografia de segmento anterior
(Scheimpflug Camera, Pentacam®)

Analise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software
analitico comercial Statistical Package for Social Sciences
para Windows versdo 22 (SPSS Inc., Chicago, Illinois ®) e
os resultados sdo apresentados como média * desvio
padrao.
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A analise dos dados entre os dois grupos foi realizada
através do teste ndo paramétrico t de Student e teste de
correlagdo de Spearman. Um valor de probabilidade
inferior a 0,05 (p<0,05) foi considerado estatisticamente
significativo.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo um total de 40 criancas. No
grupo 1, 20 criangas (10 do sexo masculino e 10 do sexo
feminino) com uma média de idades de 7,33 + 1,33 anos.
No grupo 2, 20 criangas (12 do sexo masculino e 8 do sexo
feminino) com uma média de idades de 13,09 + 1,54 anos.

As variaveis em estudo demonstraram uma distribuicdo
normal.

As  caracteristicas
resumidas na Tabela 1.

demograficas  encontram-se

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra populacional. Valores
apresentados como média + desvio padréo.

GRUPO 1 GRUPO 2
Amostra (nimero) 20 20
Idade (anos) 7,33+1,33 13,09 + 1,54
MAVC (logMAR) 0 0
Equivalente esférico (D) 0.83+0.22 0,74 £0,22
EEC (pm) 556,35 + 29,03 537,90 + 29,22
DCE (células/mm?) 2906,05 + 344,91  2597,89 + 276,61
CV (%) 24,40 +5,83 25,00 +7,94
HEX (%) 70,20 £21,64 58,69 + 31,07

A DCE revelou ser maior no grupo 1 (2906,05 + 344,91
cel/mm?) comparativamente ao grupo 2 (2597,89 + 276,61
cel/mm?), com significancia estatistica de 308,35
(intervalo de confianca 95%, 108,11 — 508,39), t(38)=3,12,
p= 0,003) — Grafico 1.

Gréfico 1 -
(p=0.003)
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Né&o foram encontradas variagdes significativas do CV
(grupo 1: 24,40 + 5,83; grupo 2: 25,00 £ 7,94) e HEX
(grupo 1: 70,20 £21,64; grupo 2: 58,69 + 31,07) entre 0s
dois grupos etarios (p> 0,05) — Grafico 2.

Grafico 3 - Variagdo do Coeficiente de Variagdo e percentagem de células

hexagonais com a idade (p < 0.05)
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N&do foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas da ECC entre o grupo 1 (556,35 + 29,03 pum)
e 0 grupo 2 (537,90 + 29,22 um) (p> 0,05).

A DCE correlacionou-se negativamente com a idade
(r= -0,438 e p= 0,005), e a percentagem de células
hexagonais correlacionou-se negativamente com o CV
(r=-0,345; p=0,029) — Tabela 2.
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Tabela 2 - Correlagdes de Spearman. (SPSS Inc., Chicago, Illinois ®)

DCE (@Y HEX IDADE ECC
Spearman’s rho DCE Correlation Coefficient 1,000 -,155 ,170 -,438 -,011
Sig. (2-tailed) . . ,296 ,005 ,947
N 40 40 40 40 40
cv Correlation Coefficient -,155 1,000 -,345 -,345 ,008
Sig. (2-tailed) ,339 . ,029 811 ,963
N 40 40 40 40 40
HEX Correlation Coefficient ,170 -,345 1,000 -,078 -,127
Sig. (2-tailed) ,296 ,029 . ,632 435
N 40 40 40 40 40
IDADE Correlation Coefficient -,438 -,039 -,078 1,000 -,303
Sig. (2-tailed) ,005 ,811 ,632 . ,057
N 40 40 40 40 40
ECC Correlation Coefficient -,011 ,008 -,127 -,303 1,000
Sig. (2-tailed) ,947 ,963 435 ,057 .
N 40 40 40 40 40

* Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed)
** Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed)

DISCUSSAO

A camada endotelial da cérnea é fundamental para a
manutencdo da sua espessura e transparéncia Optica, por
mecanismo de barreira e transporte activo de iGes °. Sabe-se que
a estrutura em monocamada e a forma hexagonal das células séo
importantes para que a funcdo endotelial seja assegurada, mas é
ainda necessario estabelecer de forma quantitativa de que forma
0 mosaico endotelial se relaciona com a sua fungéo 2.

Pretendeu-se com este estudo avaliar a morfologia e funcéo
do endotélio corneano em criangas saudaveis entre 0s 5 e 0s 15
anos, avaliando a sua variacdo segundo a idade.

A DCE revelou diminuir com o aumento da idade.

Os resultados obtidos estdo de acordo com os resultados
apresentados em estudos publicados neste ambito, os quais
referem que a DCE diminui progressivamente com a idade. Ao
nascimento a DCE é habitualmente superior a 4200 cel/mm? e
na adolescéncia é de cerca de 2929 cel/mm?, verificando-se um
declinio mais acelerado nos primeiros 2 anos de vida. A perda
celular ndo pode ser limitada pela replicagdo das células
remanescentes, pelo que, para restabelecer uma barreira
funcional, ocorre um alargamento celular desigual, com
consequente irregularidade do tamanho (polimegatismo) e da
forma (pleomorfismo) celulares, ambos associados a uma
diminuic&o da reserva funcional do endotélio %4 1014,

Farhan HA et al obteve resultados semelhantes num estudo
que incluiu 412 criangas saudaveis da Arabia Saudita entre 0s 7
€ 0s 12 anos 2.

A HEX correlacionou-se negativamente com o CV e
verificou-se uma tendéncia para o aumento do pleomorfismo e
polimegatismo celulares nas criangas em estudo. Mesmo no
grupo de criangas entre os 5-9 anos a HEX foi de

aproximadamente 70%. Outros estudos verificaram uma
diminuico da HEX e um aumento do CV com a idade®®.

Existe a ideia de que, na crianca, a camada endotelial da
cdrnea é constituida por um mosaico regular composto por uma
percentagem elevada de células hexagonais. No entanto, 0s
resultados encontrados em estudos realizados numa idade mais
precoce, evidenciam uma HEX inferior ao esperado, mesmo
quando a DCE se mostra semelhante entre as diferentes
amostras. Sugere-se que, nesta faixa etaria, o endotélio
considerado saudavel é caracteristicamente ndo-uniforme e
sujeito a reorganizagao com posterior atingimento de uma HEX
maxima, a partir do qual se verifica uma diminuicdo dependente
da idade™®.

A ECC, por sua vez, apresenta uma variacdo moderada com
a idade, com aumento ligeiro durante a primeira década de vida
e estabilizagdo subsequente, atingindo valores semelhantes & dos
adultos por volta dos 5 anos'®'8. No presente estudo apenas
foram incluidas criancas com mais de 5 anos, motivo pelo qual
se explica a auséncia de diferencas significativas nas idades
avaliadas, no que respeita a este parametro.

Embora exista uma variacdo significativa na contagem de
células endoteliais entre individuos da mesma idade, a variagao
entre os 2 olhos normais de um individuo é extremamente
pequenal9. Por este motivo, foi analisado 1 olho de cada
participante, escolhido de forma aleatdria.

A DCE apresenta uma variacdo semelhante entre o sexo
masculino e feminino®, pelo que, tendo em conta o tamanho da
amostra em estudo, ndo foram avaliadas as diferencas entre os
SEXO0S.

A metodologia seguida neste estudo apresenta algumas
limitacOes que devem ser referidas, nomeadamente o facto de se
tratar de um estudo de coorte transversal, a pequena dimensao
da amostra e a inclusdo de criancas apenas a partir dos 5 anos de
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idade. Este facto impossibilita a avaliacdo das variacBes da
morfologia endotelial por grupos com um intervalo etario menor
e variacdo das avaliacdes de forma prospectiva em cada grupo.
S&o, por isso, necessérios estudos mais alargados para uma
melhor avaliacdo e caracterizacdo da morfologia do endotélio
corneano em criangas saudaveis.

Em concluséo e de acordo com os resultados obtidos,
podemos dizer que a DCE diminui com o aumento da idade em
criangas saudaveis. N&o se verificaram variaces significativas
da CV, HEX e ECC entre 0s dois grupos etarios.

Salienta-se a importancia dos dados obtidos como base

normativa e a sua relevancia para estudo da patologia da
superficie ocular na crianca.
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