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RESUMO

Objectivo: Avaliar os resultados visuais e queratométricos do tratamento com cross-linking de
colagénio corneano (CXL) no queratocone progressivo realizado no Centro Hospitalar de Entre
Douro e Vouga durante o periodo de 1 ano.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo no qual foram incluidos 15 olhos (15 doentes) com
queratocone progressivo. Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento com CXL com
riboflavina e luz ultravioleta-A segundo o protocolo de Dresden. 8 olhos completaram 12 meses
de seguimento e, 7 olhos completaram 6 meses. Avaliamos a acuidade visual com e sem corre-
¢do, cilindro refrativo e equivalente esférico, topografia corneana e paquimetria com Pentacam®,
assim como os parametros obtidos com o Ocular Response Analyzer®.

Resultados: Verificou-se uma melhoria da melhor acuidade visual corrigida média de 0.56 +/-
0.18 para 0.60 +/- 0.18 aos 3 meses, atingindo aos 6 meses 0.69, diferenca estatisticamente signi-
ficativa (p=0.007) e aos 12 meses 0.72 (p=0.003). Os valores do cilindro refrativo e equivalente
esférico diminuiram apds o procedimento mas sem significado estatistico. Em todos os olhos
tratados verificou-se estabilizagdo da progressdo. A média da queratometria maxima diminui
significativamente de 51.11D pré-operatorio para 49.63D (p=0.002) aos 6 meses ¢ para 50.0 D
aos 12 meses (p=0.01).

Conclusdes: O CXL de colagénio ¢ um tratamento promissor para o queratocone evolutivo pois
permite atrasar a progressao da doenca e, em alguns casos, melhorar os pardmetros visuais, refra-
tivos e topograficos. Os nossos resultados mostram uma melhoria funcional e morfologica, com
a estabilizagdo da progressao da doenga, sendo necessario, no entanto, resultados a longo prazo.

Palavras-chave
Cross-linking de colagénio, cornea, queratocone progressivo, riboflavina, ultravioleta-A.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate 1-year outcome of corneal collagen cross-linking (CXL) in eyes with
progressive keratoconus (QC) at Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga.

Material and Methods: A retrospective study in which a total of 15 eyes of 15 patients with
progressive keratoconus were included. 8 eyes completed 1 year of follow-up and 7 eyes had a
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6-month follow-up. All patients were submitted to corneal CXL with riboflavin and ultraviolet
light A according to the protocol of Dresden. We accessed uncorrected and corrected distance
visual acuity, spherical equivalent, manifest cylinder, corneal topography, pachymetry with Pen-
tacam® as well as the parameters obtained with the Ocular Response Analyzer®.

Results: The mean of best corrected distance visual acuity improved from 0.56 +/- 0.18 to 0.60
+/- 0.18 at 3 months, reaching 0.69 at 6 month, which is a statistically significant difference
(p=0.007) and 0.72 at 12 months (p=0.003). Spherical equivalent and manifest cylinder had
improved comparing to the baseline but were not statistically significant. Progression of QC
stopped in all patients. The maximum keratometry value (mean) decreased with statistical signi-
ficance, from the baseline 51.15 D to 49.63D at 6 months (p=0.002) and to 50.0D at 12 months
(p=0.01).

Conclusion: The corneal collagen CXL is a promising treatment for progressive QC as it is able
to delay the progression of the disease and, in some cases even enhance the refractive and topo-
graphic and visual parameters. Our results showed stabilization and even an improvement of QC

after collagen CXL, being, however, necessary to have results in a longer term.
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INTRODUCAO TEORICA

O queratocone (QC) ¢é uma ectasia ndo inflamatéria da
cornea, que se manifesta devido a uma instabilidade biome-
canica. Em geral, ¢ bilateral mas assimétrica, inicia-se na
puberdade e progride de forma inconstante. Tem uma inci-
déncia de 1:2000 na populacao geral, mas este nimero tende
a aumentar a medida que vao surgindo técnicas de diagnds-
tico mais precisas.

A sua causa permanece desconhecida, mas os estudos
tém apontado para diversos fatores potencialmente associa-
dos a esta patologia. Ha evidéncias da existéncia de anoma-
lias enzimaticas a nivel do epitélio corneano, tais como o
aumento dos niveis de enzimas lisossémicas ¢ a diminui¢do
dos niveis de inibidores da proteodlise!. Também tém sido
descritas alteragOes a nivel estromal, como a diminui¢ao da
fungdo de inibidores enzimaticos®>. Anormalidades no cola-
génio da cornea e nas suas ligagcdes cruzadas podem ser a
principal causa desta doenga. Fatores hormonais, mecani-
cos (“eye rubing”)? e genéticos tém também sido apontados
como possiveis fatores causais.

Com a progressao da doenga, acentua-se a irregularidade
corneana, tornando mais dificil a reabilitacdo visual médica
destes doentes. O uso de oculos deixa de permitir qualidade
visual e a medida que ha progressdo da doenga verifica-se
a necessidade de escalonamento terapéutico para lentes de
contacto semirrigidas. No entanto, em cerca de 20% dos
casos, a detioragdo visual pode ser tal que implique a reali-
zagdo de transplante corneano®.
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Nos ultimos anos, o avango das técnicas cirtrgicas de
queratoplastia lamelar e o aparecimento dos implantes de
segmentos de anel tém fornecido mais opg¢des para lidar
com o QC, mas todas estas solugdes tendem a regularizar a
superficie corneana sem no entanto impedirem a progressao
da doenga.

Na cornea normal, existem pontes moleculares de liga-
¢éo covalente ou ligacdes cruzadas entre as hélices de cola-
génio e as microfibrilas. Com o envelhecimento normal,
estas pontes de ligagdo aumentam, com a consequente alte-
ragdo na biomecanica da coérnea. Isto justifica de certo modo
a diminuicao da progressdo de QC com a idade’.

O cross-linking de colagénio corneano (CXL) surge,
assim, como uma técnica promissora para atrasar ¢ impe-
dir a progressdo da doencga, por aumentar ativamente as
ligacdes cruzadas de colagénio. A riboflavina (vitamina
B2), utilizada como fotosensibilizador, tem um pico de
absor¢ao para UVA no comprimento de onda de 370 nm.
Quando a cdrnea saturada de riboflavina é exposta radia-
¢do UVA, ocorre fluorescéncia da molécula de riboflavina,
gerando-se singletos de oxigénio e radicais superoxido.
Estas espécies reativas de oxigénio promovem ligagdes
covalentes do colagénio no estroma corneano, o que poten-
cialmente torna a cornea mais rigida e estavel do ponto de
visto biomecénico.

As indicagdes para este tratamento tém sido alargadas
ao tratamento de ulceras corneanas, melting, queratopa-
tia bolhosa e ectasia iatrogénicas apds tratamento com
laser!®.
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MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospetivo em que foram ana-
lisados os dados de 15 olhos de 15 doentes da consulta de
cornea do Centro Hospitalar de Entre o Douro € Vouga com
o diagnostico de queratocone, que foram submetidos a CXL
de colagénio corneano desde abril de 2011.

O diagnostico clinico de QC foi baseado na topografia
corneana, combinada com sinais clinicos, tais como som-
bras em tesoura na esquiascopia, afinamento do estroma cor-
neano, protrusdo corneana conica, estrias de Vogt, anel de
Fleischer e rupturas da membrana de Descemet.

Foram incluidos neste estudo doentes com queratocone
de grau I a III na classificagdo de Amsler-Krumeich, que
apresentaram progressao topografica nos ultimos 6 meses
¢ espessura minima de cérnea de 400um. Foram exclui-
dos os QC grau IV, doentes com leucomas significativos,
ceratites herpéticas e doengas autoimunes de colagénio ou
outras doencas sistémicas com atingimento oftalmologico.
Dois doentes tinham sido submetidos ha mais de 3 anos a
implante de segmentos de anel — anel de Ferrara — no olho
tratado.

O aparelho de CXL utilizado foi o OPTO XLink - Cor-
neal Crosslinking System® (Ophthalmic Instruments, The-
barton, Australia) (figura 1). Nos dois dias que antecederam
o procedimento, os doentes tomaram ibuprofeno (400 mg
P.O., 3id) e 6mega 3 (1000 mg P.O., id).

Fig. 1| OPTO XLink- Corneal Crosslinking System®.

No dia do procedimento, todos os doentes tomaram a
seguinte medicacdo: ibuprofeno 400 mg P.O. 3id, 6mega
3 (1000 mg P.O.), prednisolona (20 mg P.0O.), diazepam
(1,5mg P.O.).

Todos os doentes foram submetidos ao procedimento
segundo o protocolo de Dresden. O Procedimento foi reali-
zado em condicdes estéreis no bloco operatorio. Iniciou-se

pela instilagdo de 2 a 3 gotas de colirio anestésico topico
oxibuprocaina. Realizou-se a remocao de 8-9 mm centrais
do epitélio corneano com escova rotatoria Amoils Epithelial
Scrubber®.

Na sala operatoria, todos os doentes realizaram paqui-
metria ultrassonica da coérnea ja desepitelizada de forma a
confirmar a presen¢a de uma espessura minima de >400um.
Procedeu-se a instilagdo de gotas de pilocarpina.

Antes do periodo de irradiacdo, procedeu-se a instilagao
de 1 gota de riboflavina a 0,1%, diluida em dextrano T-500
a 20%, a cada 3 minutos (durante 15 min), confirmando a
colorag@o amarela na camara anterior. Posteriormente, deu-
-se inicio a irradiagdo da cérnea com luz UVA 370 nm,
aplicando-se 3 mW/cm? durante 30 min, sendo, durante esta
irradiacdo, aplicada 1 gota de riboflavina a cada 5 minutos,
intercalada com uma solugdo salina balanceada de forma a
manter a superficie corneana sempre himida (figura 2).

Fig. 2 | instila¢do de riboflavina na cérnea (em cima) e irradiagdo
com UVA (em baixo).

Vol. 37 - N° 3 - Julho-Setembro 2013 | 169



Teresa Painhas, Filipa G. Rodrigues, Filipe Esteves, Claudia Costa Ferreira, José Salgado Borges

Ap6s finalizado o procedimento, instilou-se uma gota
de colirio ofloxacina, sendo aplicada uma lente de contacto
que s6 foi removida apos total reepitelizagao.

A todos os doentes foi prescrito, no pods-operatorio,
medicagdo oral com prednisolona 20mg durante 1 dia, ibu-
profeno 400 mg 3id durante 4 dias e 6mega 3 (1000 mg id)
durante 1 més. Foi ainda realizada terapéutica topica com
ofloxacina 4id durante 7 dias, lagrima artificial 6id durante
2 meses e, apos retirar LC, dexametasona 4id durante 1
més, com desmame progressivo no 2.° més.

A avaliagdo pré-operatoria ¢ 0o acompanhamento pds-
-operatorio incluiram: acuidade visual sem corre¢do (AV
sc), melhor acuidade visual corrigida (MAVC), refracdo
manifesta em equivalente esférico(EE), cilindro refrativo
(CR), valores de queratometria e paquimetria no ponto
mais fino com OCULUS Pentacam®, pressdo intra-ocular,
histerese corneana (HC) e factor de resisténcia corneana
(FRC) com Ocular Response Analyser® (ORA), biomicros-
copia e fundoscopia. Os doentes foram avaliados ao 1° dia,
1* semana ou apos total reepitelizagdo, 1° més, 3 meses, 6
meses, 9 meses e 12 meses, quando aplicavel.

Para a andlise estatistica foi utilizado o teste t de Stu-
dent, sendo os resultados considerados estatisticamente sig-
nificativos quando o p-value foi inferior a 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos 15 olhos (15 doentes) de doentes com
queratocone (11 homens e 4 mulheres), de idade média de
26,2 anost/- 6,21 (16-36 anos), com diagnostico de QC.
Todos foram submetidos a CXL de colagénio corneano no
Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga.

Analisdmos os resultados aos 3, 6 e 12 meses (quando
aplicavel) dos 15 olhos operados nos anos de 2011 e 2012
(tabela 1).
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Fig. 3| Variacdo da AV com e sem corre¢do entre o pré € pos
operatorio final.
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Tabela 1| Dados refrativos e anatémicos sumarios antes e
apos tratamento.

Baseline 3 meses 6 meses 12 meses

AV sc (média) 0.36 0.38 0.38 0.40
Valor de p 0.73 0.32 0.8
MAVC (média) 0.56 0.6 0.69 0.72
Valor de p 0.52 0.007* 0.003*
CR (média) -2.99 -2.97 -2.82 -2.83
Valor de p 0.8 0.1 0.06
EE (média) -2.23 -2.20 -2.15 -2.21
Valor de p 0.9 0.3 0.08
K min (média) 46.10 45.30 44.64 44.63
Valor de p 0.03* 0.002* 0.003*
K max (média) S1.11 50.02 49.63 50.00
Valor de p 0.07 0.002* 0.01*

(Legenda: Av - acuidade visual; MACV - melhor acuidade visual corrigida; CR — cilindro
refrativo; EE - equivalente esférico; K min — queratometria minima; K max — queratometria
maxima; * significado estatisticamente significativo para p menor 0.05)

Oito doentes completaram pelo menos 12 meses de
seguimento, 7 doentes apenas completaram 6 meses de
seguimento.

Em 3 olhos verificou-se uma diminui¢ado da MAVC
final, relativamente aos valores pré-operatdrios, 3 olhos
mantiveram a MAVC e 9 olhos ganharam pelo menos uma
linha de visdo (figura 3).

A AV sc média melhorou aos 3 meses de 0,36 + 0,19
para 0,38 + 0,23, mantendo-se aos 6 meses em 0,38 = 0,25,
e aos 12 meses 0,40 + 0,23, sem diferencas estatisticamente
significativas em nenhum dos tempos. A MAVC média
melhorou de 0,56 + 0,18 para 0,60 = 0,18, no terceiro més,
e, aos 6 ¢ 12 meses, atingiu diferencas com significado esta-
tistico (0,69 + 0,16 para 0,72 + 0,20, respetivamente) (figura
4 e tabela 1).
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Fig. 5| Evolugdo da queratometria média.

A progressao do queratocone ndo foi notada em
nenhum dos pacientes, em compara¢do com O avango
topografico que se tinha verificado em todos nos 6 meses
precedentes.

O valor médio de K max diminuiu de 51,11 = 4,99 D
antes do procedimento para 50,02 + 4,22 D aos 3 meses,
atingindo diferenca com significado estatistico aos 6
meses, com um K médios de 49.63 +4,88 D e 50,00 + 4,36
12 meses. No que se refere ao valor médio de K min, de
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Fig. 6 | Evolugdo do equivalente esférico.
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Fig. 8| Evolucdo da paquimetria (valor da média) com o trata-

mento.

um valor baseline de 46,10 £+ 3,66 D, ocorreu uma dimi-
nui¢do com significado estatistico aos 3, 6 ¢ 12 meses para
45,30 + 3,38 D, 44,64 + 3,38 D e 44,63 £ 4,10 D, respeti-
vamente (figura 5 e tabela 1).

A refracdo manifesta em EE diminuiu de -2.99+ 2,48
D para -2,97 + 2,70 D, aos 3 meses, -2,82 £ 2,59 D aos
6 meses ¢ aos 12 meses para -2,83 + 2,53 D. O cilindro
refrativo diminuiu de -2,23 + 1,66 D para -2,20 = 1,51 D
aos 3 meses, -2,15 + 1,96 D aos 6 meses e para -2,21 +
2,01 D). Em nenhum destes periodos a diferenca foi esta-
tisticamente significativa (Figuras 6 e 7 e tabela 1).

Os valores médios da paquimetria no ponto mais fino
diminuiram imediatamente ap6s o procedimento, sem vol-
tar ao valor base pré-operatorio ao longo do periodo de
seguimento (figura 8)°.

No que toca a avaliagdo com ORA, verificAmos que
PIO cc e FRC sofreram um aumento aos 6 meses, quando
comparados com os valores pré-operatérios, enquanto a
HC sofreu uma diminui¢@o. No entanto, estas diferencas
nao sdo estatisticamente significativas (tabela 2).

Tabela 2 | Avaliacdo com ORA (P1Occ, HC e FRC).

Pré-Operatorio (n=15) 6 meses (n=15)

HC FRC | PIOcc HC FRC | PIOcc

Média 7.37 6.35 14.97 7.2 6.55 16.11
+DP +£1.25 | £1.35 | £2.64 | 098 | +£1.65 | +1.90
Valor p 0.56 0.55 0.24

No que diz respeito ao processo de cicatrizagdo, em
todos os doentes verificou-se uma cicatrizagdo completa ao
fim de 10 dias ap0s o procedimento e a persisténcia de haze
foi observada em 8 doentes aos 3 meses, em 3 doentes aos 6
meses e em | doente aos 12 meses (figura 9 e 10).
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Fig. 9| Evolugao do haze.
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Fig. 10 | Doente com haze aos 10 dias e desaparecimento aos 3
meses.

DISCUSSAO

Durante o nosso ano de experiéncia com CXL cor-
neano em doentes com QC, verificAmos uma diminui¢ao
da queratometria minima e maxima, do EE e CR apos o
tratamento, que se traduziu numa melhoria da AV. Assim,
com este tratamento, foi possivel uma estabilizagdo da
curvatura corneana ¢ uma paragem de progressao do QC,
que na verdade constituem o objetivo primordial do tra-
tamento, ainda que adicionalmente tenha sido possivel
melhorara AV .

Os nossos resultados sdo coincidentes com os de outros
estudos que corroboram o potencial do CXL na paragem
da progressdo do queratocone. Hersh PS et alll mostra-
ram, num estudo em 72 olhos com 12 meses de segui-
mento, uma diminui¢do do Kmax em 6.16 D ap6s CXL e
um aumento da MAVC em 0.14. Também Coskunseven
el al'? seguiram 19 pacientes (19 olhos) por 5 a 9 meses,
verificando diminui¢ao do Kmax em 1.57 D e um aumento
da MAVC em 0.10. Raiskup-Wolf et al’’, num estudo
mais alargado, de 241 olhos, com follow-up méaximo de
6 anos, obteve uma diminui¢do do K max de 2.57 D e um
aumento de 58% da MAVC relativamente ao estado pré
procedimento.
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O sucesso deste tratamento nao surpreende se tivermos
em conta as alteragdes biomecanicas que o QC acarreta e
o aumento da rigidez medido em cérneas de ratos e porcos
tratados com CXL de riboflavina UVA”.

O tratamento mostrou-se seguro. Apenas um doente
apresentava haze persistente aos 12 meses de tratamento,
com reducdo de duas linhas de visdo relativamente ao
valor pré operatorio. Em 3 doentes, verificou-se a pre-
senca de haze aos 6 meses, dois dos quais com resolu-
¢d0 aos 12 meses ¢ sem interferéncia na acuidade visual,
enquanto o terceiro doente, apenas com 6 meses de segui-
mento final, apresentava reducdo de uma linha de visdo
relativamente ao pré-operatorio. Tendo em conta que
estes dois doentes apresentaram perda de linhas de visao,
apesar de ndo existir um agravamento nos valores que-
ratométricos, a presenga de haze podera ser a explicagdo
para esta situagdo.

Greenstein et al'® estudaram a evolug¢do natural do
haze ap6s CXL, mostrando um pico entre o 1° e 3° més com
diminuicao ao longo do tempo até ao 1° ano.

O haze apés CXL difere do que surge apds PRK.
Enquanto o primeiro pode extender-se até 60% da profun-
didade do estroma anterior, aparecendo como uma linha de
demarcacdo ou aspeto empoeirado, no PRK o atingimento
meramente subepitelial. O haze parece estar relacionado
com a profundidade do CXL no estroma, bem como com
a perda de queratocitos Devemos, no entanto, diferenciar
a cicatrizagdo permanente tardia, que se parece relacionar
mais com o processo da doenga em si ¢ com a remodelacdo
da cornea, do haze que surge no pds-operatorio precoce,
que ¢ geralmente paracentral e compativel com bons resul-
tados visuais? 2,

Tem-se demostrado que este tratamento provoca a
apoptose de queratdcitos, atingindo 300 um de profundi-
dade com repopulag@o em cerca de 1 més, voltando ao nivel
pré-operatorio em cerca de 6 meses®. O nivel de toxicidade
para o endotélio apds tratamento de UVA/riboflavina ¢
0.36mW/cm?, o que pode ocorrer nas corneas com menos
de 400 pum de espessura no caso de irradiagdo padrao de
3mW/cm?. Respeitando o limite de 400 um, ndo ha evidén-
cias de danos ao endotélio, epitélio ou retina, ¢ dai decorre a
importancia da medi¢do adequada da paquimetria’.

Verificamos uma diminuigdo da espessura da cornea,
com significado estatistico, comparativamente ao valor pré-
-operatorio. Varios estudos reportaram alteragdes na espes-
sura corneana ap6s CXL, o que se deve ao facto de o trata-
mento induzir alteragdes estruturais nas fibras de colagénio,
tornando o estroma corneano mais comprimido pelo forta-
lecimento das ligagdes cruzadas'. A maioria dos estudos
mostra uma reducdo da espessura corneana ao 1.° més com
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recuperagdo entre os 3 ¢ os 12 meses, o que ndo se verifi-
cou no nosso caso®. A remodelagdo epitelial ¢ um possivel
factor precoce nas alteragdes da espessura corneana. Apesar
da reepitelizagdo apds CXL estar geralmente concluida em
5 dias, a remodelagdo epitelial continua pode influenciar a
manutengdo das alteragdes da espessura corneana ao longo
do tempo?!.

No que toca a avaliagdo com ORA, verificamos que
PIO cc e CRF sofreram um aumento aos 6 meses, quando
comparados com os valores pré-operatorios, enquanto a HC
sofreu uma diminui¢do. No entanto, estas diferencas ndo
sdo estatisticamente significativas (tabela 2). (Paolo Vin-
ciguerra, MD. Intra and postoperative variation in ocular
response analyzer parameters in keratoconic Eyes After
Corneal Cross-linking, Journal of Refractive Surgery ,Vol.
26, No. 9, 2010 - verificou-se um aumento transitorio da
PIOcc no 1°més normalizagdo posterior. Ja as proprie-
dades biomecanicas CH e CRF: aumento no primeiro més
apos CXL. Aos 3 meses sem diferengas estatisticamente
significativas).

O facto de se tratar de uma amostra reduzida e em
que nem todos os doentes completaram 12 meses de
tratamento acarreta algumas limitagdes a andlise destes
dados.

Em conclusdo, o aparecimento do CXL colagénio
corneano foi um dos desenvolvimentos mais promisso-
res dos ultimos anos na abordagem de doentes com QC
dado que, ao atrasar a progressao da doenga, pode evitar
a necessidade de um procedimento mais invasivo € com
maior custo como uma queratoplastia penetrante. Tendo
em conta o baixo custo e a simplicidade deste novo
método, ¢ grande o potencial da sua aplicagdo, mesmo
em paises em desenvolvimento, onde o acesso a quera-
toplastia ou mesmo ao uso de lentes de contacto pode ser
um problema. Ao contrario de outros tratamentos dispo-
niveis, como anéis intra-estromais, este tratamento tem
como fim estabilizar a doenga. A duragdo dos resultados
¢ ainda incerta e, uma vez que o turnover do colagénio
corneano ¢ estimado entre 2 a 3 anos, podera ser neces-
sario repetir o tratamento'®. A publicagdo de resultados
de ensaios clinicos randomizados em curso permitira
uma avaliagdo mais segura da eficacia deste procedi-
mento. Tém surgido novos protocolos e equipamento
de forma a reduzir a duragdo e aprimorar a técnica. A
utilizacdo de maior poténcia de UVA pode levar a um
menor tempo de procedimento, e tém surgido também
alternativas a remocao do epitélio. Continua por definir
qual o melhor método para fazer chegar a riboflavina a
cornea, qual a dose ideal de radiacdo e qual a duragdo
indicada do tratamento.
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