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EDITORIAL

A escolha adequada do tema de um estudo
cientifico para publicacao

Choosing the subject of a scientific study for publication

stimulados, em grande parte, pela visibilidade das revistas cientificas nos meios leigos e profissionais, decor-

rente da indexagdo dos periddicos de boa qualidade em bases de dados eletronicas e das ferramentas de

busca que permitem ao leitor (clientes ou colegas) encontrar publicagdes relacionadas na internet e pela
abertura dos Programas de Pds-graduacao (stricto sensu — mestrado e doutorado) das principais universidades, alia-
da a necessidade do jovem oftalmologista de se diferenciar por meio de titulos académicos, muitos médicos sdo
motivados a realizar estudos cientificos visando & publicagio -

No meio académico, costuma-se admitir que, em geral, 90% de um estudo cientifico corresponde a “inspira¢do”
e somente 10% a “transpiracdo”, ou seja, a energia investida na elaboracido da estratégia do estudo ¢ muito maior e
mais relevante do que sua execucdo. A primeira etapa da elaboracdo de um estudo cientifico €, sem ddvida, a mais
importante: a escolha do tema a ser investigado.

A pesquisa cientifica inicia-se por uma duivida, algo que, na opinido dos pesquisadores, poderia ser diferente e,
eventualmente, mais eficaz. O préximo passo seria, entdo, buscar na literatura, por meio da pesquisa bibliografica em
bases de dados eletrdnicas, toda informagdo que ja foi publicada sobre o assunto. Seria como perguntar ao restante
do mundo o que eles sabem a respeito de determinado tema. Um dos objetivos da revisdo bibliogréfica é descobrir se
alguém, em alguma parte do mundo, ja teve esta mesma divida e também tentou soluciond-la "

A revisdo da literatura, selecionando e lendo os principais artigos relacionados ao assunto, permite compreen-
der detalhes de um conteddo que nio estard disponivel de forma atualizada em livros-texto. Este estudo € a maneira
mais eficaz e pratica de se atualizar. Caso seja percebido que a duvida inicial ja tenha sido esclarecida (publicada),
a expertise agora adquirida no assunto, em geral, permitird descobrir uma “brecha” no conhecimento, que ainda
podera ser estudada de forma inédita. Por exemplo, se a divida original for a respeito da possibilidade de a lente
intraocular asférica, ao melhorar a percepgdo visual de contraste, poder influenciar nos exames diagndsticos que
utilizem a sensibilidade ao contraste, e se esta divida ja tiver sido respondida para o exame de campo visual azul-
amarelo, uma possivel “brecha” que pode surgir seria questionar se os achados também seriam vélidos para outros
tipos de exames (FDT, por exemplo) ou para outros modelos de lentes asféricas®>-

No caso de pesquisas epidemioldgicas, a “brecha” no conhecimento poderia ser, por exemplo, estudar varidveis
ja pesquisadas, porém em uma regido com caracteristicas demogréficas diferentes. Assim sendo, caracteristicas
epidemioldgicas e necessidades de pacientes com indicag¢do de transplante de cornea, por exemplo, ndo seriam ne-
cessariamente as mesmas no sudeste e no nordeste. Essa informagdo poderia ser util na elaboracdo de diretrizes em
saude publica ©7

Um estudo cientifico ndo visa responder de forma generalizada a todas as duvidas existentes, esgotando, assim,
o assunto. Os melhores estudos sdo aqueles elaborados para responder a uma tnica divida especifica, sendo que, na
maioria das vezes, idéias para estudos complementares adicionais sio também sugeridas. E assim que evolui o co-
nhecimento médico.

Ao se realizar pesquisa bibliografica em banco de dados eletronicos para um trabalho cientifico, dividas sobre
o impacto de outros aspectos (varidveis), além daquele inicialmente formulado, em geral, irdo aparecer, gerando
idéias para estudos adicionais sobre o mesmo tema. Surgird, entdo, uma linha de pesquisa, que confirmara a autorida-
de dos autores no assunto.

Uma vez definida a divida e confirmado o ineditismo, o passo seguinte é checar se a instituicdo em que o estudo
serd conduzido possui todos os requisitos humanos e materiais para que a pesquisa seja realizada. Seria, por exemplo,
um 6timo estudo avaliar a eficdcia do laser de femtosegundo para realizacdo da capsulorrexe em cataratas
intumescentes ®9, s6 que, primeiro, seria necessario ter o laser e os pacientes disponiveis para a pesquisa. No Brasil a
escassez de recursos materiais € a principal limitacdo para realizagdo de trabalhos cientificos.

Os pesquisadores também devem verificar se o protocolo cientifico atende as normas éticas da instituicao,
submetendo seus projetos a avaliagio da Comissdo de Etica em Pesquisa local.

As pesquisas ndo precisam ser necessariamente inéditas, mas t€m que proporcionar alguma contribui¢do ao
conhecimento ja existente. Assim, € possivel publicar um estudo com desfechos que ja tenham sido descritos. Porém, nestes
casos, a casuistica estudada teria de ser bem maior do que o estudo original e o objetivo seria confirmar a informacao
anterior. Editores ndo querem publicar (e leitores ndo querem ler) estudos que simplesmente repitam o que ja foi feito
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inimeras vezes antes.

E fundamental que os pesquisadores, também, reflitam sobre a relevancia do tema escolhido, pois as informa-
¢oes produzidas com o estudo tém que, a0 se somar com o que ja se sabe sobre o assunto, contribuir para a melhora da
pratica médica em geral. Assim, dificilmente, um artigo descrevendo, por exemplo, o perfil epidemiolégico de pacien-
tes atendidos pelo hospital X, seria aceito para publicacdo, pois esta informagdo sé seria util para os gestores daquele
hospital ou daquela regido. Estudos que trazem informacgoes relevantes sdo aqueles que possibilitam extrapolar seus
achados, transmitindo informacgdes pertinentes para um grande nimero de leitores.

Editores sdo constantemente cobrados pelos leitores e periodicamente avaliados por indices bibliométricos.
Portanto, a pressdo neste sentido, definitivamente, ¢ maior do que eventuais necessidades diplomaticas com autores
que tiveram submissdes negadas (10

As revistas cientificas procuram progressivamente melhorar sua qualidade e seu impacto. Artigos bem escri-
tos, com metodologia adequada, que adicionem informacgdes relevantes ao conhecimento existente, sdo cobicados
pelos melhores periddicos. Com o aperfeicoamento constante das revistas, faz-se necessario, também, o aprimora-
mento progressivo dos pesquisadores. Além dos Programas de Pés-graduagdo universitdrios, existem grupos inde-
pendentes de pesquisa bem preparados. Acreditamos que todos os pesquisadores deveriam estimular e cobrar dos
lideres da oftalmologia nacional a realizacdo de atividades relacionadas ao treinamento em pesquisa cientifica.
Neste sentido, a Revista Brasileira de Oftalmologia procurara trazer sistematicamente, em seus editoriais, informa-
¢oes que ajudem no aprimoramento de pesquisadores. Nossa missdo serd melhorar a qualidade de nossas publica-
¢coes por meio do aperfeicoamento de nossos autores.

Newton Kara-Junior
Professor de Pos-graduaciao, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo(USP), Sao Paulo (SP), Brasil
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EDITORIAL

Cirurgia refrativa terapeutica: por que diferenciar?

Therapeutic refractive surgery: why we should differentiate?

o inicio dos anos 80, o advento de procedimentos cirdrgicos eletivos com o objetivo de reduzir a dependéncia

da correcdo visual por 6culos ou lentes de contato determinou profundas mudangas na Oftalmologia. Embo-

ra inicialmente controversos, os procedimentos refrativos rapidamente ganharam popularidade entre médi-
cos e possiveis candidatos, determinando necessidade de evolucdo. Com isso, houve grande estimulo para pesquisas
em cadeiras bdsicas e clinicas, o que aumentou o entendimento sobre diversos aspectos da fisiologia, patologia e
diagnose em cornea e dptica ocular. Em consequéncia desta rdpida evolucéo, a Cirurgia Refrativa alcan¢ou reconheci-
mento pela comunidade cientifica internacional e passou a ser considerada como subespecialidade da Oftalmologia.

A necessidade de evolugdo esteve sempre relacionada ao fato destes procedimentos envolverem pacientes sem
doenga ocular além da ametropia (miopia, hipermetropia e astigmatismo). Com isso, as tecnologias relacionadas com
tratamentos farmacoldgicos e cirirgicos apresentaram e ainda sustentam um constante desenvolvimento. Destaca-se o
advento de diferentes tipos de laser,como o excimer laser e o laser de femtosegundo.®V) Inquestionavelmente, esta evolugio
vem proporcionando, de forma dindmica e constante, um significativo aumento da seguranca e da eficacia destes
procedimentos. Neste cendrio, o “padrdo ouro” de conduta € altamente mutavel, o que requer do especialista ou
oftalmologista interessado nesta area, constante atualizacdo e investimento.

O conhecimento e o desenvolvimento tecnolégico relacionados com a Cirurgia Refrativa também sdo aplica-
dos em diferentes condicoes oftalmoldgicas, destacando-se a catarata.?* Tanto o diagndstico, como a indicagao, planeja-
mento e realizacdo da cirurgia de catarata tiveram grande influéncia e beneficio do progresso cientifico impulsionado
pelanova subespecialidade. Em face desta incontestavel revolugdo, observa-se a tendéncia mundial de sociedades cientificas
relacionadas com Catarata e Refrativa trabalharem em conjunto e se unificarem, como ocorreu no Brasil com a SBCII
(Sociedade Brasileira de Catarata e Implantes Intraoculares) e a SBCR (Sociedade Brasileira de Cirurgia Refrativa).
Adicionalmente, o diagndstico e tratamento de doencas da crnea também tiveram influéncia positiva deste conhecimento
acumulado, destacando-se o ceratocone.®® Entretanto, as diferengas fundamentais na atuagéo verdadeiramente terapéutica
e a cirurgia refrativa eletiva devem ser reconhecidas e devidadmente consideradas.

Cirurgia refrativa eletiva vs Terapéutica

Eletivo pode ser definido como aquilo que se escolhe, sendo fundamental existir mais de uma opg¢do para haver
escolha. Portanto, a Cirurgia Refrativa eletiva seria uma opc¢do (alternativa) a outras formas eficientes de correcdo
visual, como 6culos ou lentes de contato. Nestes casos, 6culos ou lentes de contato possibilitam correcdo dptica
satisfatéria e relativamente adequada. Cabe ao cirurgido realizar exames que determinem a viabilidade e seguran-
ca da cirurgia para cada caso, bem como adequado planejamento cirirgico. Entretanto, a decisdo para realizar tal
tipo de procedimento deve ser exclusiva do paciente, que deve estar informado dos riscos, beneficios e limitagdes
para uma decisdo consciente.

Por outro lado, no caso de procedimentos terapéuticos, a corre¢cdo por meio de 6culos ou de lentes de contato é
relativamente insatisfatéria para o paciente, o que pode ocorrer em niveis variados de limitacdo da acuidade (quan-
tidade) e qualidade visual. Por exemplo, a acuidade visual corrigida pode ser inferior a 20/400 em um caso de ceratocone
avangado, ou mesmo de 20/20 em um caso de astigmatismo irregular que cause severo comprometimento da qualida-
de visual do paciente e consequente impacto em sua qualidade de vida. Nestes casos, ha tipicamente niveis elevados
de aberragdes Opticas de ordens mais elevadas e a ceratoplastia (transplante de cérnea) pode ser eventualmente
considerada. De fato, o transplante seria a Unica alternativa antes do advento de tecnologia que nos habilita para
realizar procedimentos refrativos terapéuticos que se apresentam, inquestionavelmente, como uma alternativa me-
nos invasiva para reabilitagdo visual.

Diversos procedimentos descritos originalmente com objetivo refrativo podem também ter sua indicacdo atual
relacionada com objetivos terapéuticos. Por exemplo, o implante de segmento de anel intracorneano para ceratocone foi
originalmente descritos para tratamentos refrativos. Por outro lado, o tratamento para promocao de ligagdes covalentes no
colageno estromal (crosslinking) emergiu em centro de pesquisa de Cirurgia Refrativa, como procedimento puramente
terapéutico para estabilizar a progressdo de ectasia.”) Entretanto, outros procedimentos podem ser realizados com ambos
objetivos terapéutico e refrativo de forma tecnicamente muito semelhante. Por exemplo, um paciente com opacidade
estromal anterior associada a astigmatismo irregular por uma distrofia ou cicatriz apds ceratite pode ser beneficiado com
ablacdo de superficie terapéutica. Neste caso, além da aplicagdo do excimer laser no modo PTK (Phototherapeutic
keratectomy), a ablagdo personalizada no modo PRK (Photorefractive keratectomy) pelo wavefront total ou corneano e a
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aplicacdo de mitomicina C sdo utilizadas de forma similar a uma ablagao de superficie avangada para tratamento eletivo
de ametropia (correcdo visual a laser). Entretanto, os objetivos da ablagdo de superficie avangada em ambas as situacoes
sdo muito diferentes, bem como as medidas de resultado e sucesso.

Na cirurgia terapéutica, o objetivo é proporcionar um estado que a visdo seja possivelmente corrigida com refracao
esfero-cilindrica (6culos) para o paciente. Com isso a medida de sucesso estara relacionada com melhora da acuidade
visual corrigida. Nestes casos, o objetivo refrativo ¢é secunddrio. A cirurgia refrativa tem o objetivo de redugdo da
ametropia para proporcionar visdo sem corre¢do e menor dependéncia de 6culos ou lentes de contato. Com isso, a acuidade
visual sem corregdo € a principal varidvel que representara a eficdcia e o beneficio decorrente do resultado da cirurgia.
Entretanto,a comparacio da acuidade visual com corregdo pré e pds-operatoria sempre estard relacionada com a seguranca
de qualquer cirurgia oftalmoldgica.

Enquanto a cirurgia refrativa é essencialmente opcional, existem situacdes especiais em que sua indica¢do tem
maior necessidade. Por exemplo, um paciente com anisometropia e intolerdncia ao uso de lentes de contato pode néo ter
correcdo satisfatdria com 6culos e, nestes casos, podemos considerar a indicacdo da cirurgia como terapéutica.
Adicionalmente, outras situacdes podem ser relacionadas na indicacdo de cirurgia, como atividades e profissdes do
paciente (ex. atletas e militares).

Um caso com indicacdo terapéutica pode, com a evolugao do tratamento inicial, tornar-se relativamente refrativo.
Por exemplo, um paciente com ceratocone é operado com implante de segmento de anel corneano, havendo acentu-
ada melhora da acuidade visual corrigida com 6culos para alta miopia. Nesse cendrio, o implante de lente intraocular
facica para tratamento das aberragdes de baixa ordem na abordagem Bioptics Terapéutico (R. Ambrésio Jr, Ocular
Surgery News, dezembro, 2011), teria objetivo refrativo, sendo sua necessidade a ser ponderada de acordo com cada
caso.

Outro aspecto de capital relevancia € relacionado com a confusdo entre o cardter estético de cirurgias refrativas
eletivas. De forma geral, toda cirurgia estética é opcional. Entretanto, a corregdo cirtrgica refrativa niao tem, de
forma alguma, cunho estético, mas sim, funcional pois um paciente com ametropia tem capacidade reduzida de exer-
cer suas funcdes e tarefas simples do cotidiano.® De fato, a utilizagdo de 6culos pode ter um apelo estético e uma grande
relacdo com a imagem da pessoa. Por exemplo, um paciente operado de LASIK com refracdo préxima a plano e acuidade
sem corre¢do de 20/20, portanto sem necessidade de corre¢ao para melhorar acuidade visual, vem a pedir a prescricio de
Oculos para usar no trabalho, uma vez que ele, como psicoanalista, sente com sua imagem melhor com os 6culos.

Portanto, é fundamental a diferenciacdo da cirurgia refrativa com o objetivo de reducdo de correcdo visual e a
cirurgia terapéutica. Enquanto a cirurgia refrativa eletiva tem como objetivo a redugdo da dependéncia de correcio
visual (6culos ou lentes de contato), a cirurgia terapéutica visa reabilitacdo funcional da visdo, sendo o objetivo
refrativo secundario. O termo eletivo também pode ser utilizado para designar uma cirurgia sem urgéncia ou outro
cardter emergencial. De forma geral, toda cirurgia que pode ser planejada sem urgéncia é corretamente designada
como eletiva. Neste contexto a cirurgia terapéutica é essencialmente eletiva, salvo em casos especiais em que exista
indicacdo de urgéncia - o que seria relacionado com risco de evolucdo com sequelas. Entretanto, a questao mais
fundamental da diferenciacdo entre a cirurgia refrativa com fins terapéuticos é relacionada com o quadro pré-ope-
ratorio, sendo a acuidade visual corrigida ndo adequada com 6culos ou lentes de contato, o que estd relacionado com
elevados indices de aberracdes de alta ordem. As implicacdes desta distingdo devem ser consideradas nos pontos de
vista clinico e médico-legal.

Renato Ambrésio Jr.
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ARTIGO ORIGINAL

Reflexoes sobre a ceratite fungica por meio dos
achados de exames histopatologicos

Reflections on mycotic keratitis based on findings
from histopathologically examined specimens

Fernando Queiroz Monte', Niedja Marques Stadtherr?

Resumo

Objetivo: Estudo de botdes corneanos por meio do exame histopatoldgico para verificar as alteragdes ocorridas nos tecidos corneanos
numa infecgdo fungica e tirar desses achados orientagdes para o diagndstico e o tratamento. Métodos: Trabalho retrospectivo,
realizado num Banco de Olhos (BOO) entre janeiro de 2006 e junho de 2011, usando dados de prontudrios a partir das informacdes
enviadas pelos cirurgides e sendo examinado material recebido de ceratoplastia penetrante com o exame de 38 pecas de 35 pacien-
tes, sendo processadas e feitas de uma a trés coloracdes de acordo com as dificuldades diagnésticas. Resultados: Os pacientes eram
na maioria homens, 57% (n=35), a faixa etaria acima de 60 anos a mais numerosa com 1/3 dos pacientes. Os casos de ceratite fingica
correspondiam a média de 6,4% (n=597) do material recebido no BOO e 1,65% (n=2310) dos transplantes ocorrido com o material
fornecido nos tltimos 5 anos. Pelas informacdes dos cirurgides 39,5% (n=38) dos casos deviam-se a perfuragio corneana. Usando as
datas dos transplantes foi feita uma Tabua de Observagdo. Em 11 (n=38) casos, a cornea procedia de transplante anterior. As formas
leveduriformes nos tecidos corneanos eram de 63% (n=38). Em 50% (n=38) dos casos o infiltrado inflamatdrio era pequeno ou
inexistente. A camada de Descemet estava integra em 13% (n=38), enquanto eram encontrados fungos na superficie corneana de
45% (n=38) dos casos. Conclusiio: A coleta do material poderd ser feita com sucesso mesmo depois de instalado o tratamento,
entretanto, nas ulceras de cornea deve ser feito preferentemente a coleta de material com espatula para exame laboratorial e a
microscopia confocal in vivo. A predominancia das leveduras poderd ser devido a alteracdes morfoldgicas do fungo sofridas no
tecido corneano. A penetracdo intraocular € facilitada por alteragdes da Camada de Descemet e pela propria capacidade do fungo
de penetrar nos tecidos justificando o tratamento sistémico desde o inicio.
Descritores: Ceratite/diagnéstico; Ceratite/patologia; Infecgdes oculares flingicas/diagnéstico

ABSTRACT

Purpose: The study of fungal invasion and pathogenicity in corneal tissue observed through the histopathological examination of
specimens obtained through penetrating keratoplasty (‘PKP’) of samples obtained from an Eye Bank (‘EB’), with the aim of applying
findings in diagnosis and treatment of the condition Methods: Retrospective non-comparative case studies on samples collected between
January 2006 and June 2011 based on identification data comprised of scant historical information sent by surgeons and material
obtained through PKP, consisting of 38 samples from 35 patients. Processing involved special stains for fungi in order to detect the
presence thereof, with one to three colourations being performed in accordance with diagnostic difficulty in relation to each sample.
Results: Patients were predominantly male (20 compared to 15 females), and the most represented age group was 60+ years of age (1/
3 of the patients). Mycotic keratitis was detected in 6.4% (n= 597) of cases referred to the EB and in 1.65% (n= 2310) of transplants
using corneal material provided by the EB over the last five years. According to historical information provided by surgeons, 39.5%
(n=38) of cases were due to perforation of the cornea. A statistical table was prepared using transplant data. 11 specimens (n=38) were
due to an anterior corneal graft. Yeasts were present in 63% (n= 38), and 50% (n= 38) of corneal tissue had mild or non-existing
inflammation. 13% (n=38) had whole Descemet layers, while 45% (n=38) presented fungi on the corneal surface. Conclusion: Corneal
grasping and confocal microscopy may be performed successfully after treatment has been initiated, although in corneal ulcers samples
should ideally be collected with a spatula for laboratory testing in vivo. The high prevalence of yeasts in the samples we looked at may be
due to morphologic changes in corneal tissue of fungal origin. Intraocular penetration of the fungi is facilitated by changes to the
Descemet layer, and assisted by the fungi’s own properties. Therefore systemic treatment is justified from the outset.
Keywords: Keratitis/diagnosis, Keratitis/pathology; Eye infections, fungal/diagnosis
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INTRODUCAO

ceratite micdtica tinha caracteristicas pouco atraentes

para os centros de pesquisas porque além de ser mais

frequentes nas regides de clima quente, composta de
paises que despendem pouco recurso em pesquisa. Por outro lado,
acometia populacdes rurais que vém decrescendo nos ultimos
séculos devido a urbanizagao iniciada apds a revolugdo industri-
al. Entretanto a sua definicdo foi feita num pais de clima tempe-
rado, onde os casos sdo raros. Foi descrita pela primeira vez por
Leber, em 1879, um camponés, de 54 anos, que trabalhando numa
maquina trituradora (Dreschmaschine) recebeu um leve trau-
ma na cornea por um fragmento de aveia (haferspelze)®. J4 em
1907, Zade apresentou o caso de uma camponesa de 44 anos e
ao fazer o levantamento na literatura, encontrou 22 casos de
ceratite micdtica. Anexo ao texto apresentou o desenho da for-
ma encontrada no laboratério, mostrando o aspecto de
Aspergillus®.

Na segunda metade do século XX houve um aumento
crescente no nimero de casos, sobretudo pela generalizagdo do
uso de antibidticos e corticosterdides topicos e ao aumento do
numero de transplantes e de pacientes imunodeprimidos, o que
fez nascer um relativo interesse, pois passou a acometer pessoas
das dreas urbanas.

Poucos foram os artigos publicados em que se estudava a
histopatologia da cornea nas infecc¢des flingicas. O artigo mais
amplo que tivemos acesso foi o de Naumann et al.®) os quais
apresentaram casos recebidos pelo Armed Forces Laboratory of
Ocular Pathology, que recebeu casos do sul dos Estados Unidos
da America e de paises da Africa e América do Sul. Antes,
Zimmerman, usando a mesma amostra, havia mostrado imagens
de tecido corneano de 7 casos®™.

Existe uma explica¢do prética para o pouco interesse da
histopatologia para esses casos, acrescentada as que colocamos
acima, é de que através dela nao se podera chegar ao diagndsti-
co etioldgico que tem um interesse mais direto para o tratamen-
to, segundo o pensamento ontogénico predominante na medici-
na. Entretanto, ao dispor de uma quantidade satisfatéria de ca-
sos, resolvemos tirar proveito dos achados para refletir sobre a
doenca e oferecer sugestdes que sirvam para minimizar os efei-
tos danosos dela. Fomos movidos pela curiosidade sobre o que
passa no tecido corneano nessa infec¢dao. Os casos examinados
ndo tinham nenhum resultado de exame microbiolégico e parcas
informagdes o que nos permitiu explorar ao maximo o que se
visualizava nas ldminas e procuramos tirar as licdes que pudes-
sem ter um interesse pratico.

MEtopos

Estudo realizado no Banco de Olhos da Secretaria de Sau-
de do Estado do Ceard, que, para controlar melhor os casos de
urgéncia, exigiu que fossem enviadas as corneas dos receptores
para que pudessem ser submetidas a exame histopatolégico. Os
casos que nao fossem de urgéncia poderiam ter o material exa-
minado se o cirurgiao desejasse obter algum esclarecimento so-
bre eles.

O material enviado vinha apenas com o formulério padrao
preenchido com dados sumarios sobre o caso, ndo havendo infor-
magodes adicionais. Nao havia histéria clinica detalhada dos sinais
clinicos somente os que poderiam servir como justificativa, mas
sem dados cronoldgicos da evolugdo da enfermidade.

O material recebido era encaminhado para o Laboratério
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de Anatomia Patolégica do Hospital Geral de Fortaleza onde o
Banco de Olhos € sediado. O exame macroscépico dos botdes
corneanos foi realizado pelo patologista do Banco de Olhos
que, depois de descrevé-lo recortava o material e colocava para
ser incluido de forma que pudessem ser examinadas todas as
camadas da cornea. A inclusdo foi feita em parafina, depois da
qual o material foi cortado com espessura de Sp. Todo material
foi corado por Hematoxilina-eosina, nos casos em que havia
divida de consolidag@o do diagnéstico de ceratite fingica foram
realizadas as colora¢des de PAS (Periodic Acid of Schiff reaction),
de Prata metanamina, na reacdo de Gomori, e a coloracio de
Masson. Na maioria dos casos nao houve dificuldades para o
diagndstico com a coloragao de rotina (Hematoxilina-Eosina) e
as poucas duvidas foram tiradas com o auxilio de outras colora-
¢oes. Enfim, a Hematoxilina-Eosina foi utilizada isoladamente
em 30 casos (79%), associada a Prata metanamina, em 3 casos
(7,9%); as duas coloragdes acrescentada o PAS foram realizadas
em 4 (10.5%) casos; e a tripla associagdo, com a substitui¢do do
PAS pelo Masson, em 1 (2,6%) caso.

O levantamento teve inicio em janeiro de 2006 e foi conclu-
ido em junho de 2011. Foram examinados retrospectivamente,
597 casos de um total 2310 transplantes realizados no periodo,
dos quais 38 exames tiveram o diagnostico histopatoldgico de
ceratite fungica.

No protocolo da pesquisa foram obtidos os dados do pron-
tudrio do paciente em que eram colhidas as informacdes do ci-
rurgido sobre o transplante constante na solicitacdo da cérnea
para a cirurgia.

Para o preenchimento de dados das ldminas foram consi-
derados os seguintes dados: coloragdes usadas, morfologia dos
fungos, aspecto geral da cdrnea, localizacao do parasita, aspecto
da camada de Descemet e descricdo de infiltrado inflamatério
na cérnea. Os dados foram tabulados, para apresentacdo dos
resultados.

RESULTADOS

A composi¢ao da amostra quanto ao género foi de 20 ho-
mens e 15 mulheres acometidos, como houve trés casos de reci-
diva, essas ocorreram em dois homens e uma mulher.

Quanto a faixa etdria dos pacientes, observamos que nao
houve casos da doenga antes dos 20 anos de idade e o mais idoso
tinha 81 anos. Entre os 20 e 29 anos, houve 3 (8,5%) casos; na de
30 a 39, 8 (23%) casos; ja entre 40-49, foram 6 (17%) casos;
enquanto na faixa de 50-59, ocorreram 5 (14%) casos; entre-
tanto o maior nimero de casos ocorreu acima de 60 anos, que
concentrou 11 (31,5%) casos.

Nos dados gerais da amostra constam a distribuicdo anual
de material vindo de botdes corneanos obtidos através de trans-
plante em 35 pacientes onde foram diagnosticados 38 casos de
ceratite fingica, nos cinco anos e meio em que foram enviados.
Na tabela 1 estdo expostos os casos de ceratite flingica para
cada ano, comparada ao nimero de cérneas enviadas ao Banco
de Olhos para a comprovacdo da urgéncia do caso sendo deter-
minada a taxa de frequéncia da doenca naquela amostra; cons-
tam, ainda, o ndmero de transplantes realizados no periodo com
corneas fornecidas pelo Banco de Olhos e a taxa anual para a
ceratite fungica.

As informacoes oferecidas pelos cirurgides, para justificar
a prioridade dos transplantes propostos, estdo alinhadas na ta-
bela 2.

Houve um grande nimero de casos de ceratites flingicas
que pudemos acompanhar a sua evolu¢ao do quadro sob o as-
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Tabelal

Casos diagnosticados, por meio de exame histopatoldgico,
no periodo de janeiro de 2006 a junho de 2011, com
percentagens anuais dos casos relacionadas ao
material enviado para exame e a taxa anual em
relacdo ao total dos transplantes

Ano Casos Pecas (%) Transplante/ Taxa
examinadas Ano
2006 3 74 4 253 11,9/1000
2007 2 77 2,60 382 5,2/1000
2008 5 76 6,60 444 11,3/1000
2009 17 201 8,50 443 38,4/1000
2010 6 121 4,95 465 12,9/1000
2011 5 48 10,40 323 15,5/1000
Total 38 597 6,40% 2310 16,5/1000
Tabela 3

Tipo de cirurgias antes e depois de transplantes
de corneaem que foi detectada a ceratite fungica

Cirurgias realizadas Quantidade N° de casos
Transplante anterior 11 7
Transplante posterior 5 3
Catarata+Transplante 6 3
Catarata 1 1
Sutura corneana 1 1
Pterigio 1 1
Nenhuma 22 22
Total 47 38

pecto cronoldgico por meio dos prontudrios e anotagdes do Ban-
co de Olhos. Nos casos acompanhados foi possivel ter a certeza
de cura da ceratite nos casos em que havia um transplante
subsequente ao da cirurgia em que foi diagnosticada a ceratite
fingica. Ao se submeter a outra cirurgia sendo verificado que
ndo havia mais a infec¢do e ficava registrada a cura , mas os que
ndo tiveram material enviado ndo eram contados como curados.
Como pareceram significativos os niimeros de casos de cirurgia,
resolvemos estudar este aspecto por meio de uma Tébua de
Observacao.

Na Tébua de Observacgdo constatamos: No caso 1: houve
dois transplantes sem diagndstico histoldgico de ceratite flingica
(cores amarela e laranja), antes dela ser diagnosticada quando
passa A cor vermelha. Nos casos 2 e 10 foram encontradas ceratite
fingica em dois transplantes e depois ndo foi enviado mais ne-
nhum material cirtrgico (cor vermelha). Nos casos 3, 5 e 7 houve
o diagndstico da ceratite em estudo, mas no transplante seguinte
nao foi encontrado o parasita (cor verde). No caso 4, o tempo de
diagnéstico, entre o primeiro e o segundo transplante, foi longo
sendo a infecgdo tardia (amarelo seguido de vermelho), mas a
recidiva foi tratada num tempo menor, mas ficou na tdbua como
se tivesse sido tratado da infec¢do por muito tempo, porque o
longo tempo que esteve bem sem tratamento entrou na coluna
do transplante, para que ndo alongdssemos a Tdbua, mesmo
sendo a recidiva da infeccdo tratada de imediato. Nos casos 6, 8

89
Tabela 2
Informacg6es contidas no pedido de liberagéo de
corneapelo Banco de Olhos, nos pacientes em que
foram diagnosticados a ceratite fungica
Informacoes dos casos Quantidade (%)
Ulcera perfurada 15 39,50
Ceratite hiperemia intensa 15 39,50
Cirurgia anterior 11 29
Ceratite sem hiperemia 10 26,30
Ceratite ¢/ hiperemia moderada 8 21
Qeratite bacteriana 7 18,40
Ulcera resistente ao tratamento 4 10,50
Ceratite fungica 2 5,30
Outros 4 10,50
Tabela 4
Estudo da camada de Descemet no bot&o corneano
retirado do receptor, nos transplantes em que foi
diagnosticada a ceratite fiUngica

Aspecto da Descemet Quantidade %
fntegra 5 13
Rota 7 19
Rota c/descolamento 5 13
Descolamento 6 16
Presenca de esporos 13 34
Guttata 2 5
Total 38 100

Tabua de observacao de coorte de casos de ceratite
fangica submetido ao transplante de cornea

e 11, o primeiro transplante ndo mostrava a infeccdo do segun-
do (amarelo e vermelho). No ccaso 9 foi encontrado o fungo no
primeiro transplante, que nio se manifestou nos dois seguintes
(duas tonalidades de verde).

NaTdabua de Observacdo ndo tivemos uma homogeneidade
de dados, por isso foram mantidas as datas da realizacido das
cirurgias sem o calculo do intervalo médio entre elas, objetivo
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Figura 1A Figura 1B Figura 1C Figura 1D
Figura 2A Figura 2B Figura 2C Figura 2D
Figura 3A Figura 3B

geral do seu uso. A auséncia de dados cronolégicos sobre o inicio
do tratamento ndo permitiu estabelecer média e desvio padrao
por se tratarem, em grande parte, dos dados de doencas com
evolugdo sensivelmente diferentes, precisando de dados especi-
ficos para estabelecer periodos de decorréncia dela.

Como percebemos a existéncia de uma relativamente gran-
de quantidade de cirurgias, antes e depois do transplante, com
diagnéstico histoldgico, procuramos o motivo das intervengoes
cirdrgicas envolvidas nos casos que detalhamos na tabela 3.

Fazendo um apanhado descritivo, vemos uma preponde-
rancia das formas leveduriformes vistas isoladamente em 24
(63%), no entanto, em 12 (32%) dos casos encontramos tanto
leveduras, como hifas; enquanto os casos em que s6 havia hifas,
reduziam-se a 2 (5%) casos.

Para delimitar o grau de vulnerabilidade do globo ocular a
disseminacgdo da infecc@o, procuramos ver o comportamento da
Camada de Descemet, que € tida como uma das barreiras a se
opor a penetragdo intraocular do parasita, desde que a infeccao
foi favorecida pela ruptura da barreira anterior — epitélio e Ca-
mada de Bowman. Para isso temos a tabela 4 em que verifica-
mos que somente em 13% dos casos a Descemet ndo apresenta
anormalidade e um dado que preocupa é o de que em 34% dos
casos o fungo foi flagrado atravessando a Camada de Descemet.

A presenca de infiltrado inflamatdrio também foi
pesquisada na metade dos casos, praticamente nao havia
hiperemia; havia moderada hiperemia em 15 (39,5%) dos casos;
os casos de hiperemia intensa limitaram-se a 4 (10,5%).

Verificamos que nos botdes enviados para exame encon-
trdvamos uma grande quantidade de fungos na superficie, no lo-
cal desepitelizado ou com ulceracdo, por isso, resolvemos
contabiliza-lo. Havia na parte superficial da peca a presenca de
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fungo em 17 (45%) casos e, restrita a parte profunda dos cortes,
em 21 (55%) casos.

Os fungos tém ou tomam, durante a sua penetracdo na
cérnea, formas variadas como pode ser vista nas figuras 1A, 1B
e 1C. As figuras 1C e 1D mostram como o parasita fica na super-
ficie da cornea tanto como leveduras ou micélios que sao consti-
tuidos por hifas.

Figura 1 — A) Vemos fungos leveduriformes com aspecto
variado: (c) nicleo com forma de crescente; (0) com a disposi-
¢ao em ogiva; (h) na forma de halteres. Observa-se a auséncia
de reacdo inflamatéria (HE x 200); B) Podem ser vistas tanto
hifas, como pseudo-hifas e hifa septada bifurcada, ao lado de le-
vedura com aspecto de crescente. Neste caso ndo se vé reacao
inflamatéria (HE x 200); C) Fungos leveduriformes sobre super-
ficie desepitelizada e, mais profundamente, formas translucentes
de leveduras em que ressalta a sua espessa cdpsula, e uma
pseudo-hifa clamidiforme composta por quatro leveduras meno-
res e uma maior (HE x 200 ); D) Micélio, na superficie ulcerada
da cérnea, composto por hifas nao septadas (HE x 120)

Na parte mais profunda, além das que ficam paralelas a
superficie, vemos hifas perpendiculares, como estd mostrado na
Figura 2A. Na tabela 5, hé indicacdo de que na Camada de
Descemet, em 34% da amostra, havia a presenca de parasitas
tanto na forma de esporo ou levedura como de hifa (Figura 2B).
Como se observa, hd variadas alteracdes da Camada de
Descemet, que uma olhada na Tabela 7 torna evidente, podemos
verificar na figura 2C, esporos dentro da camada proximos a
uma zona de ruptura e vemos, na figura 2D, diversas fases da
penetracdo do fungo na Camada de Descemet.

Figura 2A) Existe uma hifa paralela a superficie corneana,
0 que ¢ comum, e uma hifa perpendicular na parte mais profun-
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da do estroma. A Camada de Descemet mostra esporos na sua
estrutura e tem dobra e espessamento (HE x 200); B) Hifa
septada dentro da Camada de Descemet, que estd subjacente a
um microabcesso da parte mais interna do estroma corneano
(HE x 120); C) Ha microabcesso na parte mais interna do estroma
corneano, em que se vé esporo de fungo. A Camada de Descemet
apresenta uma ruptura e apesar dessa facilidade para penetracao
existe fungo que penetra na sua estrutura, o que comprova a sua
indoléncia aliada a um grande poder de penetracio (HE x 120);
D)Vemos esporos de fungos em que, um ja penetrou
parcialmente na Camara anterior, € o outro jd se encontra no
interior da Cdmara (HE x 200).

Uma forma menos comum de apresentagdo dos fungos ¢ a
da formacao de micetoma, que esta situado no local da incisdao
do transplante anterior do qual a estrutura achada ¢ um dos si-
nais da recidiva (Figura 3A). Comprovando que o parasita pe-
netra na Camara anterior do globo ocular, vemos hipépio com a
presenca de parasitas na figura 3B.

Figura 3A) Um micetoma, que ¢ um amontoado flingico, esta
situado dentro da incisao de ceratoplastia que foi realizada antes de
se manifestar a infecgdo fingica (HE x 80); B) Hip6pio, no qual, as
setas apontam para formagdes leveduriformes (HE x 200).

DiscussAo

Os estudos sobre a etiologia das ceratites seguem duas li-
nhas: de um lado vendo o aspecto preventivo, do outro o aspecto
etiolégico quando se trata de estabelecer uma terapéutica. Ao
estudar a flora da conjuntiva, valoriza-se o aspecto preventivo e
epidemioldgico no momento em que as infecgdes oportunistas
estdo em ascensao. Por isso, em decorréncia disso a preocupacao
¢é mais dirigida para o lado bacteriol6gico®'?, e valorizada a
presenca de fungos saprofitas na conjuntiva®>!®. Podemos tes-
temunhar a preocupacgdo com a ceratite fingica de alguns arti-
gos(1718),

Os estudos histopatolégicos sobre ceratite fungica sdo ra-
ros tendo, mesmo assim, ja sido realizado no Brasil®”, embora
com amostra de botdes provindos de transplante “a quente” como
na maioria dos casos que nos chegaram as maos. Esse artigo que
poderia ajudar confirmando ou abrindo uma visdo mais critica
sobre a nossa amostra, infelizmente, ndo foram exploradas as
alteragdes tissulares, ele serviu apenas para homologar o diag-
nostico previamente feito no exame do material coletado de tl-
ceras.

Tendo recebido um nimero de casos acima do esperado
de ceratite flingica, em material enviado para Banco de Olhos
para controle dos casos de urgéncia e com quase nenhuma infor-
magdo do cirurgido, procuramos investigar dentro de um restrito
universo, sobretudo diante do assustador nimero de casos no
ano de 2009, o que alertou da possibilidade de ser um caso de
saude publica. Procuramos deduzir dos achados quais as medi-
das preventivas que poderiam ser tomadas e/ou transmitidas aos
oftalmologistas clinicos e aos cirurgides do segmento anterior
do olho.

A quase totalidade dos artigos mostra o resultado de exa-
mes laboratoriais identificando a espécie do fungo. Nao poden-
do contar com esse util recurso tivemos que tomar as informa-
¢oes das respostas tissulares e identificar a grosso modo o género.
A identificagdo das espécies era impossivel porque as pecas vi-
nham fixadas com formol neutro sem que pudesse ser obtido
material para cultura.

O trabalho nao tem valor como diagndstico etiolégico, mas
alerta sobre condutas clinicas no tratamento de ceratites e no

pos-operatério das cirurgias de catarata e de transplante de
cornea. Dispondo de parcas informagdes, tivemos que fazer nos-
sa investigacdo quase como as dos homens da caverna analisan-
do o mundo exterior conforme fala Platao (427-348 a.C.) no Li-
vro VII,da Republica. Como apoio, usamos a Histopatologia para
confirmar o diagndstico e para verificar o que poderia ser ofere-
cido de prético tanto para ajudar no diagndstico etioldgico, fazer
reflexdes epidemioldgicas, alertar sobre o tratamento e sugerir
medidas para evitar recidiva.

Um dado que revela um aspecto da mudanga, e que vem
sendo detectada a alguns anos, no fator de risco da ceratite
fingica € o que aponta para o predominio das infec¢des oportu-
nistas, no lugar do traumatismo com vegetais, dos achados classi-
cos. Um dos argumentos, a favor é a da faixa etdria acometida
composta de pessoas com mais de 60 anos de idade, ainda que
possamos associar a cirurgia de catarata, conforme apontamos
nos nossos resultados.

Do ponto de vista epidemioldgico, temos que resolver se o
achado deve ser tomado como um dado de prevaléncia ou como
de incidéncia. Segundo os dados mostrados na tabela 1. Os casos
chegados ao Banco de Olhos caracterizam incidéncia porque tém
o cardter de notificagdo comprovada de fungo. No entanto, po-
derd ser considerada como prevaléncia pontual®. Vemos que
na determinacio da taxa de incidéncia, o ano de 2009 foi batido
pelo de 2011, enquanto ao estudar prevaléncia pontual, a taxa
de 2009 foi mais que 2,5 vezes maior que a de 2011, o que servi-
ria de alerta para as autoridades sanitdrias. Ndo poderemos fa-
lar em termos absolutos porque muitos dos casos foram diagnos-
ticados clinicamente e tratados com obtencdo da cura dos paci-
entes. Podemos utilizar com sentido inverso a frase atribuida a
Didgenes (404-323 a.C.), pelo filésofo grego Didgenes Laércio,
que visitando um templo foi-lhe mostrado uma grande quantida-
de de “ex-votos” como uma prova da benevoléncia dos deuses a
quem os recorria, aquele filésofo questionou: Quantos recorre-
ram e nao foram atendidos? Na nossa amostra, vimos 0s
insucessos sem ter acesso aos casos com resultado satisfatorio.

Os casos estudados nesta pesquisa foram os que nao res-
ponderam ao tratamento que ndo foram feitos exames
microbiolégicos e que clinicamente tivessem quadro compativel
com ceratite bacteriana, como explicitamente era indicado por
7 cirurgides, enquanto somente dois casos foram tratados para
ceratite flingica e que ndo foi capaz de reverter o quadro infec-
cioso (Tabela 2).

O dado de que foram poucos os diagndsticos pré-operatd-
rios de ceratite fungica deve ser visto com cuidado. De um lado,
o quadro de evolucdo indolente ocorreu na metade dos casos,
conforme mostramos na apresentacdo dos resultados. A questao
da hiperemia intensa da informac@o do cirurgiao, com infiltrado
reduzido nos cortes histopatoldgicos, encontrado em muitos ca-
sos, leva a seguinte questdo epistemoldgica: a reag@o inflamaté-
ria exteriorizada como foi relatada na justificativa do cirurgido
se choca com o pouco infiltrado encontrado no exame
histopatoldgico - o que precisard ser pesquisado em estudo
prospectivo?

Nao temos autoridade para dizer que houve erro, pois se-
ria um julgamento a distancia e os dados muito reduzidos. Mes-
mo nos 10 casos (26,3%) em que havia uma ulceragio severa
com reduzida ou inexistente hiperemia, ndo poderemos arguir
incompeténcia ou desconhecimento do cirurgido por ndo termos
dados da histéria que mostre a evolugdo ou a sintomatologia.
Por outro lado, o impressionante nimero de casos de enucleacdo
para comprovagao do diagndstico, o trabalho de Naumann et al.,
mostrou ndo somente a impoténcia do arsenal terapéutico de
uma época, mas também uma mudanca de conduta ao longo do
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tempo®. Ap6s o trabalho deles houve uma mudanga de postura
dos cirurgides que, contando com exames de maior acurdcia, li-
mitaram as enucleagdes aos casos suspeitos de tumor intraocular.
A eviscerag@o passou a ser usada nos casos de infeccdo ocular.
Nio existe, no meio onde trabalhamos a cultura do envio
sistematico de material proveniente de eviscera¢do para exame
histopatolégico ocasionando que, os casos em que nao houve
recidiva comprovada, ndo poderiam ser considerados curados,
pois, podem ter apresentado endoftalmite e tiveram o seu olho
eviscerado.

A falta de exames laboratoriais para as ceratites pode
ocorrer até em servicos universitarios, apesar de os fatores
operacionais favordveis, como chamam a aten¢@o Tanure et al.,
de que persistem ainda casos onde o fungo s6 é positivamente
identificado por exame histopatoldgico de botdes corneanos. As
culturas de material corneano positivo podem requerer vdrios
dias ou semanas para a identificacdo final®.

Pela preponderancia indiscutivel dos casos da forma
filamentosa dos fungos nos estudos realizados no Brasil chegan-
do a cifras superiores a 70% 11131419 embora nao haja consenso
de quem predomina entre eles. Para Salera et al. os casos eram
de 60% Fusarium e 30% Aspergilus, ambos filamentosos?, j4,
Santos et al. detectavam uma predominéncia dos filamentosos
semelhante, mas os mais comuns eram o Penicillium e o
Cladosporium®®, filamentosos eram mais comuns com nimeros
mais modestos, com preponderancia do Fusarium 32%, do
Aspergilus 17% e do Penicillium 10%, segundo Carvalho et al.09;
Dalfré et al. encontraram em maior quantidade Fusarium 44% e
Geotricum 23% 9.

Em outros paises, o mais frequentemente relatado fungo
isolado foi o Aspergillus, na Pensilvania; na Arabia Saudita, o
maior nimero de casos é do Aspergilus, Trycophytum e
Aspergillus, todos filamentosos® no Japao, Fusarium e o
Aspergillus®; na India eles também sdo os mais frequentes®?,
e o mesmo se repete na China,em que os filamentosos sdo en-
contrados em 90% dos casos®).

Olhando a tabela 3, verificamos o elevado ntimero de ca-
sos relacionados com cirurgias anteriores. Tivemos 20 cirurgias
que levaram a infecgdo fungica da cérnea, como foram realiza-
das na amostra 47 cirurgias no total, entdo corresponderia a
42,5% dos casos. Isto diferia pouco de achados da Ardbia Saudita.
Jastaneiah et al. encontraram na sua amostra que as cirurgias
anteriores ao diagndstico de ceratite fungica chegaram a 38,7%
dos casos®.

Ao vermos as figuras 1C e 1D, em que os fungos permane-
cem na superficie da cérnea, partimos para quantificar nos nossos
casos a possibilidade de diagnosticar a presenga do fungo nos
casos em que o tratamento era instalado. Verificamos que
existiam um significativo nimero de casos (45%) e que eles per-
maneciam na superficie, embora houvesse penetragdo profunda
do parasita na cérnea, estando de acordo com Garg et al., que
fizeram também um trabalho apoiado na histopatologia®®.
Defendemos a afirmagdo equivocada de Naumann et al. que os
fungos eram encontrados em toda a espessura da cérnea, mas
em quase todos os casos havia auséncia de fungos na superficie
da cérnea ou na cratera da tlcera®, por trabalharem aqueles
autores com material vindo de enucleacao.

A nossa amostra apresentou um resultado diverso das ou-
tras amostras, partindo dos achados puramente morfolégicos dos
fungos com predominancia de formas leveduriformes. Temos a
considerar dois fatos: 1° - o crescimento do nimero de casos de
ceratite fungica depois da popularizagdo de tratamentos com o
uso de antibidticos, sobretudo de amplo espectro, e pelo uso
indiscriminado de corticosterdides nas doencas e no pds-opera-
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tério do segmento anterior do olho, bem como aspectos ligados a
urbanizagdo das populacdes; 2° o comportamento biolégico do
fungo no interior dos tecidos como descreveram McGee et al..
Segundo esses autores as alteragdes morfoldgicas eram devido
a adaptacdo ao parasitismo por fungos saprofitos e a invasdo de
tecidos pode comumente ser observado como eles se desenvol-
vem em hospedeiros. Patégenos podem sofrer diferentes tipos
de dimorfismo geralmente expresso pela transicdo de forma
filamentosa para um modo de crescimento a de levedura quan-
do invadem o tecido

Falam a favor da nossa argumentacdo que 0s casos apre-
sentados em artigos, como de ceratite flingica, virem de exames
complementares de material colhido da superficie corneana,
enquanto trabalhamos com o que aconteceu no interior dos teci-
dos. A figura 2 de Carvalho et al.0® difere muito das que apre-
sentamos porque foram feitas a partir de material colhido com
espatula na superficie corneana para exame direto e cultura.

Nos ajudam, ainda, as afirmagdes de Hofling-Lima et al.
de que os fungos leveduriformes se manifestam mais em paci-
entes submetidos previamente a cirurgias oculares,
imunossuprimidos local ou sistemicamente. Eles se relacionam
ao uso de medicagdes tdpicas ou sistémicas, doencas debilitantes
e a presenca de micoses sistémicas. Os procedimentos cirtrgicos
oculares anteriores a infeccdo foram significantemente mais as-
sociados as micoses por fungos leveduriformes. O uso de antibi-
Oticos topicos foi observado tanto em infeccdes leveduriformes
quanto filamentosas®”. O grande nimero dos botdes corneanos
que examinamos provinham de pacientes com a infeccdo fungica
depois de terem se submetido a cirurgias, portanto submetidos a
medicacdo anti-infecciosa e anti-inflamatéria.

Baseado nesses achados, sugerimos que sejam feitas pes-
quisas nos casos em que ndo ha resposta ao tratamento das
ceratites flingicas filamentosas para verificar se ndo seria mais
eficaz o emprego, nesses casos, de tratamento indicado para as
ceratites leveduriformes, baseado nas possiveis alteracdes
morfolégicas do fungo. Em casos de tdo pouca especificidade da
acdo medicamentosa, se ndo poderia ter resultado melhor ao
atacar formas do parasito atuante do que sua forma superficial.
Portanto, partir para outra orientacdo conceitual — tratar a
alteracdo morfoldgica e ndo a manifestacio etioldgica. Mesmo
com as alteragdes morfoldgicas do fungo e a prevaléncia da forma
filamentosa sobre a levedura nos exames com material da super-
ficie da cornea mostra, mesmo assim, defendemos a necessidade
do exame microbiolégico na procura de sinais clinicos antes do
tratamento e esperar o resultado de pesquisas para saber se
deve mudar a estratégia terapéutica.

Podemos fazer uma avaliacido dos sinais clinicos, mais sub-
jetivos, com os achados histopatolégicos, mais objetivos, ao com-
parar as informacdes oferecidas pelos cirurgides com o achado
da histopatologia. A informacao de que cerca de 40% era de
processo inflamatério com intensa hiperemia, quando foi encon-
trado no exame histopatologico um infiltrado maior em menos
que um terco dos casos. A constatacdo de pequena ou nenhuma
reacdo inflamatdria foi feita na metade dos casos. O nimero de
informagdes de hiperemia moderada foi quase a metade do que
correspondia a infiltrado moderado encontrado nos cortes
histolégicos. Estes dados poderdo dar o nivel de confiabilidade
da informacdo subjetiva em relacdo a realidade do interior dos
tecidos. Expde também uma dificuldade no diagnéstico correto
quando ndo se apela pelo diagndstico etiolégico no caso particu-
lar da ceratite flingica.

Na figura 2C vemos uma ruptura da camada de Descemet
e nas proximidades esporos no interior dela. A idéia de risco da
penetracdo intraocular do parasito se da pela leitura da tabela 4
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onde vemos a alta incidéncia de alteracoes da camada de Descemet
que favoreceria a passagem do fungo. No entanto, elas
justificariam a manifestacdo de edema corneano. Vemos na
ceratite fungica, desepitelizagdo ou ulceracdo, que facilita ao
fungo partir da superficie para o estroma. A penetragao através
do estroma podera ser feita por termotaxia ou quimiotaxia,
associadas as proteases fungais que podem contribuir para a
destruicio da matriz extracelular, detectadas por Hua et al.®.

A importancia dada a camada de Descemet como sendo
uma barreira a penetragio no interior do olho pelo fungo pode
ser seriamente posta em duvida pela fotografia mostrada. Nao
da para avaliar qual o grau de dificuldade que ela impde, quando
vemos o fungo penetrando na camada de Descemet no lugar de
aproveitar a facilidade do ponto em que ela estd rota. De acor-
do, ainda com os autores supracitados, existem cepas que, inocu-
ladas experimentalmente invadem a cérnea em 24 horas, sendo
que outros avancam rapidamente nos primeiros trés dias, ficam
lentas até o quinto dia; Ha cepas que ndo tém penetragao de
hifas, acrescentaram ainda que a aderéncia conidial, a germina-
¢do de esporos e as hifas com extensdes ajudam na invasao. A
presenga de esporos dos fungos no corpo da Descemet mostra
alta capacidade invasiva do fungo e justifica o emprego de trata-
mento sistémico desde o inicio.

A presenca de esporos dos fungos no corpo da Descemet
mostra alta capacidade invasiva do fungo e justifica o emprego
de tratamento sistémico.

Embora uma revisdo bibliogrdfica mostrasse que a
endoftalmite se manifestasse em pacientes com vulnerabilidade
da sua satide geral®), ao ver o artigo de Godoy et al. ®® mostrando
caso de endoftalmite apds ceratoplastia penetrante, sabendo da
penetracao dos fungos e das alteracdes da camada de Descemet
que facilitavam a invasdo intraocular e ndo tendo nenhum
retorno sobre casos submetidos a transplantes, em que pode ter
havido casos de endoftalmite flingica, na nossa amostra sem que
tivéssemos conhecimento. Acrescento ainda a afirmacgdo de Uno
que o Fusarium e o Aspergillus podem atingir rapidamente o
espaco intraocular®.

Retornando a dados dos resultados que mostram que 2/3
dos nossos casos tinham morfologia leveduriforme. Nao temos
uma explicacdo mecanica para o fato, embora possamos usar o
argumento de que a medida que o fungo penetra ele vai
passando de filamentoso para leveduriforme como a leitura de
McGee et al. nos leva a pensar®. Para confrontar este argumento
a figura 2A mostra hifa perpendicular a superficie na parte mais
interna do tergo interno do estroma corneano. As hifas ficam,
quase sempre, paralelas a superficie corneana, a sua posi¢ao
perpendicular foi encontrada em pesquisas experimentais em
coelhos submetidos ao uso acentuado de corticéide®V.

A figura 3A que mostra um micetoma no local da incisao
feita para um transplante realizado anteriormente, serve para con-
firmar a hipétese de Garg et al. da contaminac@o do tdnel de inci-
sdo da cirurgia da catarata com incisdo autocolante sem sutura®?.

A conduta de Xie et al. aconselhando a ceratoplastia pe-
netrante para a ulcera fiingica rebelde® tem a sua razoabilidade,
pois, tivemos a cura comprovada em quatro pacientes apos o
segundo transplante, mas em dois outros ndo houve cura da
ceratite comprovada, embora nao tenham se submetido a outros
transplantes e comprovamos recidiva em trés casos que nao fi-
caram explicitos por ter sido usada a mesma cor na recidiva como
pode ser visto na Tdbua de Observacdo. O éxito maior desses
autores deve-se a associagdo de antifiingicos tépico e sistémico,
por até 2 meses apds o transplante, a ciclosporina e eventual-
mente corticéide quando ja tinha reag@o inflamatéria grande
antes do transplante.

Através do que foi discutido podemos aconselhar que deve
ser procurado fazer o diagnéstico etioldgico das ceratites, inclu-
indo a pesquisa de fungos. Caso ndo tenha sido tomada essa pro-
vidéncia poderd ser feito a coleta do material sobre a zona ulce-
rada, devido a significativa probabilidade de recuperar o diag-
noéstico que deveria ser feito antes do inicio do tratamento. De-
vido o grande lapso de tempo, levando em conta a urgéncia da
situacdo, seria necessario uma microscopia confocal in vivo, para

que pudesse ser orientado mais precocemente o tratamento®-
33)

CoNCLUSAO

No presente trabalho, colocamos a realidade de uma amos-
tra, que em muitos dados, ndo correspondem aos achados co-
muns para a doenca. Fazemos uma exposi¢do de achados, par-
tindo de inferéncias que nos levaram a dedugées, motivo que nos
limitamos concluir com sugestdes para pesquisas experimentais
que possam esclarecer alguns dos achados.

O fato de ser encontrada a predominéncia de formas
leveduriformes, contrariando tanto os achados nacionais e inter-
nacionais, podem ser atribuidas a que os estudos mostravam a
pesquisa de agente etioldgico através da microbiologia e o ma-
terial que nos foi dado a estudar pertenciam a botdes corneanos
obtidos através de ceratoplastias perfurantes. Abre-se um cam-
po de pesquisa para saber se o fungo filamentoso tende a se
tornar leveduriforme logo que as hifas penetram nos tecidos e
para verificar se elas responderiam a medicagdo leveduriforme.

O quadro da infec¢do mostra uma preocupante capacida-
de de penetracao do fungo cuja possibilidade de penetrar no meio
intraocular ¢ facilitada pelo edema corneano e as alteracdes que
traz para a camada de Descemet tornando imperativo o uso
sistémico de medicamento desde o inicio do tratamento.

Aconselhamos, finalmente, a pesquisa etioldgica nos casos
de ceratite, incluindo a microscopia confocal.

REFERENCIAS

1. Leber T. Keratomycosis aspergillina als Ursache von
Hypopyonkeratitis. Arch Ophthalmol. 1879;25(2):285-301.

2. Zade M. Beitrag zur Kenntnis der Keratomycosis aspergillina. Graefes
Arch Cin Exper Ophthalmol. 1907;65(3):417-27

3. Naumann G, Green WR, Zimmerman LE. Mycotic Keratitis: A histo-
pathologic study of 73 cases. Am J Ophthalmol. 1967;64(4):668-82.

4. Zimmerman LE. Keratomycosis. Survey Ophthalmol. 1963;8:1-25.

5. Sacramento RS, Castro L, Freitas D, Branco BC, Lima ALH, Vieira L, et
al. Estudos dos fatores epidemioldgicos e influentes na ceratite microbiana
em servico universitdrio. Rev Bras Oftalmol. 2005:64(1):7-13.

6. Aratjo MEXS, Scarpi MJ. Microbiota bacteriana da conjuntiva de
doadores de cérnea. Arq Bras Oftalmol. 2004;67(6):927-33.

7.  Trindade RC,Bonfim ACR,Resende MA. Conjunctival microbial flora
of clinically normal persons who work in a hospital environment. Braz
J Microbiol. 2000;31(1):12-6.

8. Endriss D, Brandt CT, Castro CMMB, Oliveira VF, Diniz MFA.
Microbiota conjuntival e resisténcia a antibidticos em recém-nascidos
prematuros internados em unidade de terapia intensiva. Arq Bras
Oftalmol. 2009;72(3):291-5.

9.  Libdrio AM, Nishiwaki-Dantas MC, Mimica LMJ, Dantas PEC, Lima
ALH. Microbiota conjuntival em pacientes com alergia ocular. Arq
Bras Oftalmol. 2005;68(6):824-7.

10. Nakano EM, Freitas D, Yu MCZ, Alvarenga LS, Lima ALF. Microbiota
aerdbica conjuntival nas conjuntivites adenovirais. Arq Bras Oftalmol.
2002;65(3):319-22.

Rev Bras Oftalmol. 2013; 72 (2): 87-94



94

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Monte FQ, Stadtherr NM

Hoffling-Lima AL, Farah ME, Montenegro L, Alvarenga LS, Chalita
MRC, You MCZ. Alteracdes da microbiota conjuntival e palpebral
apos uso topico de lomefloxacina e tobramicina na cirurgia de catarata
e cirurgia refrativa. Arq Bras Oftalmol. 2002;65(1):21-9.

Arantes TEF, Castro CMMB, Cavalcanti RF, Severo MS, Diniz MFA,
Urtiga RWD. Flora bacteriana conjuntival apés uso tépico de
ciprofloxacino e gatifloxacino em cirurgia de catarata. Arq Bras
Oftalmol. 2008;71(2):191-6.

Andrade AJM, Vieira LA, Hofling-Lima AL, Yu MCZ, Gompertz
OF. Andlise laboratorial de ceratites fungicas em Servigo Universitario.
Arq Bras Oftalmol. 2000;63(1):59-63.

Dalfré JT,Rodrigues JPB, Donato BG, Giancoli Neto A, Carvalho JL,
Oliveira DIA, et al. Microbiota fiingica da conjuntiva, da cana-de-
aclcar e de anemdfilos da regi@o canavieira de Monte Belo - Minas
Gerais. Arq Bras Oftalmol. 2004;70(3):445-9.

Santos PM, Muccioli C, Santos RCR, Martins SAR, Fishman O, Belfort
Junior R. Microbiota flingica conjuntival: estudo comparativo entre
pacientes com AIDS, pacientes infectados pelo HIV e pacientes HIV-
negativos antes da era do HAART. Arq Bras Oftalmol.
1999;62(6):731-4.

Santos PM,Melo CM, Martins SAR, Chaves AA,Sa DSP,Santos RCR.
Estudo da microbiota fiingica da conjuntiva ocular em portadores de
hanseniase e seus comunicantes. Arq Bras Oftalmol. 2006;69(6):915-8.
Salera CM, Tanure MAG, Lima WTM, Campos CM, Trindade FC,
Moreira JA. Perfil das ceratites fiingicas no Hospital Sdo Geraldo
Belo Horizonte — MG. Arq Bras Oftalmol. 2002;65(1):9-13.
Carvalho ACA,Ruthes HI, Maia M, Yana D, Sato MT, Moreira H, et al.
Ceratite fingica no Estado do Parana - Brasil: aspectos
epidemioldgicos, etioldgicos e diagnoticos. Rev Iberoam Micol.
2001;18:76-8.

Sato EH, Burnier Jinior MNN, Mattos RR, Rigueiro MP. Transplante de
cérnea “a quente” em tlcera micdtica: estudo clinico, microbioldgico e
histopatoldgico. Arq Bras Oftalmol. 1989;52(2):56-60.

Rouquayrol MZ. Epidemiologia & satide. Rio de Janeiro: Medsi; 1993.
p.40-4.

Tanure MA, Cohen EJ, Sudesh S, Rapuano CJ, Laibson PR. Spectrum
of fungal keratitis at Wills Eye Hospital, Philadelphia, Pennsylvania.
Cornea. 2000;19(3):307-12.

Jastaneiah SS, Al-Rahi AA, Abbott D. Ocular mycosis at a referral
center in Saudi Arabia: A 20-year study. Saudi J Ophthalmol.
2011;25(3):231-8.

Rev Bras Oftalmol. 2013; 72 (2): 87-94

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33

Uno T. [Ocular mycosis]. Nihon Ishinkin Gakkai Zasshi.
2008;49(3):175-9. Japanese.

Garg P, Vemuganti GK, Chartajee S, Gopinathan U, Rao GN. Pig-
mented plaque presentation of dematiaceous fungal keratitis: a clini-
copathologic correlation. Cornea. 2004;23(6):571-6.

Xie L, Dong X, Shi W. Treatment of fungal keratitis by penetrating
keratoplasty. Br J Ophthalmol. 2011;85(9):1070-4.

McGee JO, Isaacson PG, Wright NA, editors. Oxford textbook of pathol-
ogy. Oxford: Oxford University Press; 1992. Vol.1 , p. 489-491.
Hofling-Lima AL, Forseto A, Duprat JP,Andrade A, Souza LB, Godoy
P, Freitas D. Estudo laboratorial das micoses oculares e fatores
associados as ceratites. Arq. Bras. Oftalmol. 68(1) 21-27, 2005;

Hua X, Yuan X, Wilhelmus KR. A fungal pH-responsive signaling
pathway regulating Aspergillus adaptation and invasion into the cor-
nea. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010;51(3):1517-23.

Serracarbassa PD, Dotto P. Endoftalmite por Candida albicans. Arq
Bras Oftalmol. 2003;66(1):701-7.

Godoy G,Wahab SA, Lima ALH, Moreira H. Endoftalmite por Can-
dida albicans ap6s transplante penetrante de cérnea: relato de caso.
Arq Bras Oftalmol. 2004;67(2):349-52.

Behrens-Baumann W, Riichel R. Mycosis of the eye and its adnexa.
Basel; New York: Karger; 1999. p. 87-8.

Garg P, Mahesh S, Bansal AK, Gopinathan U, Rao GN. Fungal infec-
tion of sutureless self-sealing incision for cataract surgery. Oph-
thalmology. 2003;110(11):2173-7.

Victor G, Alves MR, Nosé W. Microscopia confocal in vivo no
diagndstico de ceratite fingica: relato de caso. Arq Bras Oftalmol.
2006;69(3):399-402.

Autor correspondente:

Fernando Queiroz Monte

Rua dr. José Lourengo, n® 2180 — apto. 501
CEP 60115-282 - Fortaleza (CE), Brasil

Tel: (85) 3246-6790

E-mail: fernandoqueirozmonte@hotmail.com



ARTIGO ORIGINAL

Corneal topographic changes after 20-gauge
pars plana vitrectomy associated with
scleral buckling for the treatment of
rhegmatogenous retinal detachment
Alteracoes topogrificas da cornea apos vitrectomia via

pars plana 20-gauge associada a introflexdo escleral
para o tratamento do descolamento de retina regmatogénico

Alexandre Achille Grandinetti’, Janaina Dias?, Ana Carolina Trautwein®, Natasha Iskorostenski®, Luciane Moreira*,
Ana Tereza Ramos Moreira*

ABSTRACT

Purpose:To evaluate the changes in corneal topography after 20-gauge pars plana vitrectomy associated with scleral buckling for the
repair of rhegmatogenous retinal detachment. Methods: Twenty-five eyes of 25 patients with rhegmatogenous retinal detachment were
included in this study. 20-gauge pars plana vitrectomy associated with scleral buckling was performed in all patients. The corneal
topography of each was measured before surgery and one week, one month, and three months after surgery by computer-assisted
videokeratoscopy.Results: A statistically significant central corneal steepening (average, 0,9 D , p<0,001) was noted one week after
surgery. The total corneal astigmatism had a significant increase in the first postoperative month (p=0,007). All these topographic changes
persisted for the first month but returned to preoperative values three months after the surgery. Conclusion: Pars plana vitrectomy with
scleral buckling was found to induce transient changes in corneal topography.

Keywords: Retina; Cornea; Retinal detachment; Scleral buckling; Vitrectomy

ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO1446367

Resumo

Objetivo: Avaliar as alteracoes topogrdficas da cérnea ap6s a realizagio de vitrectomia via pars plana 20-gauge associada a introflexao
escleral para o tratamento do descolamento de retina regmatogénico.Métodos: Vinte e cinco pacientes com descolamento de retina
regmatogénico foram incluidos neste estudo. Vitrectomia via pars plana 20-gauge associada a introflexdo escleral foi realizada em
todos os pacientes. O exame de topografia de cornea computadorizada de cada paciente foi realizado antes da cirurgia e ao sétimo
dia, trigésimo dia e trés meses apds a cirurgia. Resultados: Um aumento da curvatura corneana estatisticamente significativo foi
encontrado no sétimo dia apds a cirurgia (média 0,9 D, p<0,001). O astigmatismo corneano total teve um aumento significativo no
primeiro més pds-operatdrio (p=0,007).Todas as altera¢des topograficas persistiram no primeiro més pds-operatorio, mas retornaram
aos valores pré-operatodrios trés meses apOs a cirurgia.Conclusdo: A vitrectomia via pars plana associada a introflexao escleral pode
induzir alteracdes transitorias na topografia corneana.
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INTRODUCTION

it complications continue to be one of the most important

indications for vitreoretinal surgery, being a well-known
cause of ocular refractive changes. The use of an encircling band
creates an indentation of the eye that increases the anteropos-
terior axial length and can change the corneal shape?. A myo-
pic shift or lowering hypermetropia and irregular corneal astig-
matism owing to the explants can be found®. More recently, with
the advent of small gauge transconjunctival vitrectomy, the ef-
fects of the vitrectomy surgery on the cornea have been com-
pared when using different techniques®. Some studies have
evaluated corneal changes after pars plana vitrectomy and
scleral buckling surgery, and although some studies found statis-
tically significant corneal shape changes®®, others found no sig-
nificant changes®.

Current techniques of rhegmatogenous retinal detachment
repair allow most detachments to be repaired successfully. How-
ever, even after successful retinal reattachment, postoperative
vision may be unsatisfactory for the patient in some cases due to
severe myopia or astigmatism that might persist after surgery®.

The cornea’s refracting surface is responsible for about two
thirds of the refractive power of the eye and plays an important
role in focusing images on the retina. This function can be de-
fined in terms of corneal shape, regularity, clarity and the refrac-
tive index®, all of which might be susceptible to intraoperative
compromise after vitreoretinal surgery.

In this study, we investigated the possible corneal changes
after 20-gauge pars plana vitrectomy (PPV) associated with
scleral buckling for the treatment of rhegmatogenous retinal
detachment using computer-assisted videokeratography.

The treatment of rhegmatogenous retinal detachments and

METHODS

Twenty-five patients with rhegmatogenous retinal detach-
ment who underwent 20-gaugePPV combined with scleral buck-
ling were prospectively included in this study. Approval from the
appropriate ethics committee was obtained, and informed con-
sent was acquired from all patients before surgery.

Patients with a history of corneal changes prior to surgery (rigid
contact lens use, refractive surgery, cataract surgery, corneal trauma,
corneal transplant, keratoconus, corneal ulcers) and other causes of
retinal detachment (proliferative diabetic retinopathy, tractional, trau-
matic, associated with tumors of the choroid, and inflammation, among
others) were excluded from the study. All surgeries were planned
and performed by the same surgeon successfully (AAG).

All patients underwent a 20-gauge PPV combined with
scleral buckling, which consisted on the placement of a infusion
cannula 4 mm from the corneal limbus in the inferior temporal
quadrant between the insertions of the rectus muscles, and two
sclerotomies 4mm from the corneal limbus in the upper quadrants,
always located at the top of the line of the rectus muscles inser-
tion. Total vitrectomy was performed, demarcation of the tears
with endodiatermy, drainage of subretinal fluid followed by
endolaser photocoagulation around the retinal tears. Scleral buck-
ling technique was performed using a silicone band number 42
(Labtician S2971; Labtician Ophthalmic Inc, Canada), which was
sutured in the 4 quadrants at a distance of 11 mm from the corneal
limbus, using Mersilene 5.0 sutures to hold the band in the middle
of the quadrant. After the surgery was performed, the vitreous
cavity substitute was chosen according to the discretion of the
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surgeon (perfluoropropane gas or silicone oil) and the scleroto-
mies and conjunctiva were closed using 7.0 vicryl sutures.

Twenty-five eyes of these 25 patients were analyzed using
computerized videokeratography (EyeSys 2000; Corneal Analy-
sis System v4.0). Corneal topography was measured before sur-
gery, as well as one week, one month and three months after
surgery. At least three videokeratographs were recorded from
each patient, and the data were obtained from the best quality
keratograph. The analysis of the corneal videokeratographs was
based on the Holladay Diagnostic Summary (HDS) software
package. The HDS gives four color-coded maps and 15 corneal
parameters. The maps include two refractive power maps on stan-
dard and auto scales, a profile difference map for determining
the corneal shape, and a distortion map that provides informa-
tion about the visual performance and optical quality of the cor-
nea. The parameters from the HDS provide information of the
central 3mm of the cornea. It should be noted that optical distor-
tions outside this 3.0mm pupil zone are shown to have little ef-
fect on the visual performance except when the pupil is dilated.

In this study, steep refractive power, flat refractive power,
and total astigmatism parameters from the HDS were used to
investigate the changes in corneal topography. The steep refrac-
tive power (K2) is the strongest refractive power in the central
cornea, whereas the flat refractive power (K1) is the weakest
refractive power. The difference between these two parameters
is defined as the total astigmatism of the cornea.

REsuLts

Of the twenty-five patients included in this study, 15 (60%)
were male and 10 (40%) were female. The left eye was affected
in 14 patients (56%) and the right eye in 11 patients (44%).

The mean age ofthe patients admitted to surgeries was
54.52 years, the youngest being 28-year-old and the oldest 68-
year-old.

The assessment of the macula in the preoperative period
was defined as attached in 6 cases (24%) and detached in 19
cases (76%).

The vitreous substitute most commonly used was
perfluoropropane gas (C3F8), in 19 patients (72%), and silicone
oil in 7 cases (28%).

After surgery, an average of a 0,9 diopter (D) increase in
central corneal steepening, was detected in the first week. The
difference was statistically significant when compared with pre-
operative values (p <0.001). Figures 1 A and B illustrate the post-
operative change in a patient with marked steepening of the cen-
tral cornea in the first week. This central steepening started to
decrease gradually throughout the first month after surgery and
came close to preoperative values at three months. The flat re-
fractive power (K1) increased on an average of 0,6 D in the first
week after surgery. The difference was statistically significant when
compared with preoperative values (p <0.05). There was no re-
sidual central corneal flattening at the three-month visit compared
with preoperative values. All these changes are listed in table 1.

Total corneal astigmatism before surgery was found to be
mean 0,78 D. It reached its highest level in the first postopera-
tive week (mean, 1,14 D). This difference was statistically sig-
nificant (p <0,005). The corneal astigmatism slightly decreased
and was a mean of 1,06 D by the first postoperative month. The
induced corneal astigmatism was a mean of 0,89 D at the three
month visit, and no statistically significant difference was seen
by that time when compared to the preoperative values. The
changes in total corneal astigmatism are listed in table 2.
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Figure 1: A) Corneal videokeratography of a patient before PPV with scleral buckling; B) note the central corneal steepening seven days after

surgery
Table 1

Changes in corneal steepening and flattening after surgery

Before 1 week 1 month 3 month
surgery
Central steepening
Mean 42.4 43.3 43.3 42.5
+SD 1.7 2.0 2.1 1.7
p <0.001*  <0.001* 0.504%
Central flattening
Mean 41.6 42.2 42.2 41.6
+SD 1.5 1.8 1.9 1.7
p-value <0.05% <0.05% 0.747°

* Compared with preoperative values / All values are in diopters
Table 2

Changes in corneal total astigmatism after surgery

Before 1% week 1 month 3 month
surgery
Total astigmatism
Mean 0.78 1.14 1.06 0.89
+SD 0.72 0.78 0.61 0.61
p-value <0.05* <0.05* 0.441*

* Compared with preoperative values / All values are in diopters

DiscussioN

It is well known that changes in the corneal shape and re-
fractive status induced by scleral buckling may occur soon after
surgery. These changes include postoperative corneal astigma-
tism, particularly steepening and flattening of the cornea, and a
myopic shift®.

We analyzed the central corneal topographic changes that
occur after vitrectomy surgery with scleral buckling, for the treat-
ment of rhegmatogenous retinal detachment with the use of
videokeratography.

In the current study, we found a significant central corneal
steepening in the first week postoperatively, which persisted
during the first 30 days after surgery and regressed to preopera-
tive values three months after surgery. Hayashi et al.), who have
used videokeratography after scleral buckling surgery, reported
increased postoperative central corneal steepening and periph-
eral corneal flattening. Weinberger et al.®), also found central
corneal steepening after scleral buckling that lasted for as long
as 3 months. It is assumed that, the scleral buckle indents the eye
circumferentially and causes corneal steepening and corneal flat-
tening postoperatively.

The corneal contour isknown to be altered after PPV and
scleral buckling. Domniz et al.®), measured the corneal topogra-
phy in eyes undergoing PPV by means of videokeratography
and reported that the corneal surface cylinder, average corneal
power, regularity index , surface asymmetry index and irregu-
lar astigmatism index were increased at two days and one week
after surgery and returned to its baseline onemonth after sur-
gery. Similarly, Avitabile et al.® described a transient increase
of keratometric astigmatism 1 week after PPV when comparing
20-gauge and 25-gauge techniques , and that it returned to the
preoperative levelone month after surgery on the 25-gauge group
and 2 months after surgery on the 20-gauge group. The differ-
ences between the two groups were thought to happen due to
different durations for complete scleral healing, loosening of the
sutures and the use of scleral cautery on the 20-gauge group.

Our findings are consistent with previous reports. However,
the amount of astigmatic changes in this study was 0.36 D at one
week postoperatively, which is much smaller than a range of 1.5
to 3.0 D, at two to seven days after surgery reported previously.
In our study, all patients were submitted to 20-gauge PPV com-
bined with scleral buckling so that we had effects from both tech-
niques inducing steepening of the cornea on different meridians,
which could explain such results. Tear film dynamics affecting
corneal topography may also be relevant to the differences be-
tween our results and those of previous studies®.
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We concluded that 20-gauge PPV associated with scleral
buckling for the treatment of rhegmatogenous retinal detachment
induces transient changes in the corneal topography causing cor-
neal astigmatism, and that videokeratography is helpful for docu-
menting such corneal changes after vitreoretinal surgery.
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Dynamic ultra high speed Scheimpflug imaging
for assessing corneal biomechanical properties

Avaliagdo Dindmica com fotografia de Scheimpflug de alta
velocidade para avaliar as propriedades biomecdnicas da cornea

Renato Ambrésio Jr'?3, Isaac Ramos'?, Allan Luz?*?, Fernando Correa Faria'?, Andreas Steinmueller?,
Matthias Krug*, Michael W. Belin®, Cynthia Jane Roberts®

ABSTRACT

Objective: To describe a novel technique for clinical characterization of corneal biomechanics using non-invasive dynamic imaging.
Methods: Corneal deformation response during non contact tonometry (NCT) is monitored by ultra-high-speed (UHS) photography.
The Oculus Corvis ST (Scheimpflug Technology; Wetzlar, Germany) has a UHS Scheimpflug camera, taking over 4,300 frames per
second and of a single Smm horizontal slit, for monitoring corneal deformation response to NCT. The metered collimated air pulse or
puff has a symmetrical configuration and fixed maximal internal pump pressure of 25 kPa. The bidirectional movement of the cornea in
response to the air puff is monitored. Results: Measurement time is 30ms, with 140 frames acquired. Advanced algorithms for edge
detection of the front and back corneal contours are applied for every frame. IOP is calculated based on the first applanation moment.
Deformation amplitude (DA) is determined as the highest displacement of the apex in the highest concavity (HC) moment. Applanation
length (AL) and corneal velocity (CVel) are recorded during ingoing and outgoing phases. Conclusion: Corneal deformation can be
monitored during non contact tonometry. The parameters generated provide clinical in vivo characterization of corneal biomechanical
properties in two dimensions, which is relevant for different applications in Ophthalmology.
Keywords: Biomechanics; Cornea/physiology; Corneal topography/methods; Tonometry, ocular/methods

Resumo

Objetivo: Descrever uma nova técnica para caracterizac@o clinica das propriedades biomecanicas da cornea, usando sistema de
imagem dindmica ndo invasivo. Métodos: A resposta de deformacdo da cérnea é monitorada durante tonometria de niao contato
com fotografia de Scheimpflug de altissima velocidade. O Oculus Corvis ST (Scheimpflug Technology; Wetzlar, Germany) apresenta
uma cdmera UHS Scheimpflug que adquire mais que 4.300 fotos por segundo com cobertura de 8mm horizontais para monitorar a
resposta de deformagao durante a tonometria de nao contato por sopro de ar. O pulso de ar é muito bem controlado, apresentando
uma configuracio simétrica em sua pressao, com méaxima pressao da bomba fixa de 25 kPa. O movimento bidirecional da cérnea em
resposta ao jato de ar € monitorado. Resultados: A medida dura 30ms, com 140 fotos adquiridas. Algoritmos avangados identificam
os limites anterior e posterior da cérnea em cada imagem. A pressao intraocular (PIO) ¢é calculada com base no primeiro momento
de aplanac@o. A amplitude de deformagdo é determinada pelo maior deslocamento do dpice, durante o momento de maior concavidade.
A extensdo da aplanacdo e velocidade da cornea sdo medidos nas fases de entrada e saida. Conclusao: A deformagdo da coérnea
durante a tonometria de sopro por pulso de ar pode ser monitorada em detalhe com sistema de fotografia de altissima velocidade.
Os parametros gerados possibilitam caracterizagdo clinica das propriedades biomecamicas da cérnea em duas dimensoes. Tais
achados tém relavancia para diversas dreas da Oftalmologia.
Descritores: Biomecanica; Cérnea/fisiologia; Topografia da cérnea/métodos; Tanometria ocular/métodos
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INTRODUCTION

surface curvature maps), then into 3-D corneal

tomography systems, there was a tremendous evolution
on the diagnostic methods for characterizing corneal shape!?.
Biological properties, such as wound healing response and
biomechanics, are essential for determining and maintaining
corneal transparency, as well as geometrical and optical
properties®. Corneal biomechanical behavior is well known to
influence the development of ectatic diseases™, and the results
of surgery®. Also, corneal properties influence intraocular
pressure measurements®, and also may be an independent risk
factor for glaucomatous neuropathy.

The assessment of corneal biomechanical properties has
been limited to laboratory in vitro studies®!?, and to virtual
mathematical corneal finite element models® 2. The Ocular
Response Analyzer (ORA, Reichert Inc., Depew, NY), a
modified non-contact tonometer (NCT) designed to provide a
more accurate measurement of IOP through the understanding
of compensation for corneal properties, was the first clinical tool
for assessing in vivo biomechanical properties of the cornea®.
Other nondestructive methodologies have been described,
including radial shearing speckle pattern interferometry4>,
Brillouin optical microscopy®, OCT (ocular coherence
tomography)®”, and other forms of dynamic corneal
imaging(819.

We present the Corvis ST (Scheimpflug Technology), a
new NCT system integrated with an ultra-high-speed (UHS)
Scheimpflug camera that was recently introduced by Oculus
(Wetzlar, Germany).

From central keratometry to corneal topography (front

METHODS

The instrument has an ergonomic design (Figure 1), with
adjustable head console and chin rest. The patient is comfortably
positioned with proper placement of the chin and forehead. The
patient is asked to focus at the central red LED (Light Emitting
Diodes). A frontal view camera is mounted with a keratometer-
type projection system for focusing and aligning the corneal apex.
The exam is programmed for automatic release when alignment
is achieved with the first Purkinje reflex of the cornea. Manual
release is also possible.

The UHS Scheimpflug camera takes over 4,300 frames per
second to monitor corneal response to a metered collimated air
puff with fixed profile that has symmetrical configuration and
fixed maximal internal pump pressure of 25 kPa (Figure 2). The
UHS Scheimpflug camera has blue light LED (455 nm, UV free)
and covers 8.5mm horizontally of a single slit. Recording
measurement time is 30ms, which allows for acquiring 140 digi-
tal frames. Each image has 576 measuring points.

This imaging system allows dynamic inspection of the actual
deformation process during NCT. Advanced algorithms for edge
detection of the corneal contours are applied for every frame
(Figure 3). The recording starts with the cornea at the natural
convex shape. The air puff forces the cornea inwards (ingoing
phase) through applanation (first or ingoing applanation) into a
concavity phase until it achieves the highest concavity (HC).
There is an oscillation period before the outgoing or returning
phase. The cornea undergoes a second applanation before
achieving its natural shape when there is a possible oscillation.

The timing and corresponding pressure of the air puff at

Rev Bras Oftalmol. 2013; 72 (2): 99-102

Figure 1: Oculus Corvis ST (Wetzlar, Germany)

Figure 2: Graphic presentation of the air pressure (internal) and the
corneal apex signal with detected applanation moments

the first and second applanations and at the HC moments are
identified. Intraocular pressure (IOP) is calculated based on the
timing of the first applanation event. This initial IOP
measurement is dependant of corneal resistance. The
deformation amplitude (DA) is detected as the highest
displacement of the apex in the HC moment image. The radius
of curvature at highest concavity is recorded. Applanation lengths
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Figure 3: Selected Scheimpflug image frames of a normal cornea during the measurement

Figure 4: Graphic display report of a normal thin (A) and mild
keratoconic cornea; (B) with the deformation amplitude and corneal
velocity plots versus time

(AL) and corneal velocities (CVel) are recorded during ingoing
and outgoing phases. Corneal thickness is also calculated through
the horizontal Scheimpflug image. The lowest value is displayed.

ResuLts

Figures 3 and 4 summarize the Corvis ST findings in a nor-
mal thin cornea (Figures 3A and 4A), compared to one with mild
keratoconus (Figures 3B and 4B). Both corneas have relatively
similar central corneal thickness of 500um and similar IOP of
14mmHg . The deformation of the ectatic cornea is more
pronounced, having higher DA and corneal velocities. The
applanation lengths in the ectatic cornea are smaller.

Such parameters have been found useful for the diagnosis
of ectasia®, as well as for assessing CXL results (Roberts,
unpublished data 2011). In the FDA trial of corneal collagen
crosslinking conducted at The Ohio State University, subjects
were evaluated biomechanically using the Corvis ST before and
after the procedure. 11 keratoconic subjects randomly selected
for the treatment group, were compared with 8 keratoconic
subjects randomly selected to be in the sham group. At one month
post-procedure, a significant difference (p < 0.0014) was found

in the radius of curvature at highest concavity in those subjects
who received treatment, consistent with increased stiffness.
Subjects in the sham group showed no difference (p = 0.6981) at
one month. Greater negative magnitude in the radius of curvature
after corneal collagen crosslinking or a flatter curvature at
maximum deformation was observed.

DiscussioN

We have described a new technique for the non-invasive
imaging of the dynamic response of the cornea to an air puff
during NCT, using UHS Scheimpflug imaging. The inspection of
the corneal slit during the deformation allows for objective and
subjective analysis. The different corneal responses to the same
deformation stimuli obtained with the normal thin and mild
keratoconic cornea indicate that there are significant differences
in biomechanical properties despite these corneas having simi-
lar thickness. The relative contribution of intraocular pressure in
the measurement is relatively eliminated in the example, as both
eyes have similar IOP. In addition, the ability to evaluate the
deformation response has the potential for demonstrating clinical
evidence for biomechanically evaluating the effect of collagen
crosslinking procedure.?

The retrieved data and deformation obtained by the
Corvis ST provide information related to the biomechanical
properties of the tissue, including elasticity and
viscoelasticity. Very importantly, the deformation data may
allow for more precise intraocular pressure measurements,
which is also a significant influent of the deformation
response. Therefore, the ultimate goal to understand the
biomechanical properties of the corneal tissue and to measure
IOP will have to be achieved together.

The generated parameters can be integrated using linear
and/or more advanced artificial intelligence algorithms for
improving the accuracy of detecting disease and the impact of
surgery. These parameters can be also used in combination with
corneal tomography and ocular biometry data.

The integration of ultra-high-speed Scheimpflug imaging
with NCT has an enormous potential as a research and clinical
tool to retrieve in vivo biomechanical properties of the cornea.
These measurements could be considered in finite element models
that would improve diagnosis and prognosis of corneal diseases
and improve safety and efficacy of corneal surgery.
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Refractive results of cataract surgery
using optical biometry and Haigis formula
in eyes with refractive keratotomy

Resultado refracional da cirurgia de catarata utilizando biometro
optico e formula Haigis em olhos com ceratotomia refrativa

Juan Carlos Sanchez Caballero'; Virgilio Centurion?

ABSTRACT

Objective: To analyze refractive results in postoperative cataract surgery in eyes previously submitted to keratotomy using Haigis
formula and data provided by IO L Master® optical biometer. Methods: The measurements for IOL calculation were obtained through
optical biometry by partial coherence interferometry (IOL Master® - Zeiss, 5.4 and 5.5 version) that provides us with the axial length,
the central keratometry of 2.5mm, white-to-white diameter and anterior chamber anatomical depth. The formula chosen was Haigis. The
surgical technique applied was with the scleral incision at 1.5 mm from the limbus, with scleral-corneal tunnel of 2.2 mm wide,
phacoemulsification using INFINITI Ozil® - Alcon and implantation of hydrophobic acrylic aspheric intraocular lens - SN6OWF® -
Alcon. Results: We studied 20 eyes submitted to keratotomy in the past and currently with cataract with indication for cataract surgerywith
intraocular lens implantation using phacoemulsification. Postoperative spherical equivalent was plano in 40% of the eyes and lower
than -1.00 in 85% of the eyes. Conclusion: The optical biometry by partial coherence interferometry associated with Haigis formula is
a valid alternative in IOL calculation for eyes submitted to keratotomy. The refractive results are highly predictable and reproducible.
Keywords: Intraocular lens;Anterior chamber; keratotomy, radial; Biometry/instrumentation; Axial length, eye/pathology

Resumo

Objetivo: Analisar os resultados refracionais no pds-operatério de cirurgia de catarata em olhos previamente submetidos a ceratotomia,
utilizando a férmula Haigis e os dados fornecidos pelo biémetro 6ptico IOL Master®. Métodos: As medidas para o cédlculo da LIO
foram obtidas por meio da biometria 6ptica por interferometria de coeréncia parcial (IOL Master® - Zeiss, versdao 5.4 e 5.5) que nos
fornece o comprimento axial, a ceratometria central de 2.5mm, o didametro branco-a-branco e a profundidade anatdémica da caAmara
anterior. A formula escolhida foi a Haigis. A técnica cirtrgica aplicada foi com incisdo escleral a 1.5mm do limbo, com ttinel esclero-
corneal de 2.2mm de largura, facoemulsificacdo com equipamento INFINITI Ozil® — Alcon e implante de lente intraocular acrilica
hidrofébica asférica — SN6OWF® — Alcon. Resultados: Foram estudados 20 olhos submetidos a ceratotomia no passado e atualmente
portadores de catarata com indicacdo de facectomia com implante de lente intraocular por meio da facoemulsificagdo. O equivalen-
te esférico pos-operatério foi plano em 40% dos olhos e menor que -1.00 em 85% dos olhos. Conclusdao: A biometria dptica por
interferometria de coeréncia parcial associada a férmula Haigis se apresenta como uma alternativa valida no cdlculo da LIO em
olhos submetidos a ceratotomia. Os resultados refrativos sdo altamente previsiveis e reproduziveis.

Descritores: Lentes intraoculares; Camara anterior; Ceratotomia radial; Biometria/instrumentacido; Comprimento axial do olho
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INTRODUCTION

ndividuals submitted to keratotomy for correction of myopia

and / or astigmatism in the 80’s, an average age of 30, now

reaching 60 years, are looking for cataract surgery or for
surgical correction of other refractive errors such as secondary
progressive hyperopia.These patients have behavioral
characteristics that is known as “refractive profile”, that is, they
are individuals who have had correction of refractive errors and
now, at the moment of selecting a new surgery they have an
expectation equal to or higher than in the first experience. They
are well informed about advances in eye surgery and demand or
expect to have results that meet or exceed their expectations®.

Another characteristic is related to the cornea that usually
shows a progressive central flattening, with fluctuation of the
visual acuity.When submitted to lens surgery may have a
significant flattening, though temporary, which may compromise
the final result®.

Refractive® predictability and reproducibility of IOL
calculation may be difficult due to the peculiarities of the cornea
previously submitted to keratotomy.

The objective of this study is to analyze the cataract surgery
postoperative refractive results in eyes previously submitted to
keratotomy, using Haigis formula and the data provided by IOL
Master® optical biometer.

METHODS

This is a retrospective, non-comparative study of 20 eyes
which were submitted to keratotomy in the past and have cataract
with an indication for intraocular lens implantation by
phacoemulsification.

All the eyes underwent a complete ophthalmologic
examination with emphasis on the biomicroscopy of the anterior
segment, for analysis of radial cuts in the cornea, IOL calculation,
analysis of vision potential (PAM) and evaluation of retina.

The measurements for IOL calculation were obtained
from the optical biometry based on partial coherence
interferometry (IOL Master®, Zeiss, version 5.4, 5.5). This
equipment provides:

1. Axial length

2. Central keratometry of 2.50mm

3. White-to-white diameter

4. Anatomic depth of the anterior chamber.

To obtain more detailed analysis of the corneal surface,the
eyes were submitted to corneal topography (Tomey - TMS) and
corneal tomography (Pentacam - Oculus).

The keratometry used for the calculation of IOL was the
one provided by IOL Master® that when compared to Pentacam®,
module Holladay Report, the 3mm does not present a significant
difference.

The biometric formula used was Haigis. The surgical
technique was with scleral incision 1.50mm from the limbus, with
sclero-corneal tunnel of 2.2mm wide, phacoemulsification using
Alcon INFINITI equipment and implantation of hydrophobic
acrylic aspheric intraocular lens - SN6OWF - Alcon. All surgeries
were performed by one surgeon (VC). The refraction studied
was collected between the third and the sixth months
postoperative. The chosen preoperative target refraction in
biometric calculation was for emmetropia (plano).

All patients signed an inform consent about the procedure.

The statistic method used was the T Student.
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Table 2 Table 3
Average preoperative keratometry Postoperative refraction (spheric equivalent)
32.50 to 34.00 1 5% Plano 8 40%
34.25 to 36.00 7 35% +0.50 a -0.50 7 35%
36.25 to 38.00 7 35% -0.75 a -1.00 2 10%
38.25 to 40.00 1 5% > -1.00 3 15%
40.25 to 42.00 2 10%
42.25 to 44.00 2 10% Total 20 100%
Total 20 100%
Table 5
Table 4
) . . ) ) Postoperative UDVA
Preoperative refraction and preoperative spheric equivalent,
postoperative refraction and postoperative spheric 20/20 3 15%
equivalent 20/30 6 30%
0,
N° RX Pre S.E. Pre RX Post S.E. Post ;8;28 g %802
1. -050-17570°  -1.37  +0.50 -2.50 90°  -0.75 20/60 2 10%
2. +1.50 +1.50 Plano Plano 20/100 1 5%
3. +1.50 +1.50 Plano Plano  20/200 2 10%
4. +2.75 -0.50 30 +2.50 -1.75 140° -0.87 Total 20 100%
5. +4.00 -1.00 180 +3.50 -0.50 160° -0.25
6. +0.50 +0.50 +0.50 +0.50
7. +2.00 -5.00 135° -0.50 -5.00 120° -2.50
8. +1.50 -1.00 85° +1.00 -1.00 115° -0.50
9. -1.00 145° -0.50  Plano -5.50 105°  -2.75
10.  -1.00 -4.00 90°  -3.00  +1.00 -4.50 92°  -1.25 Table 6
11.  -4.00 -2.00 35° -5.00 +0.50 -1.50 15° -0.25 )
12. -1.00 80° 20.50  +0.50 -0.75 105°  +0.25 Postoperative CDVA
13.  +1.00 -0.50 90° +0.75 Plano Plano
14. +2.00 +2.00 Plano Plano  20/20 13 65%
15. 475 -0.75 180°  -5.12 Plano Plano  20/30 5 25%
16.  2.00 -0.50 45°  -2.25 -1.00 145° 050 2040 2 10%
17. -0.50 70° -0.25 +0.50 -0.50 70° +0.25 Total 20 100%
18.  +1.50 -0.25 50° +1.38 Plano Plano
19. +3.50 +3.50 Plano Plano
20. +3.00 -1.00 110°  +2.50 -1.00 120° -0.50
ResuLts

Table 1 shows the relationship of the eyes studied with the
following data: preoperative keratometry, axial length, anterior
chamber depth (ACD), implanted IOL, postoperative refraction,
50,00% spherical equivalent (SE), postoperative visual acuity with and
without correction and formula used.

45,00%
- Preoperative keratometry varied from 32.50 D to 43.63 D
- (Table 2).

! H23.00a24.00 Axial length varied from 23.00mm to 29.38mm (Figure 1).
30,00% B24.252a26.00 Average spheric equivalent in postoperative refraction was

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

plano in 40% of the eyes and lower than -1.00 in 85% of the

[26.25a28.00
! eyes (Table 3).

E28.25a30.00

Statistical analysis
Applying the T test in relation to a previously planned
refraction, if it is plano = 0, one obtains statistical ¢ = 2.3941 with
p = 0.02714 which means that the mean random variable of post-
surgical spheric equivalent is statistically different from zero.
The uncorrected distance visual acuity is shown in table 5.
Figure 1: Axial length Postoperative CDVA is shown in table 6.
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DiscussioN

The calculation of IOL power depends on the method used,
data on axial length, data on corneal power and biometric for-
mula®.

The method used in this study was optical biometry with
the IOL Master - Zeiss® (5.4 - 5.5) which makes the calculation
of axial length by partial coherence interferometry and has
proved more efficient than contact ultrasonic biometry®.

Corneal power, the focus of major controversy in the eyes
with keratotomy® scar, is obtained by the autorefractor biometer
in a central area of 2.50mm (different from manual keratometry
that provides values of an area of 4.00mm®).

In addition to our routine corneal power provided by the
biometer, we obtained an extra keratometry with topographer
(Pentacam - Oculus) that in the module Holladay Report allows
us to choose the keratometric value in a central area of 3.0mm®.
In the latest versions of the IOL Master® Zeiss (5.4 and 5.5),
this double control is not necessary, because the results are
extremely consistent.

We completed the propaedeutics of anterior corneal
surface with topography (Tomey, TMS) that facilitates the
interpretation of the irregularities of corneal surface, in particu-
lar, by the presence of irregular astigmatism®.

We must remember that the keratotomy alters the
curvature of the anterior and posterior central cornea, keeps
the parallelism of the two faces, therefore, it does not alter the
refractive index of the cornea®.

In relation to biometric formula, our choice is Haigis, which
using the data provided by thebiometer has shown an excellent
refractive predictability®®®. This predictability is attributed to the
fact that Haigis formula “does not depend on” the corneal power
directly, but on the anatomic depth of the anterior chamber and its
relationship to axial length. According to Aramberri, it is the only
formula that excludes the Double-Kmethod®. IOL constants
should be updated monthly on specific sites, thus optimizing IOL
diopter, IOL model and the appropriate formula.

Our results prove the efficacy of Haigis formula in eyes
post keratotomy.

We have no doubts in stating that the measurement of axial
length by optical method is the best option, not only in routine
cases as well in challenging cases.

Among the last generation formulas, we highlight Haigis
that has been very predictable and reproducible in terms of
refraction.

However, IOL calculation in eyes previously submitted to
keratotomy, is a challenge to obtain a precise and real
keratometry of the smaller central area of the cornea, which is
supposed to be the location through which passes the visual and
anatomic axis of the eye.

A simplified explanation of what happens to the cornea
after keratotomy, is the transformation of the physiological
prolate corneal dome (central portion more curved than
periphery) on an oblate surface (flattening of the central portion
maintaining pheripheral curve)®.

Specifically in eyes after keratotomy, central corneal
flattening happens both in its anterior and the posterior faces,
not changing the refractive index (n = 1.3375).

The total power of the cornea has been calculated since
the nineteenth century by using a value n = 1.3375, called standard
keratometricindex, which compensates for the negative power
of the posterior face of the cornea, which placido keratometer
sand topographers cannot calculate.
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This K value calculated with n = 1.3375 provides a power
greater than the real one in eyes submitted to lasik, PRK,
keratotomy, etc. Haigis proved that with 1.3375 what is actually
calculated is the back vertex power, while with 1.3315 it is
obtained the equivalent power of the cornea”.

This characteristic definitely changes the ELP calculation
(effective lensposition) when compared with corneas which have
not undergone corneal refractive procedures.

It is important to note that the Haigis formula uses anteri-
or chamber axial length and anatomic depth, not depending on
corneal height.

By using three constants (a0 = related to nominal constant
provided by the manufacturer, al = anterior chamber measure
and a2 = axial length measure) instead of one, like the other
formulas, Haigis has the ability to estimate the actual position of
the lens in the anterior segment. There is no need for correction
factor or to use double-K method, as it is not dependent on the
corneal power to calculate the IOL®.

The surgical technique, with scleraldelamination at 1.5 mm
from the limbus, with sclero-corneal tunnel of 2.2m wide,
contributed to not modify the already changed corneal surface
and with this technique we have not had secondary hyperopia
that can last up to +8 weeks postoperative, not even being
necessary to suture radial incisions that occur during surgical
manipulation.

We must be aware that corneas submitted to keratotomy
suffer central flattening, going from prolate to oblate, and that
this flattening can be progressive, therefore, interfering with the
postoperative refraction target(?.

Many of these corneaspresent refractive diuturnal
fluctuations, beingflatter in the morning and with the greater
curvature in the afternoon®.

Another interesting fact is the appearance in the
immediate postoperative period of a hyperopic refraction (up to
+3.50 D), perhaps due to corneal edema at the site of radial
incisions, which leads to a flattening of the central cornea. Not to
perform any surgical intervention like IOL exchange, because
in most cases there is an involution of this hyperopia and it is not
rare for the eye to get close to an emmetropia. Wait about 8
Weeks(ll,l3,l4).

During the preoperative examination, take into
consideration the number of incisions, because the higher the
number the greater the possibility of refractionalinstability®. It
is also important the optical zone size; and the smaller, the greater
the difficulty in calculating cornealpower®.

There are reports on the influence of height above sea
level, which may influence the final result and visual
fluctuation®.

Regarding the choice of IOL there are no standards or
consensus in the literature®'29, Better an aspheric IOL to
reduce spherical aberrations induced by keratotomy.Better
monofocal.The toric IOL may be indicated if the astigmatism
was stable, central and symmetrical. We must consider that
astigmatism may change over time. Multifocal IOLs, refractive or
diffractive, have formal counter-indication, because we believe
that the undesirable optical lens phenomena added to the
keratotomy scars may compromise the quality of vision.

Theoretically, some models of single piece accommodative
IOL may perhaps be implanted without visual impairment.

In conclusion, optical biometry by partial coherence
interferometry associated with the Haigis formula is presented
as a valid alternative in the calculation of IOL in eyes submitted
to keratotomy. The refractive results are highly predictable and
reproducible.
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ARTIGO ORIGINAL

Efeitos de algumas drogas sobre a proliferacao
de fibroblastos de pterigio primario in vitro

Effects of some drugs in the fibroblastic proliferation
In primary pterygium in vitro

Juliana Almodin’, Flavia Almodin?, Edna Almodin?®, Vania Cibele Minguetti-Camara“, Joao Paulo Neves®, Ana Karina
Teixeira Bezzon® Carla Emilia Diniz Maciel Safar’, Helaine Belato Bertanha Amadeu?®

Resumo

Objetivo: Este estudo tem por objetivo observar a inibi¢do da proliferacdo celular in vitro em pterigios primdrios utilizando
mitomicina C, ciclofosfamida e metotrexato. Métodos: Os pterigios foram retirados de 7 pacientes com idade entre 30 e 60 anos e
foram submetidos a cultura de suas células epiteliais. Foi entdo verificado o efeito de drogas sobre as células: ciclofosfamida,
metotrexato e mitomicina. As células foram observadas por 5 dias ao microscopio para avaliar a proliferacao celular e os experimen-
tos foram repetidos 5 vezes. Resultados: Quando a mitomicina foi utilizada observou-se importante inibi¢do da proliferagao celular.
Quando a ciclofosfamida foi utilizada houve também inibi¢do do crescimento, 50% apds 24 horas de cultura apds a exposi¢do da
droga aumentando nos dias subsequentes. Nenhum efeito foi observado quando o metotrexato foi utilizado. Conclusao: Os efeitos
de inibicdo da proliferacdo celular pela mitomicina C ja eram esperados, porém a ciclofosfamida também apresentou-se bastante
eficaz. A ac@o inibitdria da ciclofosfamida sobre a proliferagio fibrobldstica in vitro nos leva a acreditar que ela possa ser usada para
prevenir a recorréncia do pterigio depois da excisd@o. Entretanto, testes em animais e posteriormente em humanos se fazem
necessarios para se chegar a essa conclusao.

Descritores: Proliferacdo celular/efeito de drogas; Mitomicina/uso terapéutico; Ciclofosfamida; Pterigio/quimioterapia;
Metotrexato/uso terapéutico; Recidiva/prevencdo & controle

ABSTRACT

Objective: This study aims at observing the inhibition of cell proliferation in primary pterygium by the use in vitro of mitomicyn C,
cyclophosphamide, methotrexate. Methods: Pterigyum was removed from seven pacients between 30 and 60 years and were submitted
to culture of epithelial cells. Later the effect of drugs was tested on the cells: cyclophsphamide, methotrexate, mitomicyn. The cells were
observed for five days under the microscope to assess cellular proliferation, and the experiments were repeated five times. Results:
When mitomicyn was used, a marked inhibition of cellular proliferation was observed. When cyclophosphamide was used there also
was inhibition of cellular proliferation, 50% within 24 hs of the culture exposition to the drug increasing in the following days. Conclusion:
The inhibition effects in the cellular proliferation by the use of mitomicyn C was already expected, but the use of cyclophosphamide was
also very effective. The cyclophsphamide inhibitory action on fibroblastic proliferation in vitro lead us to believe that it may be used to
prevent pterygium recurrence after incision. However, tests in animals and later in humans are necessary.

Keywords: Cell proliferation/drug effects; Mitomycin/therapeutic use; Cyclophosphamide/; Pterygium/drug therapy; Methotrexate/
therapeutic use; Recurrence/prevention & control
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INTRODUCAO

pterigio do grego pterygos, “braco” é caracterizado por

ser um tecido fibrovascular, degenerativo, elastético,

basofilico e subepitelial de aspecto triangular, que cres-
ce a partir da conjuntiva bulbar em dire¢do a cérnea. Pode ser
primério ou recorrente, sendo este definido como a proliferacao
de tecido fibrovascular de aspecto semelhante ao pterigio pri-
mario retirado e secunddrio a uma reacdo inflamatdéria. A reci-
diva vem acompanhada de inflamacdo conjuntival e envolvimento
corneano pronunciado. Multiplas intervencdes cirtirgicas na re-
gido limbica determinam disfuncdes locais severas e o cresci-
mento de tecido fibroso que pode levar a formagao do simbléfaro.

O pterigio € uma anormalidade que afeta grande nimero
de pessoas em todo o mundo, principalmente em dreas geografi-
cas mais proximas ao equador, tropicais e subtropicais onde o
clima é mais quente e onde os raios ultra-violetas sdo mais in-
tensos. Este fato, bem como a observagao de maior prevaléncia
em individuos que trabalham ao ar livre, acaba por estabelecer
uma forte relacdo com a exposicao a radiagdes actinicas, mais
especificos raios UV do tipo UV-A e UV-B®. De fato, a radia-
¢ao UV ¢ considerada fator indutor de dano as células
germinativas limbicas, aumentando o risco de desenvolvimento
de pterigio e tornando-o uma das causas mais frequentes de
procura ao oftalmologista. E uma afeccio de etiologia
multifatorial, relacionada também a inflamacgdes cronicas,
microtraumatismos de repeticdo, hereditariedade, idade,
exposi¢do ao vento, areia, poeira e distirbios imunolégicos®.

Apresenta evolucdo lenta e progressiva, frequentemente
associada a sintomas irritativos (ardor, sensa¢do de corpo estra-
nho, hiperemia) e diminuicdo da AV a qual pode ocorrer pela
invasdo do eixo visual (4rea pupilar) e por alteracdes do filme
lacrimal e astigmatismo irregular induzido (podendo chegar a 3
dioptrias)®.

Até o presente momento, a Unica conduta disponivel para
sua resolucdo completa € a remocao cirdrgica que estd indicada
em casos em que hé prejuizo da AV, inflamacdes cronicas, altera-
¢Oes cosméticas, restricio da motilidade ocular e sintomas
irritativos persistentes®. O alto indice de recidiva demonstrado
ap0s a excisdo do pterigio levou ao desenvolvimento de diver-
sas técnicas cirtirgicas e utilizagio de terapias adjuvantes®. Entre
as técnicas empregadas para sua remocao cita-se retalho
conjuntival, transplante autélogo de conjuntiva®, enxerto de
mucosa oral®, ceratoplastia lamelar, ceratoplastia penetrante®,
escleroceratoplastia e membrana amnidtica®. A excisdo com ras-
pagem de esclera, técnica descrita por D’Obraim (1948) € o pro-
cedimento mais comum para o tratamento do pterigio. Entre-
tanto, esta técnica é acompanhada por uma taxa de recorréncia
de 5% a 89%. Diferentes tratamentos adjuvantes a resseccao do
pterigio tém possibilitado diminuir a taxa de recorréncia, mas
complicacdes variadas tém sido relatadas por causa dos seus
usos®. Nosso trabalho tem o objetivo de pesquisar novas drogas
que possam auxiliar na diminui¢do da recorréncia do pterigio.
Para isso verificamos a inibi¢ao do crescimento de fibroblastos
de pterigio in vitro na presenga de algumas drogas.

Métodos

Pacientes

Os pterigios foram retirados de 7 pacientes (3 homens ¢ 4
mulheres), com idade entre 30 e 60 anos, apds consentimento
informado. Todos os pterigios eram priméarios sem nenhuma do-
enga ocular associada.

Métodos

Cultura de células epiteliais do pterigio

O protocolo para o cultivo celular foi estabelecido de acordo
com modifica¢des da técnica Kria et al.), onde imediatamente
ap6s a retirada do pterigio, este era lavado em solug@o balance-
ada de Earle’s (Materbaby, Maringd, PR, Brasil) contendo peni-
cilina (200 micra/ml), estreptomocina (100 micra/ml) (SIGMA,
St Louis, MO, USA), anfotericina B (100 micra/ml) e fungizona
(5 micra/ml) (GIBCO, Grand Island, NY, USA). Os pterigios fo-
ram cortados em pedacos de aproximadamente 2x2 ou 2x3 mm
e colocados em placas plasticas de 60mm contendo meio MEM
“Minimal essential media” (Fundagio Ezequiel Dias, Belo
Horizonte (MG), Brasil) suplementado com 10% de soro fetal
bovino (Nutricell, Campinas, SP, Brasil) e antibi6ticos na mesma
concentragdo descrita acima. As placas foram entdo incubadas a
37° em incubadora umidificada contendo 5% de CO% O meio
era trocado duas vezes por semana, sendo retirado 70% do meio
e recolocado 70% de meio fresco.

Testando o efeito das drogas sobre as células

Quando houve a formacao da primeira camada de células,
estas foram destacadas depois da incubacdo em solucdo de
tripsina — EDTA 0,25% sem Ca**e MG** (GIBCO, Grand Island,
NY, USA) a temperatura ambiente por 1 minuto. Depois da
tripsinizacdo, a tripsina foi inativada por adicado de MEM com
10% de soro fetal bovino e as células foram lavadas no mesmo
meio, centrifugadas e ressuspensas para uma contagem primé-
ria. As células foram entdo adicionadas as placas de 4 buracos a
uma densidade de 2x10* células/ml, para serem subcultivadas.
Ap6s 2 dias de crescimento as drogas foram adicionadas as células
nas seguintes concentra¢des: 1000 micra/ml ou 20 mg/ml:
ciclofosfamida (Baxter Oncology Gmbh, Frankfurt, Alemanha),
500 micra/ml ou 10 mg/ml; metotrexato (Galena Quimica e
Farmacéutica Ltda., Campinas (SP), Brasil), 1000 micra/ml ou 20
mg/ml e mitomicina (Bristol-Myers Squibb Brasil S.A., Santo
Amaro, SP, Brazil), 20 micra/m2 ou 0,4 mg/ml. As drogas foram
diluidas em meio MEM com 10% de soro colocado na estufa 12
horas antes da utilizagao para estabilizagdo do PH. Imediatamente
apos a diluicdo as drogas eram adicionadas as células e as placas
retornavam para a estufa. As células foram observadas
diariamente por 5 dias ao microscépio de contraste de fase para
avaliar a proliferacdo celular. Foi realizado controle negativo
quando nenhuma droga era adicionada. Os experimentos foram
repetidos 5 vezes.

RESULTADOS

Com a utilizagdo da mitomicina observou-se uma
significante inibicdo da proliferacdo celular. Ja nas primeiras 24
horas observou-se que as células desprendiam-se da placa em
quase a totalidade da extensdo. Quando a ciclofosfamida era
utilizada observou-se também inibi¢do do crescimento. As célu-
las encontravam-se nao aderidas a placa de cultivo em aproxi-
madamente 50% de sua extensdo apds 24 horas de cultura apos
exposicdo a droga, aumentando nos dias subsequentes, atingin-
do quase a totalidade da extensdo apds 72 horas. Nenhum efeito
foi observado, no entanto as células ndo apresentaram degene-
ragdo aparente, mesmo ap6s 120 horas de cultivo em presenca
da droga. Nenhum efeito foi observado quando o metotrexato
foi utilizado, mesmo apds 120 horas de cultivo, as células manti-
veram-se aderidas as placas e um crescimento aparente foi
observado. O mesmo foi observado na placa de controle, cresci-
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Figura 1: Ciclofosfamida 24h

Figura 2: Metotrexato 24h

Figura 3 - Mitomicina 24hs

Figura 4: Controle 24h

Figura 5: Ciclofosfamida 72h

Figura 6 - Metotrexato 120hs

Figura 7: Ciclofosfamida 72h

mento celular com as células aderidas as placas. O PH das pla-
cas foi medido apds 24 horas e observou-se que nas placas onde
a mitomicina, o metotrexato e a ciclofosfamida eram adiciona-
das o PH encontrava-se em torno de 7,0 (Ver figuras 1 - 9).

DiscussAo

Como terapia adjuvante da excisao do pterigio a
mitomicina C tem sido bastante utilizada para prevenir a
recorréncia deste, seja através do uso intraoperatdrio ou pos-
operatdrio. Singh et al. apds ressec¢do do pterigio pela técnica
de esclera exposta e uso de colirio de mitomicina C relataram
taxa de recorréncia de 2,2% comparada com 88,9% dos contro-
les tratados com placebo”. A partir dai o uso desse antimit6tico
popularizou-se, sendo atualmente indicado para reduzir
recorréncias pds-operatdrias do pterigio. Entretanto sérias com-
plicacdes visuais depois de seu uso preocupam muitos cirurgioes.
Efeitos como irritacdo conjuntival e complicacdes como ceratite,
necrose da esclera com ou sem inflamacgido (escleromalécea),
glaucoma secunddrio, catarata, edema e perfuracido de cérnea e
calcificacdo da esclera tém sido relatados®. A mitomicina C é
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Figura 8: Mitomicina 72h

Figura 9: Controle 72h

um agente “radiomimético” que pode causar uma necrose
avascular similar aquela da radiagdo beta.

Em 1992, Rubinfeld et al. relataram 10 casos de complica-
¢oes graves relacionadas ao uso de mitomicina C tépica apds
cirurgia de pterigio e raspagem da esclera. Essa técnica predis-
poe o olho a efeitos avasculares da mitomicina, que podem levar
a corrosao de esclera, mas ainda assim € a técnica mais utilizada
por ser a mais fécil de ser realizada®.

A busca por maior seguranca no uso da mitomicina C levou
ao uso de concentracdes cada vez menores desta droga, que con-
tinuaram sendo eficazes na reducdo das recorréncias. Entretanto,
recentemente foi relatado um caso onde uma baixa dose (0,02%)
usada por apenas 3 minutos levou a perfuracio cérneo-escleral®®.

A mitomicina tem sido bastante utilizada, mas ha que se
tomar certos cuidados em sua utilizacdo. A droga ndo deve en-
trar em contato com dreas desepitelizadas e nem deixar a esclera
exposta apés sua aplicacdo. A mitomicina colocada em contato
com drea de defeito epitelial corneano, como aquele produzido
quando da remocdo do pterigio, provoca retardo na sua repara-
¢ao"V. Deve-se evitar excessiva cauterizacdo da esclera e ndo
deixar a area escleral de resseccdo do pterigio exposta no final
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do procedimento cirtrgico. Dano escleral devido a delaminacao
e a cauterizacdo excessivas e ainda o efeito vasoclusido da
mitomicina C e a instabilidade do filme lacrimal nessa drea po-
dem predispor ao afinamento e necrose escleral dessas dreas'"
13, Além disso, deve-se evitar o uso de mitomicina C em pessoas
idosas e em portadores de pterigios atréficos, quando as possi-
bilidades de recorréncia sdo pequenas. Nao deve ser empregada
em olhos secos ou com alteragdes da superficie ocular®.

O uso da radiagio beta também tem levado a uma diminui-
¢do da taxa de recorréncia para 5 a 33%, mas também esté associ-
ada a sérias complicagdes!?. Devido a essa insatisfagdo com o uso
da mitomicina e outras terapias adjuvantes, resolvemos pesquisar
outras drogas que pudessem auxiliar na diminuigdo da recorréncia
do pterigio. Como a recorréncia desse ndo parece estar associada
com exposi¢ao a luz ultravioleta e sim devido a uma acelerada pro-
liferacdo fibroblastica, produzida pelo trauma da operagdo™, re-
solvemos realizar experimentos in vitro para verificar a inibicdo do
crescimento dos fibroblastos de pterigio frente a algumas drogas
escolhidas. Essas drogas sao utilizadas em tratamento de neoplasias.
Foram escolhidas por ndo serem vesicantes!'®, pois acreditamos
que os efeitos indesejados da mitomicina sobre o olho sejam princi-
palmente devido a droga ter esse efeito. As drogas vesicantes sao
aquelas que provocam irritacdo severa com formacao de vesiculas
e destruigdo tecidual quando infiltradas fora do vaso sanguineo e
podem ocasionar necrose.

Os resultados da mitomicina C em inibir a proliferagido dos
fibroblastos de pterigio em nossos experimentos, jd eram espera-
dos, porém a ciclofosfamida também apresentou-se bastante efi-
caz. A ciclofosfamida pertence ao grupo das cloroetilaminas, ¢ um
agente alquilante bifuncional, nao possuindo especificidade por
fase alguma do ciclo celular’?. J4 a mitomicina é um
antimetabolito alquilante, atua ligando-se ao DNA, acarretando
ligagdes andmalas e quebras em sua estrutura, inibindo a mitose, a
sintese proteica e levando a morte celular™. A ag¢do inibitéria da
ciclofosfamida sobre a proliferagao fibrobldstica in vitro nos leva
a creditar que ela possa ser usada para prevenir a recorréncia do
pterigio apds a sua retirada. Em 1983, pela primeira vez foi des-
crito o uso da mitomicina C, um agente potente na inibi¢do
fibrobléstica em cirurgias filtrantes, desde entdo vdrios autores
comprovaram os excelentes resultados do uso intraoperatorio,
especialmente nos glaucomas refratarios”. O que nos leva tam-
bém a pensar no uso da ciclofosfamida para a mesma ag@o da
mitomicina nas cirurgias filtrantes. A ciclofosfamida é um éster
fosfamidico ciclico da mecloretamina, que causa o impedimento
da divisao celular primariamente por ligacao cruzada de corddes
de DNA. Ela foi utilizada numa dosagem maior que a mitomicina
C, pois as concentragdes usadas nesse trabalho foram as mesmas
indicadas em casos de neoplasias, sendo que nesses casos a quan-
tidade de mitomicina é sempre bem menor que a de ciclofosfamida.

O efeito sobre a proliferacdo celular observado com a
ciclofosfamida, nao foi observado com o metotrexato, levando-
nos a afirmar que nem toda droga antimitética tenha efeito so-
bre o crescimento do pterigio. Resta-nos saber se a ciclofosfamida
apresentara algum efeito adverso que contra indique sua utili-
zacdo para evitar a recorréncia do pterigio ou até mesmo para
as cirurgias filtrantes. Testes em animais e posteriormente em
humanos se fazem necessarios para se chegar a essa conclusao.
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ARTIGO ORIGINAL

Fluéncia do laser e tempo de parada
cirurgica, por perda de fixagdo, como fatores
relacionados a precisao refracional

Fluency of laser and surgical downtime, loss of fixation,
as factors related to the precision refractive

Abrahdo da Rocha Lucena', Newton Leitdo de Andrade?, Descartes Rolim de Lucena’, Isabela Rocha Lucena?,
Daniela Tavares Lucena®

Resumo

Objetivo: Avaliar a correla¢@o da fluéncia e o tempo de parada transoperatdria por perda de fixagdo, como fatores de hiper ou
hipocorregdes das ametropias pds-Lasik. Métodos: A idade variou entre 19 e 61 anos com média de 31,27 + 9,99. O tempo minimo de
acompanhamento pés-operatorio foi de 90 dias. Foram excluidos individuos com topografia corneana pré-operatéria com ceratometria
maxima maior que 46,5D ou presenga de irregularidades; ceratometria média pds-operatéria simulada menor que 36,0D; pupilas
maiores que 6mm; paquimetria menor que 500 pm; miopia maior que -8,0DE, hipermetropia maior que +5,0DE e astigmatismo maior
que -4,0DC. O laser utilizado foi o Esiris Schwind com Eye-Tracking de 350Hz e scanning spot de 0,8 mm. O microceratomo utilizado
foi 0 M2 da Moria com programagdo de 130um de espessura. Resultados: A acuidade visual logMAR pré-operatdria com correcao
variou de 0,40 a 0 com média de 0,23 + 0,69; a pds-operatéria sem corregio foi de 0,40 a 0 com média de 0,30 + 0,68. A mediana foi de
0 logMAR para os dois momentos (p=0,424). No equivalente esférico pré e pds-operatdrio, notou-se uma 6bvia diferenca (p< 0,0001),
no pré-operatério com média de -4,09 + 2,83 e o p6s com média de -0,04 + 0,38. A mediana foi de -4,75 no pré e de 0 no pds-operatdrio.
Sessenta e nove casos (78,3%) ficaram plano + 0,25. A fluéncia minima foi de 0,513 mJ/cm? e a mdxima de 0,581 mJ/cm? com média de
0,545 + 0,01, ndo se percebendo correlacdo (r= -0,03266; IC 95% -0,241 a 0,178; p= 0,762) entre a fluéncia e o equivalente esférico
final (média= -0,04 + 0,38) nos olhos operados. O tempo minimo de parada transoperatdria foi de dois segundos e o méaximo de 12
segundos com média de 4,90 + 3,47. Fazendo-se uma correlagdo (r= 0,08865; IC 95%= -0,123 a 0,293; p= 0,411) entre o equivalente
esférico pds-operatdrio e o tempo de parada transoperatdria, ndo se percebeu diferencas. Conclusao: Nao houve correlacdo entre a
fluéncia do laser e o tempo de parada transoperatéria por perda de fixagdo, com hiper ou hipocorre¢des nas ametropias pos-Lasik.
Descritores: Ceratomileuse assistida por Excimer laser in situ; Erros de refracdo; Acuidade visual

ABSTRACT

Objective: To evaluate the correlation of flow and stopping time intraoperative loss of attachment factors as hypertension or hipocorre¢coes
of refractive errors after Lasik. Methods: The age ranged between 19 and 61 years (mean= 31.27 + 9.99). The minimum follow-up
period was 90 days. Individuals with: corneal topography preoperative maximum keratometry greater than 46.5D or presence of
irregularities, corneal curvature postoperative simulated smaller 36.0D, pupils more 6mm; corneal thickness smaller 500 um; Myopia
more -8.0, hyperopia more +5.0DE and astigmatism more -4.0DC. The laser was used with Esir Schwind Eye-Tracking and 350Hz
scanning spot of 0.8 mm. The microkeratome used was the Moria M2 with programming 130um thick. Results: The visual acuity
logM AR preoperative correction ranged from 0.40 to 0 (mean= 0.23 + 0.69) and postoperative uncorrected 0.40-0 (x= 0.30 = 0, 68).
The Median= 0 logM AR for both time points (p= 0.424). For spherical equivalent before and after surgery, we found an obvious
difference, with the pre (mean= -4.09 + 2.83) and post (mean= -0.04 + 0.38). The Median was -4.75 in the pre and zero postoperatively
(p <0.0001). Sixty-nine cases (78.3%) were plan + 0.25. Fluency minimum= 0.513 mJ/cm2 and maximum= 0.581 mJ/cm2 (mean=
0.545 + 0.01), no correlation (r = -0.03266, 95% CI -0.241 to 0.178, p = 0.762) between the flow and spherical equivalent (mean = -0.04
+ 0.38) in eyes operated. The minimal downtime during surgery was 02 seconds and maximum was 12 seconds (mean= 4.90 + 3.47).
Making a correlation (r = 0.08865, 95% CI = -0.123 to 0.293, p = 0.411) between the postoperative spherical equivalent and downtime
during surgery, not perceived differences. Conclusion: There was no correlation between the fluency of the laser during surgery and
downtime due to loss of fixation with hipocorre¢des in hyper-or post-Lasik ametropia.
Keywords: Keratomileusis, laser in situ; Refractive erros; Visual acuity
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INTRODUCAO

laser foi criado em 1960, ocorrendo sua primeira

utilizacdo médica na drea da oftalmologia na década

de sua criagdo". Pallikaris foi o primeiro a promover a
retirada de tecido estromal corneano com excimer laser com
intuito refrativo®.

A aplicacdo do excimer laser para correcdo da miopia,
hipermetropia e astigmatismo evoluiu nos tltimos anos, princi-
palmente devido ao avango tecnoldgica das maquinas.

O laser in situ keratomileusis (Lasik) ainda € a técnica mais
utilizada, sendo indolor, de rdpida recuperagdo, seguro e de boa
precisdo para o tratamento do erro refrativo®. A integridade
epitelial na regido central da cérnea leva a uma reagao cicatricial
mais branda. A resposta cicatricial desencadeada pela aplica-
¢do do laser e confeccdo do flap tem valor importante na segu-
ranca e eficacia do procedimento. No entanto, esse ¢ um evento
notadamente complexo®.

A literatura demonstra grande estabilidade clinica na re-
fracdo pds-operatdria a partir do 3° més de cirurgia’”. Mas sera
que fatores transoperatdrios como variagdes didrias na fluéncia
e tempo de paradas durante a aplicacdo do laser, por perda de
fixacdo, influenciam no resultado refrativo final?

O objetivo desse estudo foi avaliar a correlacdo entre as
variagdes de fluéncia do laser e o tempo de parada
transoperatdria por perda de fixacdo, como fatores de hiper ou
hipocorrecdes em ametropias pds-Lasik.

METoDpos

Avaliou-se uma série de casos, através da revisao dos pron-
tudrios de 83 individuos em um servigo de referéncia da cidade
de Fortaleza (CE) no ano de 2009, para verificar a precisao
refrativa do Excimer laser na corre¢ido da miopia, hipermetropia
e astigmatismo.

Este estudo foi realizado com aprovagao prévia do proto-
colo pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade Integrada do
Ceard (Of. No. 214/10).

Dos 83 prontudrios, 47 (56,6%) foram considerados ade-
quados para cumprir os objetivos da pesquisa. Observaram-se
dados como sexo, idade, equivalente esférico (EE) e acuidade
visual (AV) pré e pés-operatdria, a paquimetria e a topografia
corneana pré-operatoria, fluéncia do laser (mJ / cm?) e o tempo
de parada transoperatdrio por perda de fixacao.

Nos 47 prontudrios avaliou-se 88 olhos, sendo trinta e um
(65,9%) do sexo feminino e 16 (34,1%) masculino. A idade va-
riou entre 19 e 61 anos com mediana de 29 anos.

A refragdo pré-operatdria considerada foi a sob cicloplegia
com uma estabilizacdo refracional ha pelo menos trés anos. Ava-
liou-se a refrac@o apds 90 dias de cirurgia.

Como critério de exclusdo a cirurgia considerou-se: a)
topografia corneana pré-operatéria, demonstrando
ceratometria maxima maior que 46,5D ou presenga de dreas
de irregularidades; b) ceratometria média pds-operatdria si-
mulada menor que 36,0 dioptrias; ¢) pupilas maiores que 6mm;
d) Paquimetria menor do que 500 um; e) miopia maior que -8,0,
hipermetropia maior +5,0 e astigmatismo maior que -4,0, f)
Olhos que durante a perda na fixacdo tiveram necessidade de
enxugar o leito estromal.

O laser utilizado foi o Esiris Schwind com Eye-Tracking de
350Hz e scanning spot de 0,8 mm. Para o funcionamento do laser
dentro dos padrdes de precisao desejado a fluéncia considerada
adequada foi de 0,555nn, podendo variar de 0,495 a 0,605. Para
confeccionar o flap utilizou-se o microceratomo M2 da Moria
com programacgao de 130um de espessura. Para miopia, e na sua
associagdo com astigmatismo, utilizou-se zona 6ptica de 6 mm

Quadro 1

Nomograma de correcdo de ametropias
para Esiris Schwind

Hipermetropia Grau real x 30,0%
Astigmatismo Grau real x 25,0%
-1,00 a -2,00 Grau real x 20,0%
-2,25 a -3,00 Grau real x 15,0%
-3,25 a -4,00 Grau real x 10,0%
-4.25 a -5,00 Grau real x 5%
-5,25 a -6,00 Grau real

-6,25 a -7,00 Grau real x -5,0%
-7,25 a -8,00 Grau real x -10,0%
-8,25 a -9,00 Grau real x -20,0

com transi¢do de 1,25 (zona total para ablagdo de 8,5mm). Na
hipermetropia, e na sua associa¢do com astigmatismo, foi utiliza-
da zona 6ptica de 6,25 mm com zona de transi¢do de 1 mm (total
de 8,25 mm).

A cirurgia foi realizada por um sé médico que utilizou os
mesmos critérios transoperatérios em todos os olhos. Apds
aposicdo do blefarostato realizavam-se quatro marcagdes da su-
perficie corneana com violeta de genciana, uma inferior, uma
lateral e duas superiores. Apos a confeccao do flap (pediculo
medial) procedia-se a limpeza do fundo de saco superior e infe-
rior com uma esponja de merocel para retirada do excesso de
liquido, para em seguida realizar o seu levantamento. Apés o
levantamento do flap o leito estromal era seco com a passagem
de uma esponja de merocel por uma tnica vez e em seguida o
laser era aplicado. Apos isso o flap era reposto, realizava-se a
limpeza da interface utilizando uma cénula apropriada montada
em uma seringa de 5Sml com soro ringer lactato. Finalizando, a
margem do flap era seca com uma esponja de merocel para en-
tdo ser colocado uma lente de contato protetora que era retira-
da no dia seguinte.

Na corre¢do das ametropias foi desenvolvido um
nomograma local (Quadro 1) baseado inicialmente em outros
nomogramas ja existentes com mesmo aparelho em outras regi-
oes do Brasil. Quando houve associacdo de astigmatismo com
grau esférico, efetuou-se uma correcdo do efeito de
hipermetropiza¢do do astigmatismo em 30,0%.

Mesmo com a literatura ndo demonstrando alteragdes sig-
nificativas da paquimetria com a idade!®!V, consequentemente
manutengao da hidratacio estromal, foi retirado 0,75 nos maiores
de 40 anos, no final do célculo para miopia e hipermetropia por
ser observado hipercorre¢io no aperfeicoamento do nomograma.

No pés-operatério foi utilizado um colirio de antibidtico
(quinolona de quarta geragdo) associado a prednisolona 1,0%.
A lagrima artificial era prescrita apenas em situacdes de sensa-
¢ao de corpo estranho ou ressecamento pds-operatorio.

Os dados foram avaliados no SPSS versao 15.0. Para veri-
ficar normalidade na distribui¢do dos dados continuos foi utiliza-
do o teste de Shapiro-wilk. Nos dados continuos com distribuicio
ndo normal utilizou-se o teste de Wilcoxon para amostras empa-
relhadas. A correlagdo bivariada foi utilizada para verificar as-
sociac@o entre as varidveis continuas. O indice de significancia
(p) considerado foi de 0,05.

RESULTADOS
O tempo minimo de acompanhamento pés-operatorio foi
de 90 dias e o maximo 402 (Mediana= 143 dias). A paquimetria

minima pré-operatoria foi de 500pm e méaxima de 629um (Mé-
dia= 547,23 + 30,91). Quanto a ceratometria média pré-opera-
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Figura 1: Acuidade visual logMAR pré e pds-operatdéria em olhos
submetidos a Lasik
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Figura 3: Fluéncia do Excimer laser (mJ / cm?) Isiris Schwind versus
equivalente esférico (EE) final, aplicagao por olho

téria, observou-se minima de 40,0D e médxima de 45,0D (Mé-
dia= 42,74 D = 1,25).

A AV logMAR pré-operatdria com corre¢do variou de 0,40
a 0 com média de 0,23 + 0,69. A pés-operatdria variou de 0,40 a
0 com média de 0,30 + 0,68 (Figura 1). A mediana foi de 0
logMAR para os dois momentos, ndo sendo notada diferencas
estatisticamente significativa (p=0,424) .

Quanto ao EE pré e pds operatdrio, notou-se uma 6bvia
diferenca entre os dois momentos (p< 0,0001), com média pré-
operatdria de -4,09 + 2,83 e pds de -0,04 + 0,38 (Figura 2). No
pos-operatdrio observando o EE, trés (3,4%) casos apresenta-
ram hipocorre¢io entre -1,50 e -1,00, sete (7,9%) entre -0,75 e
-0,50 e nove (10,2%) com +0,50. O restante, 69 (78,3%) casos,
ficou plano + 0,25.

A fluéncia minima observada foi de 0,513 mJ/cm? e a méa-
xima de 0,581 mJ/cm? (Média= 0,545 + 0,012). Observando a
figura 3 ndo se percebe correlagio (r= -0,03266; IC 95% -0,241
a 0,178; p= 0,762) entre a fluéncia apresentada e o EE final
(Média= -0,04 + 0,38) nos olhos operados.

O tempo minimo de parada transoperatdria, por perda de
fixacdo, foi de dois segundos e o maximo de 12 segundos (Medi-
ana= 4,0 segundos). Ndo se percebeu correlagdo (r= 0,083865;
IC 95%= -0,123 a 0,293; p= 0,411) entre o EE pds-operatério e
o tempo de parada transoperatéria (Figura 4).
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Equivalente esférico
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Figura 2: Equivalente esférico pré e pds-operatério de individuos
submetidos a Lasik
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Figura 4: Correlacao entre tempo de parada cirdrgica por perda de
fixacdo do individuo e equivalente esférico (EE) final por olho

DiscussAo

A literatura relata estabilizac¢do refracional apos cirurgia
refrativa depois de 90 dias'21314, No presente estudo o tempo
minimo de acompanhamento foi de 90 dias e 0 maximo 402 (me-
diana= 142 dias), ndo sendo percebida regressao no tratamento
até entdo, mesmo nos casos da hipermetropia. As hipocorrecoes
acontecidas (23,9%) foram percebidas desde os primeiros dias
de pés-operatorio, ndo sendo consideradas como efeitos de re-
gressao.

Quanto a perda de linhas de visdo a literatura mostra ser
mais frequente nos miopes com graus moderados e altos:!?).
Mesmo com a presenca de mecanismo de centralizagdo (eye
tracking)™® pode ocorrer pequenas descentracdes na aplicacao,
favorecendo a perda de linhas visuais. As descentracdes podem
acontecer em até 6,5% dos casos*’1? podendo induzir
astigmatismo irregular®®. A experiéncia do cirurgido e a cola-
boragdo do paciente contribuem para evitar descentracoes®.
Nesse trabalho, apesar de ndo se encontrar diferengas estatisti-
cas entre AV pré-operatdria com corregdo e pos-operatoria sem
corregao (p=0,483), percebe-se uma tendéncia na diminui¢ao da
AV pés-operatoéria: 87,5% dos olhos apresentavam AV com cor-
re¢d@o de 0 LogMAR no pré, comparados com 79,5% no pés,
sendo mais frequente nos olhos hipermetropes (6,4%). Outro



Fluéncia do laser e tempo de parada cirdrgica, por perda de fixagao, como fatores relacionados a precisao refracional 115

fator que colaborou para a perda de linhas de visdo foram as
estrias, presentes de forma leve em 3,0% dos olhos operados.

Houve também, como em outros trabalhos!®!”, ganho de
uma linha de visdo em 11,5% dos olhos, em relagdo a AV com
correcdo pré-operatorio. O achado aconteceu mais nos miopes,
sem privilegiar magnitude de grau. A evolugio das maquinas para
aplicac@o do laser tem avangado muito nos ultimos anos, assim
como o aperfeicoamento do tamanho ideal do spot. Esse tltimo
vem diminuindo de tamanho, aumentando a precisdo e tornando-
se importante também na melhora da qualidade visual.

Mesmo com a notada precisdo dos aparelhos de laser, a
possibilidade de hipo ou hipercorrecoes devem ser esclarecidas
aos possiveis candidatos. Apesar da irreversibilidade, pequenos
ajustes podem ser feito, apds o terceiro més de pds-operatorio,
levantando-se o disco corneano e realizando a foto-ablagao2%2),
Nesse trabalho, como na literatura2131819 nota-se boa preci-
s@o para correcao de qualquer tipo e magnitude de ametropias,
desde que se faga o ajuste pelo nomograma (Quadro 1). Compa-
rando-se o equivalente esférico pré e pds-operatdrio, nota-se
Obvia diferenca entre os dois momentos (p= 0,000), com média
pré-operatdria de -4,09 e pds-operatéria de -0,04.

A fluéncia do laser reflete a quantidade de energia por
drea em um Unico pulso, havendo uma relacdo direta com a quan-
tidade de tecido estromal ablado®. Se a fluéncia for acima do
padrao preconizado acontecerd hipercorrecdo, caso contrdrio a
hipocorreg@o ¢ esperada. Nesse estudo, apesar das oscilacdes
didrias observadas (minima de 0,513 e maxima de 0,581 mJ/cm?),
nao se percebeu correlacao (r= -0,03266; IC 95% -0,241 a 0,178;
p= 0,762) entre a fluéncia apresentada e o EE final dos olhos
operados (Figura 3).

O estroma da cornea hidratado apresenta lamelas mais
distantes, com absor¢do de dgua pelas proteoglicanas constituin-
tes. Tal rearranjo, com modificagdo intrinseca da matriz
extracelular, pode alterar a taxa de ablacdo corneana, perden-
do-se energia com destrui¢do de dgua. A desidratacdo por outro
lado, deve compactar mais as lamelas, podendo potencializar o
tratamento®). Sendo assim, as paradas transoperatdrias, por
perda de fixacdo do individuo, com maior exposi¢ao do leito
estromal ao ambiente levaria a um ressecamento e consequente
hipercorregdes. Nesse estudo o tempo minimo de parada foi de
dois segundos e o maximo de 12 segundos. Segundo figura 4, ndo
héd uma correlacao (r= 0,08865; IC 95%= -0,123 a 0,293; p=
0,411) entre o tempo de parada transoperatéria e o EE.

Esse estudo envolveu somente uma marca especifica de
laser e os resultados devem restringir-se ao modelo estudado.

CONCLUSAO

Nao houve correlacoes entre as variacdes de fluéncia do
laser e o tempo de parada transoperatoria, por perda de fixacao,
com hiper ou hipocorre¢des das ametropias pés-Lasik.
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Asymptomatic ocular sarcoidosis

Sarcoidose ocular assintomatica
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ABSTRACT

Sarcoidosis is an idiopathic systemic granulomatous disease. It commonly affects the skin, lungs, kidneys, and central nervous system. In
the eyes it primarily affects the uveal tract, conjunctiva, lacrimal glands and optic nerve. Here in we describe the case of a patient with
systemic sarcoidosis and asymptomatic eye inflammation.

Keywords: Sarcoidosis; Eye infections; Retinal vasculitis; Retina; Fluorescein angiography, Case reports

Resumo

Sarcoidose é uma doenga granulomatosa sistémica idiopdtica. Afeta comumente pele, pulmdes, rins e sistema nervoso central. Nos
olhos afeta primariamente a dvea, conjuntiva, glandulas lacrimais e nervo 6ptico. Descrevemos o caso de um paciente portador de
sarcoidose sistémica com acometimento ocular assintomatico.

Descritores: Sarcoidose; Infeccoes oculares; Vasculite retiniana; Retina; Angiografia fluoresceinica; Relatos de casos
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Asymptomatic ocular sarcoidosis

INTRODUCTION

se. Sarcoidosis is an ubiquitous disease, although not

uniform, presenting heterogenous incidence and
prevalence rates. Its annual incidence is higher in Sweden and
Norway. In Brazil, a prevalence below 10/100,000 persons is
estimated®. Papers show that the disease is more commonly
seen among young adults in their third to fourth decade of life®*.

Eye involvement happens in 25 to 50% of patients
presenting systemic sarcoidosis®. The retinal features are:
vasculitis with vascular sheathing, nodular granulomatous
phlebitis with a candle wax dripping pattern®, granulomatous
chorioretinitis, and papilledema usually related to simultaneous
central nervous system involvement, which may occur in the
absence of additional eye inflammation.

Currently there is no curative treatment available for
sarcoidosis. Immunosupresants, and/or immunomodulators may
be used to control the disease. Corticosteroids are the first-line
therapy in the majority of cases. For instance, when eyes or lungs
are involved glucocorticoids are indicated.

: i arcoidosis is an idiopathic systemic granulomatous disea-

Case report

A 46-year old white male, from the city of Goiania in the
center of Brazil was referred by the infectologist for
ophthalmological evaluation because of a prior diagnosis of
systemic sarcoidosis.

The patient was being followed up since January of 2010
in the Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids
(HC-UFG) when he was admited the emergency room with
fever and joint pain complaints. Besides being treated by the
infectologist and ophthalmologist, he has concomitantly being
followed by the rheumatology, and hematology departments due
to his additional systemic findings.

Abdominal computed tomography performed in may/2010
showed mild to moderate homogenous hepatosplenomegaly, small
cortical cysts, and presence of cortical scar in the left kidney. The
chest X-ray, performed in june of 2010, exhibited bilateral hilar
lymphadenopathy. Hystopathological analysis of the lung biopsy,
made in august of 2010 revealed: granulomatous chronic
inflammatory reaction making it impossible to rule out

Figure 1: Leakage and venous staining suggesting periphlebitis
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sarcoidosis. We could also appreciate leucocytosis (60,000) with
left deviation, and thrombocytosis (507,000).

The patient did not have ocular complaints in his first
ophthalmological evaluation, and denied high blood pressure
and diabetes mellitus.

At the eye examination, his best corrected visual acuity
(BCVA) was 20/20 on both eyes (OU). Biomicroscopic evaluation
was unremarkable. His eye fundus showed normal optic nerves,
mild venular dilation, and normal macula OU.

Fluorescent angiography revealed leakage and venous
staining suggesting periphlebitis OU, which were compatible with
ocular sarcoidosis (Figure 1).

According to the presented case the patient was oriented
to maintain the multidisciplinary follow up.

In his follow up visit, 90 days past his first visit, his BCVA
was 20/20 OU, as well as unremarkable biomicroscopy and
fundoscopy OU. Fluorescent angiography was also normal OU
(Figure 2).

The patient was advised to keep regular ophthalmic
evaluations every six months and, in the case of any unexpected
visual alteration, to come back immediately.

DiscussioN

The prevalence of sarcoidosis in Brazil was estimated in
10/100,000 persons, which is quite uncommon when compared
with other countries that can show a prevalence twice as high,
and also with an increased incidence in afro-descendants.

Brazil, due to its mixed population, cannot consider for its
own population, epidemiologic studies performed by countries
that show homogenous ethnic populations. In this case report,
we are righteously describing one example of this situation: a
patient with white skin, but not necessarily Caucasian.

On the other hand, it is important to highlight that in
Caucasian countries like Norway and Sweden, the incidence is
almost three times higher than in Brazil. This fact may find an
answer in a poorly organized national public health system, that
may underestimate the real Brazilian prevalence and incidence
of sarcoidosis.

The ocular sarcoidosis can show low vision, floaters, pain,
and photophobia, which are usually brought up by anterior

Figure 2: Fluorescent angiography after treatment

Rev Bras Oftalmol. 2013; 72 (2): 116-8
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uveitis. The posterior segment inflammation is restricted to one
third of the sarcoidosis patients, that present retinal vasculitis
and granulomatous periphlebitis®.

Herein, the patient has not shown any findings in the ante-
rior segment, like keratic precipitates, synechiae, or iris nodules,
anterior or intermediate uveitis. He has not showed low visual
acuity or eye pain as well. The evolution of this ocular sarcoidosis
was restricted to the posterior segment, presenting solely as
retinal periphlebitis OU, constituting an atypical case.

The diagnosis of ocular sarcoidosis can become tricky
because its features may resemble closely those from other cau-
ses. It is important to put together a multidisciplinary medical
evaluation and a proper laboratory investigation in order to reach
the precise diagnosis. Ophthalmologists have an important task
in the diagnosis of sarcoidosis, since the eyes are affected in the
beginning of the disease in up to 50% of cases®, and not always
the patient shows eye abnormalities as his first sign.

CONCLUSION

Ocular sarcoidosis may be underdiagnosed when
asymptomatic. It is very well known that patients with extra-
ocular sarcoidosis may have concomitantly the ocular form in
50% of cases which may be missed due to the absence of an
ocular fundus examination. The ophthalmologic evaluation of a
patient with sarcoidosis is, therefore, indispensable.

Rev Bras Oftalmol. 2013; 72 (2): 116-8
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Intravitreal ranibizumab as adjuvant
treatment for neovascular glaucoma

Ranibizumabe intravitreo como tratamento
adjuvante para glaucoma neovascular
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ABSTRACT

The purpose of this study was to describe a prospective case series of 5 eyes treated with intravitreal ranibizumab injection for neovascular
glaucoma (NVG). Five patients with clinically uncontrolled NVG secondary to proliferative diabetic retinopathy (4 patients) and
central retinal vein occlusion (I patient), non-responsive to maximal tolerable medication and panretinal photocoagulation, received
intravitreal ranibizumab injection (0.5 mg). Patients were seen at 1st, 3rd and 7th day after the ranibizumab injection and when it was
necessary. Success was defined as intraocular pressure (IOP) <d” 21mmHg, with or without medication. Those with persistent [OP >
21, despite maximal tolerable medication, underwent trabeculectomy with 0.5mg/ml mitomycin C (MMC) for 1 minute. Failure was
defined as IOP > 21 mmHg, phthisis bulbi, loss of light perception or additional glaucoma surgery. The primary outcome was 6-month
1IOP control. Mean IOP before the ranibizumab injection was 37 mmHg (7 mmHg SD). Two out of five eyes underwent only ranibizumab
injection, having an 10P control after the procedure. Three patients were submitted to trabeculectomy with MMC on the 7th day after
the injection. At 6-month follow-up, the mean IOP was 12mmHg (3 mmHg SD). All eyes showed regression of rubeosis iridis and IOP
control. Visual acuity improved in 2 eyes worsened in 1 eye, and remained stable in 2 eyes. These data suggest that intravitreal ranibizumab
injection may be a useful tool in the treatment of NVG.

Keywords: Neovascular, glaucoma/drug therapy; Chemotherapy, adjuvante; Intraocular pressure; Intravitreal injections; Antibodies,
monoclonal/therapeutic use; Case reports

Resumo

O objetivo deste estudo foi descrever uma série de casos prospectivos de 5 olhos tratados com ranibizumabe intravitreo para
glaucoma neovascular (GNV). Cinco pacientes com GNV refratario, secunddrio a retinopatia diabética proliferativa (4 pacientes)
e oclusdo de veia central da retina (1 paciente), ndo responsivos a terapia medicamentosa maxima tolerada e panfotocoagulagiao da
retina, receberam ranibizumabe intravitreo (0,5 mg). Os pacientes foram vistos no 1°, 3° ¢ 7° dia apds a aplicacdo e conforme
necessario. O sucesso foi definido como pressio intraocular (PIO) d”21 mmHg, com ou sem uso de medicacdo antiglaucomatosa.
Aqueles com PIO > 21 mmHg, apesar da medicacdo méxima tolerada, foram submetidos a trabeculectomia com mitomicina C
(MMC) 0,5mg/mL por 1 minuto. Faléncia foi definida como PIO > 21 mmHg, phthisis bulbi, perda da percepc¢ao de luz ou necessidade
de cirurgia antiglaucomatosa adicional. O resultado primdrio avaliado foi o controle da PIO apds 6 meses do procedimento. A PIO
média antes da injecdo era de 37 mmHg (DP=7 mmHg). Dois pacientes foram submetidos somente a injecdo intravitrea de
ranibizumabe, obtendo controle da PIO apés o procedimento. Trés pacientes foram submetidos a trabeculectomia com MMC no 7°
dia apds a injecdo. Apds 6 meses de seguimento, a PIO média era de 12 mmHg (DP=3 mmHg). Todos os olhos mostraram regressao
da rubeosis iriana e controle da PIO. A acuidade visual melhorou em 2 olhos, piorou em 1 olho e permaneceu estavel em 2 olhos.
Estas informagdes sugerem que a injecao intravitrea de ranibizumabe pode ser uma ferramenta ttil no tratamento do GNV.

Descritores: Glaucoma neovascular/quimioterapia; Quimioterapia adjuvante; Pressdo intraocular; InjecOes intravitreas;
Anticorpos monoclonais/uso terapéutico; Relatos de casos
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INTRODUCTION

eovascular glaucoma (NVG) is a severe form of
N glaucoma characterized by rubeosis iridis and

intraocular pressure (IOP) elevation. Hypoxic disease
of the retina such as diabetic retinopathy and occlusion of major
retinal vessels account for more than one half of this glaucoma.
Once retinal hypoxia is established the natural history of
neovascular glaucoma can be divided in four stages: prerubeosis
stage, preglaucoma stage, open-angle glaucoma stage, and angle-
closure glaucoma stage.)

Panretinal photocoagulation has been shown to
significantly reduce or eliminate anterior neovascularization and
may reverse IOP elevation in the open-angle glaucoma stage.
When the IOP begins to rise, medical therapy is required to
control the pressure during the open-angle glaucoma stage. The
mainstays of the therapy at this stage are drugs that reduce
aqueous production such as carbonic anhydrase inhibitors, topical
beta-blockers and alpha agonists. Although surgical intervention
is often necessary, trabeculectomy alone and other shunt-tube
drainage procedures for NVG are challenging because new
vessels tend to recur, bleed easily, are always associated with
postoperative inflammation and have higher rate of failure to
control IOP® Recent case series have demonstrated a role for
bevacizumab in reducing rubeosis iridis and as an adjunct
treatment for NVG.4

Intravitreal ranibizumab is the standard of care for the
treatment of exudative macular degeneration. This
pharmacologic agent, which selectively inhibits vascular
endothelial growth factor (VEGF), might be an important
adjunctive therapy in the management of NVG by causing rapid
and consistent regression of neovascularization in the anterior
segment.

The purpose of this study is to describe a prospective case
series of five eyes treated with intravitreal ranibizumab injection
for NVG.

Cases report

A total of 5 patients with clinically uncontrolled NVG,
secondary to proliferative diabetic retinopathy (PDR) (4
patients) and central retinal vein occlusion (CRVO) (1 patient),
non-responsive to maximal tolerable medication and panretinal
photocoagulation, received intravitreal ranibizumab (0.5 mg)
injection via the pars plana and if necessary were scheduled for

Table 1

Clinical data of cases of intravitreal ranibizumab injection
as adjuvant treatment for neovascular glaucoma

Patient number 1 2 3 4 5
Age (years) 50 42 57 56 61
Diagnosis PDR PDR CRVO PDR PDR

Pre-injection IOP (mmHg) 48 32 28 40 38
Pre-injection BCVA HM 20/200 HM HM CF

Trabeculectomy Yes No Yes Yes No
6-month IOP (mmHg) 13 15 9 16 10
6-month BCVA CF CF HM HM 20/400
6-month number of

antiglaucoma medications 0 2 0 1 1

IOP - intraocular pressure; BCVA — best corrected visual acuity; CF —
count fingers at 1 meter; HM — hand movements; PDR - proliferative
diabetic retinopathy; CRVO - central retinal vein occlusion

trabeculectomy, at University of Campinas - Brazil. Ethics
committee approval was obtained and all participants gave
informed consent.

We excluded patients with cloudy media, previous surgery
on the superior conjunctiva, history of uveitis, infectious
retinopathy, retinal detachment, hemoglobinopathy, trauma or
previous vitreoretinal surgery.

After discussing treatment options and obtaining informed
consent, a single injection of intravitreal ranibizumab (0.5 mg)
was administered (Figure 1). Patients were seen on 1st, 3rd and
7th day after the ranibizumab injection and when it was necessary.
Success was defined as IOP > 21lmmHg with or without
medication. Those with persistent IOP > 21, despite maximal
tolerable medication, underwent trabeculectomy with 0.5mg/ml
mitomycin C (MMC) for one minute. Failure was defined as IOP
> 21 mmHg, phthisis bulbi, loss of light perception or additional
glaucoma surgery. The primary outcome was 6-month IOP
control.

All patients were on the open-angle glaucoma stage. Mean
IOP before the injection was 37 mmHg (7 mmHg SD). Two of
them underwent only intravitreal ranibizumab injection, having
an IOP control after the procedure with 2 anti-glaucoma
medications. Three patients were submitted to trabeculectomy
with MMC on the 7th day after the injection. At 6-month follow-
up, the mean IOP was 12mmHg (3 mmHg SD). Other outcome

Figure 1: (A) Right eye of a 56-year-old male with neovascular glaucoma secondary to proliferative diabetic retinopathy; (B) Three-day
follow-up of the same eye after intravitreal ranibizumab injection; note the rubeosis iridis regression
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Figure 2: Right eye of a 56-year-old male with neovascular glaucoma
secondary to proliferative diabetic retinopathy, submitted to
intravitreal Ranibizumab and trabeculectomy with 0.5% C mitomycin;
note the partially encapsulated bleb with good IOP control under one
antiglaucoma medication (6-month follow up)

measures included 6-month best correct visual acuity (BCVA)
and anti-glaucoma medications to control IOP at 6-month follow
up (Table 1). All eyes showed regression of rubeosis iridis and
IOP control. Visual acuity improved in two eyes, worsened in
one eye, and remained stable in two eyes. There were no
treatment-related adverse effects.

DiscussioN

This article describes a consecutive case series of 5 eyes
(5 patients) with NVG. Two patients underwent only intravitreal
ranibizumab injection and obtained IOP control after the
procedure under anti-glaucoma medications. Beutel et al.
evaluated the long-term effects of intraocular bevacizumab
injections as adjuvant treatment in patients with neovascular
glaucoma and hypothesized that bevacizumab may be beneficial
as adjuvant treatment because of its anti-angiogenic properties,
its ability to induce new vessels regression and to prevent
progression of angular obstruction.®?

Three patients underwent trabeculectomy with mitomycin
C on the 7th day after the intravitreal ranibizumab injection,
with successful IOP control, two eyes without antiglaucoma
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medication and one under one antiglaucoma medication at 6-
month follow up (Figure 2). There are reports that intravitreal
bevacizumab injection may be an effective adjunct to
trabeculectomy in NVG.® Although there was no improvement
in visual acuity due to patients’ severe disease, the IOP reduction
was achieved with treatment, which traditionally does not occur
with standard filtering procedures without anti-VEGF.
Trabeculectomy for NVG eyes has been described as a
challenging treatment with a poor surgical success rate.!)

We are unaware of previous reports using ranibizumab as
an adjuvant treatment in patients with neovascular glaucoma.
This antibody fragment inhibits all forms of biologically active
VEGF and its use is specifically intraocular, with known local
and systemic safety but we should concern about the cost of
therapy and the benefit to the patient.

These data suggest that ranibizumab may also be a useful
tool in the treatment of this devastating disease. Randomized
clinical trials are necessary to confirm the importance of this
adjuvant therapy for the treatment of NVG.
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Association of macular microhole and optic disc pit

Associacdo de microburaco macular e fosseta de papila
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Resumo

A fosseta de papila do nervo 6ptico e o microburaco macular sdo duas patologias raras, cuja probabilidade de coexisténcia se torna
extremamente baixa, embora nao haja relagdo fisiopatoldgica entre ambas, descreveremos um caso de associacdo das mesmas,
acometendo comumente um olho, a fim de analisar as manifestagdes clinicas, os exames de OCT, angiografia, retinografia,
biomocroscopia, o tratamento e a correlagdo entre ambas patologias.

Descritores: Perfuragdes retinianas/terapia; Fundo de olho; Disco 6ptico/anormalidades; Tomografia de coeréncia 6ptica;
Relatos de casos

ABSTRACT

Optic disc pit and macular microhole are two rare pathologies with an extremely low likelihood of coexistence, this paper will report an
association of both pathologies in the same eye with the purpose of analyzing clinical manifestations, tests, angiography, OCT, retinography,
biomocroscopy, treatment outcome and the connection between the optic disc pit and macular microhole.

Keywords: Retinal perforations/therapy, Fundis oculi; Optic disc/abnormalities; Tomography, optical coherence; Case reports
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INTRODUCAO

fosseta de papila e o microburaco macular sdo duas

patologias incomuns cuja probabilidade de coexistén-

cia aparentemente é extremamente baixa. A fosseta de
papila apresenta incidéncia de 1:11.000, consiste em uma
malformacao congénita, secunddria a um distirbio do
desenvolvimento do epitélio primitivo da papila do nervo éptico
e ocorre na quinta semana da embriogénese?. Geralmente
unilateral (95% dos casos), a escavacdo do nervo dptico apre-
senta um aspecto oval, localizado mais frequentemente na re-
gido temporal da papila, com coloracdo varidvel entre tonalida-
des de cinza, amarelo e preto”. Os sintomas se manifestam so-
mente na ocorréncia de descolamento seroso macular, que pode
ocorrer em 25-75% dos casos, de forma a alterar a acuidade
visual®.

O descolamento seroso macular relacionado a fosseta de
papila tem sua etiologia indeterminada. Sao trés as possiveis ori-
gens do liquido sub-retiniano: 0 movimento de liquido do humor
vitreo através da fissura da fosseta para o espaco sub-retiniano;
o fluxo de liquido cefalorraquidiano proveniente do espago
subaracndide para o espago sub-retiniano; e o vazamento de li-
quido através dos coriocapilares periféricos a fosseta para o es-
pago sub-retiniano®.

Primeiramente descrito por Cairns e McCombe, o
microburaco macular é um defeito retiniano que consiste em uma
fissura lamelar de aspecto avermelhado e de bordos bem nitidos.
Localiza-se na camada interna da retina, na regido central da
féovea correspondente aos segmentos interno e externo dos
fotorreceptores®. Apresenta etiologia indeterminada e, visto que
nao hd fator causal diretamente relacionado a sua formagao,
considera-se a possibilidade de ser primdria. Os sintomas mani-
festados, em geral, sdo: escotomas centrais; leve a moderada re-
dugdo da acuidade visual; e metamorfopsia. No entanto muitos
pacientes permanecem assintomdticos. O diagndstico pode ser
realizado através da combinagdo dos achados da biomicroscopia
de polo posterior e tomografia de coeréncia 6ptica (OCT). Apre-
senta bom progndéstico, de modo a evoluir geralmente com esta-
bilidade dos sintomas e do aspecto anatémico®®.

Embora a fosseta de papila e o microburaco macular te-
nham baixa incidéncia na populacdo, descreveremos um caso de
associacdo das duas patologias acometendo simultaneamente o
mesmo olho. Os objetivos sdo analisar as manifestacdes clinicas;
os exames de OCT; angiografia, a retinografia, biomicroscopia e
o tratamento.

Relato de caso

V.L, 30 anos de idade, branca sexo feminino, natural de
Nova Trento-SC, foi diagnosticada hd 3,5 anos com descolamento
seroso de retina em olho esquerdo (OE), em outro servico. Ao
exame oftalmoldgico inicial apresentava acuidade visual de 20/
20 em olho direito (OD) e 20/40 em OE. A biomicroscopia de
segmento anterior ndo apresentou altera¢des em nenhum dos
olhos. A fundoscopia evidenciou a presenga de fosseta de papila
temporal em OD. A avaliagdo da regido foveal deste olho mostrou
alteracdo puntiforme profunda de coloracdo avermelhada,
sugerindo a existéncia de microburaco macular.

No olho esquerdo foi observado descolamento sensorial
de retina, acometendo a regido macular e chegando ao bordo
temporal da papila. Procedeu-se, desta forma, ao exame de OCT
(Figuras 1 e 2), que confirmou a fosseta de papila em regido
temporal do disco e a presenca de microburaco macular no OD.
No OE a OCT mostrou claramente a fosseta de papila, com uma
comunicagio entre o espaco sub-retiniano e a regido temporal
inferior do disco, indicando o possivel pertuito de comunicagio
entre estas estruturas. Além disso, observou-se perda do contor-
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Figural: Asimagens sequenciais dos OCTs,de cima para baixo, mostram
aregressdo do descolamento sensorial da retina ao longo dos meses; a
data de cada exame estd indicada na coluna da esquerda. Na figura a
direita superior (A) vemos o descolamento sensorial na regiao macular,
e na figura (B) a resolu¢do do mesmo apds o tratamento

Figura 2: Na imagem (A) vemos o vaso optociliar saindo da borda da
fosseta de papila, e a alteracdo puntiforme foveal, no OCT (a imagem
C e D) mostra nitidamente a altera¢ao puntiforme da retina externa
no setor foveal ( microburaco macular); As imagens B e D mostram o
descolamento sensorial da retina, e ao OCT a nitida adesao vitrea na
regido do descolamento ( imagem D) e a anatomia restabelecida
apds a vitrectomia posterior ( imagem F)

no foveal, com descolamento neurossensorial retiniano seroso,
maior em setor nasal a fovea, e contetido da média refletividade
na regido macular central (Figura 1).

No OD, o diagndstico de fosseta de papila associado ao
microburaco macular nos levou a conduta expectante, com ava-
liacao oftalmoldgica completa frequente: tela de Amsler mensal
e OCT a cada dois meses.

No olho esquerdo foi realizada a fotocoagulacio a laser
na borda temporal da papila, com melhora lenta, porém gradativa
do descolamento, sendo que, apds cinco meses, a macula se en-
contrava aplicada por completo (Figura 1B).

O quadro se manteve estdvel por 1 ano e 7 meses. Porém,
ao exame fundoscépico, revelou-se a recidiva do descolamento
sensorial junto a papila, acometendo a drea macular inferior no
OE. A OCT confirmou o descolamento sensorial, com a aderén-
cia do vitreo posterior exatamente na regido da retina elevada,
o que configura a possibilidade de uma forga tracional localiza-
da (Figura 2D). Com OCTs seriadas, notou-se a progressao do
descolamento, sendo entdo proposta e realizada a vitrectomia
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posterior com infusdo de gads C3F8 na concentragdo de 12%. A
paciente evoluiu satisfatoriamente, apresentou diminui¢ao
gradativa do liquido sub-retiniano e resolugdo completa do qua-
dro em 6 meses. Apds seguimento de 9 meses, apresentou-se com
visdao estdvel (20/20) e macula aplicada.

O OD apresenta visdo de 20/20, sem queixas visuais no
periodo.

DiscussAo

A fosseta de papila € uma anomalia congénita incomum,
de aspecto oval, corada por amarelo ou tons de cinza. E Geral-
mente unilateral € encontrada principalmente na porgao tempo-
ral da papila no nervo optico. E possivel observar em mais de
50% dos casos a emergéncia de uma ou duas artérias
ciliorretinianas da regido da fosseta®. Mudancas na coloragdo
do epitélio pigmentar, ao longo da borda temporal do disco, e
descolamento do vitreo posterior sdo achados associado a esta
patologia®.

Havendo comunicagao patoldgica entre o nervo éptico e a
retina, permite-se a passagem de liquido entre duas estruturas.
A origem deste liquido, se proveniente do humor vitreo, dos
ciliorretinianos ou de liquido cefaloraquidiano, permanece des-
conhecida. A consequente maculopatia, provocada pelo vaza-
mento do liquido, pode ser observada na OCT como a separacio
da retina em uma estrutura bilaminar. O fluido proveniente da
fosseta da papila pode se acumular em camadas distintas da re-
tina, sendo que a nuclear interna e a externa sdo as mais fre-
quentes' o aspecto se assemelha a retinosquise, ou seja, é
sobrejacente ao descolamento sensorial macular®. Incidente
entre 40% e 60% dos pacientes, o descolamento sensorial
macular é considerado a causa primdria de baixa acuidade visu-
al em portadores de fosseta de papila do nervo dptico®?.

O microburaco macular ¢ uma patologia pouco conhecida
e diagnosticada. Identificada pela fundoscopia e confirmada com
a OCT ¢ descrita como um pequeno ponto avermelhado no cen-
tro da févea, que alcanca dimensdes médias entre 50 e 150 micra,
pode levar a discreta perda de acuidade visual, escotoma cen-
tral e metamorfopsia®®.

No caso relatado, a paciente apresentou fosseta de papila
nos dois olhos. No OD em que sua visdo era 20/20, sem sintomas
ou queixas de alteracdo visual, a fundoscopia apresentou altera-
cdo puntiforme avermelhada foveal, sugestiva de microburaco
macular, confirmado com a OCT. Frente a este diagndstico, foi
explicado & paciente o cardter geralmente nio progressivo des-
ta patologia, orientando-a ao acompanhamento com exame ocu-
lar completo e tomografia dptica de controle. Nao encontramos
descri¢do na literatura médica que relacionasse as duas patolo-
gias. E possivel que as patologias, ainda que manifestada em um
mesmo olho, apresentem mecanismo fisiolégicos diferentes.

O OE apresentou fosseta de papila e descolamento seroso
da regido macular. Vdrias modalidades de tratamento sdo pro-
postas para esta situagdo: exclusiva fotocoagulacdo a laser, inje-
¢do de gés intravitrea, terapia de fotocoagulacdo a laser combi-
nada com injecdo intravitrea de gds, e vitrectomia associada com
temponamento de gas, com ou sem adigdo de laser®®,

Em decisdo conjunta com a paciente, optou-se pela alter-
nativa mais simples e menos invasiva inicialmente: aplicagdo da
fotocoagulag@o a laser na borda temporal da papila, na regiao
da comunicacao de passagem do liquido para o espago sub-
retiniano. Ap6s a aplica¢@o do laser, houve regressao lenta po-
rém completa do descolamento. Todavia, ap6s alguns meses, houve
rescidiva do descolamento. Entdo a paciente foi submetida a
cirurgia de vitrectomia posterior com infusdo de gds C3F8 na
concentragdo de 12%.

A opcao de realizar a vitrectomia posterior foi tomada
devido ao achado tomografico de adesdo vitrea na drea exata do

Rev Bras Oftalmol. 2013; 72 (2): 122-4

descolamento, exercendo a possivel forca de trac@o. O provavel
papel de forca tracional do vitreo e as outras condigdes
anatOmicas presentes na fosseta de papila compdem os fatores
etiolégicos do descolamento sensorial da retina. Esta forca
tracional foi previamente mencionada por outros autores!?,
tendo sido a OCT, neste caso, muito ttil em apontar o quadro e,
por conseguinte, fundamental para eleicdo da cirurgia como
modalidade terapéutica.

O descolamento seroso macular relacionado a fosseta de
papila apresenta progndstico ruim para os pacientes que nao re-
cebem tratamento e o descolamento macular quando crénico
pode levar a uma visdo pior que 20/200 em 80% dos casos®.

A OCT neste caso foi fundamental para a confirmacédo
diagnéstica do microburaco macular do OD e para conducédo do
tratamento do OE, permitindo a avaliacdo minunciosa e o acom-
panhamento da regressdo do descolamento sensorial macular
ap6s a aplicacdo do laser. Permitiu ainda perceber o momento
do inicio da rescidiva, diagnosticando a existéncia e a localiza-
¢do precisa do fator tracional, tendo sido uma ferramenta decisi-
va na decisdo da modalidade adequada de tratamento.
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Capsulorrexe em duplo anel:
estudo clinico patologico

Double ring capsulorhexis: clinic opathologic study
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Resumo

Apresentamos caso de capsulorrexe em duplo anel em paciente feminina de 81 anos. O espécime cirurgico foi submetido a
estudo anatomopatoldgico que evidenciou os achados tipicos da capsulorrexe em duplo anel. Comentamos a possivel relacdo com a
exfoliacdo capsular verdadeira. Salientamos que € possivel realizar a cirurgia com bom resultado mesmo que o duplo anel néo seja
completo — como no caso apresentado —, porém desde que os folhetos capsulares estejam fundidos de forma continua.

Descritores: Extracdo da catarata; Catarata/patologia; Capsulorrexe; Capsula do cristalino/cirurgia; Capsula do cristalino/
patologia; Relatos de casos

ABSTRACT

We present a case of double ring capsulorhexis in a 81 year-old female patient. Surgical specimen was submitted to histopathologic
study resulting in typical double ring capsulorhexis findings. We discuss the questioned relation to true capsular exfoliation. We call
attention to the fact that it is possible to obtain a good surgical result even when the double ring is not complete — as the case presented
—, since both capsular flaps are fused in a continuous form.

Keywords: Cataract extraction; Cataract/pathology; Capsulorhexis; Lens capsule/surgery; Lens capsule/pathology; Case reports
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INTRODUCAO

om a popularizacdo da capsulorrexe como capsulotomia
de preferéncia para a cirurgia da catarata, comegaram a
surgir relatos do sinal de capsulorrexe em duplo anel
(CDA).")Alguns autores questionam se tais pacientes sdo por-
tadores de estdgio subclinico de exfoliagdo verdadeira da cépsu-
la e se a CDA seria um possivel sinal de fragilidade capsular com
possiveis complicacdes cirtrgicas relacionadas.¥
Apresentamos um caso de CDA, incluido seus aspectos
clinicos e estudo anatomopatoldgico.

Relato do caso

Paciente feminina, 81 anos, dona de casa, queixava-se de
piora progressiva da visao em ambos os olhos (AO). Ao exame
apresentava melhor acuidade visual corrigida igual a visdo de
vultos em olho direito (OD) e 20/100 em olho esquerdo (OE). A
biomicroscopia revelou catarata nuclear ++/IV em AO.
Mapeamento de retina evidenciando degeneracdo macular re-
lacionada a idade do tipo nao exsudativa em AO, mais avancada
em OD. Foi submetida a facoemulsificacdo com implante de len-
te intraocular em OD sem intercorréncias, com melhora da
acuidade visual para 20/400. Na cirurgia do OE foi notada ocor-
réncia de duplo anel durante a confec¢do da
capsulorrexe,iniciando-se no meridiano das 10horas (Figura 1).
Ao perceber a presenca do segundo anel, foi tomado o cuidado
para manter a integridade e continuidade dos dois “flaps”, que
voltaram a unir-se no meridiano das 03 horas. A porcdo excisada
da capsula anterior foi fixada em fomaldeido a 10% e enviada
para estudo anatomopatolégico. O restante da cirurgia trans-
correu sem complicacdes, com lente intraocular bem posicionada
dentro do saco capsular ao final. A acuidade visual pds-operatéria
melhorou para 20/50.

O estudo anatomopatolégico do fragmento de cépsula an-
terior revelou a presenca de delaminacdo superficial em extre-
midades, presenca de dreas de rarefagdo do epitélio capsular e
presenca de vacuiolos intraepiteliais (Figura 2), achados anélo-
gos aqueles encontrados na exfoliagdo verdadeira da capsula do
cristalino, caracterizando do ponto de vista anatomopatoldgico
a situacdo conhecida como CDA.

DiscussAo

A incidéncia de CDA nao ¢é bem conhecida. Existe grande
divergéncia na literatura com nimeros que variam entre 5 até
40% das cirurgias de catarata.®¥Acreditamos que esta varia-
¢do tao grande talvez acontega pelo desconhecimento de alguns
cirurgides sobre a existéncia de CDA, uma vez que estd nao é
facilmente identificada em pequenos aumentos, especialmente
se nao foi utilizado corante vital, como o azul tripan, para real-
¢ar a cipsula anterior.

Alguns autores consideram a CDA como estagio subclinico
da exfoliagdo verdadeira da cédpsula.’* Tal afirmagéo é funda-
mentada no aspecto anatomopatoldgico indistinto entre as duas
condicdes.! Apesar dessa semelhanga, Yamamoto et al.,
avaliando um grupo de 13 olhos com exfoliagdo capsular
verdadeira e 11 com CDA, argumentaram que a CDA seria uma
iatrogénia causada pela agdo mecanica do manuseio sobre
estrutura lamelar da cdpsula do cristalino.®’Como reforgo a esse
pensamento, os autores comentam a apresentagido de casos de
delaminacdo capsular induzida pela injecdo de substancia
viscoeldstica na cAmara anterior.©Além disso, a0 examinarem
uma série de cdpsulas de pacientes sem CDA os autores
encontraram vacuiolos no epitélio capsular e consideraram a
presenca de fendas na estrutura capsular e dreas de rarefacdo
epitelial como artefatos de fixagdo.®

Embora nao exista um fator de risco ambiental conhecido
que predisponha a ocorréncia da CDA, como a exposi¢do a altas
temperaturas predispde a exfoliacdo verdadeira, os pacientes
relatados com CDA habitualmente sdo idosos com mais de 80
anos."® Nesta faixa etdria a exfoliacdo verdadeira chega a aco-
meter 3,6% dos individuos, sendo relatada ainda uma maior ocor-
réncia de pseudoexfoliacdo capsular e fragilidade zonular nos
mesmos pacientes.®)

A despeito da divida sobre a natureza da CDA como pre-
cursora ou ndo da exfoliagdo verdadeira, o estudo
anatomopatolégico deste e de outros casos de CDA ndo deixa
davidas quanto a presenca de fragilizacdo capsular.!* Esta
fragilizagdo, por reducdo da espessura da cdpsula anterior re-
manescente apds a ocorréncia da delaminacao, justifica a argu-
mentacdo para a execuc¢do de uma capsulorrexe continua nos
dois anéis."Em nosso caso, o duplo anel nio foi completo, e

Figura 1: Aspecto transoperatorio - A) Evidéncia da capsulorrexe em duplo anel durante sua execugao; Folheto interno (seta branca); folheto
externo (seta negra); B) capsulorrexe completa; notar o inicio do duplo anel (seta branca) e fim do duplo anel com fusdo dos folhetos (seta

negra) e limites do duplo anel (setas cinza)
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A B
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Figura 2: A) Delaminacio da porcao superficial da cdpsula (seta) (PAS 200X); B) Detalhe da delaminacio da cépsula (seta) e rarefagdo do
epitélio (asterisco)(PAS 400X); C e D) Presenca de vactiolos claros no citoplasma do epitélio (setas) e rarefagao de células epiteliais (asteriscos)

(PAS 400X)

comegou a acontecer delaminagado visivel no meridiano das 10
horas, continuando-se até o meridiano das 3 horas. A partir dai,o
“flap” de capsula anterior assumiu contorno tinico, permitindo a
continuidade da cirurgia e sua finalizacdo com lente intraocular
implantada no saco capsular. Diante disto, chamamos a atencao
ndo para a necessidade de executar um duplo anel completo,
mas sim para a necessidade de continuidade do corte sem lesar
a lamela superficial antes que a delaminag@o termine, permitin-
do assim que ndo exista um ponto de fraqueza isolado que pre-
disponha ao escape periférico da capsulorrexe.
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Resumo

A neurofibromatose tipo I ¢ uma doenga autossdmica dominante cujo diagndstico presuntivo € feito com base em critérios clinicos.
As trés principais manifestagdes: neurofibromas, manchas café com leite e nddulos de Lisch ocorrem em mais de 90% dos pacientes
até a puberdade. Relatamos o caso de um paciente jovem com diagndstico de neurofibromatose tipo I e histéria familiar positiva
para a doenga, comentando seus aspectos clinicos e achados nos exames de imagem.

Descritores: Neurofibromatose tipo I; Glioma; Imagem por ressondncia magnética; Relatos de casos

ABSTRACT

The neurofibromatosis type 1 is a autosomal dominant disease which the diagnosis is made based on clinical criteria. Its three main
features - neurofibromas, cafe au lait macules and Lisch nodules occur in up to 90% of the pacients until puberty. We documented a
clinical case of a young male pacient who had the diagnosis of neurofibromatosis type 1 and family history, describing its clinical
aspects and radiological features.

Keywords: Neurofibromatosis type 1; Glioma; Magnetic resonance imaging; Case reports
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Neurofibromatose tipo I

INTRODUCAO

neurofibromatose tipo I (NF1), também chamada de

neurofibromatose periférica ou Doenga de Von

Recklinghausen, caracteriza-se como uma doenca
autossdmica dominante (AD) com alto grau de variabilidade da
expressdo clinica.(?

Possui incidéncia de 1/2.000 a 1/7.800 nascidos vivos, ca-
racterizando-a como uma das doencas genéticas de heranga
autossOmica dominante mais frequente. Além disso, tem sido
observada em diferentes partes do mundo, em todas as racas e
nos dois sexos.)

Metade dos casos representa mutagdes novas. A taxa de
mutacdo para o gene NF1 ¢ de 1/10.000, a qual se deve ao fato
do gene ser grande e possuir estrutura interna atipica, predis-
pondo a dele¢des e mutagdes.)

Ainda ndo ha correlacao estabelecida entre a regiao
mutada do gene NF1 e o fenétipo dos pacientes portadores des-
sa sindrome. A expressividade varidvel ¢ uma das caracteristi-
cas mais marcantes da NF1.()

O diagndstico presuntivo da NF1 € feito por critérios clini-
cos. As trés principais manifestacdes: neurofibromas, manchas
café com leite e nédulos de Lisch ocorrem em mais de 90% dos
pacientes até a puberdade.-?

Atualmente, ndo existe cura para a NF1, porém existem
medidas paliativas que melhoram as perspectivas de vida ttil
dos individuos afetados. Sao pacientes que, em geral, apresen-
tam expectativa de vida normal, atividades académicas e profis-
sionais produtivas, além de vida afetiva regular. O
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aconselhamento genético é importante no intuito de orientar os
pais de uma crianca afetada, assim como esclarecé-los a respei-
to do risco de recorréncia em outras gestagdes.!

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 16 anos, natural e procedente
de Santo André- SP.

Veio encaminhado pela pediatria ao servico de oftalmolo-
gia da Faculdade de Medicina do ABC sob investigacdo para
neurofibromatose do tipo I. Negava quaisquer sintomas ocula-
res; sem antecedentes de patologia ocular prévia. Negava, ain-
da, antecedentes obstétricos e do desenvolvimento
neuropsicomotor. Em antecedentes familiares, relatava avé ma-
terna e mae com neurofibromatose; mae falecida por cancer de
pulmao e irma em investigagdo para a doenga.

A inspecdo geral, manchas café com leite no tronco e no
abdome.(Figura 1)

Ao exame oftalmolégico apresentava acuidade visual de
20/30 em ambos os olhos com correcdo. Refragdo em uso atual:
+0,25 DE, - 0,75DC, 5° no olho direito e plano, -0,75DC, 165° no
olho esquerdo. Pupilas simétricas, reflexos fotomotores preser-
vados, auséncia de defeito pupilar aferente relativo, musculatu-
ra extrinseca ocular sem alteracdes. A biomicroscopia apresen-
tava nédulos de Lisch em ambos os olhos e demais estruturas
sem alteracdes. No mapeamento de retina apresentava retina
aplicada 360°, papila com bordas nitidas e discreta palidez
temporal, escavagao fisiolégica e macula livre em ambos os olhos.

Os exames de campo visual realizados evidenciaram per-
das de sensibilidade em hemicampos temporais compativeis com

Figura 1: A) Imagens do paciente mostrando
as manchas café com leite e nédulos de Lisch

Figura 1: B) Imagens da avé materna
(neurofibromas) e irma (manchas café com
leite)
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Figura 2: Exames de RNM de cranio em T2 e flair, demonstrando imagem de massa em topografia de quiasma 6ptico compativel com glioma

a localizag@o da lesdo supraquiasmédtica observada na RNM
cranioencefilica, sem sinais de piora quando comparados aos
primeiros exames realizados.

Tomografia de coeréncia dptica (OCT) sem alteragdes,
sendo que a ressondncia nuclear magnética (RNM)
cranioencefdlica apresentava uma massa com envolvimento do
quiasma o6ptico e hipotdlamo, com hipersinal nas imagens
ponderadas em T2 e flair medindo 1,4 x 1,4 cm em seus maiores
contrastes paramagnéticos, sem efeito de massa sobre as
estruturas adjacentes (Figura 2).

O paciente continua em acompanhamento em nosso servi-
¢o tanto no setor de oftalmologia quanto de neurologia para re-
alizacdo de campos visuais seriados e acompanhamento tumoral
com exames de RNM de cranio.

DiscussAo

A neurofibromatose tipo I é uma doenca genética que se
caracteriza por envolvimento sist€émico e progressivo, manifes-
tando-se por alteracdes fisicas, neuroldgicas e envolvimento ocu-
lar.G®

A doenga possui heranca autossdmica dominante e o gene
para NF1 tem a capacidade de sofrer mutagdes as quais, confe-
rem a doenga a peculiaridade de apresentar certa variabilidade
de expressoes clinicas entre os portadores.!?

O diagndstico da neurofibromatose tipo I deve ser realiza-
do o mais precocemente possivel, por meio de exames clinicos e
histéria familiar.» No caso descrito, o paciente apresenta forte
heranca familiar, apresentando avé materna e mie com diag-
noéstico de NF1 e irmd em investigacdo para a doenca.

Erros refracionais podem vir associados ao quadro sendo
frequente encontrarmos anisometropia, astigmatismo e
ambliopia. Para prevencdo da ambliopia e corre¢@o precoce des-
sas alteracdes refracionais, presume-se a realizacdo de um bom
screening desses pacientes antes dos 3 anos de idade.®) No caso
reportado nesse artigo, a acuidade visual do paciente apresenta-
va-se de 20/32 em ambos os olhos, com baixa hipermetropia no
olho direito e discreto astigmatismo em ambos os olhos.

As manifestagdes oculares mais frequentes dessa doenca
incluem: nédulos de Lisch, hipertelorismo, desordens bulbo-
motoras, desordens do nervo 6tico e glioma. O nédulo de Lisch é
a desordem ocular de maior incidéncia, correspondendo a apro-
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ximadamente 75% das manifestagdes oculares nestes pacientes
e com localizacdo predominante em topografia inferior de
iris.>®0 paciente descrito, apresenta nédulos de Lisch em am-
bos os olhos, palidez temporal discreta de nervo 6tico e altera-
¢des evidenciadas em RNM de cranio compativeis com glioma.

O glioma 6ptico, apesar de benigno, pode apresentar-se de
forma agressiva em criancas. O crescimento tumoral ¢é
imprevisivel e varidvel principalmente nos mais jovens.”Um
seguimento clinico neuroftalmolégico com exames de imagens
seriadas € o primeiro passo recomendado para acompanhamen-
to do crescimento da lesdo de cada paciente individualmente.O
potencial evocado visual demonstrou poder ser utilizado como
um método de screening nao invasivo para deteccio precoce de
glioma em pacientes com NF1 e acuidade visual normal.®?

Em pacientes pedidtricos com NF1 e glioma 6ptico, a per-
da visual é dependente da extensdo e localiza¢do do tumor evi-
denciada na RNM de cranio e, particularmente, com o
envolvimento de estruturas pés-quiasmaticas.?

Tipicamente, apenas casos de gliomas épticos sintomaticos
e com expansdo documentada em exames de imagem necessi-
tam de tratamento. Tanto a quimioterapia quanto a radioterapia
podem estabilizar o crescimento e, até mesmo, diminuir o tama-
nho da lesdo. Para pacientes mais jovens, a quimioterapia tem se
mostrado a primeira linha de tratamento ja que mostrou melho-
res efeitos sobre a tumoracdo quando comparado a
radioterapia.®"WA ressec¢do pode ser uma opcdo de tratamen-
to para o tumor localizado em nervo Optico, porém reservado
aqueles pacientes sem func¢do visual ou com proptose severa
causando dor ou ceratopatia de exposicdo de um olho com fun-
¢do visual perdida.®!?

Pode haver regressao espontanea do tumor demonstrada
pela diminuic@o de seu tamanho em exames de imagem de RNM
de crénio e com o desaparecimento dos sintomas clinicos. Essa
possibilidade de regressao deve ser colocada em discussao quan-
do se estd decidindo o plano de tratamento para a tumoragao.!?

A localizacdo do tumor define o progndstico. Gliomas lo-
calizados no nervo 6ptico possuem menor indice de complica-
¢oes e mortes quando comparados aqueles localizados em topo-
grafia de quiasma, principalmente aqueles envolvendo estrutu-
ras pds-quiasmaticas.?

No presente caso, o paciente apresenta exame de RNM
de cranio compativel com tumoragao localizada em regido de
quiasma 6ptico. Apresenta, ainda, alteragdo em campo visual com
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perda da sensibidade em hemicampos temporais compativeis com
a localizacdo do tumor. A realizacdo de RNM de cranio e de
campos visuais seriados ndo demostraram progressao da lesao.
Dessa forma, o paciente esta sendo acompanhado clinicamente
e com realizacdo de exames de forma seriada e criteriosa para
acompanhamento da lesdo e dos sintomas.

Devido ao potencial que o tumor possui de acarretar
conseqiiuéncias relevantes na funcio visual desses pacientes, re-
comenda-se uma monitorizagdo oftalmolégica regular e por um
longo periodo."YA abordagem do paciente com glioma deve ser
individualizada e baseada na localizacdo do tumor, progressao
clinica-radioldgica além de sempre colocar na balanca os riscos
e beneficios adquiridos com o tratamento.®

Criancas com NF1 devem ser examinadas o mais precoce
possivel pelo profissional de satde e, se possivel, antes da puber-
dade. O diagnéstico precoce da doenga por meio de exame clini-
co, historia familiar e exames de imagem mostraram-se indis-
pensdveis para o acompanhamento terapéutico e controle das
lesdes. O objetivo dos cuidados com o paciente com NF1 consis-
te em antecipar as principais complicagdes e oferecer tratamen-
to precoce. No aconselhamento genético, € importante informar
pais e familiares a respeito do panorama geral da doenga e suas
possiveis complicagdes, enfatizando que a maioria dos pacientes
apresenta vida saudével e produtiva.®:™
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Resumo

O tratamento das infeccdes oculares por fungos representa um desafio a pratica oftalmoldgica. Para obtermos resposta tera-
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ABSTRACT

Treatment of fungal eye infections represents a challenge to the ophthalmology practice. For an adequate therapeutic response,
besides correct drug choice, it is necessary an effectively administration. This script gathers information about the major antifungal
drugs used in eye infections, their concentrations and main administration routes.

Keywords: Antifungal agents/therapeutic use; Fungal eye infections; Mycoses; Yeasts, Filamentous fungi

'Programa de pds-graduagdo em Ciéncias Médicas em Oftalmologia, da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) — Campinas (SP), Brasil;

?Departamento de Oftalmologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) — Campinas (SP),
Brasil.

Trabalho realizado Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) - Campinas (SP), Brasil

O autor declara nao haver conflitos de interesse

Recebido para publicagdo em: 28/11/2011 - Aceito para publicagdo em: 02/02/2012

Rev Bras Oftalmol. 2013; 72 (2): 132-41



Antiftingicos em infec¢des oculares: drogas e vias de administragao

INTRODUCAO

s infeccdes oculares por fungos sdo importantes causa-

doras de morbidade ocular. Desde o relato da primeira

ceratite micGtica por Leber em 1879¢, vimos um au-
mento crescente do nimero dos casos. Sugerem-se como prin-
cipais fatores o uso de corticosterdides, facilitando a penetracao
do agente, e a popularizagd@o do uso de antibidticos tdpicos, cri-
ando um ambiente de menor competitividade na superficie ocu-
lar@3),

Apesar do surgimento de novos farmacos, a resolucao per-
manece dificil em inimeros casos. Comparados aos
antibacterianos, os antiftingicos tém eficdcia inferior, seja pelo
mecanismo de a¢do dessas drogas (geralmente fungistaticos, com
acao fungicida dose dependente), pela menor penetracgdo tecidual
ou, ainda, pelo caréter indolente da infecgdo®.

Este artigo tem por objetivo reunir informagdes a respeito
dos principais antiftingicos utilizados atualmente pela oftalmo-
logia no tratamento de ceratites e endoftalmites flngicas,
destacando suas vantagens e desvantagens a fim de facilitar a
escolha da terapia mais adequada a cada caso.

POLIENOS

Pertencem a essa classe de antiftingicos a Anfotericina-B
(AMB), a Nistatina ¢ a Natamicina (NTM). A Nistatina deixou
de ser utilizada em infecgdes oculares hd algumas décadas devi-
do a sua baixa penetragao tecidual, toxicidade e relatos de resis-
téncia®®. Entretanto,a AMB e a NTM mantém-se como as prin-
cipais drogas no manejo de infecgdes fuingicas oculares.

- Anfotericina B

Pertencente a familia dos antibidticos macrolideos
poliénicos, a AMB foi o primeiro dos antiftingicos de amplo es-
pectro a ser descoberto. Isolada na década de 50, é produto do
actinomiceto Streptomyces nodosus. Seu uso tornou-se popular
com a aprovacdo pelo FDA, na década de 60, e pela grande
eficiéncia no controle de infecgdes fingicas disseminadas®®®.
Em oftalmologia, ainda é a droga de referéncia.

Seus mecanismos de a¢do sdo: aumento da permeabilidade
celular, através da formagao de poros ou canais ao ligar-se com o
ergosterol da membrana celular flngica, e agdo oxidativa sobre
as células, alterando suas fun¢des metabdlicas. Liga-se também
ao colesterol das células humanas, principal razdo de seus efeitos
colaterais®?.

Seu nome deriva da sua propriedade anfotérica (soltvel
em pH extremos, tanto dcidos como bases). Tem baixa
hidrossolubilidade, sendo necessaria a dilui¢io em desoxicolato
para administracdo. Possui moléculas longas que, ao serem in-
fundidas, se aglutinam em um coloide. E foto e termossensivel,
devendo ser armazenada em local escuro e sob refrigeragio (2 a
8°C)“o710, Possui, invariavelmente, acdo fungistatica, com acao
fungicida dependente da concentragdo atingida no tecido alvo.

Em medicina interna tem uso restrito devido a sua
toxicidade e efeitos colaterais. Durante a infusdo podem ocor-
rer: febre, calafrios, taquipnéia, hipotensao, nduseas, vomitos en-
tre outros. Sempre acarreta lesdo tubular com perda da func@o
renal em pacientes com doenga renal prévia. Ha também elimi-
nagdo parcial via hepética®1?. Nao deve ser diluida em solu-
¢ao salina, pois pode haver agregacdo dos coloides com
consequente diminuicdo na disponibilidade da droga.

Possui atividade tanto contra fungos filamentares como
leveduras. Apresenta excelente espectro contra Candida spp.,
Aspergillus spp., Penicilium marneffei, Criptococus spp. e agentes
causadores da mucormicose. Eficaz também, porém em menor
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escala, contra as principais espécies de Fusarium. Nao tem ne-
nhuma acdo antibacteriana®.

A AMB apresenta, também, acdo imunopotenciadora atra-
vés da ligacdo ao colesterol na membrana celular dos linfécitos.
Os linfécitos T supressores apresentam maior concentragdo de
colesterol em sua membrana do que os linfécitos B e T helper, o
uso da AMB leva a uma consequente reducdo na populagdo das
células supressoras, com aumento relativo das células pré-infla-
matdriast319.

A administragdo sistémica da AMB apresenta pouca pe-
netragdo nos tecidos oculares, ndo atingindo niveis terapéuticos
na cérnea, aquoso ou vitreo*!%>10 Além disso, seus efeitos
colaterais desestimulam o uso dessa via. A administracao direta
in situ acaba sendo a principal forma de tratamento. E uma das
poucas drogas que apresenta descricdo na literatura do uso
subconjuntival, intraestromal, intracameral e intravitreo, além
do seu uso tépico.

O uso tépico na concentragao de 1,5 a Smg/ml é comumente
a primeira escolha no tratamento das ceratomicoses. Deve ser
preparada a partir da formula¢do endovenosa (Fungizone® -
Bristol-Meyers Squibb, New York,NY) diluida em dgua destila-
da. Seu uso ¢ feito em intervalos de 1 em 1 hora no inicio do
tratamento, com espagamento para cada 4 horas apds observa-
do resposta terapéutica. E recomendado o debridamento peri6-
dico do epitélio corneano durante o tratamento, pois, o grande
tamanho da molécula dificulta a penetragdo na cérnea com
epitélio integro. Em coelhos, a concentracdo de AMB apds a
administrac@o tépica, com remoc¢ao do epitélio, conseguiu atin-
gir niveis terapéuticos no estroma corneano. Ja em cérneas com
o epitélio integro, a penetragado foi baixa ou nio foi possivel de-
tectar o farmaco®2Y. O uso tanto na forma de colirios como
pomada demonstram boa tolerabilidade e eficiéncia®?.

A administracdo subconjuntival pode ser realizada em
pacientes com baixa aderéncia ao tratamento, porém seu uso &
limitado devido aos relatos de necrose conjuntival, esclerite e
afinamento escleral®).

O uso intracorneano de AMB, por outro lado, apresenta
melhores resultados. Com poucos relatos de complicacdes, essa
via de administracdo consegue atingir niveis terapéuticos
corneanos superiores e por mais tempo que o uso tépico ou intra-
cameral. Diversos casos de ceratites nao responsivas ao trata-
mento tépico demonstram sucesso apds a administracdo
intraestromal®2%, porém, estudos controlados ainda sdo neces-
sarios. Sugere-se AMB via intraestromal na concentragio de 5 a
10 ug em infeccdes acometendo o estroma profundo que nao
respondam bem ao tratamento t6pico®. O intervalo entre as apli-
cacdes deve ser de pelo menos sete dias e sob bloqueio peri-
bulbar, devido a intensa dor causada pela aplicacao. Doses aci-
ma de 15 a 20ug podem acarretar perda endotelial e edema
corneano persistente®,

A injecdo intracameral de AMB também pode ser realiza-
da com concentracao variando de 5 a 10 ug/0,1ml. Administrada
em intervalos de pelo menos um dia, pois ha rapido escoamento
da droga, nio ha perda endotelial significativa. E indicada em in-
feccoes profundas que penetram a membrana de Descemet e aco-
metem a cdmara anterior e/ou cristalino. Ha relatos de catarata
ap6s as aplicacdes e aumento transitério da reacdo de cdmara
nas 24 horas subsequentes, devido ao cardter imunopotenciador
da AMB. Outros efeitos colaterais, como irite € edema corneano,
podem ocorrer, entretanto sdo reversiveis®™3b.

Para o tratamento das endoftalmites fungicas, a injecdo
intravitrea de AMB ¢ a terapia de escolha. A dose recomenda-
da varia de 1 a 10 pg/0,1ml, podendo ser repetida semanalmen-
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te. Em pacientes vitrectomizados, o intervalo de administracao
deve ser reduzido para cada 3 ou 4 dias®?. Estudos clinicos e
experimentais demonstram seguranca e eficdcia com esta via
de administragdo, porém, ha relatos de toxicidade e necrose
retiniana, provavelmente dose dependente®.

Nas infeccoes oculares por leveduras (em especial Candida
spp.), a AMB ainda é a droga de primeira escolha. Embora o
sucesso terapéutico dependa do uso da droga por tempo prolon-
gado (pelo menos 4 semanas), poucos sdo os relatos de resistén-
cia a esses microrganismos®. Em infec¢des por fungos
filamentosos, especialmente por Fusarium spp., ha relatos de re-
sisténcia®!0.

- Natamicina

Assim como a AMB, a NTM ou Pimaricina é um
antifingico polieno usado na medicina apenas no tratamento de
ceratites flingicas. Além disso, € utilizado como agrotéxico e na
industria alimenticia como conservante®3.

Possui molécula longa com baixa solubilidade em agua.
Disponivel em forma de suspensdo, a NTM necessita ser agitada
antes de sua aplicacdo. E a tnica droga aprovada pelo Food and
Drug Administration — FDA para o tratamento de ceratomicoses.
Alguns paises possuem a droga em apresentagdo comercial
(Natacyn® - Alcon Laboratories, Fort Worth, TX). No Brasil ne-
cessita ser manipulada®10.

Utilizada na concentragio de 5% (50mg/ml), apresenta boa
estabilidade e tolerabilidade no uso tépico. Devido ao seu alto
peso molecular, a NTM tem baixa penetracdo corneana e é
indicada em esquema monoterdpico apenas no tratamento de in-
feccdes superficiais1*. Nos casos de infec¢des profundas ou com
acometimento de estruturas intraoculares, o seu uso deve ser as-
sociado a antifingico por outra via de administragao®7).

Devido a baixa penetragdo corneana, o sucesso terapéutico
com NTM requer seu uso por tempo prolongado — média de 39
dias®”. Recomenda-se o debridamento do epitélio como terapia
adjuvante para obter maiores concentragdes estromais da NTM.
Tal conduta permite maior aderéncia da droga a superficie
desepitelizada®*?. Prajna et al. discordam em estudo que nio
revelou beneficio da raspagem epitelial no tempo de cicatriza-
¢do da lesdo. De fato, em seu estudo, a raspagem esteve associa-
da a pior acuidade visual apés a cicatrizacao“V.

O intervalo de aplicagdo é semelhante ao da AMB, haven-
do espacamento das doses na melhora dos sintomas. Algumas
infecgdes exigem a manutencdo da terapia por periodos prolon-
gados, 0 uso a cada 4 horas mantém concentracoes terapéuticas
na cérnea com boa tolerabilidade em longo prazo®?.

A aplicagao subconjuntival deve ser desencorajada por
sérias complicac¢des, como necrose conjuntival e esclerite®24).
Nao ha relatos do uso da NTM por outras vias (intracameral,
intravitrea, intraestromal ou sistémica).

Possui amplo espectro de agdo, especialmente contra fun-
gos filamentares. Embora a NTM também possa ser utilizada
em infecgdes por leveduras, a AMB mantém-se como droga de
escolha devido a maior abrangéncia a diferentes espécies de
Candida®#9.

Infecgdes por Fusarium geralmente sao tratadas com
sucesso pela NTM, especialmente quando superficiais®“%. Lalitha
et al., em estudo comparativo entre as concentragdes inibitérias
minimas (MIC) dos antiftingicos, referiram que a NTM apresenta
MIC relativo inferior ao da AMB, tanto para as espécies isoladas
de Fusarium quanto de Aspergillus“?. Em outro estudo clinico,
comparando a eficicia da NTM a do Voriconazol (VCZ), ndo
houve diferenca no tempo de cicatrizagdo e acuidade visual fi-
nal entre os dois grupos®). Kalavathy et al. ao comparar a efi-
cacia da natamicina com a do fluconazol (FCZ) obtiveram, em-
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bora sem diferenca significativa, melhores resultados no grupo
tratado com NTM®). Diversos outros estudos também desta-
cam a superioridade da NTM no tratamento de infec¢des por
Fusarium spp“. Mesmo assim, alguns autores demonstram que
cerca de 1/3 das infec¢des por Fusarium ndo responderam a
NTME7512) Nesses casos, a troca ou associagdo de outra droga
¢ indicada.

AZOIS

Introduzidos na prética médica na década de 70, os azdis
representaram um importante avanco na terapia antifingica.
Comparados a AMB, possuem amplo espectro de acdo e meno-
res efeitos adversos. Seu uso se difundiu rapidamente, principal-
mente no tratamento de infec¢des de pele e mucosas®.

Atuam sobre enzimas do citocromo P450 dos fungos,
bloqueando a sintese de ergosterol na membrana plasmética,
inibindo, assim, o crescimento dos fungos. Divididos em duas gran-
des classes, os imidazéis foram os primeiros a surgir, seguidos
pelos triazdis, ambos apresentam espectro antifiingico semelhan-
te, com vantagem dos triazdis serem metabolizados mais lenta-
mente e exercerem menor influéncia no metabolismo dos
esteroides humanos“®. Com metabolismo predominantemente
hepatico, sugere-se o controle durante o tratamento com essas
drogas. Apresentam atividade teratogénica (classe C) e nao de-
vem ser usados durante a gestagdo®?.

Entre os principais imidazdéis utilizados em oftalmologia
estdo o miconazol (MCZ), o econazol (ECZ) e o cetoconazol
(KCZ). Dentre os triazéis de primeira geracdo, os mais utiliza-
dos sdo o itraconazol (ICZ) e o fluconazol. Introduzidos na préa-
tica clinica na ultima década estdo os triazdis de segunda gera-
¢do, entre eles o voriconazol e o posaconazol (PCZ).

- Miconazol

Desenvolvido para uso tépico como cremes para tratamento
de pele e mucosas, 0 MCZ ¢ utilizado principalmente no tratamen-
to de micoses superficiais. Eficaz contra diversas cepas de Candida,
¢ utilizado principalmente no tratamento de tinhas, candidiase va-
ginal e oral, devido a sua rdpida agio fungicida sobre esses agen-
tes®. Seu uso sistémico, embora com bons resultados, estd em de-
suso pelos efeitos colaterais cardiovasculares e hepatot6xicos®3.

Além de atuar na sintese do ergosterol como os demais
azo6is, o MCZ promove inibicao das peroxidades, resultando em
actimulo de radicais livres no citoplasma ftngico, levando a mor-
te celular®7-0,

O uso tdpico, na concentracdo de 10mg/ml, apresenta boa
penetracdo, especialmente se associado a remogdo do epitélio®-
. O uso de MCZ tépico como pomada também foi eficaz em
estudo experimental, mantendo niveis terapéuticos mesmo com
aplicacdes menos frequentes®. Seu uso ganhou destaque pela
sua eficdcia e segurancga quando aplicado via subconjuntival (1,2
a 10mg) no tratamento de infeccdes por Candida, Fusarium,
Curvalaria e Aspergillus®$6%)_ O uso sistémico nao demons-
trou concentracdo corneana e seu uso ¢ desestimulado pelos seus
efeitos adversos©-7,

Em comparagdo aos polienos, 0 MCZ apresenta menor
eficicia terapéutica, embora apresente melhor penetragdo nos
tecidos oculares®*V. In vitro, foi mais efetivo que o KCZ ¢ o
ICZ contra Aspergillus spp., Candida albicans e ndo-albicans™*®.
Faltam estudos comparativos e controlados que comprovem o
real beneficio dessa droga.

- Econazol

Com estrutura molecular semelhante ao MCZ, o ECZ é
um imidazoélico utilizado inicialmente em micoses superficiais,
com alguns estudos envolvendo seu uso sistémico®.

Pouco estudado em infeccdes oculares, apresenta alguns
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relatos com seu uso topico em ceratomicoses. Em um ensaio cli-
nico controlado, comparando o ECZ colirio 2% (20mg/ml) com
a NTM 5%, ndo houve diferenca estatistica entre a taxa de su-
cesso terapéutico dos dois grupos, com bons resultados, sem re-
latos de reacdes adversas®?. Mahashabde et al. sugerem o uso
do ECZ 1% pomada como tratamento profildtico em traumas
oculares com risco potencial de infeccao fungica™. Infelizmente,
a auséncia da droga disponivel comercialmente para uso
oftalmoldgico inviabiliza seu uso.

- Cetoconazol

Atualmente pouco utilizado em medicina interna, o KCZ
foi o primeiro imidazol utilizado sistemicamente com sucesso.
Sua substitui¢do pelo ICZ deu-se pela menor influéncia deste
no metabolismo dos glicocorticéides com espectro antiftingico
ampliado®. Utilizado na dose de 100 a 400mg cada 12 horas, tem
sua absorcao por via oral dependente do pH gastrico (inferior a
3), devendo ser tomado em jejum e nio associado a protetores
gastricos. Pode cursar com intolerancia géstrica, hepatotoxicidade,
ginecomastia e alteragdes menstruais®!?.

Embora sua penetragdo no liquor e na urina seja baixa,
quando utilizado sistemicamente, a penetragio no tecido ocular
¢ significativa. Inimeros sdo os relatos de sucesso do KCZ por
via oral, associado ou ndo a NTM ou AMB tépicos, no tratamen-
to de ceratomicoses. Alguns autores sugerem sua introdugio na
rotina de todos os casos de ceratites fingicas” ", porém faltam
estudos controlados que o apoiem.

Ha descricdo de casos tratados exclusivamente com KCZ
tépico (10 a 50mg/ml)7, porém, outras drogas demonstraram
superioridade em estudos comparativos. Komadina et al. e Singh
etal. ao comparar o uso tépico e oral de KCZ a NTM demonstrou
superioridade desta dltima droga. Obtiveram ainda resposta
parcial ao uso oral isolado, com efeito aditivo quando associado
a NTM topica®™7,

Estudos in vitro com cepas de Aspergillus spp. e Fusarium
spp. demonstraram menor suscetibilidade desses agentes ao KCZ
quando comparados a NTM e VCZ®G?. Outros estudos
laboratoriais também demonstram resultados semelhantes com
cepas de Aspergillus, Fusarium e Candida spp. suscetiveis ao KCZ
apenas em altas dosesC*7.

Atualmente o uso sistémico do KCZ ¢ indicado no trata-
mento adjuvante de ceratomicoses profundas.

- Itraconazol

Mais comumente utilizado na pratica geral que o KCZ, o
ICZ apresenta menores efeitos colaterais em seu uso sistémico.
Administrado por via oral, porém apresenta baixa
biodisponibilidade, solubilidade e penetracdo nos tecidos ocula-
res se comparado aos demais az6is®1%787), Assim como o KCZ,
sua absorc¢do gastrica é dependente de baixo pH. Estudos em
ratos demonstram menor risco teratogénico que o KCZ®3,

Seu uso sistémico na dose de 400mg/dia mostrou-se eficaz
no tratamento de infecgdes por Candida spp.®”. No entanto, em
infeccdes por Fusarium spp. alguns estudos sugerem ineficacia
do ICZ. Seu uso tépico na concentracdo de 10mg/ml nédo foi
efetivo como a NTM 5% no controle da infecgdo™®). Estudos in
vitro demonstram MIC maior do ICZ em comparacido a AMB e
NTM ©79; alguns obtiveram inclusive resisténcia a droga por
todas as cepas analisadas“”. Contra Aspergillus spp. o ICZ mos-
trou-se eficaz, porém inferior ao KCZ7.

Seu uso sistémico deve restringir-se apenas ao tratamento
adjuvante de infecgdes oculares por leveduras.

- Fluconazol

Diferentemente do ICZ e do KCZ, o FCZ apresenta ex-
celente absorgdo pelo trato gastrointestinal sem sofrer influén-
cia da acidez gastrica. Suas concentracdes plasmadticas apds o
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uso oral atingem praticamente os mesmos niveis que por via
parenteral. Com eficaz penetragdo nos tecidos oculares, atinge
concentragdes no humor aquoso semelhante as do plasma®sh.

Seu uso por via oral na dose de 200 a 400mg por dia
mostrou-se eficaz no tratamento de infecgdes oculares, associa-
do ounio a NTM t6pica®*?). Quando utilizado via subconjuntival,
em associacdo a AMB tépica, houve aumento do espectro
antifingico com menor toxicidade que no uso isolado da AMB®%,
Yilmaz e Maden conseguiram tratar 60% dos casos de
ceratomicoses com o uso isolado da injecdo subconjuntival de
FCZ®). Sugere-se o uso por essa via na dose de 2mg em 1 ml
administrado diariamente por 10 dias seguido por aplicacdes a
cada 48 horas até melhora®.

Administrado como colirio em coelhos, o FCZ apresentou
niveis terapéuticos intracorneanos contra cepas de Aspergillus
fumigatus. Utilizado na concentracdo de 2mg/ml, sua penetragao
foi maior ap6s remogdo do epitélio®").

Seu uso no tratamento de endoftalmites flingicas é prete-
rido a outras drogas. Mesmo apresentando boa penetracdo vi-
trea quando administrada por via oral, sua ineficdcia aos fungos
filamentares desencorajam seu uso como adjuvante. Entretanto,
ha relatos de sucesso em casos de endoftalmite enddgena por
Candida spp®-V.

Embora com penetracdo ocular superior ao KCZ, estudos
in vitro e in vivo demonstram menor espectro antifingico do FCZ.
Em diversos trabalhos que avaliaram a suscetibilidade de agen-
tes isolados de ceratites ou endoftalmites fingicas, apenas espé-
cies de Candida foram sensiveis ao FCZ, com marcada resistén-
cia pelos fungos filamentares (Aspergillus e Fusarium
Spp. ) 344877.92),

- Voriconazol

Mantendo o mesmo mecanismo de a¢ao que os triazéis de
primeira geragdo, o VCZ se difere desses por bloquear mais in-
tensamente a sintese do ergosterol. Desenvolvido a partir da
molécula do FCZ, apresenta maior eficicia em MIC’s inferiores
aos dos primeiros triazdis, 0 que aumenta sua agao contra fungos
filamentares ®. Devido a sua grande eficdcia no tratamento de
micoses disseminadas, com menor toxicidade em comparagdo a
AMB, 0 VCZ ¢, hoje em dia, a droga de escolha no tratamento
da aspergilose invasiva®.

Disponivel comercialmente nas formas oral e parenteral
(Vfend® - Pfizer, New York, NY), o VCZ é metabolizado pelo
figado sendo necessario o controle de enzimas hepaticas duran-
te o tratamento. Entre seus efeitos colaterais destacam-se os dis-
tdrbios visuais (visdo borrada, altera¢do na percepg¢do de cores
e fotofobia) presentes em cerca de 30% dos usuérios, normal-
mente reversiveis. Assim como o FCZ, apresenta boa
biodisponibilidade e absor¢ao gastrica®®?.

Administrado por via oral na dose de 200mg a cada 12
horas, atinge niveis maximos no plasma entre 2 e 3 horas. Tem
sido amplamente estudado no tratamento de ceratites e
endoftalmites pela capacidade de atingir boas concentragdes nos
diversos tecidos oculares (cOrnea, aquoso e vitreo)©29.
Hariprasad et al. observaram concentra¢des do VCZ no vitreo e
aquoso de 38% e 51% dos niveis plasmadticos, respectivamente,
ap6s administragao oral. Embora a concentracao atingida no
vitreo tenha sido insuficiente no tratamento de infecgdes por
Fusarium spp., os autores defendem que o estudo foi realizado
em olhos ndo inflamados e que, na vigéncia de inflamagdo, a
quebra da barreira hemato-ocular auxiliaria no aumento da con-
centragdo local da droga®. Alfonso et al. sugere o VCZ como
droga de primeira escolha para o uso via oral no tratamento de
ceratites profundas, esclerites, endoftalmites e na profilaxia pés-
transplante penetrante de cérnea®. Hariprasad et al. também
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sugere o VCZ oral como profilaxia nos casos de trauma ocular
com material vegetal®.

Seu uso intravitreo demonstrou seguranga em modelo ex-
perimental em ratos, ndo havendo alteragdes eletrorretino-
graficas com doses de até 25mg/ml®®.

Intimeros também sd@o os relatos de sucesso com o uso to-
pico de VCZ, administrado na concentracido de 1mg/ml, foi efi-
caz no tratamento de ceratites por Candida, Aspergillus,
Fusarium, Scedosporium, Paecilomyces entre outros®™1°V. Apre-
senta como vantagens aos polienos sua maior estabilidade a luz
e temperatura, mantendo-se efetivo por até 30 dias®>!®. Estu-
dos em cavalos demonstram a penetragdo da droga mesmo na
vigéncia de integridade epitelial®.

Alguns relatos apoiam a inje¢do intracorneana de VCZ
nos casos de ceratites profundas ndo responsivas ao tratamento

tépico e/ou oral. Prakash et al. relatam sucesso em trés casos de
ceratite ndo responsiva a NTM tépica com o uso de VCZ 50 ug /
0,1m1U%), Recentemente Siatiri et al. descreveram 3 casos de
ceratite por Fusarium nao responsiva ao tratamento tépico que
resolveram apos a aplicagdo do VCZ intracorneano®), os auto-
res sugerem que a aplicac@o direta do VCZ na cérnea eleva sua
concentragdo acima da concentracdo inibitéria minima dessas
espécies de Fusarium. Sharma et al. em uma série de 13 pacien-
tes também sugere o uso do VCZ intraestromal em ceratites
refratdrias%”.

Entretanto, poucos sdo os estudos comparativos entre o
VCZ e os demais antifingicos. Em um estudo multicéntrico
randomizado, nao foi possivel comprovar a superioridade do VCZ
a NTM, com ambos os grupos apresentando tempo de cicatriza-
¢ao e acuidade visual final semelhantes®). H4 Inclusive relatos

Tabelal

Antifungicos e suas indicagdes

Droga Via Dose Indicacao
administracao
Anfotericina B Tépico 1,5 a Smg/ml - Primeira escolha no tratamento de ceratites por leveduras
- Alternativa a NTM no tratamento de ceratites por fungos
filamentares
Intraestromal 5 a 10ug - Ceratites profundas com resposta parcial a droga tépica
Intracameral 5 a10pg/0,1ml - Ceratites com acometimento de cadmara anterior e/ou cristalino
Intravitrea 1 a 10pg/0,1ml - Primeira escolha no tratamento de endoftalmites fiingicas (leveduras
ou fungos filamentares)
Natamicina Toépica 50mg/ml - Primeira escolha no tratamento de ceratomicoses por fungos
filamentares
- Alternativa a AMB no tratamento de ceratites por leveduras
Miconazol Subconjuntival 1,2 a 10mg/1ml - Adjunto a terapia tépica em pacientes com baixa aderéncia
ao tratamento
Econazol Topico 20mg/ml - Alternativa a NTM em ceratites por fungos filamentares
Cetoconazol Oral 100 a 400mg - Adjunto a terapia tépica em ceratites profundas ou
de 12/12hs com acometimento intraocular
Itraconazol Oral 400mg/dia - Adjunto a terapia tépica em ceratites profundas
ou com acometimento intraocular por leveduras
Fluconazol Tépico 2mg/ml - Alternativa aos polienos do tratamento de ceratomicoses
Subconjuntival  2mg/1ml - Adjunto em pacientes com baixa adesdo ao tratamento
Oral 200 a 400mg/dia - Adjunto a terapia tépica em ceratites profundas ou com
acometimento intraocular
Voriconazol Tépico Img/ml - Ceratomicoses resistente aos polienos e triazéis de primeira linha
Intraestromal  50ug/0,1ml - Ceratites profundas com resposta parcial a droga tépica ou
baixa adesdo ao tratamento
Intracameral 50pg/0,1ml - Ceratomicoses com acometimento de camara anterior e/ou cristalino
Intravitrea 50ug/0,1ml - Alternativa 8 AMB nas endoftalmites fiingicas
Oral 200mg de 12/12hs - Adjunto a terapia topica em ceratites profundas
ou com acometimento intraocular
- Profilaxia pds-trauma com material vegetal
Posaconazol Topico 100mg/ml - Ceratomicoses resistente aos polienos e triazoéis de primeira linha
Oral 200mg de 6/6hs ou - Adjunto em ceratites profundas e endoftalmite
400mg de 12/12hs por fungos resistentes aos polienos e triazéis de primeira linha
Flucitocina Tépica 10mg/ml - Em ceratomicoses associado a AMB tépica por leveduras
Caspofungina ~ Topica 1,5 a Smg/ml - Ceratomicoses por levedura resistente aos polienos e
triaz6is de primeira linha
Micafungina Topica 1mg/ml - Ceratomicoses por levedura resistente aos polienos e

triazéis de primeira linha
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Figura 1. Esquema terapéutico para Ceratites Fungicas
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de falha terapéutica com o uso do VCZ. Giaconi et al. reportam
dois casos, uma ceratite por Fusarium oxysporum e outra por
Colletotrichum dematium que nado responderam a terapia topica
com VCZ1%),

Estudos in vitro demonstram superioridade do VCZ sobre
a AMB contra Aspergillus spp!®!2. Contra espécies de
Fusarium, o MIC absoluto do VCZ, NTM e AMB foram seme-
lIhantes, com o MIC relativo do VCZ inferior ao dos polienos®?.
Mesmo assim, a concentragao inibitéria minima as espécies de
Fusarium foi superior quando comparada as de espécies de
Candida e Aspergillus.

- Posaconazol

Assim como o VCZ, o PCZ ¢ um triazol de segunda gera-
cdo recentemente introduzido na pratica médica. Resultado do
aperfeicoamento da molécula do ICZ, sua principal indicacao
estd no tratamento de infecgdes flingicas invasivas em pacientes
onco-hematoldgicos. Disponivel apenas em solugio oral (Noxafil®
- Schering-Plough, Kenilworth, NJ), deve ser administrado na
dose de 200mg, 4 vezes ao dia, ou 400mg, duas vezes ao dia. A
apresentacao parenteral encontra-se em desenvolvimento. Quei-
xas gastrointestinais foram os tnicos efeitos adversos relatados
até o momento!'?,

Estudos in vitro e in vivo demonstram amplo espectro
contra Candida spp., Criptococcus neoformans, Aspergillus spp.,
Fusarium spp. entre outros. Foi eficaz contra a maioria dos agen-
tes resistentes ao ICZ e FCZ(*!5_ apresentando, juntamente
com o VCZ, as menores MIC’s contra diversos agentes®”.

Sua experiéncia em infecgdes oculares ainda € restrita,
entretanto com resultados animadores. Em uma série de trés casos
de ceratite por Fusarium, evoluindo com endoftalmite nao
responsiva ao tratamento oral e tépico com VCZ, houve répida

terapéutica

- Posaconazol: topico ou oral

__ Considerar mudanca _[- Voriconazol: topico, oral, intracameral ou intraestromal

resposta terapéutica ao PCZ®. Sponsel et al. também descre-
vem um caso de ceratite por Fusarium solani resistente a AMB
e NTM, tratado com sucesso ap6s introdugdo de PCZ 200mg, 4
vezes ao dia, via oral, associado ao uso topico (100mg/ml prepa-
rado a partir da solugdo oral)!'®. Porém, faltam estudos contro-
lados e comparativos com drogas antiftingicas de primeira linha.

PIRIMIDINAS

Representada pela 5-fluorcitocina (SFC) ou flucitocina, é
a Unica droga antifiingica com acdo intracelular. Quando absor-
vida pelo fungo é convertida em 5-fluoracila, potente
antimetabdlico, que atua inibindo a sintese do DNA®17,

Seu uso em infecgdes oculares € restrito devido ao seu
estreito espectro antiftingico e baixa penetragdo nos tecidos ocu-
lares!”. E eficaz contra Candida spp. e possui agio variada con-
tra Aspergillus spp. Nao possui agao sobre Fusarium spp. Seu uso
sistémico ou tépico deve ser feito juntamente com AMB, primei-
ramente pelo seu efeito potencializador (sinergismo) e pela
indugio de resisténcia ao uso isolado do SFC 677118,

EQUINOCANDINAS

Equinocandinas sdo lipopeptideos semissintéticos que ini-
bem a sintese de glucana na parede celular do fungo através da
inibicdo ndo competitiva da enzima 1,3-B-glucano sintase, cau-
sando desequilibrio osmético e lise celular 19120 Sao repre-
sentantes dessa classe de medicamentos a caspofungina (CFG)
e a micafungina (MFG).

Utilizado em infecgdes por leveduras, tem rdpida agdo
fungicida contra a maioria das espécies de Candida, inclusive
cepas resistentes ao FCZ, mas ndo contra Cryptococcus,
Rhodotorula e Trichosporon!. Fungistética contra alguns fun-

Rev Bras Oftalmol. 2013; 72 (2): 132-41



138 Miiller GG, Kara-José N, Castro RS

gos filamentares como Aspergillus, mas sem atuagdo sobre
Fusarium e Rhizopus“1?». A CFG ¢é administrada por via
endovenosa (Cancidas® - Merck & Co - Whitehouse Station, NJ)
na dose de 70mg no primeiro dia, com reducdo para 50mg nos
dias seguintes®®. E a MFG (Mycamine® - Astellas Ireland -
Killorglin,Irlanda) é administrada na dose de 100 a 150mg/dia,
também por via parenteral.

Utilizada topicamente na concentragdo 1,5 a Smg/ml, a
CFG mostrou eficdcia semelhante 8 AMB no tratamento de ul-
cera corneana por Candida albicans em modelo animal®. Ou-
tros dois estudos envolvendo o uso tépico do MFG 1mg/ml mos-
traram eficdcia comparével ou superior a do FCZ no tratamen-
to de ceratites por Candida albicans e Candida parapsilosis'>+12>.

ASSOCIACAO DE ANTIFUNGICOS

No intuito de aumentar a eficiéncia no tratamento ou até
mesmo ampliar o espectro antiftingico, ¢ comum associarmos
drogas no tratamento de infeccdes oculares. Embora algumas
combinagdes de antiftingicos, tal como SFC e AMB tenham uso
consagrado?, outras associa¢gdes menos estudadas podem nao
atender as nossas expectativas.

E comum observamos a associa¢do de um azol a terapia
antifingica tépica padrdao com NTM ou AMB. Entretanto
diversos estudos demonstram acdo antagoOnica entre essas dro-
gas. Ao introduzirmos um azol, diminuimos a sintese do ergosterol
da membrana celular, sitio de ligacdo dos polienos, com
consequente perda da funcdo deste.

Arora et al. observaram esse efeito antagdnico ao associ-
ar o uso de ECZ e AMB no tratamento de ceratomicoses, obten-
do o mesmo resultado terapéutico com o uso isolado do ECZ(27.
Em estudo de revisao, Sugar et al. demonstram efeito antagoni-
co in vitro entre AMB e diversos az6is (MCZ,KCZ,FCZ ¢ ICZ),
com perda da acdo do polieno?. Li et al., em estudo semelhan-
te, observaram antagonismo na combinagdo NTM + ICZ e NTM
+ FCZ, e sinergismo entre AMB e ICZ®,

Estudos em humanos e animais comumente nao reprodu-
zem esses achados laboratoriais. Inimeros sdo os relatos de
melhora na associagdo de antiftingicos, principalmente na com-
binagdo AMB tépica com triazdis de primeira e segunda gera-
¢do sistémicos!?13%, Tal combinagdo deve ser utilizada em in-
fecgOes corneanas profundas ou com acometimento intraocular.

A associacdo de duas drogas de mesma classe deve ser
desencorajada (ex. NTM + AMB), pois, além de aumentar a
toxicidade local, ndo hd aumento na eficdcia terapéutica®V.

OUTRASDROGAS

O uso de terapéuticas alternativas aos antiftingicos tem
sido estudado com o intuito de tratar ceratites com diagndstico
suspeito ou interrogado. Em uma série de casos, o uso de iodo
povidona 2,3% foi utilizado no tratamento de ceratites por
Candida albicans e Acremonium strictuim com bons resulta-
dos™®2, Porém, num estudo comparativo, a iodo povidona 0,5%
ndo demonstrou beneficio quando comparado a NTM 5% no tra-
tamento de ceratites experimentais por Fusarium solani “”. Em
outro estudo experimental, Fiscella et al. demonstraram eficacia
no tratamento com Polihexametileno biguanida (PHBM) a 0,02%
em olhos de coelhos infectados por Fusarium solani'®. Porém,
nao hd registros de estudos comparativos entre PHMB e
antifingicos.

Ensaios experimentais associando corticosterdides topi-
cos a terapia antifiingica mostram efeito deletério ao tratamen-
to. O’Day et al. demonstraram modificacdo da resposta do
hospedeiro apéds introdugdo do corticoide. Em seu estudo, coe-
lhos infectados por Candida albicans, Aspergillus fumigatus e
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Fusarium solani, que receberam corticéide subconjuntival, apre-
sentaram retardo na esterilizagdo corneana em comparagiao ao
grupo controle™. Weiyun et al. estudando fatores de risco para
recorréncia da infeccdo flingica apds transplante, referem au-
mento de seis vezes no risco de recorréncia da infeccdo em paci-
entes que receberam corticoide tépico prévio ao transplante.

CoNCLUSAO

Pudemos observar que vdrias sd@o as opgdes de drogas
e vias de administrac@o dos antifingicos, e que sua escolha de-
pende tanto do agente etiolgico quanto da localizagdo e exten-
sdo da infecgdo (Tabela 1).

A terapia padrao, baseada nos polienos, ainda se mantém
eficaz. Embora existam intimeros relatos de infec¢des que nao
respondem as drogas de primeira linha, com melhora apéds a in-
troducdo de novas medicagdes, em especial os triazdis de segun-
da geragdo, mas faltam estudos comparativos que demonstrem a
superioridade desses tltimos.

Até que se prove o real beneficio da nova geracdo de
antiftingicos, entendemos que tais medicamentos devem ser uti-
lizados como alternativa a terapia padrao (Figura 1).
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Importancia da radiofrequéncia na oftalmologia

Importance of radiofrequency in ophthalmology
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Resumo

Este trabalho revisa e faz uma anélise critica da radiofrequéncia em oftalmologia.

O aquecimento da cérnea tem sido realizado desde 1889 com diferentes finalidades terapéuticas e cirtirgicas. O principio do
aquecimento da cérnea causa um enrugamento do coldgeno que muda a curvatura da cérnea. Apos a aprovagao da FDA em 2004,
iniciou-se um estudo multicéntrico no Brasil coordenado pela Faculdade de Medicina do ABC que resultou na andlise de 258
pacientes. Como conclus@o o estudo mostrou que o procedimento tem um resultado temporario e que os melhores resultados
foram obtidos em pacientes entre 45 e 55 anos de idade sem corregdo ptica para longe.

Acreditamos que o problema ainda nao foi resolvido e que novas pesquisas devem ser realizadas.

Descritores: Ondas de radio/uso terapéutico; Oftalmopatias/terapia; Topografia da cérnea

ABSTRACT

This paper reviews and makes a critical analysis of radiofrequency in ophthalmology.

Localized heating of the cornea has been apllied since 1889 for different therapeutic and surgical objectives.The principle that
heating corneal tissue causes shrinking of the collagen that changes the corneal curvature. After the approval of FDA in 2004, we
initiated a multicenter study in Brazil coordinated by ABC School of Medicine that resulted in an analyses of 258 patients. Inconclusion
the study showed that the procedure had a temporary result and the best results were obtained in patients between 45 and 55 years old
without optical correction for far.We believe that the problem has not been solved yet and a great deal of research effort should be
focused.

Keywords: Radio waves/therapeutic use; Eye diseases/therapy; Corneal topography
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INTRODUCAO

s conhecimentos iniciais sobre radiofrequéncia datam

de 1864, quando o cientista escocés James Clerk

Maxwell, observando os experimentos de Faraday, con-
seguiu produzir uma radiac@o eletromagnética que se propaga-
va com caracteristicas de onda pelo espaco, e calculou que estas
ondas propagavam-se com a velocidade da luz.(0

Estas caracteristicas eletromagnéticas foram confirmadas
com os experimentos de Heinrich Hertz em 1888, que com car-
gas oscilantes, conseguiu produzir pela primeira vez frequéncias
altas, ao redor de 500 Mc/s. Gragas a importancia de seus expe-
rimentos a unidade c/s (ciclos por segundo) acabou recebendo
seu nome (Hz).

Com um maior desenvolvimento tecnolégico tornou-se pos-
sivel a producao de frequéncias mais altas, até 300 GHz (300x106
kHz). Estas frequéncias, classificadas como SHF (Super High
Frequency) e EHF (Extremely High Frequency) possuem, além
das propriedades de comunicagdo, a caracteristica de serem ab-
sorvidas por moléculas de dgua ou oxigénio.*¥

Estudando esta absorcdo das ondas eletromagnéticas pe-
las moléculas de dgua (H20) e oxigénio (02), descobriu-se que
as ondas de menor comprimento e maior frequéncia levavam a
um aquecimento do foco irradiado.

Na oftalmologia a radiofrequéncia foi, inicialmente, utiliza-
da para fins cirdrgicos refrativos, com os trabalhos de Rowsey et
al. e Doss&Rowsey, em 1980, para o tratamento em ceratocone,
sendo posteriormente aplicada também em vdrias condigdes
como, plastica ocular, cirurgias da conjuntiva, cirurgia para o

tratamento do glaucoma e complicagdes da cirurgia de catara-
ta.19

Radiofrequéncia no tratamento refrativo

Nos Estados Unidos da América foi lancado no mercado,
apo6s aprovagao pela Federal Drug Administration (FDA), em 11
de abril de 2002, o aparelho denominado “ViewPoint™CK
System” da empresa Refractec, Inc. da Califérnia. Este sistema,
seguindo os conceitos da termoceratoplastia, utiliza aplicacdes
de corrente elétrica de alta frequéncia e baixa energia no estroma
corneano, obtendo uma temperatura suficiente para causar o
encolhimento das fibras de coldgeno (Figura 1). Este aparelho
recebeu a aprovagio da FDA com a recomendac@o para uso em
hipermetropias de +0.75D a +3.25D com astigmatismo< - 0,75D,
que possuissem variagdo menor ou igual a 0.50D entre a refra-
¢do com e sem cicloplegia, em individuos com mais de 40 anos
de idade®3V,

Em 6 de fevereiro de 2004, a FDA aprovou a cirurgia para
correcao da presbiopia usando a mesma tecnologia e objetivando
uma visao balanceada.

Para a aprovagao desta tecnologia no Brasil, foi realizado
pela Disciplina de Oftalmologia da Faculdade de Medicina do
ABC com aprovagdo do Ministério da Saude, um Protocolo
Nacional de Estudo da Radiofrequéncia em Oftalmologia. Este
Protocolo iniciou-se em 2002, com a realizacao de 300 cirurgias
em modelo animal. Este trabalho estabeleceu os critérios para
poténcia e tempo de aplicacdo ideais para se obter o melhor
efeito no estroma corneano. O resultado foi uma poténcia de
0.6W por 0.60 segundos por aplicagio (Figuras 1, 2 e 3).

Na segunda fase do Protocolo foram selecionados 40 vo-
luntarios, sendo 20 hipermétropes e 20 présbitas submetidos ao
procedimento de aplicagdo de radiofrequéncia no centro cirtr-
gico do Instituto de Olhos da Faculdade de Medicina do ABC.

143

Figura 1: Encolhimento do coldgeno

Figura 2: Aplicagao de soro fisiol6gico

Figura 3: Topografia da cérnea
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Figura 4: Mapa topogratfico da cérnea

Gréfico 2

Frequéncia

Ap6s a fase experimental, tendo sido estabelecidos os
parametros ideais para a utilizagdo da radiofrequéncia para fins
refrativos, iniciou-se um estudo multicéntrico para o tratamento
da presbiopia, com 45 centros de referéncia em oftalmologia dis-
tribuidos pelo Brasil®"2832),

Este estudo multicéntrico, finalizado em 2010 analisou os
resultados obtidos em 258 pacientes e mostrou, em relagdo ao
comportamento anatdmico da cérnea que apds a aplicagido da
radiofrequéncia em todos os casos houve um aumento abrupto
da curvatura (Grafico 1). Esta curvatura apds um pico de au-
mento inicial vai diminuindo ao longo do tempo demonstrando
uma perda do efeito. Esta diminuicao de curvatura condiz com a
diminuicao do efeito cirtrgico ao longo do tempo.

A andlise da eficdcia demonstra que o efeito desejado de
melhora da visao para perto no olho operado acontece em 88%
dos casos com 90 dias e se mantém em 70% dos casos com 360
dias de pds-operatorio(Graficos 2 e 3).

Na andlise da seguranga observa-se que 96,8% dos paci-
entes avaliados mantiveram a visao binocular pré-operatdria para
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Grafico 1

Ceratometria média

Dias 0 1 7 14 21 28 60 90 180 270 360
Média 43,81 46,41 46,04 45,71 45,21 45,42 45,28 44,92 44,44 4458 44,79
Desv.Pad. 154 191 184 174 265 164 151 169 166 149 178
N 159 115 127 114 103 109 88 84 71 34 19

Gréfico 3

Frequéncia

longe apds 90 dias, e 88% apds 360 dias (Graficos 4 e 5).

Em alguns casos (26,5%) houve melhora da visdo para
longe sem corregdo. E importante salientar que a visdo de longe
no olho operado apresenta em todos os casos uma queda abrupta
no poés-operatdrio imediato, mas a medida em que a curvatura
corneana vai diminuindo, ocorre uma melhora progressiva da
visdo de longe sem a perda esperada da visao de perto.

Foi observado que os casos que apresentaram uma perda
da visdo para longe possuiam graus de hipermetropia latente
maiores que os pacientes que obtiveram melhores resultados.

No gréfico de visdo de perto (Gréfico 6), as porcentagens
de pacientes com visdo entre J1 e J3, durante o tempo de anali-
se, se mantiveram altas.

Concluiu-se, assim que o tratamento da presbiopia com
radiofrequéncia ¢ um procedimento seguro, eficaz e com efeito
tempordrio.

Com relacdo a técnica cirtrgica ficou evidente que os
melhores resultados sdo obtidos quando a superficie corneana é
mantida seca durante o procedimento e que centralizagdo e
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Grafico 4 Grafico 5

Segurangaem 90 dias Segurancaem 360 dias

Acuidade visual p/ longe sem corregéo pré-operatério x

Acuidade visual p/ longe com corre¢do pés-operatdrio Acuidade visual p/ longe sem corregdo pré-operatério x

Acuidade visual p/ longe com corregdo pés-operatorio

Frequéncia
Frequéncia

Gréfico 6

Dias
0 1 7 14 21 28 60 90 180 270 360
g n 7 104 118 105 93 96 72 56 29 11 3
£ 12 7 29 28 20 14 23 19 23 25 13 5
. I3 26 10 5 5 9 3 8 13 10 7 5
T )4 24 2 1 4 2 5 4 6 2 1 3
.E J5 59 5 0 1 1 3 4 4 9 1 2
= J6 76 6 4 1 1 1 2 3 9 3 4
Total 199 156 156 136 120 131 109 105 84 36 22

Dias
0 1 7 14 21 28 60 90 180 270 360
§ I 35% 66,7%  75,6%  172%  715%  733%  66,1%  53,3% 345%  30,6% 13,6%
£ 32 35% 18,6%  17,9%  147%  11,7%  17.6%  17,4%  21,9% 298%  36,1% 22,7%
g I3 131% 6,4% 32% 3,7% 7,5% 2.3% 73%  12,4% 11,9%  194%  22.7%
g J4 12.1% 1,3% 0,6% 2,9% 1,7% 3.8% 37%  5.7% 2,4% 28% 13,6%
£ )5 296% 32% 0,0% 0,7% 0,8% 2.3% 37%  3,.8% 10,7% 28%  9,1%
= J6 382% 3.8% 2,6% 0,7% 0,8% 0,8% 1,8%  2,9% 10,7% 83% 18,2%

Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%  100,0%  100,0% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%
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visualizacdo da marcacao dos pontos de aplicagdo corneanos sao
facilitados quando realizados sob microscopios com iluminacao
coaxial (microscopios acoplados a aparelhos de excimer laser
dificultam a marcagao).

Outrossim, pode-se afirmar que esta cirurgia ¢ “cirurgiao de-
pendente” ou seja, a posi¢ao do probe e sua profundidade de pene-
trac@o, assim como a compressio corneana durante aplicagdo sdo
fatores importantes para a obtengao de melhores resultados, pois uma
ma centralizagdo da marcac@o determina resultados refracionais com
astigmatismos elevados e piores acuidades visuais.

Com relacao aos resultados pode-se afirmar que ocorre uma
baixa acuidade visual para longe no pés-operatério imediato, que
¢é relatada como desconfortdvel pela maioria dos pacientes. Este
desconforto diminui apds o periodo de 30 dias em média com a
estabilizagdo do efeito da curvatura corneana.Existe uma perda
parcial do efeito cirdrgico ao redor de 6 meses de pds-operatorio,
quando o paciente relata uma diminuicdo da AV para perto. Tam-
bém ocorre um fendémeno de dissociagio entre a refragdo obtida
no pds-operatdrio com a acuidade visual do olho operado, ou seja,
a refrac@o medida para longe no olho operado ndo condiz com a
acuidade visual encontrada. Esta caracteristica fomenta a teoria
do efeito “blend” descrita por Holladay, na qual ocorreria um efeito
de multifocalidade corneana devido ao “prolamento” central da
cérnea que seria responsavel pela melhora da visdo de perto, e
ndo a miopizacdo induzida inicialmente.

Com relagdo as indicagdes da Radiofrequéncia para a cor-
recdo da presbiopia pode-se afirmar que o paciente ideal deve
apresentar obrigatoriamente no pré-operatoério acuidade visual
de 20/20 em ambos os olhos, sem correcao.

A hipermetropia eventualmente existente ap0s cicloplegia
nao deve ultrapassar + 0.50 DE com + 0.50 DC, em ambos os
olhos, para que ndo ocorram perdas visuais para longe quando
instalada a visdo balanceada pds-operatdria.

A faixa etdria ideal esta entre 45 e 55 anos pela caracte-
ristica da presbiopia evolutiva e pelas propriedades
acomodativas. Pacientes com acomodagdes muito funcionais ou
completamente falhas ndo possuem boa indicagao.

O efeito tempordrio deve ser considerado uma caracteris-
tica positiva da cirurgia, pois a presbiopia pode ainda estar em
evolugdo nesta faixa etdria, sendo os procedimentos definitivos
mal indicados.

A reaplicagdo pode ser indicada ao paciente apenas quan-
do o efeito cirtrgico obtido tiver regredido completamente e,
segundo a literatura, deve ser realizada nos mesmos pontos da
aplicagdo anterior.

Nesta técnica cirtirgica também ndo ocorre perda definiti-
va de tecido corneano; o centro 6tico da cérnea é preservado, e
os resultados demonstraram que a monovisao obtida mantém
uma acuidade visual para longe satisfatéria no olho operado.

Ainda em relacdo as aplicacOes refrativas existem varios
trabalhos utilizando a termoceratoplastia com radiofrequéncia
para corre¢do do astigmatismo.

Wen Xuet al. em 2010 concluiram que com o nomograma
estabelecido para CK poder-se-ia obter um resultado eficiente
para o tratamento de astigmatismos hipermetrépicos.®

Outras indicacoes oftalmologicas

Na medicina moderna pode-se observar que muitas técni-
cas utilizadas para procedimentos terapéuticos diversos apre-
sentam possibilidades diferentes de uso. Os diversos tipos de
lasers como os diversos aparelhos que utilizavaa radiofrequéncia
mostram em comum a capacidade de cauterizacdo, coagulagao,
contracdo dos tecidos, vaporizacdo e realizagdo de cortes.*3

Com a radiofrequéncia pode-se, em varias situacdes, obter
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resultados semelhantes aos dos lasers com menores custos sim-
plesmente modulando a frequéncia, poténcia, tempo de exposi-
¢do, pulso e utilizando probes uni, bi ou tri polares. 263839

Plastica ocular

Na plastica ocular a radiofrequéncia tem sido utilizada em
blefaroplastias, exérese de tumores, para o tratamento de
xantelasma, triquiase, e na reconilizacdo do ducto
nasolacrimal.!®)

Conjuntiva

Na conjuntiva a radiofrequéncia ¢ utilizada para coagula-
¢do, sintese cirurgica, tratamento de pterigios e exérese de tu-
mores.?

Musculatura extrinseca ocular

Nos estrabismos a radiofrequéncia pode ser usada no en-
fraquecimento lateral ou medial dos musculos extrinsecos, nos
casos de estrabismos leves, ou mesmo no corte dos musculos du-
rante a cirurgia.

Coérnea
Nas doencas externas a radiofrequéncia ¢ utilizada no tra-

tamento do ceratocone e das ceratopatias bolhosa.(!1:12.243033-37.40-
45)

Cirurgia de catarata

Nas cirurgias de catarata o uso mais frequente é na reali-
zagdo de capsulorrexes anterior ou também nas capsulorrexes
posteriores em cataratas congénitas. 3%

Glaucoma

No glaucoma, atualmente, varios sdo os estudos que mos-
tram a utilizagdo da radiofrequéncia para a realizagdo de fistulas
transconjuntivais na regido do trabeculado com o aparelho de-
nominado Trabectome.
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