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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito do “cross-linking” corneano na ceratopatia
bolhosa sintomdtica e seuimpacto na acuidade visual, espessura corneana
e sintomatologia dolorosa. Métodos: Doze pacientes com ceratopatia
bolhosa sintomdtica foram incluidos. Exame clinico com questiondrio
especifico para a pesquisa com escala de dor (escala visual analégica
numérica), acuidade visual e mensuragdo da espessura corneana foi
realizada pré “cross-linking” corneano, 7, 30 e 60 dias apds. Em todos
os pacientes o tratamento com UV A-crosslinking foi realizado apds
abrasdo do epitélio corneano na lampada de fenda e instilacdo de
solucao deriboflavina0,1% a cada S minutos por 30 minutos. Apds esse
periodo o paciente foi submetido a exposi¢do a luz ultravioleta A
(UVA), utilizando riboflavina e anestesia topica a cada 5 minutos por
30 minutos. O paciente utilizou colirios de ofloxacina 0,3% e lagrima
artificial até completareepitelizacdo. O teste de Friedman foi usado para
comparar as médias das frequéncias da acuidade visual, sintomatologia
dolorosa e espessura central da cérnea. Os valores de “p” menor que
0,05 foram considerados como estatisticamente significantes. Resul-
tados: Doze olhos de 12 pacientes com erosdes epiteliais recorrentes
foram tratados. O tempo de seguimento foi de dois meses. Foi obser-
vada reducdo significante da dor (p<0,001). As medidas da espessura
corneana e da acuidade visual ndo sofreram alteracdes estatisticamente
significantes. Conclusao: Foi constatado o potencial de aplicagdao do
“cross-linking” corneano no tratamento de pacientes com dor causada
por ceratopatia bolhosa. E necessario maior seguimento para confirmar
se os resultados podem ser reproduzidos em longo prazo.

Descritores: Cérnea; Topografia da cérnea; Reagentes para ligagdes cruzadas; Transplan-
te de coérnea; Dor; Agentes fotossensibilizantes/uso terapéutico; Riboflavina/uso terapéutico;
Raios ultravioleta; Acuidade visual

INTRODUCAO

A transparéncia da cérnea é mantida pela bomba idnica no seu endotélio,
responsavel pela deturgescéncia e desidratagdo estromal”. A ceratopatia
bolhosa (CB) é uma desordem causada pela falha desse mecanismo, resul-
tando em edema estromal e, invariavelmente, aparecimento de bolhas epi-
teliais ou subepiteliais"*. As causas mais comuns de CB sdo os procedi-
mentos cirdrgicos intraoculares incluindo facectomia e ceratoplastia pene-
trante, distrofia endotelial de Fuchs, trauma e glaucoma refratario*. A CB
produz, frequentemente, sintomas, como diminui¢do da acuidade visual,
dor, fotofobia e epifora®.
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Transplante de cérnea é o método mais efetivo para alivio
dos sintomas e recuperacdo visual®?®. Quando este tratamen-
to é invidvel do ponto de vista clinico ou ndo estd disponivel,
métodos conservadores podem ser usados. Dor ocular e defei-
tos epiteliais podem ser tratados com administracdo tépica de
anti-inflamatérios, lubrificantes e solucdes hipertonicas®®),
além do uso de lente de contato terapéutica'”. Alternativamen-
te, varios tratamentos cirirgicos tém sido utilizados na CB, in-
cluindo puncdo do estroma anterior, criopexia (cauterizagdo),
recobrimento conjuntival, transplante de membrana amnidtica,
ceratectomia fototerapéutica por excimer laser (PTK) e cerato-
plastia lamelar posterior®.

O “cross-linking” do coldgeno corneano com a ribofla-
vina (vitamina B2) é uma técnica inovadora com o objetivo de
enrijecer o tecido corneano®. A luz ultravioleta A (UVA)
associada a riboflavina cria novas ligacdes entre as molécu-
las de coldgenos adjacentes, produzindo aumento da espes-
sura da cérnea bem como diminuindo sua maleabilidade?.
A irradiag@o por meio da UVA faz com que ocorra perda do
equilibrio interno das moléculas de riboflavina, que atua
como um fotomediador, criando radicais livres que induzem
novas ligacdes entre fibrilas de coldgeno". Esta reestruturacio
das fibras de coldgeno ocasiona aumento da for¢ca biomeca-
nica da cérnea’®!b.

A indicac@o clinica do “cross-linking” corneano estd limi-
tada aos casos de “melting” corneano, degeneracdo marginal
peldcida, ceratocone e ectasias iatrogénicas apds cirurgias
refrativas com laser in situ keratomileusis (LASIK)!*!», Pu-
blicagdes que tenham analisado os efeitos terapéuticos do
“cross-linking” corneano na ceratopatia bolhosa sdo escassas
e metodologicamente incompletas.

O objetivo do estudo é analisar o efeito terapéutico do
“cross-linking” corneano induzido por UVA/riboflavina na
ceratopatia bolhosa sintomdtica, demonstrando a viabilidade
deste tratamento e sua influéncia na acuidade visual, espes-
sura corneana e sintomatologia dolorosa.

METODOS

Foram incluidos no estudo 12 portadores de CB sintoma-
tica por um periodo igual ou maior que 12 meses, resistente
ao tratamento clinico conservador, que ndo possuiam indica-
cdo para transplante penetrante de cornea, ou estivessem na
fila de espera para a realizacdo do transplante.

Foram excluidos todos os pacientes que possuiam espes-
sura central da cérnea menor que 400 micra; antecedente de
herpes ocular ou ao redor dos olhos; portador de outras doen-
cas ou cicatrizes corneanas; antecedente de displasia cornea-
na; lesdes tumorais conjuntivais; periodo de gravidez ou ama-
mentagdo; antecedente de md cicatrizacdo corneana e alergia a
riboflavina.

Os pacientes foram avaliados, previamente ao tratamento e
no 79, 30° e 602 dias apds o tratamento, com questiondrio
estruturado para o estudo, avaliando sintomatologia e dor

através da escala visual anal6gica numérica (EVA)', Além
do questiondrio, foi realizada avaliagdo oftalmolégica com-
pleta, que incluiu: acuidade visual de alto contraste ndo-
corrigida (AVL), utilizando a tabela ETDRS™ (Lighthouse
Inc., Nova Iorque, EUA); biomicroscopia detalhada, na qual
foi observada a superficie da cérnea com e sem instilacdo de
fluoresceina, vascularizagdo superficial e profunda; repre-
sentacdo grafica detalhada do quadro; paquimetria ultrasso-
nica (Ultrasonic Pachymeter Model 850, Humphrey Instru-
ments, Inc).

Abrasdo do epitélio da cérnea medindo 9 mm de didmetro
foi realizada com lamina de bisturi niimero 11, gotas da solucao
de riboflavina 0,1% foram instiladas a cada 5 minutos inter-
caladas com colirio anestésico, em um periodo de 30 minutos
antes do procedimento e durante a aplicagdo da radiacgdo.
A cérnea foi exposta a luz UVA com comprimento de onda de
370 £ 5 nm e uma irradidncia de 3 mW/cm? por um periodo
total de 30 minutos, correspondendo a uma dose total de 3,4 J
ou a uma exposicdo de radia¢do de 5,4 J/cm? de cérnea. Foi
utilizado para esta exposicdo o aparelho X-Link (Corneal
Crosslink System, Opto Global Pty Ltd). Ao final, colocada
uma lente de contato terapéutica e prescrito colirio antibiéti-
co (ofloxacino 0,3%) até recuperacdo epitelial.

Para a avaliac@o da evolu¢@o das medidas EVA, AVL e
paquimetria nos periodos pré, 7, 30 e 60 dias apds o tratamen-
to, foi aplicado o teste ndo paramétrico de Friedman"> que é
aplicado no caso de medidas pareadas com mais de dois perio-
dos de avaliacdo. No caso onde houve significancia estatisti-
ca, foi aplicado o teste de comparagdes multiplas com a finali-
dade de determinar onde se encontra a diferenca estatistica.
Optou-se por utilizar metodologia ndo paramétrica devido ao
nimero pequeno de observagdes.

Foram considerados estatisticamente significantes os re-
sultados cujos niveis descritivos (valores de p) foram inferiores
a 0,05. O software utilizado na execuc¢do dos cdlculos estatis-
ticos foi o SPSS versao 12.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacdo Altino Ventura. Todos os individuos que participa-
ram do estudo foram esclarecidos quanto a investigacdo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Dos 12 pacientes incluidos no estudo, 6 (50,0%) eram do
sexo masculino e 6 (50,0%) do feminino. A idade média foi de
66 anos (variando entre 49 e 85 anos). As principais causas de
ceratopatia bolhosa foram: pds-facectomia (5 pacientes), trau-
ma (2 pacientes), faléncia secunddria de transplante de cérnea
(1 paciente), faléncia secunddria de transplante de cornea em
olho pseudoficico (2 pacientes), distrofia endotelial de Fuchs
(2 pacientes).

Nenhum caso de infeccdo corneana ou inflamacdo intra-
ocular foi relatado. Apenas uma paciente apresentou retardo
no tempo de reepitelizacdo (15 dias).
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A sintomatologia dolorosa foi avaliada por meio da escala
visual analégica numérica (EVA), onde zero significa auséncia
total de dor e 10 o nivel de dor mdxima suportdvel pelo paciente
- tabela 1.

Através dos resultados obtidos acima, pode-se afirmar que
existe uma redugdo significativa (p<0,05) dos valores da EVA
do periodo pré em relagdo aos momentos pds-tratamento, ja
verificando uma melhora apds 7 dias. Depois do tratamento ndo
existe diferenca estatisticamente significante (p>0,05) entre
os momentos avaliados (7, 30 e 60 dias) - tabela 2. Esses resulta-
dos podem ser melhor visualizados no grafico 1.

Analisando a paquimetria, houve uma tendéncia discreta
para a diminui¢do da espessura corneana central, entretanto,
pode-se afirmar que para a amostra estudada ndo existe uma
diferenca estatisticamente significante dos valores entre os
periodos pré, 30 e 60 dias apds o tratamento (p>0,05) - tabela 3.

Através dos resultados obtidos na andlise da acuidade
visual de alto contraste ndo corrigida (AVL), pode-se afirmar
que para a amostra estudada ndo existe diferenca estatistica-
mente significante dos valores da AVL entre os periodos pré,
7, 30 e 60 dias apds o tratamento (p>0,05) - tabela 4.

DISCUSSAO

A ceratopatia bolhosa é causada pela falha da capacidade
do endotélio corneano em manter o estado fisioldgico de desi-
dratagdo e transparéncia da cdrnea’®. Devido a estrutura
mecanica das fibras corneanas, uma quebra na integridade da
barreira epitelial resulta em um modesto aumento da espessura
corneana: valores acima de 0,6 mm sdo raros. Em contrapar-
tida, descompensagdo endotelial é seguida de abundante hi-

dratacdo estromal, com espessura entre 0,8-1,0 mm‘”. O ede-

Tabela 1. Resultado da anélise da evolucao da EVA no periodo de
avaliacao
EVA N Média Mediana Desvio Minimo Maximo
padrao

Pré 12 8,58 9,00 1,51 7 10

7 dias 12 3,75 2,00 3,14 0 10
30 dias 12 4,50 4,00 3,18 1 10
60 dias 12 425 3,50 2,99 1 10
EVA= escala visual analégica numérica; p-valor < 0,001

Tabela 2. Resultado das comparacdes multiplas para EVA

Comparacoes - EVA p-valor
Pré x 7 dias 0,001*
Pré x 30 dias 0,001*
Pré x 60 dias 0,001*
7 dias x 30 dias 0,267
7 dias x 60 dias 0,455
30 dias x 60 dias 0,491

EVA= escala visual analégica numérica; *= estatisticamente significante
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ma estromal e a ruptura de bolhas epiteliais e subepiteliais
irritam as terminacdes nervosas corneanas, produzindo dor e
desconforto na superficie ocular®.

Todos os pacientes do estudo apresentavam dor de impor-
tante intensidade antes da aplicacdo de UVA/riboflavina,
com média na escala visual anal6gica numérica de 8,58 (+1,51).
Ap06s a realizacdo do procedimento observou-se uma consi-
derdvel reducdo da dor ja na primeira semana, com manuten-
¢do estatisticamente significante em 30 e 60 dias.

O tratamento afeta a inervacgdo corneana. A desepitelizacio
mecanica remove as fibras nervosas intraepiteliais e causa dano
as fibras subepiteliais'®. O efeito sinérgico entre abrasdo me-
canica e exposi¢do a UVA/riboflavina (induzindo fotonecrose
e apoptose) promovem perda de fibras nervosas estromais ante-
riores e subepiteliais'®. A combinagio desses efeitos com o
aumento da rigidez corneana induzido pelo “cross-linking”
sdo provavelmente responsdveis pela melhora da dor nos pa-
cientes da amostra.

Em relacdo a andlise da paquimetria ndo foi observada
alteracdo significante na espessura corneana no periodo
estudado. Estudos prévios demonstraram um decréscimo
maior que 10% na espessura da cérnea, isso pode ser expli-
cado pelas mudangas arquitetdnicas nas fibrilas de colage-
no geradas pela exposi¢do a UVA/riboflavina, que aumen-
ta as pontes entre fibrilas e torna mais dificil o influxo de
liquido no estroma. Outra possibilidade seria de que as
diferencas entre as séries resultassem apenas de bases de
tamanho amostral.

A melhora da acuidade visual nos pacientes com CB estd
intimamente relacionada a reducdo do edema e aumento da
transparéncia corneana. Como ndo houve alteracdes nessas

Escala visual analdgica numeérica (EVA)

T T T T
Pré 7 dias 30 dias 60 dias
Periodo

Grafico 1 - Box-Plot dos valores da escala visual analégica numérica
(EVA) para os periodos pré, 7, 30 e 60 dias apos o tratamento
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Tabela 3. Resultado da analise da evolug¢do da paquimetria no periodo de avaliacdo

Paquimetria (um) N Média Mediana Desvio padrao Minimo Maximo
Pré 12 803,00 826,00 137,97 561 978
30 dias 12 735,50 708,50 149,15 544 960
60 dias 12 737,75 727,50 133,56 550 938
p-valor = 0,338

AVL= acuidade visual de alto contraste ndo corrigida; p-valor = 0,190

Tabela 4. Resultado da analise da evolugao da AVL no periodo de avaliacdo

AVL N Média Mediana Desvio padrao Minimo Maximo
Pré 12 0,022 0,010 0,037 0,00 0,13
7 dias 12 0,024 0,010 0,036 0,00 0,10
30 dias 12 0,024 0,015 0,036 0,00 0,13
60 dias 12 0,024 0,015 0,036 0,00 0,13

varidveis € esperado que ndo haja incremento de linhas de
visdo nesses pacientes.

Outros tratamentos utilizados para CB como puncgdo de
estroma anterior, recobrimento conjuntival e transplante de
membrana amnidtica podem levar ao decréscimo da acuidade
visual. A lente de contato terapéutica mostra-se eficaz, porém,
além da necessidade de trocas frequentes, estd associada ao
aumento da vasculariza¢do e do risco de infeccdo quando
utilizada por tempo prolongado®.

Apenas um paciente apresentou retardo no tempo de re-
epitelizacdo corneana. Nos demais nenhum efeito adverso rela-
cionado ao procedimento ou ao periodo de recuperagdo fo-
ram relatados. E necessdrio um tempo maior de seguimento
para confirmar se esses resultados podem ser reproduzidos em
longo prazo.

CONCLUSAO

A inducdo de “cross-linking” corneano através da aplica-
cdo de UVA/riboflavina mostrou-se eficaz no controle da
sintomatologia dolorosa da ceratopatia bolhosa. Apresentou
ainda manutencao da espessura corneana e da acuidade visual.
Um tempo maior de seguimento é necessario para avaliar se os
resultados sdo reprodutiveis em longo prazo.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the corneal cross-linking (CXL) effect
on symptomatic bullous keratopathy, and its impact on the visual
acuity, corneal thickness and pain symptomatology. Methods:
Twelve patients with symptomatic bullous keratophaty were
included. A clinical examination with a specific questionnaire
(pain scale - visual numeric analog scale), visual acuity, and
corneal thickness measures was performed before corneal
cross-linking and 7, 30 and 60 days after the procedure. In all

patients, the treatment with the UVA-crosslinking was done
after corneal abrasion on the slit-lamp and instillation of
0.1% riboflavin in saline for every five minutes, lasting 30
minutes. Subsequently, the patient underwent the UVA light
exposure, using riboflavin and topical anesthesia, every five
minutes lasting 30 minutes. The patient received 0.3% oflo-
xacine drops, and artificial tears until complete reepithelization.
The Friedman test was used to compare the means of fre-
quencies of visual acuity, pain symptoms and corneal thick-
ness. A “p” value <0.05 was considered for rejecting the null
hypothesis. Results: Twelve eyes from 12 patients with re-
current epithelium erosions were treated. The mean follow-up
was two months. Significant pain reduction was observed
(p<0.001). Corneal thickness and visual acuity measurements
presented with no significant difference. Conclusion: The
potential use of cross-linking in the treatment of bullous ke-
ratopathy pain was proved to be likely. A longer follow-up to
confirm whether these results can be reproduced in the long
term is necessary.

Keywords: Cornea; Corneal topography; Cross-linking rea-
gents; Corneal transplantation; Pain; Endothelium, corneal;
Photosensitizing agents/therapeutic use; Riboflavin/therapeu-
tic use; Ultraviolet rays; Visual acuity
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