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Resumo

Objetivo: Na presenca de uma cérnea irregular, como no queratocone, o epitélio tem uma distribuicdo diferente do normal,
“mascarando” a irregularidade do estroma. A avaliacdo topogréfica sem considerar o efeito do epitélio pode induzir uma avaliagao
menos correta, afetando a precisdo de um eventual tratamento guiado por topografia. O objetivo deste trabalho € avaliar o efeito de
“madscara” do epitélio no queratocone, comparando a tomografia corneana com e sem epitélio, no decurso da realizacdo de Crosslinking
(CXL). Métodos: Cinco olhos de 5 doentes com queratocone em progressdo submetidos a CXL segundo o protocolo original de
Dresden. Foi realizada tomografia corneana antes e durante o procedimento (imediatamente apds a remogao do epitélio), e avaliados
os valores da queratometria - K1, K2, K médio (Km), ponto de médxima curvatura (Kmax), valores paquimétricos e astigmatismo
corneano. Resultados: Os valores médios de curvatura corneanas antes e apds a remocao do epitélio foram de: K1: 43,50 + 2,54D e
44.32+2,64D (p=0,080); K2:46,64+2,35D e 49,38+2,86D (p=0,043); Km: 45,48+2,42D e 46,72+2,60D (p=0,042). Observou-se igualmente
um aumento estatisticamente significativo do valor de queratometria maxima apés a remogao do epitélio (p=0,043). Na paquimetria
central observou-se uma reducdo média de 26,8um de 524,8+33,0um para 498,2+37,7um (p= 0,042). Conclusao: Observou-se um
aumento estatisticamente significativo nos valores do Kmax, K2, e Kmédio apds remocdo do epitélio. Este estudo demonstra o efeito
de “mdscara” que o epitélio exerce no queratocone.
Descritores: Cérnea; Ceratocone; Epitélio; Crosslinking; Topografia da cérnea

ABSTRACT

Objective: In the presence of an irregular cornea, like in keratoconus, the corneal epithelium has a different profile “masking” the irregular
corneal stroma surface. Topographical analysis without considering the epithelium effect can result in an incorrect assessment, affecting
the accuracy of any topography guided treatment. The aim of this study was to evaluate the “masking” effect of the corneal epithelium
on corneal curvature in patients with keratoconus, comparing topographical findings before and after removal of the epithelium during
Crosslinking (CXL). Methods: Five eyes of 5 patients with progressive keratoconus submitted to CXL according to the original Dresden
protocol. Corneal topography was performed before and during the procedure (immediately after epithelium removal) and values of
keratometry: K1, K2, mean K (Km), maximum corneal apical curvature (Kmax), corneal thickness and corneal astigmatism were evaluated.
Results: The average values of corneal curvature before and after epithelial remove were: K1:43.50+2.54D and 44.32+2,64D (p=0.080);
K2 46.64+2,35D and 49.38+2,86D (p=0.043); Km 45.48+2.42D and 46.72+2.60D (p=0.042). It was also observed a significant increase
in the maximum values of corneal apical curvature after removal of the epithelium (p=0.043). In central corneal thickness there was
seen a reduction of 26.8um from 524.8+33.0um to 498.2+37.7um (p = 0.042). Conclusion: There was seen a significant increase in the
values of Kmax, K2 and mean K. This study demonstrates the masking effect of corneal epithelium on corneal curvature in keratoconus.
Keywords: Cornea; Keratoconus; Epithelium; Crosslinking; Corneal topography
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Desmascarando o queratocone: efeito do epitélio corneano no queratocone

INTRODUCAO

queratocone é uma ectasia corneana bilateral, ndo

inflamatdria e lentamente progressiva caracterizada

pelo adelgacamento e aumento da curvatura corneana.
@ E a ectasia de cérnea mais comum afetando uma em cada
2000 pessoas.?) As alteragdes das estruturas de colagénio da
cornea observadas no queratocone diminuem a estabilidade
corneana, causando um protrusao progressiva, tipicamente com
a localizag¢do do dpex no quadrante temporal inferior.?? O
astigmatismo irregular, a miopia progressiva, o adelgacamento
da cornea e o aparecimento de leucomas centrais sao alteragdes
corneanas induzidas por estas alteracdes do colagénio corneano.
(4 Consequentemente a acuidade visual e a qualidade da visdo
deterioram-se progressivamente e de forma irreversivel.(V)

Estudos histopatoldgicos mostram que no queratocone todas
as camadas da cornea estdo de algum modo alteradas observando-
se uma desorganizacdo estrutural das fibras lamelaress de
colagénio com alteracdo significativa e progressiva da sua matriz.
0 Esta igualmente demonstrado que o epitélio corneano no dpex
¢ mais fino em cérneas com queratocone quando comparado com
corneas normais tendo o epitélio corneano um perfil e distribui¢do
diferente na presenca de uma cérnea irregular visando assim
compensar ou “mascarar” a irregularidade do estroma.’’¥ Em
casos muito avancados esta diminui¢do da espessura pode mesmo
resultar em ruturas epiteliais.”®

Alguns estudos ja demonstraram que o epitélio corneano
apresenta uma distribuigio diferente na presenca de uma superficie
de estroma irregular.®!'V Vinciguerra et al. demonstrou um efeito
“aplanador” do epitélio em doentes com queratocone—."

Deste modo, a avaliagdo da progressao e da topografia
corneana antes de se considerar uma cirurgia refrativa sem
se considerar o efeito do epitélio na tomografia e topografia
corneana, pode induzir uma incorreta avaliacdo afetando a
precisdo de um eventual tratamento queratorefractivo.(%

Assim, o objetivo deste trabalho ¢é avaliar o efeito de
“madscara” do epitélio no queratocone, comparando a tomografia
corneana (Oculus Wavelight Pentacam®-Oculus, Wetzlar, Germany)
com e sem epitélio,no decurso da realiza¢do de Crosslinking (CXL)
em doentes com queratocone em progressao.

MEtobpos

Estudo retrospetivo realizado na sec¢do de Cérnea do
Servigo de Oftalmologia do Centro Hospitalar do Porto, Portugal,
entre Marco e Setembro de 2016 com 5 olhos de 5 doentes
com queratocone em progressdo submetidos a CXL segundo
o protocolo original de Dresden. Foram critérios de exclusao a
existéncia de leucomas corneanos, cirurgia corneana prévia, o
uso recente de lentes de contacto (> 14 dias) ou a existéncia de
doengas do tecido conjuntivo. Foi preenchido um consentimento
informado pelos doentes ou tutores legais sobre o procedimento e
o estudo bem como a permissdo para o uso de informacgao clinica
com o intuito investigacional.

O diagndstico de queratocone foi efetuado por um
oftalmologista, recorrendo a exame oftalmolégico e andlise da
topografia corneana (Orbscan 11z, Bausch & Lomb®) e tomografia
corneana (Oculus Wavelight Pentacam® - Oculus, Wetzlar,
Germany). Dos casos selecionados 4 encontravam-se no estadio
I e um no estadio II da classificacio de Amsler-Krumeich. A
progressao do queratocone foi definida por pelo menos um dos
seguintes critérios nos ultimos 12 meses tendo sido selecionados
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casos consecutivos que cumprissem os seguintes critérios de
inclusdo: aumento de 1.00D ou mais do valor de queratometria no
eixo mais curvo, aumento de 1.00D ou mais no valor de cilindro
na refracdo subjetiva; aumento de pelo menos 0,50D no valor de
equivalente esférico na refracdo subjetiva.

Foi realizada tomografia corneana com sistema de cAmara
de Scheimpflug (Pentacam® - Oculus, Wetzlar, Germany) durante
o procedimento de CXL, tendo sido todas as aquisi¢oes realizadas
pelo mesmo observador (L.O.), no bloco antes de iniciar o
tratamento e imediatamente apds a remogao do epitélio com escova
de Amoils® automatizada de 9mm de didmetro e centramento no
eixo pupilar. Apenas foram consideradas para andlise as aquisi¢des
com qualidade (Qs — Quality Specifications) classificada como
“OK”, sendo que em 2 casos esta classificacdo nao foi obtida
apo6s a remocao do epitélio. As aquisicdes que ndo atingiram este
parametro de qualidade foram descartadas, tendo o exame sido
repetido até se obterem captagdes com qualidade. Foram avaliados:
valores de curvatura da cérnea central - K1, K2, K médio (Km),
ponto de médxima curvatura (Kmax), curvatura superior, inferior,
nasal e temporal e os valores de paquimetria a 3mm do centro nos
mapas de curvatura sagital anterior, astigmatismo corneano anterior
e colhidos igualmente os dados demograficos.

Os valores sdo apresentados na forma de média e desvio
padrdo da média. A normalidade dos resultados foi avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk. Foi usado o teste de Wilcoxon
para amostras emparelhadas para andlise estatistica. A andlise
dos dados foi realizada com recurso a 23* edicdo do software
SPSS (IBM ©, USA). Um valor de P <0.05 foi aceite como
estatisticamente significativo.

RESULTADOS

A idade média da populacao da nossa amostra foi de 17,8
+ 5,6 anos (11-25), sendo todos os individuos do sexo masculino.

Os valores médios de curvatura corneanas antes € apos
a remogao do epitélio podem ser observados na tabela 1, onde
se destacam um aumento estatisticamente significativo apés a
remocdo do epitélio no valor médio do K2 de 46,64 + 2,35D
(46,1 -51,8) para 49,38 + 2,86D (47,3-54.,4) - p=0,043; bem como
no Km: 45,48+2.42D (43,9-49,7) para 46,72 + 2,60D (45,1-54,4) -
p=0,042. Observou-se igualmente um aumento estatisticamente
significativo de 4,06D do valor do ponto de queratometria maxima
(Kmax) apds a remocao do epitélio, de: 55,76+ 4,40D (52,6-62,7)
para 59,82 + 4,14D (55,1-64,7) - p=0,043. Estas diferencas foram
observadas em todos os doentes avaliados.

Quando se analisaram as diferencas nos valores
queratométricos do K1 e das curvaturas superior, inferior,
temporal e nasal a 3mm do centro da cdérnea, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas apos a
remocdo do epitélio (Tabela 1).

Relativamente as altera¢des paquimétricas — tabela 2 —
na paquimetria central constatou-se uma reducdo média da
paquimetria corneana central de 29,8um, de 528,0 + 38,5um com
epitélio para 498,2 + 37,7um - p=0,043 apds a remogao do epitélio.
Quando se analisou as alteragdoes paquimétricas nos diferentes
quadrantes —temporal superior e inferior e nasal superior e inferior,
a 3mm do centro da cérnea, observa-se uma diferenca estatistica
em todos eles exceto no quadrante temporal inferior (Tabela 2).

Nao foram observadas complicacdes, nomeadamente
infeciosas, na realizagdo dos exames e procedimentos. Em todos
os doentes foi possivel a captacdo com qualidade para exportar
e para realizar tratamento.
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Tabela 1

Valores de queratometria corneana com e sem epitélio.

Medicoes Queratométricas

Cornea com epitélio

Cornea sem epitélio

Diferenca média com e sem epitélio  Valor de P

Média DP Min Max Média DP Min Max
K1,D 4350 +2,54 414 4777 4432+2,65 42,1 483 0,86
K2,D 46,64 £2,35 46,1 51,8 4938+2.86 473 544 2,74
Km, D 4548 £2,42 439 497 46,72 +2,60 451 51,2 1,24
Kmax, D 55,76 +4,40 52,6 62,7 59,82 +4,13 551 64,7 4,06
K superior, D 40,42 +3,55 350 442 4254+398 36,7 47,6 2,12
K inferior, D 54,6 +4,42 50,6 61,6 5562+482 499 63,0 1,02
K nasal, D 42,44 +38 4390 47,1 426+622 362 519 0,16
K temporal, D 46,72 £22 2434 488 49,12+446 41,8 54,0 2.4
Astigmatismo corneano 412 +1,10 2.4 54 508+189 22 6,5 0,96

anterior, D

0,080
0,043
0,042
0,043
0,080
0,416
0,893
0,080
0,080

Nao foram observadas complica¢des, nomeadamente
infeciosas, na realizagdo dos exames e procedimentos. Em todos
os doentes foi possivel a captagdo com qualidade para exportar

e para realizar tratamento.

Os mapas de tomografia corneana curvatura revelam um

Valores de paquimetria corneana com e sem epitélio obtidos por tomografia

aumento significativo nos valores queratométricos no meridiano
mais curvo nos 3mm centrais, ponto de curvatura maximo e
curvatura média sem epitélio com reducdo ndo significativa do

valor da paquimetria na zona de dpex (temporal inferior) apds a

Tabela 2

remocio do epitélio. (Figuras 1 A e B).

Medicoes Paquimétricas (um) Pré-CXL com epitélio

Pré-CXL sem epitélio

Diferenca média com e sem epitélio Valor de P

Central

Temporal inferior
Temporal superior
Nasal inferior

Nasal superior

Média DP Min Miax Média DP Min Maix
5248 +33,0 488 568 4982 +377 462 544 26,8
504,8 +£33,0 459 535 4884 +33,7 457 531 16,4
541,1 +394 498 582 511,0+374 468 552 30,4
5272+36,0 432 62,7 496,6+34,0 457 541 30,6
555,0+40,8 35,0 442 515,0+39,7 475 561 40

0,042
0,138
0,043
0,043
0,043
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Figura 1 A: Tomografia corneana (Pentacam) com epitélio

Figura 1 B: Tomografia corneana (Pentacam) sem epitélio

Figura 1. Tomografia corneana (Pentacam) com (A) e sem (B) epitélio. Observa-se um aumento nos valores queratométricos sem epitélio e reducdo
do valor da paquimetria central ap6s remogao do epitélio; o adelgagamento central do epitélio tenta compensar a verdadeira ectasia estromal.
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DiscussAo

Neste estudo, foram incluidos 5 olhos com queratocone
progressivo submetidos a CXL segundo o protocolo original de
Dresden. Apds a remogdo do epitélio corneano em olhos com
queratocone foi detetado um aumento na curvatura média (Km),
curvatura apical, (Kmax) e K2. Foram igualmente observadas
alteragdes paquimétricas demonstrando menores espessuras epiteliais
na localizacdo do dpex nos olhos com queratocone avaliados.

O epitélio afeta o poder refrativo da cornea e, consequen-
temente, contribui para o poder refrativo total do olho.!” Este
efeito refrativo é produzido pela diferenga nos indices de refracao
entre o filme lacrimal e o ar e o indice entre o epitélio e o estroma
(1,40 vs 1,377).9% Foi descrito em 1921 por Vogt et al., o efeito
de mascara do epitélio corneano em doentes com superficies do
estroma irregulares.® Este mecanismo compensatério tem sido
observado em todas as situacdes em que hd irregularidade da
superficie estromal (ex: pacientes com astigmatismos irregulares,
doentes submetidos a queratotomias radidrias, leucomas ou
traumas).(%11:13)

Também tem sido demonstrado que a espessura epitelial
tem um papel importante na cirurgia refrativa e no resultado
desta.! Distribui¢oes irregulares do epitélio podem induzir um
resultado cirdrgico imprevisivel devido ao efeito de regularizagio
que o epitélio assume nas irregularidades estromais.!"¥ Simon et al.
realizaram medi¢des queratométricas em 10 olhos humanos de um
banco de olhos antes e apds a remogao do epitélio demonstrando a
mudanca na poténcia refrativa da cérnea e no eixo de astigmatismo
apos a desepitelizagdo.™ Tem sido proposto que este efeito de
madscara do epitélio também deverd ser considerado no diagnéstico
e na classificacdo dos doentes com queratocone.!12)

Em resumo, observou-se um aumento da curvatura da
cornea apds a remocao do epitélio em cérneas com queratocone.
Além disso, as espessuras epiteliais dos pontos com maiores
indices queratométricos eram menores do que nos pontos mais
planos. Todos estes sinais demonstram o efeito do epitélio na
poténcia refrativa total da cérnea, assumindo assim um papel
regularizador da ectasia estromal induzindo um efeito de mascara
sobre a real curvatura da cérnea em doentes com queratocone.
As mudancas queratométricas intra-operatdrias do epitélio foram
ja analisadas in vivo por Vinciguerra et al.,') em 28 olhos com
queratocone progressivo submetidos a CXL tendo realizado
andlise topogrdfica antes e apds a remocao do epitélio. Foi,
tal como no nosso trabalho, observado um aumento do indice
queratométrico apical (Kmax) e na queratometria do meridiano
mais curvo (K2) apds a remogdo do epitélio. Estes resultados
foram ent@o propostos como sinais do efeito de mascara e de
regularizagdo que o epitélio corneano assume nas irregularidades
do estroma corneano.V

No nosso estudo, além dos resultados mencionados
anteriormente, as mudangas queratométricas dos quadrantes
superior, inferior, nasal e temporal foram igualmente avaliados. Tém
sido realizados alguns estudos com o objetivo de detetar caracteristicas
ou padrdes epiteliais em corneas com queratocone,sendo atualmente
os perfis de espessura e distribuicao do epitélio corneano propostos
como uteis no diagndstico de Queratocone.!*'” Foi ji observado
através de ultrassonografia de alta frequéncia que a espessura
epitelial mais reduzida se encontrava no quadrante temporal inferior
em 74% dos casos.! No nosso estudo a espessura do epitélio
medida no quadrante temporal inferior — localiza¢do do cone
em todos os doentes do estudo — foi de 16,4 pm, sendo este valor
inferior ao observado nos restantes quadrantes.
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O efeito de mascara do epitélio € assim suportado pelas
diferencas estatisticamente significativas entre os valores de
paquimetria e de queratometria antes e depois da remocao do
epitélio observados no presente estudo, em que as alteracdes
paquimétricas e queratométricas foram analisadas a 3mm do
centro da cérnea, localizacdo que em todos os doentes inclui o
apex do cone.

Apesar dos resultados reportados, existem algumas
limita¢gdes no nosso estudo. Em primeiro lugar, o reduzido
numero de doentes avaliados. Em segundo lugar as espessuras
do epitélio avaliadas foram obtidas através de uma técnica de
subtracdo, sendo que esta ndo ¢ uma medida direta tal como a
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) ou a ultrassonografia de
ultra-alta frequéncia. Por tltimo, o cdlculo da espessura do epitélio
por esta técnica tem limitagdes apresentando no presente estudo
valores menores relativamente ao ja descrito em cérneas com
queratocone,'” podera deste modo haver alteracdes da paquimetria
devido ao processo de hidratacdo e desidratacdo da cérnea antes
e ap6s a remogao do epitélio. Sendo uma das possiveis aplicagdes
deste conhecimento e avalia¢do a execucao de tratamentos guiados
por topografia, tratando a verdadeira topografia corneana, e apesar
da maior dificuldade de captacido do exame, em todos os doentes
do presente estudo foi possivel captacdo com qualidade para
exportacgdo e realizacdo do tratamento.

No entanto e apesar destas limitacdes, pensamos que este
estudo fornece informacodes vélidas sobre o efeito do epitélio
corneano na topografia da cornea em pacientes com queratocone
corroborando o ja previamente descrito na literatura. Deste
modo, os autores, recomendam esta abordagem em todos os
doentes com queratocone em progressdo e que nao tenham
contraindicacao para CXL

Conciusio

Neste estudo foram observadas variagdes topograficas
e paquimétricas significativas em doentes com queratocone,
mostrando que o epitélio da cérnea afeta a curvatura corneana,
assumindo um efeito de regularizacido da irregularidade do
estroma mascarando o seu verdadeiro valor e gravidade. Com a
remocgao do epitélio, observou-se um aumento estatisticamente
significativo nos valores do Kmax, K2 e do Kmédio. Estas
diferengas podem ser em parte explicadas pela distribuigcdo
ndo uniforme do epitélio nas corneas irregulares, sendo mais
fino nas dreas mais curvas do estroma, com maiores indicies
queratométricos, nomeadamente no dpex como foi demonstrado.
Como resultado, o epitélio comporta-se assim como um fator
regularizador da verdadeira ectasia estromal.

Deste modo, a avaliagdo da tomografia corneana sem se
considerar o efeito do epitélio pode induzir um diagnéstico,
avaliacdo e classificacdo menos correta do queratocone, afetando
a precisao de um eventual tratamento baseado na topografia ou
mesmo ocultar a progressdo da doenga.

Declaragao de interesses financeiros: Os autores nao tém
qualquer interesse proprietdrio ou comercial em quaisquer
materiais discutidos neste projeto
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