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Resumo

Objetivo: Avaliar a contagem endotelial da cornea em pacientes com ceratocone (KCN) por microscopia especular e correlacionar
com o estagio do ceratocone. Métodos: Noventa e trés olhos de 61 pacientes com KCN foram incluidos neste estudo transversal.
Os olhos foram classificados nos estdgios 1 a 4 de KCN de acordo com a classificagdo de Amsler-Krumeich utilizando ceratometria
obtida pela topografia de cérnea e leituras de paquimetria obtidas pela microscopia especular. Resultados: A idade variou de 12 a 43
anos, média + (desvio padrao) 22,1 + 6,7 anos. A ceratometria média variou de 42,25 a 71,4 D (53,0 + 6,1 D). A paquimetria variou
de 350 a 606 um, (461,7 + 47,1 um). Em relacdo a classificacdo, 23 pacientes (24,7% ) apresentavam estagio 1,24 (25,8%) estédgio 2,
5(6,5%) estagio 3 e 41 pacientes (44,1%) estagio 4. Nao foi observada correlagdo linear entre ceratometria média e contagem de
células endoteliais (Coeficiente de correlagdao de Pearson = -0,05). Nos estagios iniciais a moderados de KCN, a média da contagem
de células endoteliais foi 2738,3 + 285,4 cel/mm?2, enquanto no grupo de KCN avancado (estagios 3 e 4) foi 2670,6 + 262,7 cel/mm?2,
p=0,24. Conclusées: Nao ha correlagdo entre a contagem de células endoteliais e o estdgio do KCN.
Descritores: Endotélio da cérnea; ceratocone; microscopia especular; densidade celular endotelial; Ceratometria

ABSTRACT

Objective: To evaluate the corneal endothelial count in patients with keratoconus (KCN) by specular microscopy and correlate with the
stage of keratoconus. Methods: Ninety-three eyes from 61 patients with KCN were included in this cross-sectional study. The eyes were
classified into KCN stages 1 to 4 according to the Amsler-Krumeich classification using keratometry obtained by corneal topography
and pachymetry readings obtained by specular microscopy. Results: Age ranged from 12 to 43 years, mean =+ (standard deviation) 22.1
+ 6.7 years. The average keratometry ranged from 42.25 to 71.4 D, (53.0 = 6.1 D). Pachymetry ranged from 350 to 606 um, (461.7 + 47.1
um). Regarding the Amsler classification, 23 patients (24.7%) had stage 1, 24 (25.8%) stage 2, 5 (6.5%) stage 3 and 41 patients (44.1%)
stage 4. No linear correlation was observed between mean keratometry and endothelial cell count (Pearson's correlation coefficient =
-0.05). In the early to moderate stages of KCN, the mean endothelial cell count was 2738.3 + 285.4 cell / mm2, while in the advanced
KCN group (stages 3 and 4) it was 2670.6 + 262.7 cell /mm2 , p = 0.24. Conclusions: No correlation was found between the endothelial
cell count and the KCN stage.
Keywords: Corneal endothelium; Keratoconus; Specular microscopy; Endothelial cell density; Keratometry
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INTRODUCAO

eratocone (kCN) € uma desordem progressiva em que
ocorre afinamento do estroma corneano central ou para-
central (geralmente inferior), acompanhado de protusao
apical e astigmatismo irregular.!) A estimativa da incidéncia (casos
novos) anual de KCN com base em estudos epidemioldgicos varia
de 1: 3000 a 1:80000 por ano.» Essa variag¢do pode ser atribuida
a diferentes critérios de defini¢do de caso, a maior sensibilidade
dos modernos dispositivos de diagnéstico, diferencas no desenho
do estudo e diferengas étnicas e outras diferengas relacionadas a
amostra estudada. Um estudo recente estimou a prevaléncia do
KCN na populacdo geral em 1:375 (265 por 100 000) baseado na
incidéncia anual,idade média ao diagndstico e expectativa de vida.®)
A literatura sobre KCN ¢€ rica em pesquisas sobre a parte
anterior do cérnea, investigando o epitélio,camada de Bowman e
o estroma,com poucos estudos avaliando o endotélio e membrana
de Descemet.V) No entanto, sabe-se que altera¢des na microestru-
tura da cérnea em pacientes com KCN podem levar a mudangas
na camada endotelial da c6rnea.®¥
O endotélio corneano apresenta papel primordial para fi-
siologia e transparéncia da cérnea. Seus dados morfol6gicos como
densidade endotelial, drea celular média, percentual de células
hexagonais, coeficiente de varia¢@o sd@o importantes ferramentas
para avaliacdo da fisiologia da cérnea.® A microscopia especular
tem aplicac@o no KCN € 1til no estudo de mudangas transitérias
e cronicas da morfologia celular endotelial nos usudrios de lentes
de contato, nos procedimentos cirtrgicos pré e pds-operatdrio de
crosslinking corneano e nos transplantes de cérnea.” Existem
relatos na literatura de associagdo entre KCN e distrofia endo-
telial de Fuchs.®?
O presente estudo visou estudar a contagem endotelial da
cérnea em pacientes com ceratocone (KCN) por microscopia
especular e correlacionar com o estdgio do ceratocone.

METoDpOos

Ap6s aprovagdo no Comité de Etica do Hospital Federal
de Bonsucesso -ntimero: 57.557.8166.5253, foi realizado estudo
transversal de revisdo dos prontudrios com a inclusdo consecu-
tiva de todos os pacientes com ceratocone encaminhados para o
setor de Lente de Contato do Hospital Federal de Bonsucesso
durante o periodo de janeiro a dezembro de 2019, que haviam
sido submetidos aos exames de topografia corneana e microscopia
especular da cérnea anterior ao primeiro teste e adaptacdo de
lente de contato. Foram excluidos os casos com cicatriz corneana,
hidropsia, cirurgias oculares prévias, usuarios de lente de contato,
presenca de cornea guttata ou distrofia endotelial de Fuchs.

Foram coletados do prontudrio os seguintes dados: sexo,
idade, k1 e k2 obtidos pela topografia corneana (Aladdin, Topcon
Medical Systems, Inc. Oakland), contagem endotelial e paquime-
tria da cérnea obtidas pela microscopia especular de ndo contato
(Tomey Corporation, Nagoya, Japdao). Com esse aparelho de
microscopia especular, uma sequéncia de 15 imagens € capturada
automaticamente durante cada medigao e até 300 células por ima-
gem sdo contadas na regido de interesse por um processamento
automatizado de imagens. A imagem com a mais alta qualidade em
termos de contraste e iluminacgio é automaticamente selecionada
pelo instrumento e posteriormente verificado manualmente pelo
examinador. Usamos a detecgdo e contagem celular automatizada
implementadas no software do fabricante.
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Correlagao entre Estagios de Ceratocone e
Contagem Endotelial

Estagios do Ceratocone
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Figura 1: Comparacao entre a contagem endotelial (células/mm?2)

Os olhos foram classificados nos estdgios 1 a 4 de KCN de
acordo com a classificacdo de Amsler-Krumeich utilizando cerato-
metria obtida pela topografia de cérnea e leituras de paquimetria
obtidas pela microscopia especular.

As andlises estatisticas foram realizadas usando o software
SPSS (SPSS version 19.0, IBM, Nova Iorque). As varidveis con-
tinuas foram expressas como média + desvio padrdo, enquanto
as varidveis categoricas foram expressas como frequéncias e suas
porcentagens. O teste t de Student foi utilizado para comparar
as varidveis continuas com distribui¢do normal entre os estdgios
1 e 2 versus grupo avancado (estagios 3 e 4) . A correlagio en-
tre contagem endotelial e ceratometria média foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. Valores de p <0,05 foram
considerados significativos.

REesuLtADOS

Foram incluidos 93 olhos de 61 pacientes, sendo 46 olhos
de pacientes (49,5%) do sexo feminino e 47 olhos de pacientes
(51,0%) do sexo masculino. A amostra foi composta por 46
(49,5%) olhos direitos e 47 (51,0%) esquerdos. A idade variou de
12 a 43 anos, média + (desvio padrdo) 22,1 + 6,7 anos.

A ceratometria média variou de 42,25 a 71,4 D, média 53,0
+ 6,1 D. A paquimetria variou de 350 a 606 pm, com média de
461,7 £47,1 um. Em relacdo a classificagdo de Amsler,23 pacientes
(24,7%) apresentavam estdgio 1,24 (25,8%) estagio 2,5 (6,5%)
estagio 3 e 41 pacientes (44,1 %) estagio 4.

Nao foi observada correlagdo linear entre ceratometria
média e contagem de células endoteliais (Coeficiente de corre-
lagao de Pearson = -0,05, p<0,05). Nao foi observada correlacio
entre ceratometria mais curva (k2) com contagem endotelial
(Coeficiente de correlagdo de Pearson : -0,08, p<0,05). Nos esta-
gios iniciais a moderados de ceratocone (estagios 1 e 2), a média
da contagem de células endoteliais foi 2738,3 + 285,4 cel/mm2,
enquanto no grupo de ceratocone avangado (estdgios 3 e 4) foi
2670,6 +262,7 cel/mm2, p= 0,24. (Figura 1)

DiscussAo

A microscopia especular € uma técnica nao invasiva, de facil
realizacdo, baseada na reflexdo do endotélio da cérnea, na qual
uma parte reflete de forma especular e é captada pelo microscopio
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Tabela 1
Comparacéo entre estudos de contagem endotelial em diferentes estagios de ceratocone usando microscopia especular
Estudo atual Ucakhan Niederer Timucin El-Agha Goebels
et al.1¥ et al.) et al.® et al.1” et al.®®
Tamanho da Amostra 93 48 52 65 90 712
com KCN (olhos)
Idade (média) em anos 22 22,8 279 20,9 27 38
Asmler- Principal Maior Maior Asmler- Amsler-Kru-
Krumeich Ceratometria Ceratometria Ceratometria Krumeich meich
estdagio 1:24,7% | Leve(<47D) Leve(<45D) / Leve(<45D) Estagio 1: Estagio 0
estagio 2:25,8% 10,4% Moderada 29.2% 27.5% 23.7%
estdgio 3:0,5% Moderada (45-52D): Moderada (45- Estédgio 2: Estégio 1:
Classificagdo Adotada estagio 4: (47-55D) 40,3% 52D):: 42,5% 13,2%
441% 35,4% Severa (>52D) 32,3% Estdgio 3: Estagio 2:
Severa (>55D) 61,5% Severa (>52D): 30% 28,9%
54.2% 38,4% Nio Estégio 3:
captada 23.3%
Estagio 4 Estégio 4:
10,8%
Iniciais a Nao Leve/ Moderado: Leve: Estégio 1: Estégio 0:
Moderados: Mencionado 2510,6 2759 2404.5 2611
27383 Severo: Moderado: Estéagio 2: Estagio 1:
Contagem Endotelial | Severo (estdgios 2345,5 2747 24554 2624
(média) células/mm? 3ed): Severo: Estédgio 3: Estégio 2:
de Acordo com o 2670,6 2698 22148 2557
Estagio Estagio 3:
2487
Estégio 4:
2401
Nao foi encon- Diferenca Nao houve dife- | N&o houve dife- Nao houve Diferenca
trada relacdo significativa renca significati- | renca significativa diferenca significativa
entre estdgios | na CE quando | vanaCE entre | na CE entre estd- | significativa | na CE, com
Conclusao de comparado KCN | estagios de KCN gios de KCN na CE entre estagio 3
KCNe CE |severocom KCN estdgiosde | com menor
leve a moderado KCN CE (p<0,05)
(p<0,05)

KCN = ceratocone; CE= contagem endotelial

especular, que apresenta uma imagem endotelial magnificada por
um conjunto eletrdnico.®

Durante a vida do individuo, ha um declinio natural da
densidade endotelial, que pode ser potencializada por doencas na
cérnea.® Pode-se observar que a idade média do grupo estudado
foi de 22 anos, o que é compativel com faixa de idade de maior
prevaléncia de ceratocone e ¢ uma idade associada a boa reserva
de células endoteliais.!) A amostra foi dividida em estdgios de
acordo com a Classificacdo de Amsler-Krumeich e buscou-se re-
lacionar a densidade endotelial com diferentes estdgios do KCN.

Poucos estudos na literatura visaram comparar as mudancas
endoteliais em diferentes estagios de ceratocone e eles obtiveram
resultados conflitantes.*!'¥ Caso ficasse comprovado na literatura
que hd uma correlagdo entre anormalidade endotelial em pacien-
tes com KCN e o estdgio do KCN, isso poderia afetar os critérios
de seleca@o para o transplante penetrante ou lamelar anterior.

Nesse estudo nio foi encontrado correlagido entre densi-
dade endotelial e o estdgio do KCN, corroborando os achados
de estudo prévio que avaliou 40 olhos de 29 pacientes egipcios e
encontrou média de 2404 +345 cel/mm? no estagio 1, 2455 + 331
cel/mm2 no estdgio 2 e 2214 +748 cel/mm’no estagio 3, coeficiente

de correlacéo 0,018, p=0,9.49

Da mesma forma, o estudo de Niederer et al., utilizando
microscopia confocal, também né@o encontrou diferenca signifi-
cativa entre estagio do KCN e a contagem endotelial reportando
contagem de 2510,6 + 334,4 cel/mm? nos estagios leve e moderado
(1e2)ede?2345,5 +331,8 cel/mm? nos estagios avancados (com
k>52D), p = 0,09.01

Timocin et al. reportaram que as alteracdes observadas na
contagem endotelial em KCN ndo dependiam da paquimetria
central e ndo apresentavam correlagdo com os estdgios do KCN.©)

Ostadi-Moghaddam et al. realizaram um estudo para avaliar
a microscopia especular nos olhos contralaterais de pacientes
com estrias de Vogt e ndo encontraram diferenca significativa.
(12) Por outro lado, o estudo conduzido por Goebels et al. com
712 pacientes, cuja média de idade foi de 38 anos, reportou uma
contagem endotelial significativamente menor em estagios mais
avancados de KCN, sendo 2624 + 300 cel/mm? no estdgio 1 e
2401 + 464 cel/mm2 no estagio 4 (p<0,01).!3 Cabe ressaltar que
a maioria dos pacientes incluidos no estudo eram usudrios de
lentes de contato. Como casos mais avancados de KCN podem
estar associados ao uso de lente de contato prolongado e durante
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mais tempo ao longo da vida e isso pode acarretar alteracdes
endoteliais, a inclus@ao de pacientes usuarios de lente de contato
pode ter influenciado o resultado No entanto, mesmo avaliando
apenas o subgrupo sem historico atual de uso de lente de contato,
a diferenca na densidade endotelial entre os estagios 1 ¢ 4 de KCN
continuou significativa.(t®

A avaliag@o da contagem endotelial de cérneas com KCN
através de diferentes dispositivos evidenciou resultados conflitan-
tes em diferentes estudos, o que pode ser resultado das diversas
formas de captacdo dos dados. A tabela 1 mostra a comparagao
entre artigos ja publicados com este atual estudo.

Houve como limitacdo a abrangéncia desta andlise a ndo
captacao da imagem pela microscopia especular em corneas
muito curvas e/ou muito finas. Isso ocorre, pois a area da superfi-
cie especular é dependente da curvatura da superficie refletora.
Quanto mais curva a cérnea, menor a imagem obtida pelos apa-
relhos de microscopia especular. Had uma restricao adicional na
drea do reflexo da luz causada pela proximidade das 2 superficies
concéntricas (isto é, epitélio e endotélio). A superficie epitelial é
altamente reflexiva devido a grande diferenga do indice de refra-
¢do entre o ar e o epitélio. Como o raio de luz passa pela cérnea, é
refletida na interface do epitélio e na interface endotelial. A area
especular visivel € dada por essa relacdo entre a largura do feixe
e a espessura da cornea. Por causa dessa restricao, a drea vidvel
do endotélio é um retangulo, e o raio da curvatura da cérnea
domina a altura do retangulo.® Portanto, cérneas muito curvas e
muito finas podem diminuir a confiabilidade do exame por reduzir
a area visivel do reflexo especular ou até mesmo inviabilizar a
captacdo de sua imagem.

Por ser um estudo de revisao de prontudrios, nao tivemos
acesso a todos os dados do exame de microscopia especular,como
a fotografia do mosaico endotelial e outros indices importantes
que ndo sao anotados de rotina em todos os prontuarios no nosso
servigo,como o coeficiente de variacao,a percentagem de células
hexagonais e a drea celular média.

CoNCLUSAO

O uso da microscopia especular € importante no acompanha-
mento de pacientes com ceratocone. Mesmo com a evidéncia de que
ndo hd correlacdo direta entre estagios de classificagdo da doenga e
contagem endotelial, percebida neste trabalho,sua avaliacao € titil
tanto em acompanhamento quanto em planejamentos cirtrgicos.

REFERENCIAS

1.  Mas Tur V, MacGregor C, Jayaswal R, O’Brart D, Maycock N. A
review of keratoconus: Diagnosis, pathophysiology, and genetics.
Surv Ophthalmol. 2017;62(6):770-83.

2. Daniel A. Godefrooij, G Ardine de Wit, Cuno S Uiterwaal, Saskia M
Imhof, Robert P L Wisse. Age-specific Incidence and Prevalence of
Keratoconus: A Nationwide Registration Study. Am J Ophthalmol.
2017;175:169-72.

Rev Bras Oftalmol. 2021; 80 (2): 107-10

10.

11.

12.

13.

14.

Pifiero DP, Nieto JC, Lopez-Miguel A. Characterization of corneal
structure in keratoconus. J Cataract Refract Surg.2012;38(12):2167-83.
Hollingsworth JG, Efron N. Observations of banding patterns
(Vogt striae) in keratoconus: a confocal microscopy study. Cornea.
2005;24(2):162-6.

McCarey BE, Edelhauser HF, Lynn MJ. Review of corneal endothelial
specular microscopy for FDA clinical trials of refractive procedures,
surgical devices, and new intraocular drugs and solutions. Cornea.
2008;27(1):1-16.

Timucin OB, Karadag MF, Cinal A, Asker M, Asker S, Timucin
D. Assessment of corneal endothelial cell density in patients with
keratoconus not using contact lenses. Cont Lens Anterior Eye.
201336(2):80-5.

Razmjoo H, Ghoreishi SM, Mohammadi Z, Salam H, Nasrollahi
K, Peyman A. Comparison of the findings of endothelial specular
microscopy before and after corneal cross-linking. Adv Biomed Res.
2015;4:52.

Badaro RM, Trindade FC. Ceratocone associado a distrofia endotelial
de Fuchs: relato de um caso. Arq Bras Oftalmol. 1995;58(3):182-5.
Mylona I, Tsinopoulos I, Ziakas N. Comorbidity of Keratoconus
and Fuchs' corneal endothelial dystrophy: a review of the literature.
Ophthalmic Res. 2020;63(4):369-74.

El-Agha MS, El Sayed YM, Harhara RM, Essam HM. Correlation
of corneal endothelial changes with different stages of keratoconus.
Cornea. 2014;33(7):707-11.

Niederer RL, Perumal D, Sherwin T, McGhee CN. Cont Lens
Anterior Eye. 2013;36:80-85. Laser scanning in vivo confocal mi-
croscopy reveals reduced innervation and reduction in cell density
in all layers of the keratoconic cornea. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2008;49(7):2964-70.

Ostadi-Moghaddam H, Sedaghat MR, Rakhshandadi T, Rajabi S,
Narooie-Noori F, Askarizadeh F. A contralateral eye study comparing
characteristics of corneal endothelial cells in bilateral keratoconus
patients with unilateral corneal Vogt's striae. J Curr Ophthalmol.
2018;30(3):228-33.

Goebels S, Eppig T, Seitz B, Szentmary N, Cayless A, Langenbucher
A. Endothelial alterations in 712 keratoconus patients. Acta Oph-
thalmol. 2018;96(2):e134-9.

Ucakhan OO, Kanpolat A, Ylmaz N, Ozkan M. In vivo confocal mi-
croscopy findings in keratoconus. Eye Contact Lens. 2006;32(4):183-91.

Autor correspondente:
Beatriz de Abreu Fiuza Gomes
e-mail: beatriz.exopina@gmail.com



