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Abstract

Introduction: Bullous Keratopathy (BK) is a corneal endothelial disease, causing
uncompensated stromal edema and subepithelial bullae, affecting the patient’s visual
acuity and quality of life. This revision aims to review the pathology, with special focus
on the different available treatments and recent researches.

Methods: PubMed’s and Google Scholar’s databases were reviewed, selecting the most
relevant articles with less than five years, with particular emphasis to the therapeutical
procedures.

Results: The best available treatment is a keratoplasty (especially endothelial
keratoplasty). In initial stages of BK and infrequent pain, medical treatment with
hypertonic saline and lubricants is adequate; in cases of uncontrollable pain with
medical treatment in patients with potential visual acuity, treatment with Collagen
Cross-linking or Amniotic Membrane Transplant may be offered while waiting for the
corneal transplantation; in uncontrolled BK patients without visual recovery potential,
Anterior Stromal Punctures or Conjunctivoplasty (in selected cases only) may be

offered.

Conclusion: The DSAEK is still the gold standard of BK treatment. DMEK has better
outcomes and, in short-term, will certainly replace DSAEK has the best available
treatment. The new treatments (such as ROCK-inhibitor) that are still being developed

will have a great impact in the BK therapy.

Key-words: Bullous Keratopathy; Cornea; Keratoplasty; Amniotic Membrane; Anterior
Stromal Punctures; Conjunctivoplasty; ROCK Inhibitor, Corneal Collagen Cross-

linking



Resumo

Introducdo: A Queratopatia Bolhosa (QB) € uma doenca do endotélio queratico,
caracterizada por edema descompensado do estroma, associado a bolhas subepiteliais,
que afecta a acuidade visual e a qualidade de vida. Esta revisdo tem como objectivo
abordar esta patologia, focando especialmente as diferentes abordagens terapéuticas e

recentes avancos.

Métodos: efectuou-se uma revisdo da literatura através do PubMed e do Google
Scholar, seleccionando-se os artigos relevantes com menos de cinco anos, dando

particular énfase as diferentes abordagens terapéuticas.

Resultados: O tratamento de eleicdo € a queratoplastia (principalmente as endoteliais).
Em doentes com QB inicial com queixas algicas esporadicas, pode optar-se pela
terapéutica medica com agentes topicos e lubrificantes oculares; caso ndo se consiga
controlar a QB com terapéutica médica e o doente apresente bom potencial visual pode
ser propostos para CLC ou TMA pre-transplante; os doentes com QB ndo controlada e
baixo potencial visual podem ser propostos a técnicas PEA ou, em casos seleccionados,

conjuntivoplastia.

Conclusdo: a DSAEK é ainda o tratamento gold standard da QB. A DMEK tem
resultados mais favoraveis e, a curto-prazo, ird ser a terapéutica de elei¢cdo. As novas
abordagens terapéuticas (como o Inibidor da ROCK) que ainda se encontram em fase de

estudo terdo um grande impacto na abordagem da QB.

Palavras-chave: Queratopatia Bolhosa; Cornea; Queratoplastia; Membrana Amniotica;

Puncbes Estromais Anteriores; Conjuntivoplastia; Inibidor ROCK, CLC colagénio



Introducao

A coOrnea é um tecido transparente, avascular, situada no segmento anterior do
olho. Tem como fungdo a transmissdo da luz, a refraccdo (mais de 2/3 do poder
refractivo do olho) e a protec¢do do olho contra traumatismos ou agentes patoldgicos.
Classicamente, é descrita como sendo composta por 5 camadas: epitélio, membrana de
Bowman, estroma, membrana de Descemet e endotélio. No entanto, novos estudos
identificaram uma nova camada situada entre a membrana de Descemet e 0 estroma,
com grande importancia para a anatomia cirdrgica queratica, que se denominou camada
de Dua.™™ O endotélio e o epitélio funcionam como membranas semipermeaveis, que
contribuem para a manutencdo da desidratacdo corneana; 0 estroma tem funcOes
opostas, tendendo a absorver agua, devido a pressdo osmética.’ O humor aquoso e o
filme lacrimal, ambos hipertonicos, também ajudam a manter a cornea desidratada, o
que é essencial para a sua transparéncia.’®! Todavia, o factor de maior importancia para a
desidratagdo corneana é mesmo a ac¢io da Na'K*-ATPase do endotélio queratico.

A Queratopatia Bolhosa (QB) € definida como uma doenca endotelial,
caracterizada por edema descompensado do estroma corneano, associado a bolhas
subepiteliais que rompem a superficie, alteraces da juncdo endotelial e acumulacdo de
matriz extracelular (MEC) subepitelial. Nos casos mais severos, pode encontrar-se
fibrose subepitelial, espessamento do estroma e vascularizacdo corneana. ¥ 1 E
progressiva (dependendo da duracdo do edema estromal) ! associada a perda de
células endoteliais.!

No decorrer desta revisdo sistematica serdo abordados os tdpicos necessarios
para o reconhecimento desta entidade ainda pouco compreendida pela comunidade

médica, assim como as abordagens terapéuticas, médicas e cirurgicas, mais recentes.



Métodos

A informac&o necesséria para esta revisdo da literatura foi obtida através da base
de dados do PubMed com as palavras-chave “bullous keratopathy” e do Google Scholar
com as palavras-chave “Ceratite Bolhosa”, “Queratopatia Bolhosa” ¢ “Ceratopatia
Bolhosa”. Foram seleccionados 0s artigos com menos de cinco anos e que fossem casos
de estudo, ensaios clinicos, revisdes da literatura ou meta-analises. Foram revistos 0s
titulos e os abstracts, tendo sido adquiridas as versdes integrais dos artigos considerados
Uteis para o melhor esclarecimento do tema. Foram, ainda, pesquisadas as bibliografias
dos artigos escolhidos, de forma a identificar novos artigos relevantes. Como livro de
texto, foi usada a quarta edi¢ao em Inglés do Yanoff’s Ophthalmology.

A presente revisdo tem como propdsito analisar a literatura disponivel sobre a
Queratopatia Bolhosa, com particular énfase nas diferentes abordagens terapéuticas da

doenca, tematica que esta a conhecer novos desenvolvimentos recentemente.



Etiologia e Prevaléncia

A QB pode ter como causas todos 0s processos que provoquem perda de células
endoteliais, sendo o trauma cirdrgico a etiologia dominante. Quanto maior o trauma, a
inflamacdo e mais elevada a pressdo intra-ocular no pos-operatorio, maior a
probabilidade de desenvolvimento de edema corneal. No que diz respeito a prética
cirtrgica, a facoemulsificacdo do cristalino (sobretudo em doentes com mais de 60
anos) sdo as que mais predispdem a QB. No entanto, a cirurgia de glaucoma,
retinopexias, cirurgia refractiva e queratectomias superficiais também comportam riscos
para o endotélio. Outros tipos de trauma também podem conduzir & doenga, como sejam
0s partos traumaticos com forceps [”), as contusdes oculares e perioculares, entre outros.
Entre as patologias médicas da coOrnea destacam-se as distrofias endoteliais
(nomeadamente a de Fuchs *), os tumores da camara anterior, as alteracdes congénitas,
o glaucoma agudo e a endotelite herpética. [ ®

Segundo o Eye Bank Association dos EUA foram feitos 14153 transplantes em
2013 devido a distrofia de Fuchs. !

A QB é uma das principais causas de transplante de corneal e a indicacdo mais
frequente para transplante de cornea nos EUA, com valores semelhantes na Europa e
nos paises asiaticos.*”

A incidéncia de cornea guttata afecta presumivelmente 3 vezes mais as
mulheres, sem nenhuma razdo aparente, apesar de existirem divergéncias entre 0s
estudos. ™ Nos individuos com idade superior a 40 anos, cerca de 70% apresentam
cdrnea guttata (mesmo que assintomaticos), o que leva a crer que a sua incidéncia
aumenta com a idade.!*?

A QB pode ocorrer em cerca de 1-2% das facoemulsificacGes afectando, pelo

menos, 2 a 4 milhdes de pessoas mundialmente.™!



Perspectiva Histdrica

O endotélio corneano foi visto pela primeira vez em 1849, através da observacao
ao microscopio por Bowman; no entanto, a primeira observagdo em vivo remonta a
1920, por Vogt, que recorreu a lampada de fenda que o préprio ajudou a aperfeicoar. A
sua funcdo de barreira era conhecida desde 1873, sendo a sua funcdo de bomba idnica
descoberta em 1972 por Maurice, oftalmologista que inventou o microscépio especular
anos antes. Em meados da década de 70 surge uma maior preocupagdo com a perda
celular endotelial pos-cirurgica: os oftalmologistas comecaram a preconizar reduzir o
trauma endotelial ao estritamente necessario. Esta foi uma das principais evolugdes
histéricas que permitiram uma maior consciencializacdo em relagio a QB. *¥ Mais
recentemente, em 2013 Dual™ redefine a anatomia queratica, ao descrever uma nova
camada, bem-definida, acelular, situada anteriormente a membrana de Descemet; esta
nova camada, designada camada de Dua, € de grande importancia na anatomia cirurgica
da cdérnea, nomeadamente na queratoplastia lamelar anterior profundo (DALK).

Relativamente a terapéutica, o transplante ocorreu pela primeira vez em 1886
através de von Hippel. No século XX foi o tratamento de eleicdo para a QB. Contudo,
um novo tipo de transplante (parcial), as queratoplastias endoteliais sdo actualmente o
tratamento de eleicdo dos oftalmologistas. Curiosamente, esta técnica ja tinha sido
utilizada em 1956 por Charles Tillett, embora ndo tenha sido replicada nessa altura. Em
1998, Melles descreve a queratoplastia lamelar posterior, modificada por Terry em
2001. Cinco anos mais tarde, uma nova técnica € descrita por Price, a queratoplastia
endotelial com stripping da membrana de Descemet (DSEK); esta técnica foi melhorada
por Gorovoy com a introducdo do microqueratomo na preparacdo da cérnea dadora. Por
fim, de novo Melles, no mesmo ano, descreve a queratoplastia endotelial da membrana
de Descemet (DMEK)."**! De modo a que esta evolugdo terapéutica™’ fosse possivel,
teve de ocorrer uma evolucdo ao nivel da conservacdo das corneas: em 1935 Filatov
provou que olhos conservados durante 2 dias numa camara humida a 4°C eram viaveis
para ser transplantados; todavia o uso difundido de preservacao de corneas foi apenas
conseguido em 1974, com o meio M-K desenvolvido por McCarey e Kaufman.
Atualmente, a conservacdo das corneas é realizada num meio liquido (Optisol®) com
dextrano, sulfato de condroitina a 2,5%, vitaminas, percursores do ATP (adenosina,

adenina e iosina), bicarbonato de sédio e sulfato de gentamicina.*® Este novo meio



permite a conservagdo dos tecidos durante cerca de 2 semanas. A preservacdo das
cdrneas e 0 uso do transplante da cdrnea permitiu que a cirurgia queratica tivesse menor

niimero de complicages e que fosse mais difundida globalmente. !



Fisiopatologia

A QB ocorre, maioritariamente, na sequéncia de trauma que afecte o endotélio
da cornea. O endotélio corneano actua como uma membrana semipermeével,
constituido apenas por uma camada de células hexagonais, as quais tém como funcéo
manter a cornea transparente e desidratada, através da elevada quantidade de Na'K'-
ATPases presentes; €, no entanto, um tecido extremamente delicado, com capacidade
proliferativa bastante baixa™ (as células estdo inibidas na fase G1 ™) e com uma
perda celular média anual de 0,3 a 0,6%", o que significa que é muito susceptivel ao
trauma. Este, por sua vez, leva a que ocorram alteragdes na funcéo e na quantidade da
Na'K"-ATPase, associado a lesdo das células do endotélio corneano, que conduzem a
alteracdes na membrana basal, acumulacéo de liquido no estroma e distorcéo das fibras
de colagénio. A longo prazo pode ocorrer ruptura da membrana de Bowman, depdsitos
de fibrinogénio, fibrose subepitelial e perda de glicosaminoglicanos estromais. Todos
estes fendmenos afectam a transparéncia da cdrnea, principalmente se a espessura
endotelial descer abaixo das 500 células/mm? ') (a espessura corneana é um marcador
indirecto da funcéo endotelial).[* 1%

Além das alteracbes endoteliais, hd perda da integridade da membrana de
Descemet, com descolamento associado, ou ndo, a rupturas, dobras, distensdo ou
espessamento. ! Estas alteracdes ao nivel do endotélio e da membrana de Descemet
conduzem a sobre-hidratacdo da cérnea e a formacéo de bolhas subepiteliais.! O edema
e a ruptura das bolhas provocam dor por exposicdo e estimulacdo das terminacdes
nervosas sensitivas.’®! As alteragdes corneanas, como a fraca adesdo epitelial e as
erosdes recorrentes, predispdem a Glceras da cornea e infeccdes.*”/As eroses epiteliais
aceleram as alteracdes patologicas causadas pela QB, uma vez que o filme lacrimal é
rico em citocinas e factores de crescimento, tais como o TGF-B, que promove fibrose e

deposicéo na MEC.®!

Um caso particular é o da Distrofia Endotelial de Fuchs (DF), uma doenca
genética autossémica dominante com penetrancia incompleta, caracterizada por
diminuicdo das células endoteliais. Esta conduz a alteragces na fungdo das Na'K'-
ATPases, 0 que desencadeara edema estromal (em tudo semelhante ao da QB),

espessamento e pregas na membrana de Descemet e guttata, pequenas excrescéncias
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centrais que emergem do endotélio e que se acumulam entre este e a membrana de
Descemet.'] As guttata, embora ndo sejam patognoménicas, sdo bastante tipicas da
DF; deve fazer-se o diagnostico diferencial com corpos de Hassal-Henle (fisioldégicos
do envelhecimento), uveites e queratites superficiais ndo especificas. Esta é uma doenca
progressiva, geralmente bilateral, afecta a acuidade visual. Atinge quatro vezes mais o
sexo feminino, manifestando-se mais frequentemente a partir dos 40 anos. E dividida
em 4 estadios *: no primeiro estadio, o doente é assintomatico, encontrando-se apenas
pequenas guttata, sem envolvimento do estroma ou do epitélio. Com o tempo, estas
guttata crescem e multiplicam-se, fundindo-se entre si, causando lesdo e ruptura do
endotélio.”) Como mecanismo compensatério, o endotélio fica menos espesso, as
células aumentam em tamanho e mudam de forma, tornando-se disfuncionais, 0 que
conduzird ao edema do estroma, caracteristico do estadio 2, onde os doentes ja
apresentam diminuicdo da acuidade visual (principalmente matutina), desconforto e
fotofobia. Com 0 aumento de espessura corneana, surgirdo pregas na membrana de
Descemet e formacdo de bolhas subepiteliais, progredindo para o estadio 3: atingimento
epitelial, marcada diminuicdo da acuidade visual e dor. Neste estadio, a doenca
encontra-se na fase de QB. Existe ainda um estadio 4, que surge ap6s um longo curso de
doenca e se caracteriza por multiplas erosées, agravamento do edema estromal, fibrose,

opacidade marcada e neovascularizacio.”

Nas cdérneas com QB (e na maioria das cérneas com DF) ha deposicdo de
tenascina-C e fibrilina-1 na MEC *?: a tenascina-C é uma glicoproteina envolvida na
remodelacdo e reparacdo associadas a cicatrizacdo, ndo se encontrando na parte central
das corneas saudaveis, mas sim em cicatrizes e inflamac@es corneanas; a fibrilina-1, que
estd associada as microfibrilas elasticas, esta mais expressa nas cérneas com QB,
depositando-se na face posterior da membrana de Descemet.[! H4 também um rearranjo
das lamelas do colagénio (que se tornam irregulares), e transformacédo progressiva de
queratdcitos a fibroblastos e, posteriormente, em miofibroblastos.!® O mecanismo que
desencadeia estas transformacdes é ainda desconhecido, embora alguns estudos
apontem a duracdo do edema estromal (acima de 12 meses) como causa possivel.r
Ocorre ainda aumento da expressdo de factores de crescimento e citocinas inflamatorias
na MEC, como a IL-8, a IL-2, TGF-B, IGF-1 e BMP-4, que culminam em cicatrizagdo e

fibrose. Inversamente, ha diminuicdo dos niveis de VEGF, BMP-2!?%!, fibronectina e

11



laminina (estes ultimos sdo moléculas que promovem a adesdo a membrana basal); tal
diminuico esta, possivelmente, implicada na formagéo de bolhas.[?"

A interaccéo destes factores de crescimento, citocinas, MEC e metaloproteinases
da matriz poderdo também ser uma explicacdo para 0 mecanismo pelo qual a QB leva a
perda de transparéncia da cornea.”! No entanto, estas alteracdes (a excepcao a deposicio
de tenascina-C e fibrilina-1) também estdo presentes nos componentes da membrana
basal em cdrneas pos-cirirgicas sem evidéncia clinica de doenca, possivelmente

resultantes do trauma cirtrgico.?”

Clinica e Diagnostico

A QB cursa com baixa acuidade visual (0 edema e a vascularizacdo causam
diminuicdo da transparéncia da cdrnea), dor, fotofobia, sensacdo de corpo estranho e
lacrimejo, causando limitag®es nas actividades diarias dos individuos com a doenca.* &
8.19.2528] Nos estadios iniciais, 0s doentes podem estar assintométicos. Contudo, quando
ocorre ruptura das bolhas subepiteliais (espontanea ou ap6s micro-trauma), estes podem
sofrer dores intensas. Os doentes com QB de longa duracdo ficam mais predispostos a
infeccdes e a erosdes corneanas.® 1%

O diagnéstico da QB é clinico, através do exame com lampada de fenda,

podendo ser auxiliado através da paquimetria e microscopia especular.
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Terapéutica:

Os objectivos principais do tratamento sdo o alivio sintomatico e, sempre que
possivel, a melhoria/estabilizacdo da acuidade visual. A queratoplastia é o tratamento de
eleicdo na QB, uma vez que permite a diminuicdo dos sintomas e 0 aumento da
acuidade visual. No entanto, dada a complexidade deste procedimento cirdrgico, é
necessario ter em consideracdo outros tratamentos temporarios ou definitivos,™® nao
negligenciando a idade do doente, 0 objectivo do tratamento, o estado do olho adelfo, a
motivacdo do doente e a eficacia dos outros tratamentos ja instituidos.

» Meédica

e Agentes topicos hipertdnicos

S&o um tratamento frequente e com relativa eficacia para os doentes com QB
nos estadios iniciais e que suportem aplicagdes tdpicas no olho. Estas reduzem o
desconforto, melhoraram a acuidade visual e diminui o risco de erosfes e infeccoes
queraticas. Estudos comprovaram a pomada de cloreto de sodio hiperténico 5% como o
melhor tratamento ) ao proporcionar a melhoria da acuidade visual e a reducéo
momentanea da espessura corneana (reducdo méaxima de 20% entre a 32 e a 42 hora *%)
até sete horas apds a aplicacdo. As gotas oftalmoldgicas de uma solucdo aquosa de
cloreto de sédio 5% combinado com glicerina 5%, também se mostraram eficazes.*

O endotélio e o epitélio corneano sdo ambos membranas semipermeaveis; a
osmolaridade do estroma corneano é cerca de 300 mOsm, enquanto que a osmolaridade
do cloreto de sddio 5% é 5 vezes superior. Assim sendo, cria-se um gradiente osmotico
extremamente elevado, o que contribui para a desidratacdo queratica.*” Todavia, nos
casos severos de QB, isto pode nédo se verificar, caso o endotélio e o epitélio deixem de
funcionar como membranas semipermeéaveis osméticas.*”) Embora quatro aplicacdes
diarias (distribuidas ao longo do dia, com mais incidéncia na parte de manhd) sejam a
dosagem mais eficaz e recomendada, as doses devem ser adaptadas as necessidades do
doente, ndo existindo dose méaxima. Os agentes topicos hipertdnicos podem ser
utilizados em combinagdo com lentes de contacto terapéuticas: as lentes hidrofilicas
asseguram a manutencdo do soluto hipertonico na cornea durante mais tempo, tendo

efeito sinérgico.®” Como efeitos secundarios, salientam-se dor e um breve desconforto
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ap6s a aplicacdo das gotas, que tende a desaparecer com o0 tempo; e uma breve
diminuicdo da acuidade visual, causada pela elevada viscosidade das pomadas.

e Lubrificantes

Os lubrificantes oculares sd@&o amplamente utilizados como tratamento
sintoméatico em multiplas patologias oculares. Podem ser aplicados na forma de colirio
ou pomada ocular. As pomadas tém a vantagem de permanecerem mais tempo na
cornea do que os colirios, levando a um alivio sintoméatico mais prolongado. Os
lubrificantes contribuem para a reepitelizacdo ao melhorar o filme lacrimal e a
superficie epitelial, diminuindo a sensacéo de corpo estranho.!

Existem diversos tipos de lubrificantes comercializados e de venda livre, com
eficacias distintas, diferindo entre si quanto aos agentes espessantes, cOmposi¢do
electrolitica, tonicidade, viscosidade (proporcional ao tempo de permanéncia na cornea)
e uso de conservantes. Os mais comuns agentes espessantes sdo 0s carbopol,
hipromelose (0s mais comuns) e 0s que contém acido hialuronico. Os carbopol e o acido
hialuronico sdo semelhantes quanto a viscosidade, tempo de permanéncia na cornea e
capacidade de recuperacdo epitelial.®™ No entanto, estudos recentes apontam para a
maior eficacia dos produtos contendo acido hialurénico, um vez que este é um
polissacarido biocompativel, com propriedades anti-inflamatorias e cicatrizantes, com

(32331 E comercializado em diferentes

grande capacidade de retencdo hidrica.
formulagdes, sendo as que contém maior percentagem de acido hialurénico (maior
viscosidade) as mais eficazes.

O uso de conservantes pode interferir com a reepitelizacdo.**! O cloreto de
benzalcdnio é geralmente mal tolerado pelos doentes, interfere com a estabilidade do
filme lacrimal, causa perda de células caliciformes queraticas, disrup¢do da funcao de
barreira do epitélio, metaplasia e apoptose das células conjuntivais, devendo ser
evitado.®* **! Conservantes como o cloreto de sédio, sorbato de potassio e perborato de
sodio s&o menos tdxicos e melhor tolerados.

A terapéutica com lubrificantes, juntamente com agentes topicos hipertonicos, é
de primeira linha na QB. A escolha do tipo de lubrificante deve ter por base a eficacia
de cada composto e as preferéncias individuais de cada doente (custo, conforto,
adaptacdo), devendo-se sempre privilegiar as composices em dose Unica, sem

conservantes.
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e Lentes de contacto terapéuticas

Utilizadas como tratamento sintomatico: analgésicas e com um efeito benéfico
na melhoria da acuidade visual (em 20% a 37% dos doentes ")) e da epitelizacdo, ao
diminuir o risco de ruptura das bolhas subepiteliais. No entanto, acarretam um risco
infeccioso e angiogénico queratico relativamente elevados. Classicamente, preferem-se
as lentes de contacto hidrofilicas, devido ao seu grande contetdo em agua, flexibilidade
e capacidade de se movimentarem, mantendo um fino filme lacrimal entre a lente e a
cdrnea, potenciando a ac¢do dos outros agentes tdpicos. No entanto, novos estudos
sugerem que as lentes de silicone tem igual eficacia na reducdo da dor, sendo menos
desconfortaveis, embora ndo melhorando a acuidade visual.””! E recomendado o uso
prolongado nos doentes com QB, com uso 24 horas por dia e trocadas mensalmente,
preferencialmente pelo medico, para evitar infeccbes e trauma epitelial; quando
acumulem uma quantidade de residuos relevante na lente; ¥ %" e, obviamente, caso
ocorram intercorréncias infecciosas (blefarites, conjuntivites ou queratites, por
exemplo), que devem ser tratadas com antibioterapia topica intensa.®"!

Um inconveniente das lentes de contacto terapéuticas é a alteracdo na acuidade
visual, causada quer por eventuais movimentos da lente, alteracdes na forma da cornea
ou ruptura de bolhas. Tal implica follow-up apertado (preferencialmente mensal) e

reavaliagéo cuidada e frequente da acuidade visual.l*®

> Cirurgica

e Puncdes Estromais Anteriores

As puncbes estromais anteriores (PEA) aumentam a expressao proteica
extracelular (colagénio tipo IV, fibronectina e laminina) que contribuem para a adesao
epitélio-estroma. ¥® E um procedimento rapido e que se pode repetir, sem necessidade
de ida ao bloco operatério. No entanto, o0 seu uso esta limitado aos casos iniciais de QB,
em que o edema é apenas localizado. Como possiveis efeitos secundarios, estdo
documentados erosOes, infecgOes, fibrose subepitelial e neovascularizagdo corneana.
Desta forma, ndo se deve puncionar a zona que dista menos de 1 mm do limbo, de

forma a prevenir possiveis erosdes que possam colocar em risco uma eventual
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queratoplastia futura e ndo lesar as células estaminais do limbo. ¥ Varios estudos
concluiram que houve uma melhoria da dor, a curto prazo, em cerca de 70% dos
doentes ap6s PEA. No entanto, por ser um procedimento cirurgido-dependente e por
ndo haver estudos a longo-prazo, a eficacia das PEA n&o esta bem documentada.!®

e Transplante de Membrana Amnidtica

O transplante de membrana amnidtica (TMA) é um tratamento cirdrgico, que
consiste em suturar um segmento de membrana amnidtica humana (obtida atraves de
cesarianas electivas, previamente tratada e criopreservada) a cornea. Este tratamento
baseia-se no pressuposto da inexisténcia de leucécitos e ndo expressdo de antigénios de
histocompatibilidade no &mnio (por oposi¢cdo ao corion), 0 que torna este tecido
particularmente Gtil em enxertos queraticos.'” A membrana amniética serve como
substrato para o crescimento de células epiteliais germinativas, promovendo a sua
diferenciacdo, migracdo e adesdo, prevenindo a sua apoptose. “% Também contém
inibidores das proteases na matriz estromal, que reduzem a inflamacdo e
neovascularizacdo.” Para além das propriedades enumeradas, a membrana amniética
tem também actividade anti-fibrética e inibitoria sobre algumas citocinas
inflamatérias.[*

O TMA ¢ um tratamento pré-transplante queratico bastante utilizado em centros
com tempos de espera consideraveis, pelas suas propriedades anti-inflamatorias,
indutoras da reepitelizacdo (minimiza o desconforto, restaurando a integridade
queratica) e anti-angiogénicas. ™! Em Portugal, face & diminuicdo do tempo de espera
de queratoplastias (em média, cerca de 6 meses) € cada vez menos utilizada.

Por ser um método barato e com resultados relativamente satisfatérios ™ 44, é
também usado em paises com dificuldades econdmicas e com maior escassez de

corneas, 40 42 43l

pela sua accdo paliativa em olhos com QB de longa duracéo, fraco
potencial visual e fraca capacidade de regeneracdo epitelial. Pode ser combinada com
outras formas terapéuticas, tais como PEA e as queratectomias. © 28) Como possiveis
complicacbes deste procedimento, destacam-se o desaparecimento da membrana antes
da completa reepitelizacdo e a opacificacdo do segmento anterior se se mantiver in situ
(ap6s 6 semanas ). Pode também ocorrer acumulacdo de fluido na interface entre a
membrana amnidtica e o epitélio, proveniente do estroma edemaciado; no entanto, ndo é

uma complicagdo muito significativa, uma vez que ndo se regista diminuicdo da
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acuidade visual ou persisténcia/aumento da dor nestes doentes.[*! Quando comparada
com outras formas terapéuticas (como as PEA e a queratectomia) ndo se encontram
grandes diferencas quanto a reducdo da dor e a reepitelizacdo da cdrnea (um estudo
afirma que na TMA a reepitelizacdo é ligeiramente mais lenta [**!). Pensa-se que a
reducédo prolongada da dor, mesmo com a patologia endotelial subjacente, é conseguida
a base da prevencéo da estimulacio das terminacSes nervosas expostas. “*! Apesar de
tudo, como o TMA ndo trata directamente a deficiéncia endotelial, ndo é uma

terapéutica definitiva usada nos paises desenvolvidos.

e Conjuntivoplastia

Consiste, através da técnica de Gundersen M®, em dissecar e mobilizar a
conjuntiva da capsula de Tenon subjacente. Desta forma, cria-se uma superficie integra
sobre 0s nervos corneanos previamente expostos, minimizando a dor, para além de
funcionar como uma barreira osmética entre a lagrima e a cornea subjacente. Apresenta
bons resultados no alivio sintomatico. No entanto, para além de ser esteticamente
limitante, tem como potenciais complicacdes a ptose palpebral, a retracdo da cobertura
conjuntival (em cerca de 10-15% dos casos) e o encurtamento do fornix. [ E um
procedimento contra-indicado em doentes que possam vir a necessitar de uma posterior
cirurgia para controlar a pressdo intra-ocular, uma vez que impede a visualiza¢do da
camara anterior. E um procedimento que deve ser reservado a olhos sem potencial de
recuperacdo visual, como solucédo paliativa s6 para alivio algico, e apenas quando todas

as outras formas terapéuticas forem esgotadas.

e Queratectomia

A queratectomia fototerapéutica (PTK) utiliza a tecnologia LASER Excimer
para remover o epitélio e estroma anterior da cornea, com apenas danos minimos a
regido envolvente.*”’ O uso deste tratamento é benéfico, ndo s6 por permitir a
regeneracdo do epitélio que ndo foi excisado, mas também por reduzir a espessura do
estroma corneano. Em teoria, 0 estroma de menor espessura vai causar uma diminuicao
da pressdo osmdtica, levando a uma maior desidratacdo, o que vai contribuir para a
diminuicdo do edema. A PTK implica a ablagédo do plexo nervoso epitelial, o que

contribui para a melhoria das queixas algicas dos pacientes. Para além disso, melhora a
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acuidade visual ao estabelecer uma superficie anterior da cérnea mais regular. > %
Como possiveis complicacdes, destacam-se alteracdes refractivas 7, dor, atraso na
reepitelizacdo, queratites ou haze corneano. Por ser um tratamento ndo dirigido a causa,
pelos resultados obtidos ndo serem tdo vantajosos como seria expectavel e pela

existéncia de melhores alternativas, raramente é utilizada na prética clinica.

e Queratoplastia

A Queratoplastia, vulgarmente conhecida por “transplante de cornea”, € 0
tratamento de eleicdo da QB. Consiste na substituicdo da cdrnea disfuncional por uma
cérnea saudavel. Existem dois grandes tipos de queratoplastias para o tratamento da
QB: penetrantes (transplante de todas as camadas corneanas) e endoteliais (lamelares,
em que se transplanta o endotélio, associado ou ndo a outras camadas da cdrnea).
Dentro das queratoplastias endoteliais (QE), existem ainda diversos tipos, como por
exemplo: Lamelar Posterior (j& ndo utilizado na pratica clinica), Endotelial com
Stripping da Membrana de Descemet (Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty -
DSEK), Endotelial com Stripping Automatizado da Membrana de Descemet (Descemet
Stripping Automated Endothelial Keratoplasty - DSAEK) e a Endotelial da Membrana
de Descemet (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty - DMEK).

+ Queratoplastia Penetrante

A queratoplastia penetrante (QP) continua a ser o tratamento mais utilizado em
todo 0 mundo. Consiste numa incisdo com um trepano (existe uma grande variedade de
trepanos) que vai cortar toda a espessura da cérnea do doente. O botdo corneano é entédo
retirado com a utilizacdo de pingas e tesouras corneanas. Para facilitar a técnica, pode
ser injectado material viscoelastico na cdmara anterior, desde que este material seja
removido antes das suturas finais. De seguida, a cornea dadora (que deve ser colhida
usando o trepano correspondente para o dador) é transplantada, sendo suturada com 4
suturas principais profundas (as 3, 6, 9 e 12 horas), com cerca de 90% da espessura da
cdrnea. As restantes suturas podem ser continuas ou interrompidas. As suturas
interrompidas tém a vantagem de serem facilmente removiveis, sendo utilizadas
especialmente em cdrneas finas, vascularizadas ou inflamadas, de modo a permitir o
controlo do astigmatismo pos-operatdrio, reduzir a proliferagdo vascular e o risco de

deiscéncia da incisdo. As suturas continuas sdo mais faceis de executar, distribuem
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melhor a tensdo e propiciam uma cicatrizacdo mais répida; além disso, podem ser
ajustadas intra-operatoriamente utilizando um queratoscopio. No final da sutura, estas
sdo rodadas, de forma que os nos fiquem dentro do estroma e de modo a reduzir a
sensacdo de corpo estranho.

A QP implica sempre seccdo dos nervos corneanos, conduzindo a diminuicao
transitéria na producdo de lagrima e do pestanejar (propiciando a um olho seco por
insuficiéncia lacrimal e evaporagdo). E uma técnica utilizada ha varios anos, bem
conhecida pelos oftalmologistas e é especialmente indicada nos casos em que existam
problemas decorrentes do edema prolongado e alteragdes cicatriciais do estroma. Como
possiveis complicacGes deste procedimento destacam-se a rejeicdo e faléncia do
enxerto, a inflamacéo intra-ocular, danos nas estruturas oculares, hemorragia e infeccéo
intra-ocular, glaucoma, deiscéncia das suturas e incompeténcia da ferida. Além disso, é
um procedimento que altera a topografia queratica, podendo provocar defeitos epiteliais
persistentes, para além do elevado astigmatismo, que normalmente demora varios meses
a estabilizar. "*®! Paradoxalmente, um olho submetido a QP tem sempre risco aumentado

de perda endotelial e fica mais susceptivel a lesbes traumaticas.

+ Queratoplastia Endotelial com “Strippping”’ da Membrana de Descemet

(DSEK)

A “Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty” € a técnica de QE que surgiu

apos a DLEK, conseguindo atingir maior difusdo mundial. Previamente ao
procedimento deve verificar-se se o0 epitélio se encontra integro, podendo este ser
removido caso contrario. Em seguida, faz-se uma pequena incisdo em tunel na parte
temporal da cornea. A incisdo deve ter cerca de 3 a 5 mm (o tamanho da incisdo, que
depende do injector, é o factor que mais influéncia a perda endotelial *° °%). Preenche-
se a camara anterior com material viscoelastico para melhor visualizacdo. De seguida,
excisa-se a membrana de Descemet juntamente com o endotélio, num processo que se
chama descemetorexis. Coloca-se entdo o enxerto (que consiste em estroma, membrana
de Descemet e endotélio ) na superficie posterior do receptor com o auxilio de
forceps: o botdo corneano é dobrado sobre si mesmo e inserido através da incisdo
inicial; posteriormente é desdobrado dentro do olho (etapa mais complicada da técnica),
ficando o lado estromal mais anterior. No final, remove-se totalmente o material

viscoelastico utilizado e enche-se a camara anterior com ar, o qual vai pressionar o
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botéo transplantado contra a cornea do receptor, promovendo a adesdo. Apds cerca de
10 minutos, removem-se 2/3 do ar, para prevenir o bloqueio pupilar, instilando-se uma
solucdo salina balanceada. No pds-operatdrio, sdo aplicados antibidticos, corticoides,
AINEs e midriaticos tdpicos; caso se tenha procedido a desepitelizacdo, usa-se ainda
uma lente de contacto terapéutica.

Como possiveis complicagbes, semelhantes aos restantes métodos de
queratoplastia endotelial, destacam-se o descolamento do enxerto (o tratamento consiste
em reinsuflar a camara anterior com ar), o implante reverso do botdo, a elevacdo da
pressdo intraocular poés-operatéria (afectando entre 0,1 a 9,5% dos doentes [
possivelmente devido a terapéutica prolongada com corticOides), diminuicdo da
acuidade visual (provavelmente por fragmentos da membrana de Descemet que nao
foram correctamente excisados ou material viscoeléstico), faléncia e rejeicdo do
enxerto, opacidade da cornea, infeccdo, reepitelizacdo tardia, epitelizacio ectpica. B!

A principal desvantagem deste procedimento é a necessidade de disseccéo

manual da cérnea dadora.

+ Queratoplastia Endotelial com “Stripping” Automatizado da Membrana
de Descemet (DSAEK)

A DSAEK, como é conhecida pela sua sigla em inglés, é uma técnica recente,

em tudo semelhante ao DSEK, diferindo deste apenas na medida em que utiliza o
microqueratomo na preparacdo do enxerto, eliminando a necessidade de disseccao
manual e obtendo-se uma superficie mais regular. Todavia, nos casos em que nao se
consegue dissecar apropriadamente com o microqueratomo, pode existir a necessidade
de converter e realizar uma DSEK. **!

E wuma técnica amplamente difundida e utilizada por cirurgies
internacionalmente, levando a que existam constantes pesquisas e, consequentemente,
melhorias da mesma. A titulo de exemplo, é actualmente defendido que a remocédo do
epitélio corneano, corar a cdmara anterior com azul de tripano e a iluminacdo com uma
lampada de fenda cirargica ajudam, ndo s6 na visualizacdo da camara anterior, mas
também na dissecacdo da membrana de Descemet. ! Por outro lado, para evitar o
deslocamento do enxerto, estd preconizado hoje em dia, a remocdo do fluido de
interface intra-operatoriamente (varrendo e comprimindo a superficie queréatica) e a

realizacdo de pequenas incisdes periféricas na loca de resseccdo da membrana de
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Descemet (expondo o estroma e promovendo a ades&o). 2 O deslocamento do enxerto
impede a funcdo de membrana semi-permeével do endotélio e afecta a transparéncia da
cdrnea; a maioria dos deslocamentos ocorre no primeiro dia, podendo ocorrer até a
primeira semana (deve-se recomendar ao doente que evite cogar o olho).

Uma desvantagem desta técnica € o custo elevado do microqueratomo e da
camara anterior artificial, o que pode limitar a sua aplicacdo em paises com menos

recursos econémicos.

+ Queratoplastia Endotelial da Membrana de Descemet (DMEK)

E a mais recente técnica de QE e consiste na transplantacio apenas da membrana
de Descemet e do endotélio, sem qualquer estroma associado; apenas as camadas
disfuncionais s@o substituidas. Comeca-se por excisar manualmente o enxerto da cornea
dadora, dissecando-se a partir da periferia com recurso a pingas finas. O enxerto
automaticamente se enrolaré sobre si mesmo (com o endotélio sempre na face exterior),
sendo posteriormente inserido na camara anterior e comprimido pela bolha de ar, a
semelhanca das restantes técnicas de QE: primeiramente contra a iris, insuflando-se
anteriormente ao enxerto para que este se desdobre; de seguida remove-se a bolha de ar
e torna-se a reinsuflar, desta vez posteriormente ao enxerto, comprimindo-o contra a
regido estromal posterior.

Apresenta Optimos resultados visuais (superiores ao DSAEK), ao eliminar
irregularidades provenientes da interface estroma receptor/dador e ao permitir uma
répida recuperacdo. Apresenta também uma baixa taxa de rejeicdo. **

Contudo, é uma técnica complexa, visto que o enxerto é extremamente fino
(15um) e de dificil manuseamento, com o risco de ser lesado de forma irreversivel
(cerca de 4,2 a 8% dos casos Y). Desta forma, novas variantes foram desenvolvidas,
sendo designadas por técnicas mistas DMEK/DMAEK, as quais sdo em tudo igual a
técnica original, com a excepcdo da periferia do enxerto, que € constituida ndo so pela
membrana de Descemet e endotélio, mas também por uma camada de tecido extra com

a espessura dum enxerto DSAEK. 1%

> Potenciais

Sédo tratamentos novos, ainda em fase de ensaio clinico ou sem estudos a longo-

prazo.

21



e Cross-linking do Colagénio

O Cross-linking do Colagénio (CLC) consiste no uso combinado da riboflavina
(vitamina B2) e da luz ultravioleta para promover novas ligagcdes covalentes entre as
moléculas de colagénio. A riboflavina funciona como agente fotossensibilizador,
originando radicais livres quando submetida a radiacdo ultravioleta. Os radicais livres
vao induzir a reorganizacdo e compactacdo das fibras de colagénio do estroma
corneano, levando a diminuicdo do fluxo transendotelial, ao aumento da
forca/estabilidade biomecanica e & restauracdo da transparéncia corneana.!®
Previamente ao CLC, os doentes devem ser submetidos a um estudo paquimétrico, visto
que corneas com menos de 400 um de espessura ndo devem ser submetidas a este
tratamento, devido ao elevado risco de lesdo endotelial.®® O CLC contribui para
minimizar o desconforto (devido ao “‘efeito sinérgico entre abrasao mecanica [epitelial

no inicio do procedimento] e exposicdo & UVA/riboflavina™ [

, que lesam os terminais
nervosos corneanos %), melhorar a acuidade visual (“devido & reducio do edema e
aumento da transparéncia” ) e retardar a necessidade de transplante de cérnea; além
disso, também tem a vantagem de ser um tratamento relativamente simples de executar
e de baixo custo. No entanto, a eficAcia do CLC diminui em casos avangados de QB,
devido a elevada espessura da cornea, o que impede que a luz ultravioleta penetre no
tecido corneano mais profundo. Pode contornar-se esse constrangimento através do uso
topico de glicerina e dextrano previamente ao CLC, para diminuir a espessura
corneana.’’! O CLC tem resultados muito bons a curto-prazo, tanto na reducdo da dor
como na melhoria da acuidade visual. Todavia, 0s resultados a médio e a longo-prazo
ndo sdo os desejaveis, comecando os efeitos do tratamento a detiorar-se a partir dos 3
meses, atingindo os niveis pré-operatérios aos 6 meses.*”! Estima-se que o turnover do
colagénio queratico seja entre os 2 e os 3 anos, pelo que, provavelmente, havera a
necessidade de repetir a terapéutica frequentemente.

Por ser uma terapéutica relativamente nova, existem muitas questdes por

responder: serd mesmo necessaria a remocao do epitélio, quantas vezes se pode repetir e

! In Gadelha, D.N.B,, et al., Efeito terapéutico do “cross-linking" corneano na ceratopatia bolhosa
sintomatica. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, 2009. 72: p. 464
% In Gadelha, D.N.B., et al., Efeito terapéutico do "cross-linking" corneano na ceratopatia bolhosa
sintomatica. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, 2009. 72: p. 464
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qual o melhor intervalo, qual a dose de radiacdo UVA a usar ou qual a melhor forma de

instilar riboflavina.®

e |Inibidor da Rho cinase

A Rho cinase (ROCK) é uma GTPase da familia da Serina/Treonina-cinases. A
ROCK tem um importante papel no citoesqueleto celular, regulando a forma, a
motilidade, a adesdo e a proliferacdo celular. ®¥ A ROCK inibe a cadeia leve da miosina
fosfatase e activa a LIM cinase; isto leva a contraccdo aumentada do complexo
actomiosina, reduzindo a adeséo celular. !

O inibidor da ROCK Y-27632 consegue induzir a proliferacdo de células
endoteliais corneanas primarias in vitro e das células endoteliais in vivo. Aplicacdes
topicas deste farmaco mostram a reversdo do edema corneano em doentes com danos no
endotélio, mas ainda com um numero saudavel de células endoteliais, através da
promocdo da proliferacdo celular e ndo da migracio.™ A aplicacéo tépica tetradiaria do
inibidor ROCK num modelo animal resultou em aumento da proliferacdo endotelial,
restauracdo da transparéncia corneana e expressao de fibras de actina, N-caderina
(marcador de adesdo celular) e Na'K*-ATPase, o que evidencia também recuperacio
funcional do endotélio.!*%

Num estudo piloto realizado no Japédo aplicou-se 1 mmol/L de Y-27632 sob a
forma de gotas oftalmoldgicas 6 vezes por dia nos primeiros 4 meses, seguido de 4
aplicacOes diarias nos restantes 2 meses: 0 estudo apontou que o Y-27632 é eficaz na
regeneracdo endotelial e no tratamento do edema, mesmo quando existe lesdo na
membrana de Descemet. N& se encontraram efeitos secundarios locais ou
sistémicos. 1!

Porém, novos estudos sdo ainda necessarios, encontrando-se em curso, no
momento da redacdo desta revisdo, um ensaio clinico para comprovar os efeitos desta

terapéutica.

e Insercdo de Oleo de Silicone Intracorneano assistida por
Femtossequndo LASER

E um novo tratamento, minimamente invasivo, desenvolvido para o controlo

sintomético em olhos cegos. Consiste na injec¢do de 6leo de silicone, um biopolimero
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frequentemente usado em oftalmologia, a cerca de metade da profundidade queratica, na
camada estromal. Para tal procedimento é criado, atraves do Femtossegundo LASER,
uma bolsa com cerca de 6,5 mm de didmetro onde a camada de silicone se ira colocar.
O dleo de silicone funciona como uma barreira fisica a disseminagdo aquosa da cAmara
anterior (substituindo a regulacdo endotelial), proporcionando a rapida resolu¢do do
edema anterior. Consequentemente ird contribuir para a rapida (7 a 10 dias) restauracao
da normalidade da superficie corneana anterior, resolvendo as queixas algicas dos
doentes; a superficie posterior a barreira de silicone mantém-se inalterada. No entanto, o
6leo de silicone também impede a disseminacdo de glicose e oxigénio, o que faz com
que a camada ndo possa ter todo o diametro queratico, mas apenas metade, de modo a
permitir que a glicose e o oxigénio passem por difusdo directa atraves das células da
periferia da cornea.

O uso do Femtossegundo LASER permite um corte queratico muito preciso, 0
que torna esta técnica muito segura, rapida e facil, tendo todo o potencial para ser
considerada uma nova abordagem cirdrgica. Ndo se registaram complicacbes ou

recorréncia dos sintomas em 2 anos de follow-up. *°
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Discussao

A escolha do médico existem bastantes abordagens terapéuticas para a QB,
sendo a escolha dependente dos métodos e recursos disponiveis, das indicacOes para
cada caso especifico, da experiéncia e preferéncia do oftalmologista, da motivacdo e
espectativas do doente, da sua idade e do seu potencial visual e, obviamente, da
severidade e cronicidade da doenca. O tratamento de eleicdo passa pela queratoplastia,
devendo sempre que possivel ser disponibilizada a todos os doentes, com excep¢do dos
casos com baixo potencial de recuperacao visual por patologia ndo queratica.

Em doentes com QB ligeira e com queixas algicas esporadicas pode optar-se
pela terapéutica médica com agentes topicos e lubrificantes oculares, enguanto
aguardam queratoplastia; embora comporte risco infeccioso e neoangiogénico, também
pode ser associado o uso de lentes de contacto terapéuticas.

Em doentes com QB incontrolavel apenas com terapéutica médica, mas ainda
com bom potencial visual, podem ser propostas técnicas alternativas pré-transplante
como o TMA ou o CLC, uma técnica mais recente e que ja se encontra em utilizacdo em
alguns centros. Devem evitar-se as PEA caso 0 edema nédo seja apenas localizado.

Em doentes com QB ndo controlada com terapéutica médica e com baixo
potencial visual, pode ser proposta a PEA (caso 0 edema nao seja muito exuberante) ou,
nos casos de dor intensa e sem potencial visual, a conjuntivoplastia. Esta ultima, por ser
esteticamente limitante e ndo permitir a avaliacdo do segmento anterior do olho,
depende da aceitacdo do doente e ndo deve ser proposto a doentes com elevacdo da
pressdo intra-ocular ou episddios de inflamacdo ocular. A insercdo de 6leo de silicone
intracorneano ainda se encontra em estudo e parece apresentar potencial para vir a ser
utilizado no tratamento deste tipo de doentes, pelos bons resultados que tém sido

obtidos %! e por ser uma alternativa a conjuntivoplastia.

A queratectomia é uma técnica antiga que hoje em dia, face as multiplas técnicas
mais apropriadas existentes, caiu em desuso e ja ndo apresenta grande utilidade para o
tratamento da QB.

Os novos tratamentos que tém surgido parecem promissores: a inser¢do de dleo
de silicone ja foi discutida no tratamento dos olhos sem potencial visual; o CLC é uma

técnica bastante Gtil na pré-queratoplastia, pela sua simplicidade e baixo custo, e, caso
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0s seus resultados a meédio e longo-prazo se provem melhores, pode mesmo ser uma
alternativa valida a queratoplastia. O Y-27623 tem um enorme potencial por apresentar
resultados éptimos e por ser um tratamento ndo invasivo e inovador, sendo a Unica
terapéutica, até a data, a conseguir a regeneracdo endotelial pela inducéo da proliferacdo
das ceélulas endoteliais. No caso especifico do inibidor ROCK, como qualquer
tratamento que promova a proliferacdo celular, tem de ser meticulosamente controlado,
apenas temporario e com garantias de preservacéo do cariétipo celular. ™!

No que concerne as diferentes modalidades de queratoplastia, estas devem ser
comparadas com base nos seguintes critérios: perda endotelial, percentagem de faléncia
de enxertos, taxa de rejeicdo, progndéstico visual e complicacGes no pds-operatorio.

Posto isto:

- a QP, uma técnica com anos de utilizacdo, continua a ser a eleita em casos de
edema prolongado, alteracdes cicatriciais do estroma, erosdes epiteliais ou
patologia concomitante das camadas anteriores. 50% dos doentes submetidos a
uma QP apresentam uma acuidade visual corrigida superior a 0,50 aos 24
meses.® A faléncia priméria do enxerto ocorre em cerca de 3-10% das QP P
%21 a perda celular endotelial no 1° ano é de 15% 2 | a0 3°ano de 51-61% e a
probabilidade de rejeicdo a 3 anos é cerca de 20% % no entanto, apresenta
complicacbes mais graves que as QE e tem um progndstico visual bastante pior,
devido ao elevado astigmatismo, a prolongada recuperacao visual e a potenciais

complicacdes relacionadas com as suturas ou infecciosas. !

- as técnicas de QE sdo mais recentes e mais dificeis do ponto de vista técnico,
embora oferecam melhores resultados dpticos, sendo mais eficazes na melhoria
da acuidade visual e a reduzir a incidéncia do astigmatismo p0s-operatorio (uma
vez que sO necessitam duma pequena incisdo, causando apenas alteracGes
minimas na superficie anterior); tém menor risco de complicacfes intra-oculares
(ao contrario da QP, a QE é uma cirurgia “olho fechado”, ndo apresentando as
complicacbes da QP ao nivel das suturas) e rejeicdo do enxerto (teoricamente);
recuperacgdo visual rapida, devido a resolugdo do edema e restauracéo da normal
topografia queratica °2 e maior aproveitamento do potencial da cérnea dadora (a
mesma coOrnea pode servir pessoas diferentes). No entanto, também estéo

relatadas complicacfes apos a QE, sendo a mais frequente o descolamento do
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enxerto (inexistente na QP), que obriga a uma nova reintervencdo, sendo o
enxerto facilmente reposicionado reinsuflando a cdmara anterior com gas. Estdo
ainda relatadas o glaucoma agudo por bloqueio pupilar, hérnia da iris e faléncia
primaria com ou sem deslocamento do botdo associado, como possiveis
complicagBes. Estas técnicas estdo contra-indicadas na existéncia de

anormalidades na iris ou cicatrizes estromais severas.

Dentro das diversas técnicas de QE, que diferem entre si essencialmente nas
camadas do enxerto transplantadas, ha resultados diferentes, devendo assim ser

analisadas individualmente:

- a DLEK ¢é uma técnica algo ultrapassada pelos novos métodos de QE, por
serem mais praticos e apresentarem melhores resultados a nivel visual e de

faléncia/rejeicdo do enxerto.

- a DSEK, uma técnica mais complexa que a DSAEK por envolver dissecacao
manual, j& se encontrando desactualizada face a DSAEK. A probabilidade de
rejeicdo aos 2 anos é de 12% ¥ embora mais baixa que a QP, ndo é uma
diferenca estatisticamente significativa. Apesar da auséncia de suturas e epitélio
reduzir a carga antigénica, pensa-se que ceélulas efectoras da cdmara anterior
possam estimular a rejeicdo imunolégica. ®* Embora a perda celular endotelial
seja superior inicialmente na DSEK, apo6s 2 anos de follow-up estabiliza, ao
contrério do que sucede na QP. % Contudo, os resultados visuais sdo inferiores
aos da DSAEK, motivados pela maior irregularidade da dissecacdo manual,
razdo pela qual se opta mais pela Gltima. Quanto as possiveis complicac@es, séo
semelhantes as da DSAEK, ndo se encontrando diferencas significativas entre as

duas técnicas.

- a DSAEK apresenta uma acuidade visual corrigida superior a 0,50 aos 18
meses em 50% dos doentes ), aumentando com a exclus&o de olhos com outras
co-morbilidades e caso o procedimento seja efectuado o mais precocemente
possivel (atingindo acuidades visuais de 0,80). B No entanto, esta acuidade
visual € aquém do esperado teoricamente, possivelmente ou por irregularidades

no interface estroma dador/receptor, com lamelas de colagénio de orientacdo
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dispares, ou por alterac6es fibroticas préprias da QB que ndo regrediram com a
queratoplastia. Y E, apesar de as técnicas endoteliais, teoricamente, nio
provocarem alteracdes refractivas, a DSAEK também est4 associada a uma
mudanca hipermetrépica de entre 0,8 a 1,5 D. % Por outro lado, apresenta um
indice de satisfacdo dos doentes alto 1. A faléncia priméaria do enxerto é
estimada que varie entre 0 e 29% ©** %2 dependendo da co-morbilidade dos
doentes e da experiéncia do cirurgido. A faléncia do enxerto € 6,5 vezes mais
provavel na DSAEK quando comparada com a QP. 1 Apesar da grande perda
celular endotelial nos primeiros 6 meses (cerca de 30% [52]), esta estabiliza ao
longo dos 2 primeiros anos, com 93% dos doentes com densidades endoteliais
superiores a 500 células/mm? aos 15 meses Y ao 3° ano, é semelhante a QP
(46-59% vs 51-61%)1*). A taxa de deslocacdo do enxerto também é muito
variavel, oscilando entre 1 e 82% B?; um estudo recente aponta uma taxa de
deslocacdo do enxerto de 20%. [61] A probabilidade de rejeicédo varia entre 0 e

219% 1493481 valor muito inferior da QP.

- a DMEK ¢ o metodo de EK mais recente e, embora teoricamente seja aquele
que apresenta maior potencial, ainda se encontra em desenvolvimento, nédo
sendo uma técnica, por enquanto, padronizada. A taxa de rejeicdo a dois anos €
de 1-7% B * % muito inferior aos outros procedimentos, podendo até
considerar-se reduzir a dosagem dos corticdides pds-operatorios (pelas
complicacbes associadas - aumento na pressao intra-ocular, cataratas e defeitos
epiteliais); apresenta uma acuidade visual excelente, com muitos doentes a
atingirem 1,00 (superior @ DSAEK) P %% 6184 "o virtualmente todos com
acuidade visual superior a 0,5 %% 1 ‘menos de 3-4 meses ap6s a terapéutica.
A faléncia primaria do enxerto afecta 0-9% dos doentes Y, sendo superior & QP
(3,7 vezes mais provavel ). A perda endotelial nos primeiros 6 meses é
ligeiramente superior a da DSAEK, estabilizando ao segundo ano, apresentando
densidades endoteliais quase equivalentes, quer a DSAEK (95% dos doentes
com densidades endoteliais superiores a 500 células/mm? aos 15 meses) quer &
QP. P 34 a taxa de reintervencdo cirdrgica por deslocamento do enxerto varia
na literatura entre 7 a 30% dos doentes. % ®* %4 Os resultados desta técnica tém

vindo a melhorar ao longo do tempo, devido a maior experiéncia médica.
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De facto, a satisfacdo dos doentes submetidos a QE é de tal modo elevada que
uma anélise custo-eficicia determinou que o aumento em anos de vida ajustados para a
sua qualidade (QALY) nos doentes submetidos a DSEK ¢é bastante superior aos dos
doentes tratados com QP, defendendo mesmo que “para um or¢amento fixo, obtém-se
mais QALY ao oferecer-se DSEK [mais dispendiosa] a todos os doentes possiveis (e
nada aos outros), do que proporcionar QP [mais barata].” * % De salientar também que
ambas as terapéuticas cumprem os requisitos da OMS para uma intervencdo custo-
eficacia significativamente favoravel. ©? Outro estudo !, que inquiriu a satisfacéo dos
doentes que foram submetidos a QP num olho e a DSAEK no outro, concluiu que todos
preferiam os resultados obtidos pela DSAEK e que, caso necessitassem de nova
intervengdo cirdrgica, optariam por esta. E, dentro das técnicas de QE, outro estudo de
satisfacdo dos doentes revelou que a DMEK é superior em relacdo & DSAEK. [%®

As técnicas de QE, apesar de apresentarem bom nivel de eficicia e seguranga
para o tratamento de doentes com disfuncéo endotelial, devem continuar a evoluir: mais
estudos s@o necessarios para simplificar as técnicas de QE e fazer com que 0s outcomes
sejam ainda melhores. E necessario maior investimento na preparagio da cornea dadora,
de forma a minimizar a perda endotelial, diminuir a taxa de descolamento do enxerto e
estudar o tempo-0ptimo de corticoterapia pos-operatoria.

Claro que todas as técnicas comportam complicacbes e uma curva de
aprendizagem, sobretudo estas novas técnicas endoteliais. Até os oftalmologistas mais
conceituados e o0s proprios que desenvolveram a técnica tém longas curvas de
aprendizagem, verificando-se maior incidéncia de complica¢Ges no inicio. “Price et al.
demonstrou uma taxa de descolamentos de 50% nos 10 primeiros casos, que reduziu
para 13% nos proximos 128 casos e desceu para 6% nos Gltimos 64 casos. Terry et al.
teve taxa de 50% de descolamento nos primeiros 4 casos, que foi reduzido para 4% nos
préximos 100 olhos.” [15]

N&o esquecer também que a eficacia das terapéuticas esta dependente ainda das
co-morbilidades oftalmoldgicas de cada doente: a titulo de exemplo, a eficacia das
queratoplastias nos doentes com glaucoma decresce significativamente. "]

Por fim, muitos dos artigos e estudos disponiveis sobre esta tematica sdo estudos

sem evidéncia de alta qualidade, causando dividas sobre a sua seguranga e eficacia; a

% In Bose, S., et al., Cost-effectiveness of Descemet's stripping endothelial keratoplasty versus penetrating
keratoplasty. Ophthalmology, 2013. 120(3): p. 464

* In Pereira, N.C., et al., Complications in endothelial keratoplasty performed by cornea fellows.
Arquivos brasileiros de oftalmologia, 2013. 76(5): p. 303
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maioria usa amostras pequenas, poucos sdo estudos aleatorizados, tém follow-up curtos
e, no geral, sdo bastante heterogéneos. Desta forma, torna-se dificil conseguir ilacdes
concretas e seguras sobre os melhores cuidados disponiveis para o doente, esperando-se
que no futuro a qualidade dos estudos e artigos de revisao sobre este tema melhorem.
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Conclusao

Apbs esta revisdo da literatura médica e cientifica existente sobre a QB,
constata-se a necessidade de novos estudos com amostras e acompanhamento maiores,
de modo confirmar a eficacia e seguranca de cada uma das técnicas previamente
debatidas, sobretudo as mais recentes técnicas cirurgicas e as op¢des médicas ainda em
estudo.

Dado o actual estado da arte, a DSAEK ¢ ainda o tratamento gold standard da
QB, apesar da DMEK ja ter provado obter resultados mais favoraveis. Todavia, como é
ainda uma abordagem recente, e a grande maioria dos centros ndo tem ainda experiéncia
com este procedimento, continua a ndo ser considerada a primeira op¢do. No entanto,
ndo h& grandes dlvidas que com mais pratica e experiéncia por parte dos
oftalmologistas, novos estudos e padronizacdo da técnica ou duma das suas variantes, a
curto-prazo, esta ird substituir a DSAEK, tal como a DSAEK substituiu a QP na maioria
das indicac6es endoteliais.

As novas abordagens terapéuticas que, por enquanto, ainda se encontram em
fase de estudo, poderdo vir a ter um grande impacto na forma como a doenca é
abordada. Os mais recentes métodos cirdrgicos tendem a ser menos traumaticos e
deverdo surgir novas terapéuticas medicas (ou mesmo génicas), que estimulem a divisdo
celular endotelial. Eventualmente, sera até possivel eliminar completamente a rejeicédo
do enxerto, ao transplantar endotélio corneano autdlogo proveniente de células
estaminais do préprio doente ou por estimulacdo da regeneracdo endotelial; ou até
mesmo acabar com a problematica da escassez de corneas, com o desenvolvimento de
endotélio corneano in vitro, que podera permitir que um maior nimero de doentes

beneficie de uma queratoplastia.
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