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Resumo

Introducdo: A Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF) € a distrofia corneana mais comum,
lentamente progressiva, bilateral mas usualmente assimétrica. Comeca a ser
clinicamente evidente na quinta ou sexta década de vida mas apenas se torna
sintomatica uma ou mais décadas depois. Manifesta-se pela acumulagdo focal de
excrescéncias de colagénio microscopicas denominadas “guttae” na camada posterior
da cornea, nomeadamente na area central ou paracentral, espessamento da membrana de
Descemet (MD) e perda de células endoteliais, que em estadios avancados pode levar a
edema da cOrnea, dor e perda da acuidade visual (AV), sendo o transplante atualmente a
Unica terapéutica curativa.

Hé alguns casos descritos de DEF com correlacdo familiar.

Esta revisdo tem como objetivo abordar esta patologia, focando as diferentes

abordagens terapéuticas bem como 0s mais recentes avancos.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica usando para o efeito o portal
PubMed e o Google Académico, selecionando-se os artigos relevantes sobre a DEF,

dando particular énfase as diferentes abordagens terapéuticas.

Conclusdo: Sdo varias as técnicas cirdrgicas para o tratamento da DEF, destas a
Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) representa a opgéo
terapéutica de eleicdo na resolugdo de patologias corneanas confinadas ao endotélio. A
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) tem sido utilizada cada vez
com maior frequéncia estando a tornar-se o “gold standard”. Mostrou melhores
resultados pds-operatorios em relacdo a AV corrigida, satisfacdo do doente e problemas
relacionados com o enxerto. No entanto, o reduzido numero de estudos com tempos de
acompanhamento curtos e outras questdes metodoldgicas contribuem para um grau de
heterogeneidade diminuindo o poder dos resultados.

InovacBes tecnologicas, avanco na indastria de farmacos, novos procedimentos
cirtrgicos, corneas artificiais bem como células endoteliais cultivadas in vitro serdo o

futuro do tratamento da DEF.

Palavras-chave: Distrofia Endotelial de Fuchs, Cdrnea, Endotélio Corneano, Células
endoteliais, Guttata, Queratoplastia Endotelial, DSAEK, DMEK.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

Introduction: Fuchs Endothelial Dystrophy (FED) is the most common corneal
dystrophy slowly progressive, bilateral but usually asymmetric. It begins to be clinically
evident in the fifth or sixth decade of life, but only becomes symptomatic one or more
decades later. It is manifested by the focal accumulation of microscopic collagen
excrescences called "guttae™ in the posterior layer of the cornea, namely in the central
or paracentral area, thickening of Descemet membrane (DM) and loss of endothelial
cells, which in the advanced stages can lead to corneal edema, pain and loss of visual
acuity (VA), being the transplantation currently the only curative therapy.

There are also some cases of FED with familial correlation.

This revision aims to review this pathology, with special focus on different available

treatments as well as the recent researches.

Methods: A bibliographic search was done using the PubMed and Google Scholar
portal, selecting the relevant articles about FED, with particular emphasis to the

different therapeutic approaches.

Conclusion: There are several surgical techniques for the FED treatment, of which
Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) that represents the
therapeutic option choice in the resolution of corneal diseases confined to the
endothelium. Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) has been used
with increasing frequency and is becoming the “gold standard”. It showed better
postoperative results regarding to corrected VA, patient satisfaction and graft-related
issues. However, the small number of studies with short follow-up times and other
methodological issues contribute to a degree of heterogeneity lessening the power of
results.

Technological innovations, advancement in the drugs industry, new surgical
procedures, artificial corneas as well as in vitro cultured endothelial cells will be the

future of FED treatment.

Keywords: Fuchs Endothelial Dystrophy, Cornea, Corneal Endothelium, Endothelial
Cells, Cornea Guttata, Endothelial Keratoplasty, DSAEK, DMEK.

The Final Work expresses the opinion of the author and not of the FML.
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1.Introducao

O termo distrofia endotelial corneana refere-se a um grupo de patologias que séo
caraterizadas pela degeneracdo progressiva do endotélio, verificando-se com frequéncia
uma predisposicdo genética.*? Existem poucas doencas primarias do endotélio
corneano, sendo a mais comum a DEF, uma patologia de evolugéo lenta e progressiva,
hereditéria, bilateral mas usualmente assimétrica.>** E clinicamente evidente na quinta
ou sexta década de vida contudo apenas se torna sintomatica uma ou mais décadas
depois.!! Caracteriza-se pela acumulacdo focal de excrescéncias de colagénio
microscépicas denominadas “guttae”, na camada posterior da cornea, nomeadamente
na area central ou paracentral, espessamento da MD bem como perda de células
endoteliais. Em estadios mais avangados, a perda celular induz & alteracdo da
morfologia do mosaico hexagonal do endotélio originando edema corneano, dor e perda
de visdo.l! Estadios finais caracterizam-se pelo aparecimento de bolhas epiteliais,
fibrose subepitelial e espessamento do estroma. Todos estes fatores afetam AV e a
qualidade de vida do doente.™

A sua etiologia é desconhecida porém, aparenta estar relacionada com fatores
geneéticos e ambientais. Tém sido feitas pesquisas com o intuito de identificar a sua
etiologia bem como os mecanismos moleculares da doenga, incluindo a sua
classificacdo em subtipos e a descoberta de novas mutagdes.™ "]

A Unica terapéutica curativa é o transplante de cornea (TC). Das diversas
técnicas cirargicas, a DSAEK representa a opcdo terapéutica de eleicdo na resolucédo de
patologias corneanas confinadas ao endotélio. Atualmente a DMEK tem-se tornado a
técnica usada com mais frequéncia embora tenha uma maior curva de aprendizagem
cirdrgica, maior suscetibilidade de trauma endotelial durante o preparo e manuseio do
enxerto, maior tempo cirdrgico e descolamento frequente do enxerto, quando
comparada com a DSAEK, permite uma recuperacdo mais rapida da AV bem como
menores taxas de rejei¢do.["

Nesta revisdo serdo abordados o0s topicos necessarios para o reconhecimento da

DEF, bem como as mais recentes e futuras abordagens terapéuticas.



2.Métodos

Esta revisdo da literatura foi elaborada com base na pesquisa bibliogréfica de
artigos relevantes sobre a DEF, dando particular énfase as diferentes abordagens
terapéuticas, usando para o efeito o portal PubMed com as palavras-chave “Fuchs
Endothelial Dystrophy”, “Fuchs Corneal Dystrophy”, “Fuchs Endothelial Corneal
Dystrophy” e 0 Google Académico com as palavras-chave “Distrofia de Fuchs”,
“Distrofia Endotelial de Fuchs”, “Distrofia da Cornea” e “Cdrnea Guttata”.

Foram selecionados artigos de casos de estudo, ensaios clinicos, revisdes da
literatura e/ou meta-analises bem como revistos os titulos e os abstracts, tendo sido
adquiridas as versdes integrais dos artigos considerados Uteis para melhor
esclarecimento do tema. Foram também pesquisadas as bibliografias dos artigos
selecionados, de forma a identificar novos artigos relevantes. Como livros de texto,
foram consultados o volume 1014 em Inglés do Corneal Regenerative Medicine:
Methods and Protocols de Bernice Wright and Che J. Connon e a sexta edicdo em
Portugués do livro Anatomia & Fisiologia de Rod R. Seeley, Trent D. Stephens, and
Philip Tate.

A presente revisdo tem como propoésito analisar a literatura disponivel sobre a
Distrofia Endotelial de Fuchs, dando particular énfase as diferentes abordagens

cirurgicas, tematica que esta a conhecer novos desenvolvimentos.



3. Perspetiva Historica

A cérnea € um tecido transparente, avascular, com aproximadamente 900 um de
espessura na periferia e 500 um no centro, cuja principal funcdo é a transmissdo da
luz.2¥ Classicamente é composta por cinco camadas: epitélio, membrana de Bowman
(MB), estroma, MD e endotélio,™! no entanto em 2013 foi proposto por Dua a presenca
de uma nova camada pré-Descemet, que recebeu o seu nome.*? A nova descoberta
poderd abrir caminho para o conhecimento de algumas condigdes patoldgicas do
segmento posterior da cornea como a hidropsia, descemetocelo e as distrofias pré-

Descemet.[*?

Em 1902 o austriaco Ernst Fuchs descreveu, pela primeira vez, uma patologia

corneana bilateral que mais tarde teria 0 seu nome. Fuchs postulou que esta patologia
estava relacionada com alteracdes na cornea posterior que permitiam o aumento de
fluido no estroma corneano.® Em 1910, publicou um estudo com 13 casos de
“opacidades corneanas centrais bilaterais" com formagdo de bolhas epiteliais no qual
sugeriu o envolvimento patoldgico tanto do endotélio como das camadas epiteliais da
cornea.!* !
Em 1921, com recurso ao biomicroscopio ocular/lampada de fenda, Vogt
reportou detalhadamente as alteragdes visiveis no endotélio corneano usando o termo
"guttae", em referéncia aos depositos de pequenas excrescéncias existentes na superficie
endotelial com aparéncia de gota.'® Em 1924, Graves descreveu com maior detalhe as
elevacdes endoteliais visiveis com a lampada de fenda.l*”

Friedenwald et al, em 1925, verificaram uma distrofia epitelial unilateral com
alteracdes endoteliais bilaterais, num doente. O subsequente envolvimento do olho
contralateral levou-os a enfatizar que as alteracBGes endoteliais precediam as mudancas
epiteliais.™*!

Em 1953, foi observado o primeiro caso de DEF com progresséo natural isolada,
“guttae assintomatica” provocando edema corneano, dor e perda de visgo.[*®!

Estas e outras observagbes importantes levaram a compreensdao da DEF como
uma doenca priméaria do endotélio corneano com envolvimento secundario de outras

camadas, de inicio tardio, progresséo lenta e com opacidade corneana difusa.**!



4. Epidemiologia
4.1. Etiologia e Prevaléncia

A etiologia da DEF é desconhecida, no entanto parece estar relacionada com
fatores genéticos e ambientais, podendo ter inicio precoce (3 década de vida) ou tardio
(entre a 5% e a 6% década de vida).>"*® Num estudo de 64 familias com 228 individuos
com DEF, Krachmer et al. observaram que 38% dos familiares de primeiro grau com
mais de 40 anos foram afetados, sugerindo um padrdo autossomico dominante (AD)
com possiveis modificadores genéticos efou ambientais.”® Resultados semelhantes
foram descritos por Rosenblum em 1980.1%Y Geneticamente é complexa e heterogénea,
com expressividade variavel e penetrancia incompleta.’”? Embora seja considerada uma
patologia de transmissdo AD, casos esporadicos sio os mais comuns.® Nos casos de
familiaridade, ndo existe relagdo com o género sexual.’*

Casos raros de inicio precoce de DF tém sido correlacionados a mutagdes no
gene colageénio tipo VIII alfa-2 (COL8A2) no cromossoma 1p34.3-p32.[23] Foi também
relatado que aproximadamente 5% dos casos de DEF em individuos Chineses e 4% em
Indianos podem estar relacionados a mutacdes no gene SLC4A11.”* Foram ainda
observados e mapeados outros casos de alteracdes nos cromossomas 5, 13 e 18 para a
DEF de inicio tardio.*%!

O trauma acidental e/ou cirurgico é um dos fatores que compromete a fungao
endotelial.™ O aumento da esperanca média de vida induz um maior nimero de
cirurgias a cataratas, durante as quais a manipulacdo da cérnea pode levar ao trauma
endotelial que pode transformar uma DEF subclinica num estadio clinicamente
evidente!’!

Estudos realizados demonstram consistentemente que é uma doenca com maior
prevaléncia (2,5-3:1) e severidade no sexo feminino.?*?%%! No estudo de Krachmer et
al, em doentes com mais de 40 anos, 17% das mulheres ja apresentavam edema
corneano enquanto que nos homens apenas 3% manifestavam edema.*”!

Num estudo de 2010, Eghrari et al observaram “guttae central” sem edema da
cornea em 3,9-9,6% dos individuos com idade superior a 40 anos e em
aproximadamente 10,5% dos individuos com idade superior a 60 anos o que leva a crer

que a sua incidéncia aumenta com a idade.*!



4.2. Fatores de Risco e Condigdes Associadas

A identificacdo dos fatores de risco seria uma mais-valia, tanto para os doentes
como para os médicos, para prevenir ou retardar a progressio da doenca.PYAs
consequéncias da exposicdo a radiacbes UV ainda ndo estdo completamente
esclarecidas. A distribuicdo interpalpebral das excrescéncias, encontrada em varios
casos, sugere alguma importancia na exposicdo ambiental. "

Ser do sexo feminino, ter histérico familiar da doenca bem como idade superior
a 50 anos séo fatores que aumentam o risco de desenvolvimento da DEF.[62%

O tabagismo aparenta aumentar o risco de desenvolver doenca avancada,
enguanto que a diabetes esta associada ao aumento da espessura corneana central mas

ndo com a severidade da doenca.[?2%%

5. Fisiologia

O endotélio funciona como uma barreira porosa com permeabilidade seletiva a
nutrientes, mas impede a livre passagem de fluido para o estroma através de “tight
juntions”.B**! Simultaneamente, remove ativamente o excesso de fluido a partir do
estroma para a camara anterior através de bombas de fluidos idnicos, evitando assim o
excesso de hidratacdo da cornea.”

As bombas sdo Na'/K" ATPase, e a de Mg" ATPase e estdo localizadas
lateralmente na membrana plasmatica celular.***! O equilibrio dinamico entre a
barreira porosa e a bomba de transporte ativo regula a hidratagdo da cérnea, mantendo-a
transparente. Além das fungdes de barreira e da existéncia de bombas de transporte
ativo, as células endoteliais sdo responsaveis pela sintese da MD.E"

O endotélio é constituido por uma monocamada de células hexagonais que
cobrem a superficie posterior da cornea. As células endoteliais ndo tém capacidade para
proliferar in vivo, tendo o adulto jovem uma contagem de 3500 células/mm? e uma
espessura corneana central média de 550 um."" Na DEF, & medida que a densidade de
células diminui, existe um aumento do polimegatismo e pleomorfismo das células
endoteliais bem como a sua migracdo para os locais onde o seu numero ficou
deficitario, numa tentativa de manter a integridade funcional, sustendo a hidratacdo e

mantendo a transparéncia corneanas. 4
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Apesar do declinio fisiolégico associado a idade (perda celular média anual de 0,3-
0,6%), a reserva de células endoteliais é, geralmente, suficiente para manter a barreira

critica e a funcdo de bomba durante toda a vida humana.™*!

6. Fisiopatologia

A perda celular aguda e/ou acelerada juntamente com as alteracGes da
morfologia do mosaico hexagonal do endotélio desencadeiam alteracbes na suas
funcGes de bomba e barreira, originando acumulacdo de fluidos e iBes no estroma
corneano. Quando a densidade celular é critica (<500 células/mm?) ocorre
descompensacgdo endotelial com edema estromal progressivo e aparecimento de bolhas
na camada epitelial (Queratopatia bolhosa - QB). Além das alteracdes endoteliais, ha
perda da integridade da MD, com descolamento associado ou ndo, a ruturas, dobras,
distensdo e/ou espessamento, bem como a formagdo concomitante de excrescéncias de
colagénio.l’***! A medida que a doenca progride, as células endoteliais sdo
pressionadas pelas guttae causando a morte celular.™

Com a perda da barreira endotelial, 0 estroma torna-se edematoso e espessado. O
fluido do edema separa as fibras de colagénio do estroma conduzindo a opacidade da
cornea. Dependendo da progressao da doenca, o liquido invade o epitélio, provocando a
sua separacdo da MB, formando bolhas subepiteliais.l*! Se a evolucido da doenca ndo
for interrompida com recorréncia a queratoplastia (QT), nos casos mais severos ha
aumento da predisposicdo de rutura das bolhas, aparecimento de Ulceras da cornea,
infecGes e eventual crescimento de tecido conjuntivo vascularizado entre o epitélio e a

MB que causa marcada opacidade corneana.!®

7.Clinica

Clinicamente a DEF divide-se em dois subtipos. Um de inicio precoce, raro, que
se manifesta na primeira década de vida, progredindo também na segunda e terceira
décadas.”? E caracterizada por uma MD macicamente espessa no recém-nascido,
causando descompensacdo da cérnea numa idade muito precoce. O outro € 0 mais

comum sendo tipicamente descrito em quatro estadios clinicamente definidos na figura
1 [7,22,43,47]
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Stage Symptoms Clinical findings Visual acuity

Stage I No symptoms Few to moderate corneal guttae ~ Normal (20/20)
Stage T1 Mild to moderate loss Moderate to numerous corneal Mild to moder-
of vision, no pain guttae, mild corneal edema ate reduction

(20/20 to 20/80)

Stage 11T Moderate to severe loss Confluent corneal guttae, Moderate to severe
of vision and pain moderate to severe corneal reduction (20/100
edema, epithelial bullae to 20/400)
Stage IV Severe loss of vision, reduced pain ~ Subepithelial scar, fewer Severe reduction
epithelial bullae (20/400 or worse)

Figura 1: Estadios clinicos da DEF. Imagem adaptada de Adamis A.P., et al., 1993.14"

No estadio 1, os doentes geralmente sdo assintomaticos. A biomicroscopia da
cornea revela guttae centrais, isoladas e ndo confluentes.! "]

No estadio 2, as guttae sofrem aglutinacdo e acentua-se a perda de células
endoteliais verificando-se aumento do tamanho celular e perda da sua forma
hexagonal B4 Estas alteracdes provocam visdo flutuante ao longo do dia com
agravamento matutino.[**!

Com a progressdo da doenca, a flutuagdo diurna diminui e a AV reduz-se
durante todo o dia.[**! Nesta fase, os doentes podem ter dor e fotofobia. Condig0es
climéticas extremas, como zonas de elevada humidade, podem piorar a sua condic&o.®

No estadio 3 a perda continuada de células endoteliais leva a um compromisso
na funcdo de barreira e na funcdo de bomba, resultando em edema corneano difuso com
comprometimento da camada de células epiteliais e formacdo de bolhas epiteliais e
subepiteliais cuja rutura causa episodios de dor intensa, fotofobia e epifora que
aumentam o risco de infecdo bem como uma diminuicdo significativa da Av. 247481

Por Gltimo o estadio 4, que surge ap6s um longo curso da doenca e caracteriza-se
por multiplas erosdes, agravamento do edema estromal, fibrose e opacidade marcada
[8:4347] astando a AV severamente comprometida com permanéncia da dor.®

A evolucdo da DEF até a um estadio final pode durar duas a trés décadas.*”! Os
primeiros sintomas visuais podem aparecer até 10 anos ap6s serem detetados depdsitos
de guttae. Embora ndo sejam patogndmicas, as guttae, sdo bastante tipicas da DEF.
Controversamente podem ser encontradas excrescéncias centrais na cérnea de idosos
sem desenvolvimento de edema corneano e diminuicdo AV, ndo sendo por isso
classificado como DEF.¥ Guttae localizadas apenas na periferia corneana podem ser

achados normais na populagdo idosa, nunca causam edema e sd@o denominadas de
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corpos Hassall-Henle.”>*® podem também ser secundarias a inflamacédo, trauma,
toxinas ou infecdes.> >

Doencas inflamatdrias, tais como uveites ou queratite intersticial, podem ser
diferenciadas da DEF pela observagdo, na biomicroscopia com lampada de fenda, de
precipitados queraticos no caso de uveite ou com base em testes seroldgicos para sifilis
no caso de queratite intersticial.**!

Outras patologias a ter em consideracdo no diagnéstico diferencial sdo a:
“queratite disciforme associada a inflamacao”, “distrofia endotelial corneana polimorfa
posterior”, ‘“edema corneano glaucomatoso”[‘”] bem como a “QB afaquica ou
pseudofaquica” que é causada pela disfuncao das células endoteliais relacionadas com o
trauma durante ou apds a remocdo de cataratas o que pode pressupor um endotélio

corneano normal antes da extrac&o.>"

8. Diagnostico e Métodos de Imagem

Em doentes sintomaticos o diagnostico da DEF € clinico, feito com base na
histéria do doente e na biomicroscopia com lampada de fenda, podendo ser auxiliado
através da paquimetria e microscopia especular e confocal. Em doentes assintomaticos
pode ser um achado acidental numa consulta de rotina.X”>®!

A paquimetria avalia a espessura corneana e indiretamente a funcdo endotelial.
A presenca de pregas na Descemet, perda epitelial e espessura da cornea superior a 620
um indicam potencial descompensagéao.®

A microscopia especular € um exame Util para documentar a presenca das
excrescéncias de colagénio cuja aparéncia ¢ de “prata batida”, podendo também auxiliar
na demonstracdo de polimegatismo e pleomorfismo celular, bem como na avaliacédo
quantitativa das células endoteliais.[**! Uma alternativa é a microscopia confocal da
cornea, um exame que permite uma melhor imagem em corneas edemaciadas,
nomeadamente em doentes nos quais nao € possivel obter imagens das células endoteliais
com o microscopio especular.®”

Através da Optical Coherence Tomography (OCT) e com a sua aplicagdo na
visualizacdo do segmento anterior € possivel a sua documentacdo de forma mais

eficiente e ndo invasiva.’
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9. Tratamento

N&o existe um tratamento médico preventivo para a DEF. A terapéutica médica
é apenas utilizada para alivio sintomatico e melhoria ligeira da AV.[?%46%

Nos doentes com bom potencial visual o TC, completo ou parcial, continua a ser
0 Unico tratamento curativo existente.”*%®% No entanto tém sido sugeridas algumas
alternativas para reducdo da dor, tais como o0 uso de lentes de contacto terapéuticas,
solucBes hiperosméticas ou uma combinacdo entre eles de modo a aumentar a qualidade

de vida dos doentes em fase aguda de QB.!®

9.1. Transplante - Queratoplastia

9.1.1.Queratoplastia Penetrante

A queratoplastia penetrante (QP) tem sido tradicionalmente usada no tratamento
da DEF.”? E uma técnica cirurgica relativamente simples quando comparada com 0s
procedimentos lamelares que consiste no transplante da espessura total da cornea.®"

Implica sempre secdo dos nervos corneanos, conduzindo a diminuicéo transitoria
na producdo de lagrima e do pestanejar. E especialmente indicada nos casos em que
existem problemas decorrentes de edema prolongado bem como alteragdes cicatriciais
do estroma.l**%! Como possiveis complicacdes destacam-se o alto indice de rejeicdo, a
faléncia do enxerto, a inflamacao intraocular, danos nas estruturas oculares, hemorragia,
infecdo intraocular, glaucoma secundario e deiscéncia das suturas.’®! Além disso, é um
procedimento que altera a topografia queratica, podendo provocar defeitos epiteliais
persistentes, para além do elevado astigmatismo, que normalmente demora 6 a 24 meses
a estabilizar, havendo estudos que relatam que 50% dos doentes requer o uso de lentes
de contacto para obter uma boa AV.** Paradoxalmente, um olho submetido a QP tem
risco aumentado de perda endotelial tornando-se mais vulneravel a lesGes

traumaticas. [6364.66.67]

9.1.2.Queratoplastia Endotelial

Nas ultimas décadas a queratoplastia endotelial (QE) tornou-se a técnica
cirirgica preferida no tratamento de doencas endoteliais. E um procedimento que

permite o transplante seletivo das lamelas corneanas lesadas preservando as normais.
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Apresenta resultados muito favoraveis e permite que seja realizado antes que alteragdes
irreversiveis ocorram na cornea anterior. Existem diversos tipos de QE, sendo as duas
principais a DSAEK e a DMEK_ %]

v DLEK

A DLEK é um procedimento cirdrgico no qual apenas a porgao posterior da
cornea é substituida por um enxerto.® Preserva a topografia normal da cérnea, ndo
requer o0 uso de suturas minimizando assim potenciais complicacdes infeciosas e
refrativas que ocorrem na convencional QP. As suas desvantagens sdo a dificuldade na
execucdo da técnica, a necessidade de instrumentacdo especializada, o risco de
perfuracdo bem como a potencial opacidade existente na interface entre as corneas do
hospedeiro e do dador. Estudos relatam que essa opacidade ndo se correlaciona com a
diminuicdo da AV e melhora com o tempo.®® Os primeiros resultados da DLEK foram
encorajadores, com AV média corrigida de 20/46 e 20/50 e média de astigmatismo de

1,34 € 2,3D aos 6 e 12 meses, respetivamente. /"""

v DSEK/DSAEK

Em 2004 Melles et al descreveram a técnica denominada DSEK que envolve a
disseccdo do endotélio, MD e estroma posterior (lamela de 100-200 pum). Apds o seu
aparecimento, a DSEK rapidamente ultrapassou a QP como tratamento da DEF e do
edema corneano pseudofaquico.l’”

Inicialmente os enxertos utilizados eram preparados manualmente (DSEK). Em
2006, Mark S. Gorovoy iniciou 0 uso de microgueratotomo para a prepara¢ao do botéo
endotelial dador passando a designar-se DSAEK.™ Tornou-se a opcao terapéutica de
eleicdo no tratamento de endoteliopatias corneanas sendo cada vez mais utilizada nas
faléncias de enxertos penetrantes prévios.[’!

A DSAEK tem poucas complicagdes e possui varias vantagens em relacdo &
DLEK permitindo uma técnica mais facil e menos invasiva de remog¢do do endotélio
lesado, menor trauma tecidular, um estroma recetor estruturalmente mais sadio bem
como uma interface corneana mais suave.™™ A relativa espessura das lamelas dadoras
sdo de facil preparacéo e manuseio durante a cirurgia.l??

As complicagdes mais comuns encontradas na DSEK/DSAEK s&o o

deslocamento e rejeicdo do enxerto.[™
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v DMEK

O ultimo avanco ocorreu em 2006, quando Melles et al descreveram uma nova
técnica cirurgica a que chamaram de DMEK. Este procedimento permite o transplante
isolado do endotélio disfuncional e da MD, sem qualquer estroma associado.l®""!

E uma técnica cirdrgica mais complexa, com uma maior curva de aprendizagem
por ter o desafio da obtencdo de um enxerto de apenas 10-15 pm e manipula-lo bem
como maior suscetibilidade de trauma celular.® Os enxertos podem ser preparados
manualmente (DMEK), ou usando o laser de Femtosegundo (DMAEK).!!

As principais complica¢@es intraoperatérias sdo a dificuldade de execucdo da
técnica apresentando elevado risco de lesdo irreversivel do enxerto endotelial durante o
manuseamento bem como o0 seu deslocamento e reposicionamento na cémara

anterior.[67880

v" Ultra-Thin DSAEK

Em 2009, Massimo Busin, apresentou uma nova abordagem a DSAEK a que
chamou Ultra-Thin DSAEK (DSAEK ultrafino - DSAEK-UF). Sugeriu esta técnica
como um procedimento alternativo a DSAEK e DMEK por se ter verificado uma
melhor AV associada a enxertos endoteliais mais finos.®* %

A técnica cirdrgica difere substancialmente da DSAEK convencional, tanto na
preparacdo como na manipulacdo do enxerto.® Na DSEAK-UF o enxerto dador tem
uma espessura maxima de cerca de 100 um por estar convencionado que um lenticulo
mais fino conduz a um melhor resultado da AV.[*#4

E um procedimento de facil execucdo e ampla aplicacdo para obtencdo de
resultados reprodutiveis, com o uso do microqueratétomo, que é o Unico instrumento
capaz de garantir uma superficie estromal uniforme dos enxertos.®! A DSEAK-UF tem
sido proposta como um procedimento alternativo a DMEK, pois apresenta semelhanca
nos resultados visuais obtidos, com a vantagem de minimizar as suas
complicacdes.®>%!

Em 2012 Massimo Busin, apresentou resultados visuais promissores, quando
comparados aos transplantes endoteliais convencionais, 0 que conduziu a uma melhoria
significativa da AV pés-operatdria.[®"

As técnicas cirurgicas mais recentes tém como objetivo a obtencédo de lenticulos

mais finos e regulares. Deste modo foi desenvolvida uma técnica que consiste numa
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DSAEK-UF que combina sequencialmente o uso de Laser de Femtosegundo (LF) e
microquerat6tomo para se conseguirem lenticulos com espessura inferior a 110 um. %!
O LF esta correlacionado com uma maior seguranca e qualidade. Apresenta a
vantagem de fazer incisbes com profundidade e diametros desejados, bem como uma
precisdo jamais alcangada por outra técnica, possibilitando assim, uma recuperacéo da
AV mais rapida.’®®8 Estima-se uma AV corrigida de 20/25 ao 6° més pés-operatorio
sem perda de corneas durante a preparacdo dos enxertos nem faléncias primarias.® O
nivel reduzido de danos causados no endotélio e edema corneano permitem uma

cicatrizacdo mais eficiente e menor tempo de recuperagéo.[87]

v DMET

Em 2012 foi descrito um novo conceito cirdrgico de “transferéncia endotelial da
membrana Descemet” (DMET), que consiste no transplante de MD, inserindo-a na
camara anterior do hospedeiro em forma de “rolo”. De modo a assegurar a area de
contato entre o enxerto e o estroma posterior do hospedeiro (pré-requisito para restauro
da transparéncia da cérnea), é fixa dentro da incisdo da cornea.[®%%!

E uma técnica simples de tratar doencas endoteliais através da capacidade de
migracdo e proliferagdo celular, contudo os resultados s&o pouco animadores e

imprevisiveis.

v Um Dador Para Multiplos Recetores

Yoeruek e Bartz-Schmidt descreveram uma nova abordagem para diminuir a
escassez de tecido corneano, principio do TC bipartido, que possibilita que uma cornea
possa ser dividida em duas partes.[*”

A parte anterior (incluindo o epitélio, MB e estroma) € transplantada através da
DALK, nas patologias que afetam apenas o estroma anterior como o queratocone.[gl] A
parte posterior (MD e endotélio) é transplantada utilizando a DMEK em doengas como
a DEF.PY

O uso de tecido bipartido € uma estratégia relativamente nova no TC. Vajpayee
et al descreveram, num caso Unico, 0 uso de um botdo corneano em trés doentes. O
disco lamelar anterior foi transplantado num doente com distrofia macular da cérnea
através da QT lamelar automatizada. O lamelar posterior foi transplantado num doente

com QB pseudofaquica, utilizando a técnica de DSEAK. A borda periférica cérneo-
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escleral foi utilizada para o transplante de células estaminais do limbo numa crianca
com deficiéncia de células estaminais do limbo.® Todos os procedimentos cirdrgicos
foram realizados com sucesso. Aos 3 meses de pds-operatdrio, as AVs corrigidas foram
de 20/60, 20/40 e 20/200 respetivamente. %

Lie et al, relataram a viabilidade do TC combinando os procedimentos DALK e

DMEK para dois recetores.'*

= Hemi-DMEK

Recentemente, Birbal et al descreveram a técnica hemi-DMEK como uma
modificacdo da DMEK convencional diferindo apenas na forma do enxerto, que é
dividido em dois, em forma de meia-lua, em vez da tipica forma circular."

A hemi-DMEK pode apresentar resultados visuais semelhantes aos obtidos na
DMEK convencional. Apesar da baixa percentagem de células endoteliais aos 6 meses
pos-operatorio, as mesmas permanecem estaveis a partir desse momento.* A hemi-
DMEK pode assim ser um novo método promissor como alternativa para o tratamento

de DEF por potenciar um maior nimero de tecidos endoteliais do mesmo dador.*

= Quarter-DMEK

Miiller et al descreveram, num caso Unico, uma nova técnica no transplante de
doentes com DEF a que chamaram Quarter-DMEK. Esta técnica permite obter quatro
enxertos para transplante, de uma s6 cérnea.”

Quarter-DMEK pode potenciar uma rapida reabilitacdo da AV no primeiro més
poOs-operatdrio apresentando resultados visuais semelhantes a DMEK convencional e a
hemi-DMEK "

A principal vantagem do quarter-DMEK sobre hemi-DMEK e a DMEK
convencional é a utilizacdo mais eficiente do tecido de cérnea doado, permitindo que
um enxerto possa ser transplantado em quatro doentes.*

Este estudo demonstrou que a quarter-DMEK ¢é viavel como técnica cirdrgica,
tendo o potencial de produzir resultados quase similares ao DMEK convencional no
primeiro més pés-operatério.*!

Estas técnicas estdo associadas a uma boa reserva de células endoteliais da

periferia que iriam migrar e proliferar para a regido central da cornea. Os resultados sao
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extremamente variaveis e imprevisiveis pelo que serdo necessarios mais estudos

padronizados.

= DWEK

A DWEK consiste em realizar uma descemetorhexis com 4 mm de didmetro na area
central da cdrnea ap6s facoemulsificacdo com colocacédo de lente intraocular em doentes
com DEF. Em alguns destes doentes verificou-se a ocupacéo deste espago com células
endoteliais que migraram. No entanto os resultados sdo imprevisiveis, sendo necessarios
mais estudos para investigar a migracdo e regeneracdo de células endoteliais periféricas
bem como fatores ambientais como possiveis fatores de crescimento celular que podem

influenciar a transparéncia da cérnea ap6s a DWEK.®!

9.2. Avancos Futuros

A escassez global de cdrneas para transplante, em parte exacerbada pelo
envelhecimento da populagdo, levou ao desenvolvimento de novas investigagdes
alternativas. Entre outras, a revitalizacdo das técnicas lamelares anterior e posterior, 0
uso do colirio Y-27632, manipulacdo de células endoteliais corneanas e as corneas

artificiais ou bioartificiais irdo revolucionar o TC.["}

» Colirio Y-27632

Koizumi et al desenvolveram um novo tratamento médico para corrigir a
disfuncdo de células endoteliais num estadio inicial de DEF. Este tratamento consiste no
uso do colirio Y-27632, que é um inibidor seletivo da quinase associada a Rho
(ROCK).?*°1 0 Y-27632 inibe a apoptose, promove a adesdo e proliferacdo celular
bem como a cicatrizagdo endotelial tanto in vitro como in vivo.”*%®! A aplicacéo topica
do inibidor da ROCK na superficie ocular, resultou na cicatrizacdo endotelial e na
regeneracdo de uma monocamada com alta densidade de células endoteliais,
demonstrando assim eficacia no tratamento de doentes com edema corneano central
causado por DEF, embora se encontre ainda em fase experimental.[?2°"]

Espera-se que o uso continuo de inibidores ROCK possa ser eficaz na prevencao

da perda de células endoteliais por um longo periodo. E altamente desejavel a
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descoberta e introducdo na pratica clinica de novos agentes farmacol6gicos seguros e

eficazes.[*’]

» Células Endoteliais

A segunda abordagem é o transplante de células endoteliais cultivadas in vitro
ou por injecdo de uma suspensdo celular na camara anterior.!*"!

Avancos recentes na compreensdo das vias de ativacdo do ciclo celular de
células endoteliais in vitro, ja permitem o progresso na cultura das células endoteliais
corneanas humanas, tendo sucesso em contextos experimentais no TC.M*1% Este
desenvolvimento tecnoldgico podera dar resposta a escassez de tecidos que se verifica
atualmente. E especialmente adequado para o tratamento de endoteliopatias, nas quais o
tratamento “gold-standard ~ atual é o enxerto lamelar posterior, como ja referido.™*"!

A capacidade para cultivar células endoteliais humanas in vitro com relativa
consisténcia, ira certamente estimular a investigacdo de um sistema de suporte adequado
(sintético ou bioldgico) que permita o transporte e transplante destas. Na pratica clinica,
as células endoteliais cultivadas poderdo ser implantadas em monocamadas ou por
injecdo na camara anterior.'”! A introdugdo destes “enxertos artificiais podera ser feita,
a semelhanca da DSAEK utilizando os mesmos dispositivos de inser¢do ja
desenvolvidos e aplicados na clinica atual.

O eventual desenvolvimento de corneas dadoras repovoadas diminuiria o
numero de tecidos excluidos por densidade celular insuficiente e melhoraria a qualidade
dos tecidos transplantados, o que por si s6 aumentaria a sobrevida do enxerto. Outra
possibilidade seria aumentar o nimero de células endoteliais de um doente com as suas
préprias células cultivadas ex vivo (autoenxerto), evitando assim a possivel rejeicao de
um transplante."® A criaco ex vivo, de um lenticulo constituido por células endoteliais
expandidas e respetiva membrana basal poderia substituir estes transplantes.[l]

A injecdo de células endoteliais cultivadas com um inibidor ROCK regenerou o
endotélio corneano saudavel e restaurou a transparéncia da cornea em animais podendo

deste modo ser uma futura técnica regenerativa de células endoteliais.!**!

» Corneas Artificiais

As corneas artificiais representam o avango tecnoldgico de eleicdo do TC

ultrapassando simultaneamente os dois obstaculos, disponibilidade de tecido dador e a
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incompatibilidade imunol()gica.”oz] A sua construcdo tem sido também equacionada de
forma a dar resposta a crescente procura de tecidos. SO é possivel através da conjugacéo
de técnicas de cultura celular (epitelio, estroma e endotélio corneano) com o
desenvolvimento de uma estrutura de suporte transplantavel e biocompativel.2¥! As
células hospedeiras devem ser modificadas de modo a eliminar as caracteristicas
originais da doenca, resultando num tecido artificial regenerado genética e
imunologicamente idéntico ao hospedeiro.!*®!

Griffith et al iniciaram o desenvolvimento de corneas biossintéticas em Ottawa,
Canada, ha cerca de 10 anos. As corneas biossintéticas consistem numa fina camada
transparente, formada por uma matriz de colagénio que estimula a regeneracdo das
células corneanas e consequente restauro da visdo. Apds extensivos testes laboratoriais,
utilizando cobaias, Griffith, fez uma parceria com um cirurgido da universidade de
Linkdping, na Suécia, para viabilizar a primeira experiéncia em humanos com um
implante real de corneas artificiais. Cada doente foi submetido a uma cirurgia uni-
ocular, que removeu o tecido danificado substituindo-o por uma coOrnea
biossintética. %210

As doencas que conduzem a opacidade da cOrnea representam a causa mais
comum de cegueira em todo o mundo. Embora pesquisas mais amplas sejam
necessarias, este € um passo para 0 desenvolvimento de uma alternativa ao
convencional TC, que néo esta ainda disponivel na maior parte do mundo por falta de

dadores,[102.103.105]

10. Discussao

As técnicas de QL revolucionaram o TC oferecendo ao doente uma reabilitacdo
visual mais rapida.[® ™

Desde a introducdo da QL posterior em 1998, foram desenvolvidas diversas
modificacBes e aperfeicoamentos nas técnicas cirargicas. A técnica mais amplamente
difundida de transplantacdo endotelial é a DSAEK, no entanto, atualmente a DMEK tem
sido a mais utilizada demonstrando ser uma alternativa promissora.L’> 761!

A DSAEK e a DMEK demonstraram uma melhor recuperacao visual, quando
comparadas com a QP e com as técnicas anteriores de transplantacdo endotelial como a
DLEK, reduzindo as complicacdes frequentemente associadas a QP tais como infecdes

e deiscéncias de suturas, bem como o astigmatismo pés-operatério.**®”1 No pés-
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operatorio imediato, a QP pode apresentar melhores resultados na sobrevida das células
endoteliais.’*”

A DSAEK tornou-se a opcao terapéutica de eleicdo no tratamento de patologias
do endotélio corneano sendo cada vez mais utilizada nas faléncias de enxertos
prévias.[75] Como vantagens, tem um menor trauma tecidular, um estroma recetor
estruturalmente mais sadio bem como uma interface corneana mais suave e uma rapida
recuperacéo visual (1 a 3 meses).™ Como desvantagens verificaram-se descolamentos
do enxerto, uma elevada taxa de deslocamento e rejeicdo do mesmo bem como elevados
custos do material cirargico. Os descolamentos do enxerto podem ser revertidos de
imediato reposicionando-se o lenticulo e/ou reinjetando ar ou SF6 na camara
anterior.'”) Os descolamentos parciais podem ser identificados, mas regra geral aderem
espontaneamente. "

A espessura e regularidade corneanas podem influenciar significativamente a
evolucdo pos-operatdria, quer funcional (avaliada pela AV), quer estrutural (avaliada
pela densidade celular). Na DSAEK a presenca de uma fina lamela de estroma aparenta
possivel responsabilidade pelo astigmatismo posterior, desvio hipermetrépico ou por
aberragBes Gticas que resultam na deterioracdo da AV.®*#1 Ainda ¢ questionavel se
enxertos mais finos permitirdo melhores AVs pos-operatérias, contudo a tendéncia é
obter enxertos o mais finos e regulares possivel.[7%107 18]

Em 2011 Neff et al concluiram que enxertos com espessura inferior a 131 um
apresentam uma melhoria estatisticamente significativa na AV pds-operatoria
(20/20),[82] assim como Busin, descreveu a DSAEK-UF com a utilizagdo de um excerto
de 73114 pm de espessura, relatando uma recuperagdo visual mais rapida em
comparacdo com DSAEK convencional .Y

Na DSEAK-UF os enxertos sdo semelhantes aos usados na DMEK, apesar da
presenca de uma camada de estroma ultrafina, estes tendem a enrolar dificultando a sua
manipulagéo.[s“] Esta técnica tem sido proposta como um procedimento alternativo a
DMEK uma vez que sdo utilizadas as mesmas técnicas cirargicas da DSAEK, obtém-se
resultados visuais semelhantes mas com menores complicacdes pés-operatdrias. %!

Na DSAEK-UF os resultados visuais podem ser melhores que na DSAEK
convencional, como recentemente foi relatado. Aos 6 meses de pds-operatorio, 61% dos
olhos podem atingir uma AV corrigida de 20/25 contudo a reabilitacdo visual na

DSAEK-UF aparenta ser mais lenta que na DMEK . [°110-112]
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Na DMEK, a diminuta espessura dos enxertos apresenta um elevado risco de
rutura da membrana durante a sua preparacao, causando perda celular bem como maior
dificuldade na sua manipulacéo e posicionamento,®”! contudo uma menor porcéo de
tecido transplantado confere menores riscos de rejeicéo do aloenxerto.!***!

A DMEK ¢é um procedimento tecnicamente desafiante requerendo uma maior
curva de aprendizagem na preparacdo do enxerto, ha maior perda celular durante a sua
colheita bem como um possivel descolamento.®™ Além disso, nem todos os doentes
com disfuncéo endotelial sdo bons candidatos & DMEK."#281 Os fatores major para
estes descolamentos podem ocorrer devido um preenchimento incompleto de ar na
camara anterior e/ou a um reduzido tempo de insuflacdo no final da cirurgia.******! Na
DMEK descolamentos parciais do enxerto implicam reintroducdo na cdmara anterior de
ar/SF6 entre 2-27% dos caso0s.**1 O descolamento do enxerto continua a ser a
principal complicagdo no DMEK, sendo talvez a principal controvérsia relativamente ao
DSAE K.[118,119]

Uma solucdo que podera reduzir a taxa de descolamentos consiste numa
iridotomia inferior prévia, de forma a poder deixar a camara anterior totalmente
preenchida com ar no final da cirurgia, sem necessidade de o remover 202!

Outra dificuldade na DMEK é o desdobramento e fixacdo do enxerto no
hospedeiro situacdo que requer muito treino e algumas técnicas na sua manipulacao.

A DMET é uma técnica mais simples que a DMEK pois durante o procedimento
ndo ha necessidade de desdobrar ou fixar completamente o enxerto endotelial,
eliminando assim as complicagdes da DMEK. Esta técnica € muito controversa e de
resultados muito imprevisiveis e pouco utilizada.

O paradigma aceite para 0 sucesso das QE é a completa aposicdo de enxerto
dador ao hospedeiro, deste modo o descolamento do enxerto é considerado indicativo de
um resultado clinico desfavoravel. No entanto, verificou-se transparéncia da cérnea
apesar do descolamento do enxerto subtotal apés DSEAK e DMEK.[

Num estudo em 2012, Dirisamer et al descreveram, dois casos submetidos a
DMEK nos quais, apesar do descolamento do enxerto nas primeiras semanas pos-
operatério, verificou-se transparéncia da cdrnea com recuperacdes visuais até 20/20,
sendo também relatada uma observacao similar ap6s DSAEK. O descolamento ocorreu
poucas horas apds o transplante, o que faz questionar se o pouco tempo de agregacao

entre as estruturas seria suficiente para promover o repovoamento endotelial ou se
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poderia ter ocorrido por um possivel estimulo de multiplicacdo das células
endoteliais.!**?

Recentemente, Miiller et al, num estudo semelhante ao de Dirisamer,
verificaram que embora a DMET permita recuperagdes visuais de 20/20, a recuperacao
é lenta, com duracdo de cerca de 6 meses e ocorreu apenas nos doentes com DEF.
Foram sugeridas diferentes teorias para justificar a transparéncia corneana sem a
apropriada aposicdo do enxerto, sendo a mais aceite/provavel a existéncia de uma
“reserva fisioldgica” de células endoteliais na periferia da cdrnea que “migram” para o
centro, povoando a area da MD removida.*

Num estudo em 2018, Birbal et al confirmaram que a DMET s6 induz a
transparéncia corneana espontanea em doentes com DEF, sugerindo assim que 0 seu
mecanismo de acdo pode ser primariamente o estimulo de uma resposta migratoria
endotelial do hospedeiro, em vez das células funcionais diretamente transplantadas. No
entanto, os resultados obtidos sugerem que a capacidade regenerativa do endotélio na
DEF pode néo ser suficiente para garantir uma transparéncia duradoura, porque todos 0s
doentes operados apresentaram apenas detumescéncia parcial e transitoria, "
concluindo assim que a DMEK continua a ser a opgao preferencial para o tratamento a
longo prazo de distdrbios como a DEF.!"!

A DMEK confere resultados visuais superiores, sem nenhum desvio de refracéo
hipermetropico e pouco ou nenhum astigmatismo induzido, bem como baixas taxas de
rejeicdo e recuperacio mais rapida da Av. 78012

Em 2015, Maier et al. relataram que doentes com distarbios endoteliais podem
ser intervencionados num estadio inicial da DEF, fator de extrema importancia para o0s
bons resultados da DMEK 12124

Num estudo que avalia a longevidade dos enxertos submetidos a DMEK,
Baydoun et al, demonstraram que 8 anos pés-operatério a sobrevida endotelial foi
promissora com um excelente progndstico a longo prazo para doentes com DEF. %)

Embora haja evidéncias que sugerem que a DMEK é superior a DSAEK no que
diz respeito ao resultado funcional, ainda ha algumas dificuldades a serem superadas.
Para os cirurgides que preferem preparar o enxerto previamente, a DMEK permite-o
usando dispositivos comercialmente disponiveis e baratos para a sua preparacdo e
transplante, enquanto o procedimento DSAEK requer maiores investimentos.® Em
contrapartida, para os cirurgibes que preferem o tecido corneano pré-moldado, o

DSAEK oferece essa op¢édo, reduzindo custos € 0 tempo necessarios para a preparacao
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do lenticulo dador. Na DSAEK o tecido pré-cortado ndo aumenta o risco de
complicacdes agudas de descolamento, luxacédo ou insuficiéncia iatrogénica do enxerto
primario e proporciona um resultado visual e refrativo semelhante, quando comparado
com o tecido cortado pelo cirurgi&o.*

Comparativamente com a DSAEK, a DMEK apresenta 6timos resultados visuais
ao eliminar irregularidades provenientes da interface estroma recetor/dador permitindo
uma rapida recuperacdo, minimiza deslocamentos astigmatico e hipermetrdépicos, bem
como menor taxa de rejeicso.®***1 Com DMEK h4 uma estabilizac&o mais precoce dos
resultados visuais pois aos 6 meses de pds-operatorio, os doentes apresentam um AV
consideravelmente semelhante a avaliada 1 ano ap6s o procedimento. No entanto, 0s
doentes com DSAEK apresentam uma melhoria continua da AV ao longo dos primeiros
3 anos (de 11,1% aos 6 meses para 47,2% aos 3 anos) o que reafirma a necessidade de
maior tempo de acompanhamento para obtencdo de uma AV corrigida estavel. Uma
reabilitacdo visual mais rapida ap6s DMEK ¢, provavelmente, a razdo pela maior
satisfacdo dos doentes.*) Além das vantagens visuais, o risco relativo de se
desenvolver um fenémeno de rejeicdo nos primeiros dois anos pds-operatério é 20
vezes menor com DMEK em comparacdo com o QP e 15 vezes menor quando
comparado com DSAEK. Anshu et al concluiram, com recurso ao teste de Kaplan-
Meier, que a probabilidade cumulativa de ocorrer rejeicdo nos primeiros dois anos apos
o transplante é de apenas 1% na DMEK, 12% na DSEK/DSAEK e 18% na QP.1*!

Estudos recentes demonstraram que ndo ha diferenca significativa na perda de
células endoteliais, 1 ano apds o transplante, verificou-se na DMEK uma perda celular
de cerca de 19%, quando comparadas com 20% e 38% na DSAEK e na QP
respetivamente.®! Ndo foram também encontradas diferencas significativas na falha
priméria do enxerto, pressdo intraocular pés-operatéria e aberracdes de alta ordem.™"!

Vaérios estudos demonstraram que ap6s a DMEK a AV é semelhante ao padrdo
normal.? A recuperacdo visual ultrapassa os resultados obtidos ap6s DSAEK. Aos 6
meses de pds-operatorio, 60-80% dos doentes atingem uma AV corrigida de 20/40 e
aproximadamente 35% podem alcancar os 20/25, adquirindo os 60% aos 2 anos de pés-
operatorio.[*

A DMEK tem-se tornado o tratamento “gold standard” no TC devido &s poucas
complicacdes cirargicas, menores fendmenos rejeicdo e a rapida recuperacdo da AV dos

doentes,[68.70.1131
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Nos mais recentes desenvolvimentos, com potencial de tornar mais eficaz e
seguro o TC, estdo incluidos o ressurgimento das técnicas lamelares anteriores e
posteriores, a cornea artificial ou construida por bioengenharia e a manipulacdo das
células endoteliais da cérnea como substituto do transplante.!”%"

Pesquisas recentes demonstram a capacidade de cultura de células endoteliais da
cornea humana ex vivo em varios substratos incluindo a MD e a membrana amniotica,
tornando-as assim em &reas promissoras de pesquisas futuras.*®!

Abordagens baseadas na terapéutica genética poderdo ser um futuro tratamento
da DEF uma vez que mutacdes no gene COL8A2 demonstraram ter um papel
importante na etiologia das mutacdes causadas em diferentes genes. Uma vez que a
modificacdo genética de células endoteliais corneanas ja foi realizada, um potencial
tratamento para DEF passaria pela correcdo “manual” das muta¢Bes responsaveis pela
doenca.l*?]

As corneas artificiais representam o avanco tecnologico de eleicdo do TC
ultrapassando simultaneamente dois obstaculos, a disponibilidade de tecido dador e a
incompatibilidade imunolégica.™ No estudo em cima referido por Griffith et al apds
dois anos da sua publicacdo observaram o crescimento de células e nervos corneanos
sobre o implante resultando numa "cornea regenerada” semelhante a uma cérnea
saudavel. Os doentes nao apresentaram qualquer fendmeno de rejeicdo nem
necessitaram de tratamentos de supressdo imunoldgica a longo prazo. Os efeitos
colaterais, normalmente associados ao uso de tecido de dadores humanos ndo foram
evidentes.'? As corneas artificiais biossintéticas sdo também sensiveis ao toque,
produzindo Iégrimas.[lo‘” Os resultados obtidos sdo encorajadores, tendo a Vvisdo
melhorada em 6 de 10 doentes. Com o uso de lentes de contacto, a visdo ficou
comparavel & obtida com o TC de um dador humano.*%!

Continua a investigar-se o desenvolvimento de biomaterial bem como de novas
técnicas cirurgicas, planeando-se novos estudos para desenvolver o uso de cdrneas
biossintéticas que poderdo ser utilizadas numa maior e mais ampla gama de patologias

que afetam a visdo e cujo tratamento atual depende da transplantagéo. %304
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11. Conclusao

A fisiopatologia da DEF é pouco conhecida. Tém sido realizadas inimeras
investigacOes cientificas de modo a potenciar e desenvolver um maior conhecimento,
permitindo o aparecimento de novas terapéuticas bem como viabilizar o tratamento
mais eficaz e/ou retardar a progressdo da doenca. Atualmente, o tratamento definitivo
implica um procedimento cirdrgico, sendo a DSAEK e a DMEK as opgdes terapéuticas
de eleicdo na resolucdo de patologias corneanas confinadas ao endotélio, tais como a
DEF.[*!

A DSAEK permite uma preparacdo e implantagdo mais faceis do enxerto,
permitindo utilizar tecido dador pré-cortado com uma menor taxa de rebubbling.*? Em
contraste a DMEK pode consistentemente fornecer melhores resultados terapéuticos
bem como uma reabilitacdo mais rdpida da AV sem diferencas significativas na
sobrevida endotelial.?®) Quando usada em variadas patologias endoteliais, mostrou-se
viavel com um baixo risco de complicacdes.”

Atualmente a DMEK esté a tornar-se 0 “gold standard” no TC conferindo ao
doente menores complica¢es no pds-operatdrio, melhor AV corrigida, maior satisfacéo
do doente, menores taxas de rejeicdo do enxerto e recuperacdo visual mais rapida.®? No
entanto, o reduzido nimero de estudos com tempos de acompanhamento curtos e outras
questBes metodoldgicas contribuem para um grau de heterogeneidade diminuindo o
poder dos resultados. A DMEK parece ser uma técnica mais promissora, embora sejam
necessarios mais estudos padronizados.**”!

Logo que células endoteliais cultivadas se tornem uma opcao viavel e/ou possa
ser estimulada a sua regeneracdo, teremos uma nova técnica de eleicdo para o
tratamento da disfungio endotelial.!*”

Futuras pesquisas e melhorias na QE, o uso do colirio Y-27632, a manipulacao
de células endoteliais, terapia génica e cOrneas artificiais representam as novas

abordagens promissoras para o tratamento da DEF.L"]
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Lista de Abreviaturas e/ou Siglas

AD

AV
COL8A2
D

DALK
DEF

DF

DM
DLEK
DMAEK
DMEK
DMET
DSAEK
DSAEK-UF
DSEK
DWEK
etal.
FED

K

LF

MB

MD

Mg

mm

Autossdmica dominante

Acuidade visual

Subunidade alfa 2 do colagénio tipo VIII
Dioptrias

Deep Anterior Lamelar Keratoplasty
Distrofia Endotelial de Fuchs

Distrofia de Fuchs

Descemet Membrane

Deep Lamellar Endotelial Keratoplasty

Descemet Membrane Automated Endothelial Keratoplasty

Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
Descemet Membrane Endothelial Transfer

Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty
Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty Ultrafino
Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty
Descemetorhexis Without Endothelial Keratoplasty

E outros

Fuchs Endothelial Dystrophy

Potéassio

Laser de Femtosegundo

Membrana de Bowman

Membrana de Descemet

Magnesio

Milimetro (unidade de medida)
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Na
ocT

0B

QE

QL

QP

QT

ROCK
SF6
SLC4A11
TC
UT-DSAEK
uv

VA

&

um

Saédio

Optical Coherence Tomography
Queratopatia Bolhosa
Queratoplastia Endotelial
Queratoplastia Lamelar
Queratoplastia Penetrante
Queratoplastia

Rho-quinase

Hexafluoreto de enxofre

Solute carrier family 4 member 11
Transplante de Cérnea

Ultra-Thin Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty
Ultravioleta

Visual Acuity

e

Micra (unidade de medida)

39



