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Abreviaturas

CDVA: Acuidade visual para longe corrigida / Corrected Distance Visual Acuity
CXL: Corneal Cross-Linking

D: Dioptria

F: Feminino

IR: indice de Regularizacdo

ISV: indice de Variac&o da Superficie

K1: Queratometria do eixo mais plano

K2: Queratometria do eixo mais curvo

Kmax: Curvatura maxima

logMAR: Logaritmo de angulo minimo de resolucéo
M: Masculino

OCT: Tomografia de Coeréncia Otica

OD: Olho Direito

OE: Olho Esquerdo

Pré-Op.: Pré Operatério

PTK: Queratectomia Fototerapéutica Transepitelial
ROS: Espécies Reativas de Oxigénio

S: Segundo

T-CXL: Cross-Linking guiado por topografia

UVA: Radiac¢do Ultravioleta



Abstract

Introduction

Cross-Linking (CXL) is an evolving therapy for the treatment of progressing keratoconus.
Conventional treatments have shown to be able to stabilize progression but their inability to
rehabilitate vision is an important insufficiency. With the standard protocol, the corneal surface
is uniformly irradiated with UVA, regardless of the irregularity causing the visual deficit. This
means that the refractive and visual improvement associated with standard CXL is, when
present, unpredictable and uncontrollable. Recent investigations indicate that higher levels of
UVA radiation induce more flattening, favoring individualized treatment plans that cause a local
increase in the effect of treatment in the most affected areas. We report the use of a new
personalized irradiation protocol to treat patients with keractoconus. We hypothesize that the
focal use of radiation, instead of a wide area, will lead to greater flattening located in the area
of the cone (ectatic), less irregularities in the cornea and better visual results.

Material and Methods

Prospective case series. Eyes with documented progressive keratoconus and a central corneal
thickness greater than 375 um after epithelial removal were recruited. The corneas were
irradiated using the Mosaic™ KXL-II Platform (Avedro, Waltham, MA, USA). Customized
treatment profiles are designed as a superposition of 3 areas centered at the apex of the
posterior float, displayed on Pentacam maps. Treatment begins from the baseline broad beam
illumination, including a flatter peripheral area and is constantly masked until only the inner
circle is radiated. The exposure to energy is 5.4J/cm? in the outer circle and then increases
centripetally to 7.5J/cm? and 10J/cm?. Corrected distance visual acuity (CDVA), refractive
results and Scheimpflug tomography were evaluated.

Results

In this prospective study, 26 eyes of 24 patients were enrolled (minimum age 17 years and
maximum 66, with average age 28.58 = 12.05). The pre-operative mean central corneal
thickness was 448.00 + 39.93 . Mean diameter for treated areas was 2.57 + 0.10, 4.43 + 0.43,
and 6.24 = 0.54 mm fot the inner, medium, and outer circle, respectively. The average follow-
up time for our population was 119.76 + 39.90 days [82 - 222]. At the last followup, the mean
CDVA improved significantly from 0.4 = 0.25 logMAR to 0.26 £ 0.13 logMAR (p=0.02). The
average refractive astigmatism remained similar, from 2.73+£2.48 Dt0 1.99 + 1.36 D (p=0.26).
The average refractive sphere changed from -3.15 + 3.56 to -3.41 + 2.04 (p=0.03). The
maximal curvature (Kmax) decreased from 58.92 + 4.68 D to 57.52 = 7.01 D (p=0.26). The



Index of Surface Variation (ISV) also significantly decreased from 105.65 + 30.85 to 88.46 +
30.28 (p=0.02). None of the patients developed significant complications during the course of

the follow-up.
Conclusion

Preliminary results from this study, in which patients were treated with an innovative,
topographically designed and personalized CXL protocol, seem to show positive functional and
tomografic outcomes, induced by customized cross-linking across different areas of the treated
cornea.

At the last follow-up, an improvement in visual acuity and a reduction in refractive error was

noted, suggesting an advantage in the use of customized treatments.

KeyWords: Cornea; Keratoconus; Cross-Linking; Topography-Guided; Corneal Collagen

Cross-Linking.



Resumo

Introducéo

O Cross-Linking (CXL) € uma terapéutica em evolucdo para o tratamento do queratocone em
progressao. Os tratamentos convencionais mostraram ser capazes de estabilizar a
progressao mas a sua incapacidade de reabilitar a visdo é uma insuficiéncia importante. Com
o0 protocolo classico, a superficie da cornea é irradiada uniformemente com UVA,
independentemente da irregularidade que causa o défice visual. Isto significa que a melhoria
refrativa e visual associada aos padroes de CXL é, quando presente, imprevisivel e
incontrolavel. Investigacdes recentes indicam que niveis mais altos de radiagdo UVA induzem
mais achatamento, favorecendo planos de tratamento individualizados que causam um
aumento local do efeito do tratamento nas areas mais afetadas. Relatamos, de seguida, o0 uso
de um novo protocolo de irradiacdo personalizado para tratar pacientes com queractocone.
Com este estudo, colocamos a hipétese de que o uso focal de radiacdo, em vez de numa
zona ampla, levara a um maior achatamento localizado a area do cone (ectasica), menos

irregularidades na cornea e melhores resultados visuais.

Materiais e Métodos

Série de casos prospetiva. Olhos com queratocone progressivo documentado e uma
espessura corneana superior a 375 ym foram recrutados. As cérneas foram irradiadas usando
a Plataforma Mosaic™ KXL-lIl (Avedro, Waltham, MA, EUA). Perfis de tratamento
personalizados sdo projetados como a superposicdo de 3 areas concéntricas centradas no
ponto mais fino, apresentado nos mapas do Pentacam. O tratamento comega com uma
iluminacdo de feixe amplo da linha de base incluindo a &rea periférica mais plana e é
continuamente mascarada até que apenas o circulo interno seja irradiado. A exposicdo a
energia é de 5.4J/cm? no circulo externo e depois aumenta de forma centripeta para 7.5J/cm?
e 10J/cm?. A acuidade visual para longe corrigida (CDVA), os resultados refrativos e as

tomografias de Scheimpflug foram avaliadas.

Resultados

Neste estudo prospectivo, 26 olhos de 24 pacientes foram incluidos (idade minima 17 anos e
méxima de 66, com média de idades 28.58 + 12.05). A espessura meédia da cérnea no pré-
operatorio foi de 448.00 + 39.93. O didmetro médio das &reas tratadas foi de 2.57 £ 0.10, 4.43
1+ 0.43, e 6.24 = 0.54 mm, no circulo interno, médio e externo, respetivamente. O tempo de
seguimento médio da nossa populagéo foi de 119.76 + 39.90 dias [82 - 222]. No ultimo

seguimento, a acuidade visual para longe corrigida média melhorou significativamente de 0.4



+ 0.25 logMAR para 0.26 £ 0.13 logMAR (p=0.02). O astigmatismo refrativo (cilindro) médio
permaneceu semelhante, de 2.73 +2.48 D para 1.99 + 1.36 D (p=0.26). A esfera média passou
de -3.15 + 3.56 para -3.41 + 2.04 (p=0.03). A curvatura maxima (Kmax) diminuiu de 58.92 +
4.68 D para 57.52 + 7.01 D (p=0.26). O indice de Variacdo da Superficie (ISV) também
diminuiu significativamente de 105.65 + 30.85 para 88.46 + 30.28 (p=0.02). Nenhum paciente

desenvolveu complica¢des significativas durante o seguimento.

Concluséao

Os resultados preliminares deste estudo, em que os pacientes foram tratados com um
protocolo inovador de CXL, projetado topograficamente e personalizado, parecem mostrar
resultados funcionais e tomograficos positivos.

No ultimo acompanhamento, observou-se uma melhoria na acuidade visual e uma redugéo

no erro de refragéo, sugerindo uma vantagem no uso de tratamentos personalizados.

Palavras-Chave: Cérnea; Queratocone; Cross-Linking; Tratamento guiado por Topografia.



Introducao

O queratocone consiste numa deformacdo (ectasia) bilateral e assimétrica, nao
inflamatéria®® e degenerativa da cérnea.® Esta torna-se progressivamente mais fina®?,
fraca e adquire uma conformagdo coOnica.?® E normalmente diagnosticada na
adolescéncia.® Causa deterioragdo visual® com miopia progressiva e astigmatismo
irregular.®2® O aumento da curvatura da cérnea e a diminuicdo da acuidade visual afetam a

qualidade de vida dos pacientes e das suas familias.:37®

A sua etiologia ainda ndo esta bem esclarecida, mas pensa-se que seja multifatorial, incluindo

fatores genéticos e ambientais.® 9

O tratamento depende do estadio de evolucdo. Varia desde a correcdo da refragdo, com
6culos e lentes de contacto gelatinosas® ou rigidas permedaveis para casos mais simples, até
a necessidade de intervencdes cirlrgicas nos casos mais avancados.**% Uma das opc¢des
cirtrgicas disponivel é a implantacdo de anéis intra-estromais>” em casos com ma acuidade
visual corrigida ou na presenca de intolerancia as lentes de contacto. A realizacdo de
queratoplastia lamelar ou penetrante esta reservada para queratocones muito evoluidos ou
qguando existem leucomas na cérnea.’!) Apesar dos avancos técnidos e clinicos dos ultimos

anos, 0 queratocone continua a ser uma indicacéo importante para transplante de cérnea.®®

O Cross - Linking (CXL) é uma alternativa terapéutica que constitui atualmente o tratamento

padrdo para os casos de queratocone em progressao.

O CXL aumenta a resisténcia mecanica e a estabilidade biomecénica® da cornea,19 e desta
forma impede a progressiva deformacdo da coérnea. E um método seguro e eficaz® para
interromper a deterioracdo/progressdo causada pelo queratocone®+61011)  preservando a
fungéo visual dos doentes e diminuindo a necessidade futura de transplante de cérnea ou

outras cirurgias mais invasivas.®

Na cirurgia de CXL a riboflavina (vitamina B2) é utilizada como fotossensibilizador que,
guando exposta a radiacdo ultravioleta (UVA) no comprimento de onda de 365nm,?" gera
espécies reativas de oxigénio (ROS).? As ROS levardo entdo a formac&o de novas ligacdes
covalentes entre as moléculas de colagénio da cérnea, aumentando a sua rigidez, forca
biomecanica® e endurecendo o estroma anterior.® Na técnica classica de CXL, uma area
circular de 9mm da superficie da cérnea é tratada de forma homogénea.® Porém, com esta
técnica, o efeito estabilizador é uniforme em toda a superficie da cornea, independentemente
das zonas de maior ou menor distor¢éo, efectivamente preservando um formato corneano
irregular. Isto significa que a capacidade de controlar ou regular a melhoria refrativa apos o

tratamento é limitada e, assim, a reabilitagdo funcional é imprevisivel.®



Uma abordagem potencial para otimizar as insuficiéncias do protocolo classico é focalizar o
efeito do tratamento na area mais ectasica, visto que é nesta area do cone que a cornea esta
mais enfraquecida.®? Usando uma fonte de irradiacdo personalizada, mais energia pode ser
fornecida a area do cone, aumentando teoricamente a eficacia do tratamento.® Isso permitiria,
para além de uma potencial estabilizacdo mais efetiva da progressédo da doenca, sobretudo
melhorar a previsibilidade do impacto refrativo no achatamento pés-tratamento, melhorando

assim a acuidade visual dos doentes com queratocone.®

O objetivo deste projeto é estudar os resultados funcionais, topogréficos e refrativos do CXL
para o tratamento do queratocone, utilizando um protocolo individualizado de irradiagédo

guiada por topografia.
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Materiais e Métodos

Este estudo clinico, observacional, prospetivo e ndo randomizado, foi realizado entre margo
2019 e janeiro de 2020, na Unidade de Oftalmologia de Coimbra (UOC) do Hospital da Luz
de Coimbra. Todos os pacientes assinaram e dataram um formulario de informacéo, bem
como um consentimento informado. O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes para
pesquisa médica, presentes na Declaracdo de Helsinquia da Associacdo Médica Mundial,
conforme a atualizacdo de 2013. O protocolo de investigacdo do estudo foi aprovado
previamente pela Comissdo de Etica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC).@2

Populacéo

Para este estudo foram recrutados doentes com diagndéstico de queratocone progressivo, com
indicacao para a realizagdo de CXL. O diagnéstico de queratocone foi realizado com base no
mapa tomogréfico (Oculyzer, Oculus, GmBH, Wetzlar, Alemanha) determinado por alteracdes
sugestivas de elevacao posterior, anterior e paquimétrica e parametros queratométricos,
conforme proposto por Gomes et al.*® Progresséo do quaratocone foi definido de acordo com
0 proposto por Gomes et al, como a documentagdo de agravamento significativo de pelo
menos 2 parametros especificos, incluindo um aumento de Kmax superior a 1D
(Dioptria);*519 diminuicdo da espessura central da cérnea superior a 5% ou 20pum; aumento
da miopia, astigmatismo ou equivalente esférico superior a 1D; aumento da elevac¢ao posterior
superior a 15 um; diminuigdo superior a uma linha na escala de Snellen da melhor acuidade
visual corrigida.

Os critérios de exclusdo para o recrutamento foram: doentes incapacitados de dar
consentimento ou cumprir as visitas e testes de imagem agendados, espessura da cornea
central inferior a 375um, cicatrizes na coérnea, historia de trauma ou queimadura ocular,
infecdes oculares conhecidas, disfuncdo de células endoteliais, cirurgia ocular prévia e outros
distarbios oculares ou da cérnea. Doentes com qualquer doenca sistémica que possa afetar
potencialmente a superficie da cérnea, como Diabetes Mellitus ou artrite reumatoéide, e
mulheres gravidas ou lactantes também foram excluidos.

Todos os doentes incluidos completaram a visita de acompanhamento de pelo menos 3

meses.

Procedimento

Os procedimentos de CXL corneano guiado por topografia foram realizados em sala
operatoria dedicada ao efeito, sob condicbes estéreis.

Os doentes foram inicialmente preparados com anestesia tépica (gotas anestésicas de
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cloridrato de oxibuprocaina a 0,2%). De seguida, os 7-9mm de epitélio central foram
removidos mecanicamente, utilizando uma espatula metdlica, ou por queratectomia
Fototerapéutica Transepitelial (PTK) usando laser excimer. Uma solucdo de riboflavina a
0,1%, isenta de dextrano (VibeX Rapid, Avedro Inc., Waltham, MA, USA), foi instilada no
estroma desbridado a cada 2 minutos, completando um total de 10 minutos de impregnac&o.®
O perfil personalizado de irradiagdo com luz UVA foi obtido através do lluminador Mosaic™
KXL Il platform (Avedro Inc., Waltham, MA).%9 O Sistema de Mosaico Avedro permite que a
localizacdo das areas de irradiacdo seja importada digitalmente de arquivos do Pentacam,
mas o0s protocolos de tratamento também podem ser projetados e enviados manualmente. Os
perfis de irradiacao foram projetados como a superposicao de 3 areas circulares concéntricas,
centradas no ponto mais fino.*®9 Em alguns casos, a forma utilizada foi oval de forma a
englobar melhor o cone. O diametro do circulo interno é igual ao menor didametro da elevacéo
posterior menos 0,5mm, o didmetro do circulo externo é aproximadamente 6.5mm,
englobando pelos menos o float posterior e o didmetro do circulo do meio é calculado como
a média dos dois diametros anteriores.!? O tratamento comeca com uma irradiacdo ampla
que incluiu a area mais periférica e plana e, ap6s 0s primeiros minutos, essas areas deixam
sequencialmente de ser irradiadas até que apenas o circulo interno central seja irradiado. A
duracdo da exposicdo a radiacdo foi calculada para atingir uma dose final de energia de
5.4J/cm? no circulo externo, 7.5J/cm? e 10J/cm? nos circulos médio e interno,
respectivamente.9 A fluéncia utilizada foi de 30mW/cm? em todo o procedimento, usando
pulsos com 1s (segundo) de intervalo de luz UVA a 370nm.“8 O alinhamento do feixe de luz,
durante o procedimento, foi assegurado pelo software do aparelho, que possuiu um
mecanismo de rastreamento ocular que pode compensar pequenos movimentos oculares.©°)
No pdés-operatério, todos os pacientes receberam analgesia oral (Clonixina 300mg até trés
vezes por dia ou uma associacao de tramadol com paracetamol, complementando com anti-
inflamatdrio ndo esteréide sempre que necessario), colirios tépicos de fluoroquinolona (por
exemplo levofloxacina topica 5mg/mL seis vezes por dia durante uma semana) e lagrimas
artificiais durante um més. Penso oclusivo foi utilizado nos primeiros dias do pés-operatério
para promover a cicatrizacdo epitelial. Depois da reepitelizagdo completa, iniciou-se colirios
de corticosteroides (acetato de flurometolona a 0,1%) 4 vezes ao dia por uma semana, com

diminuicao progressiva em funcao da evolucao clinica.

Avaliacdo

Os pacientes foram examinados no pré-operatorio, no pds-operatorio precoce, e nas visitas
de seguimento agendadas (1, 3 e 6 meses ap0s a cirurgia). Nestas visitas, os pacientes foram
submetidos a um exame oftalmoldgico, incluindo a determinagédo da acuidade visual para

longe corrigida (CDVA), refracdo, biomicroscopia e tonometria de aplanagédo. A acuidade
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visual foi determinada atraves de uma escala de Snellen e convertida em logaritmo do angulo
minimo de resolucédo (logMAR).® Também realizaram tomografia de Scheimpflug (Oculyzer,
Oculus, Arlington, WA, EUA). Além dos parametros fornecidos pela plataforma, um novo
parametro chamado Indice de Regularizacdo (IR) foi calculado, seguindo a metodologia
proposta por Seiler et al.*? O IR foi introduzido para descrever a regularizagdo da superficie
da cornea dentro de um circulo de 6mm ao redor do apex e é determinado pela soma do
aplanamento maximo (tendencialmente na &reas mais curvas) com o encurvamento maximo

(tendencialmente na &reas planas).

Andlise Estatitica

Todos os dados recolhidos foram inseridos e tratados num programa de estatistica IBM SPSS
Statistics verséo 21.0 (IBM, Armonk, EUA). A comparacédo de médias em diferentes momentos
foi realizada usando o Teste Rank de Wilcoxon. As correlagbes entre variaveis foram
verificadas através do coeficiente de correlacdo de Pearson. Os dados foram expressos como

média + desvio padrdo e um valor de p<0.05 foi considerado estatisticamente significativo.®

13



Resultados

Vinte e seis olhos de 24 doentes foram submetidos a CXL personalizado e foram incluidos
neste estudo. Dois pacientes foram submetidos a um tratamento bilateral. Todos os olhos
mostraram reepitelizacdo normal e ndo evidenciaram intercorréncias ou complicagdes no pos-
operatorio. Todos os doentes foram seguidos por um periodo pds-operatorio de pelo menos
3 meses. Um subgrupo mais limitado de 11 doentes, cujo seguimento poés-operatorio
ultrapassa os 6 meses, foi também analisado separadamente. O tempo de seguimento médio

da nossa populacao foi de 119.76 = 39.90 dias (minimo 82 e maximo 222 dias).

Os dados demograficos e as caracteristicas clinicas e tomograficas basais dos pacientes

incluidos séo exibidos na Tabela 1.

O didmetro médio dos circulos usados ou a
dimenséo linear maxima da elipsoéide utilizado
foi de 2.57 + 0.10, 4.43 £ 0.43, € 6.24 + 0.54
mm para os circulos interno, médio e externo,
respectivamente. Um esquema de
representacdo do perfil de irradiacdo é
mostrado na Figura 1 e uma fotografia
ilustrando o perfil de irradiagdo durante o

procedimento é exibido na Figura 2.

A melhor viséo corrigida dos doentes melhorou
com o tratamento (CDVA médio de 0.4 + 0.25 Figura 1. Representacdo esquematica de um
_ plano de tratamento personalizado, usando uma
logMAR para 0.26 + 0.13 logMAR, p=0.02). dose uma tripla de energia: 10J/cm? na zona
Refractivamente, verificou-se um pequeno mas Centrada no ponto mais fino e 7.5 e 5.4J/cm? na
area circundante, com um padréo elipséide.
significativo aumento da esfera (-3.15 + 3.56
para -3.41 + 2.04, p=0.03) e uma diminuicdo mais acentuada mas néo estatisticamente
significativa do cilindro (2.73 + 2.48 D para 1.99 + 1.36 D, p=0.26). Topograficamente, houve
uma pequena melhoria, sem significado estatistico, nos valores de K1 e K2. A curvatura
maxima (Kmax) diminuiu ligeiramente apds o tratamento com CXL guiado por topografia,

passando de 58.92 + 4.63 D para 57.52 + 7.01 D (p=0.26).

Curiosamente, 0 Unico parametro topogréafico analisado que mudou significativamente apos
CXL guiado por topografia foi o ISV (105.65 * 30.85 para 88.46 + 30.28, p=0.02).

A representagdo esquemética desta comparacdo esta sumarizada na Tabela 1.
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Uma segunda sub-analise foi feita observando os resultados comparativos entre o pré-

operatorio e 6 meses apds T-CXL sdo apresentados na Tabela 2.

Figura 2. Imagem ilustrativa do tratamento
guiado por topografia usando um perfil de
irradiacao elipsdide sobre a area ectasica (do
cone).

O Indice de Regularizagdo (IR) médio
(comparando a diferenca entre a Ultima
observacao e o pré-operatorio) foi de 4.88 +
2.12. Um exemplo ilustrativo das alteracdes de
regularizagéo ocorridas durante a tomografia
da coérnea apdés o tratamento com CXL

personalizado pode ser visto na Figura 3.

A melhoria do CDVA correlacionou-se
significativamente com a redugdo do ISV
(r=0.89 x; p=0.049).

Os exames de Tomografia de Coeréncia Otica
(OCT) da cornea (Figura 4) mostraram uma

linha de demarcacdo com profundidade varidvel de acordo com as diferentes energias

fornecidas ao tecido da cérnea. A maior profundidade da linha de demarcacéo foi observada

na area inferior, correlacionada com o tempo de exposi¢éo prolongado e reducdo ou auséncia

de hiper-refletividade estromal foi observada na cérnea central e superior, correspondendo a

areas com pouca ou nenhuma dose de energia fornecida.

Axial / Sagitd Curvaturs (Froed] Al /5 agital Curvatre (Fronl) [asial # Sagina Curvatuea Frean ~]

Figura 3. Evolucao de um paciente tratado com CXL guiado por topografia, com curvatura axial pos-
operatéria (esquerda), axial pré-operatdria (meio) e mapa da diferenca (direita). O mapa de diferencas
mostra encurvamento na &rea anteriormente plana e achatamento nas areas previamente curvas,
resultando numa regularizagdo da superficie da cornea.
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Tabela 1. Dados demogréficos e as caracteristicas clinicas e tomogréaficas no pré-operatério e 3 meses
apo6s T-CXL.

Vi
2 v Baae
- A}

200uym ¢

EOLm

Pré-Op. 23 Meses apés  Valor P
T-CXL
Idade (anos) | 28.58 + 12.05
Olho (OD:OE) 11:15
Sexo (M.F) 13:13
Esfera Pré Operatdrio (Pré-Op.) -3.15+ 3.56 -3.41+2.04 0.03
Cilindro Pré-Op. 2.73+248 1.99+1.36 0.26
K1 (D) Pré-Op. | 47.13+2.56 46.27 + 2.53 0.72
K2 (D) Pré-Op. | 50.78 +2.83 50.35 + 3.17 0.35
Kmax (D) Pré-Op. 58.93 + 4.63 57.52 +7.01 0.26
Espessura da cornea central (um) Pré-Op. 448 + 39.93
Espessura no ponto mais fino (um) Pré-Op. | 423.46 + 38.12
ISV Pré-Op. | 105.65+30.85  88.46 + 30.28 0.02
CDVA Pré-Op. 0.4+£0.24 0.26 £0.13 0.02
Tabela 2. Resultados comparativos entre o pré-operatério e 6 meses apos T-CXL.
Pré-Op. 6 Meses apos Valor P
T-CXL

K1 (D) 47,4 + 3,70 47.98 + 3.35 0.18

K2 (D) 50.35+ 3.00 51.43 +2.99 0.14

Kmax (D) 60.2 + 6.46 61.15+9.53 0.71

ISV 99.75 £ 49.24 97.50 £ 50.15 0.71

CDVA (logMAR) 0.35+0.24 0.16 £0.14 <0.01

Figura 4. Evidéncia da linha de demarcacao de profundidade variavel devido as diferentes doses de
energia fornecidas de acordo com o protocolo CXL guiado pela topografia.
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Discussao

O nosso estudo foi capaz de mostrar que um tratamento de T-CXL, personalizado para o
paciente, pode regularizar a cornea anterior e melhorar os resultados visuais em pacientes

com queratocone, mesmo hum periodo pés-operatdrio precoce.

Sabe-se que o CXL fortalece o status biomecanico da cornea através do aumento do nimero
de ligacdes interfibrilares no coldgeno. Atualmente, existe um amplo consenso na comunidade
oftalmoldgica em que o CXL pode interromper a progressdo do queratocone e impedir a
continuac&o da perda de visdo causada pela deformacéo em curso.® Mas os seus resultados
refrativos e visuais sdo menos impressionantes e, especialmente, sdo muito dificeis de
prever.® Apesar do achatamento observado ao longo do tempo,® o CXL aumenta a rigidez
da cornea® “congelando” a forma assimétrica que o queratocone ja estabeleceu. Este facto
explica, pelo menos parcialmente, os resultados visuais relativamente limitados obtidos com
a técnica padrdo de CXL. Esta desvantagem abriu caminho para uma linha crescente de
investigacao e protocolos de CXL mais sofisticados, geralmente agrupados sob a designacéo
"CXL-Plus".(% Até este ponto, esse desafio tinha sido alcancado combinando o CXL - para
atingir o objetivo de abordar o enfraguecimento estrutural - com outros procedimentos
acessorios (lentes faquicas, ablagbes com excimer laser, anel intraestromal, entre outros) -
para atingir o objetivo de corrigir a irregularidade da superficie e minimizar o astigmatismo

irregular.

A vantagem dos tratamentos de laser excimer baseados na topografia estd amplamente
documentada em casos de astigmatismos irregulares. No caso de doentes com queratocone,
a combinagdo no mesmo tratamento de PRK topoguiado e de CXL permite conjugar a
capacidade regularizadora de ablagfes topoguiadas com as propriedades estabilizadores dos
tratamentos de cross-linking. Este tratamento combinado, conhecido geralmente como o
"Protocolo de Atenas" tem conquistado aceitacdo e popularidade nos udltimos anos. No
entanto, a sua utilizacéo esta francamente limitada pelas restricdes a profundidade da ablacéo
a realizar, particularmente em doentes que frequentemente apresentam paquimetrias baixas.
Esta nova modalidade de CXL topoguiado permite potencialmente alcancar o mesmo efeito
regularizador sem as restricbes de um tratamento ablativo. Como tal, este novo tratamento
permite oferecer uma opcao terapéutica adicional a doentes que de outra forma poderiam

apenas realizar cirurgias mais invasivas.®®

Relatamos, portanto, o uso de uma abordagem radicalmente diferente, que visa fornecer uma
solucao terapéutica e refrativa num unico procedimento, utilizando apenas CXL, sem outra

técnica associada.

1T



Os resultados apresentados sdo preliminares em termos da estabilidade fornecida pelo
procedimento, mas sao significativos em relacdo a capacidade do T-CXL melhorar a funcéo
visual. Tanto o protocolo de classico como o acelerado de CXL tém a capacidade de achatar
a cornea central num grau variavel.! Na nossa amostra ndo observamos o mesmo grau de
achatamento central. Isto pode ser atribuivel ao seguimento relativamente pequeno
observado ou a uma mudanca no resultado esperado. Muitos trabalhos relatam um efeito de
achatamento continuo ao longo dos anos, portanto, € possivel que um efeito semelhante seja
visto posteriormente.*” Contudo, mais do que um aplanamento uniforme central, este
procedimento visa a redistribuicdo estrutural das propriedades do material da cérnea, com
areas de achatamento e outras de encurvamento compensatério, favorecendo globalmente
uma regularizacdo.? Isso implica que poderiamos teoricamente ter uma normalizacéo geral

da superficie sem um achatamento global rigido de toda a cérnea.

Muito sugestivo dessa observacdo observamos uma alteracé@o estatisticamente significativa

no ISV mas nédo nos indices queratométricos.

O indice de Regularizac&o, ou IR, foi introduzido por Seiler et al.*% precisamente como uma
ferramenta para avaliar a normalizagéo da topografia induzida pelo T-CXL que provavelmente
ndo seria relatada por outras medi¢cdes de queratometria. Os resultados do nosso estudo
foram relativamente semelhantes aos de Seiler et al.: 4.88 £ 2.12 D no nosso estudo e 5.2 +
2.7D no deles. Notavelmente, esse parametro demonstrou ser significativamente maior em
pacientes realizando T-CXL em comparacdo com pacientes CXL padrdo?, embora essa
comparacédo nao tenha sido possivel no nosso estudo. O ISV faz parte dos indices integrados
no software do Pentacam e reflete a irregularidade da superficie anterior da cérnea. A
mudanca significativa observada neste parametro é outro sinal do nivel de regularizacdo da

superficie alcangado, mesmo na auséncia de grandes alteracées na queratometria.

De acordo com 0 nosso conhecimento, na literatura internacional existem atualmente apenas
quatro publicacdes de experiéncia clinica com cross-linking customizado.*®1%1® O nosso
estudo é pioneiro, sobretudo considerando o facto de ser referente a uma amostra de
populacdo portuguesa. Esperamos que, com ele, possamos ajudar a expandir o conhecimento
cientifico atual sobre o tema e contribuir para o avanco de novas solucbes para estes

pacientes.

Uma limitacdo do nosso estudo é o tamanho reduzido da amostra e o acompanhamento
limitado. Observacdes posteriores e inclusdo de mais doentes permitirdo tornar os resultados
mais robustos e ajudar a estabelecer o melhor protocolo de tratamento de forma

personalizada.
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Conclusao

Em concluséo, este estudo piloto mostra que o CXL guiado por topografia fornece uma

alternativa valiosa para a reabilitacdo visual em pacientes com queratocone progressivo.

O CXL convencional, de irradicdo com feixe amplo, sem epitélio permanece uma solucéo
segura e comprovada para interromper a progressao da ectasia quando o objetivo principal &
estabilizar a doenca. A possibilidade de ter um tratamento ndo ablativo, ndo incisional, que
seja capaz de melhorar a visdo do paciente, fornece novas e promissoras solucdes
terapéuticas e pode ajudar a reduzir a necessidade de procedimentos combinados para o

queratocone.
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