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Bertino Moreira P. Associacdo de implante de segmentos de anéis corneanos
intraestromais com ceratectomia fotorrefrativa para ftratamento de alto
astigmatismo apos ceratoplastia penetrante [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

OBJETIVOS: Avaliar a seguranga e eficacia da associagdo de implante de
segmentos de anéis corneanos intraestromais (ICRS) seguido de ceratectomia
fotorrefrativa (PRK) para tratamento de alto astigmatismo pods-ceratoplastia
penetrante. METODOS: Trata-se de estudo prospectivo e ndo comparativo que
incluiu pacientes com astigmatismo corneano acima de 6,0 dioptrias (D)
secundario a ceratoplastia penetrante. Todos os pacientes foram submetidos
ao implante de ICRS através do uso de laser de femtossegundo. Trés meses
depois realizou-se tomografia de coeréncia optica (OCT) de segmento anterior
para definir a segurancga e viabilidade do tratamento subsequente com PRK.
Os parémetros avaliados foram refragdo, acuidade visual para longe sem
correcdo (AVLsc) e com corregdo (AVLcc), acuidade visual para perto sem
correcdo (AVPsc) e com correcdo (AVPcc), valores ceratométricos
[ceratometria central média (KMéd) e maior valor de ceratometria do mapa
topografico (Kmax)], paquimetria do ponto mais fino (PMF), densitometria
corneana (DC) e densidade de células endoteliais (DEnd). As avaliagdes foram
realizadas no pré-operatorio, 3 meses apdés implante de ICRS, assim como 6 e
12 meses apdés a PRK. Ao fim do estudo foi realizada analise vetorial da
mudanca de astigmatismo. RESULTADOS: Foram incluidos 30 olhos de 29
pacientes. Os dois procedimentos foram realizados em 27 olhos, uma vez que

o PRK foi contraindicada em trés casos. Vinte e seis casos seguiram até o fim
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do estudo. Houve melhora de AVLsc e AVLcc em todos os casos, exceto em
um. As médias de AVLsc e AVLcc variaram de 1,16 + 0,37 LogMAR a 0,34 *
0,29 LogMAR (p<0,001) e de 0,45 + 0,22 LogMAR a 0,11 + 0,11 LogMAR
(p<0,001), respectivamente. O percentual de pacientes com AVLsc e AVLcc
maior ou igual a 20/40 aumentou de 7% (n=2) para 65% (n=17) e de 30% (n=8)
para 100% (n=26), respectivamente. As médias de astigmatismos corneano e
refrativo diminuiram de -7,88 + 2,13 D para -4,12 + 2,93 D (p<0,001) e de -7,10
+ 1,13 D para -2,58 + 1,49 D (p<0,001), respectivamente. A média do
equivalente esférico (EEsf) diminuiu significativamente de -5,19 + 4,81 D para -
2,30 £ 2,84 D (p=0,001). A analise vetorial do astigmatismo mostrou que a
associagcao de implante ICRS com PRK foi superior a de implante de ICRS
isoladamente. Em um caso houve extrusdo do segmento de anel. Alem disso
as principais complicagbes foram ceratite infecciosa (n=1, 4%), rejeicao
endotelial (n=1, 4%) e opacidade corneana clinicamente significativa (n=2, 8%).
CONCLUSAO: Apds seguimento de 12 meses a associagdo de implante de
ICRS com PRK em pacientes com alto astigmatismo pds-ceratoplastia
penetrante apresentou taxa de seguranga aceitavel e mostrou-se eficaz em

melhorar os paradmetros visuais e topograficos.

Descritores: Cdrnea; Astigmatismo; Ceratoplastia penetrante; Transplante de

cornea; Ceratectomia fotorrefrativa; Procedimentos cirurgicos refrativos.



Abstract




Abstract

Bertino Moreira P. Intrastromal corneal ring segments combined with
photorefractive keratectomy for the treatment of high postkeratoplasty
astigmatism [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao

Paulo”; 2021.

PURPOSE: To provide a 12-month post-operative evaluation of the
implantation of Intrastromal Corneal Ring Segments (ICRS) followed by
Photorefractive Keratectomy (PRK) for the treatment of high postkeratoplasty
astigmatism by reviewing of both refractive and topographic results.

METHODS: A prospective, non-comparative study included patients with
postkeratoplasty topographic astigmatism higher than 6.0 diopters (D). All
patients underwent femtosecond laser-assisted ICRS implantation. After 3
months, all patients underwent an optical coherence tomography (OCT)
evaluation before PRK was performed. Evaluation included refraction,
uncorrected distance visual acuity (UCDVA), best-corrected distance visual
acuity (BCDVA), slit lamp examination and corneal tomography. Postoperative
visits were at 3 months after ICRS, and at 6 and 12 months after PRK. At the
end of the study, astigmatic changes were assessed by vectorial analysis.
RESULTS: Of the 30 eyes (29 patients) included in this study, 27 eyes
underwent both procedures, while PRK was contraindicated in three cases.
After one case of segment extrusion, 26 eyes were followed until the end of the
study.

UCDVA and BCDVA improved in all patients except in one. Mean UCDVA and
mean BCDVA changed significantly from 1.16 + 0.37 LogMAR to 0.34 + 0.29

LogMAR (p<0.001) and from 0.45 + 0.22 LogMAR to 0.11 £ 0.11 LogMAR
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(p<0.001), respectively. The percentage of patients with UCDVA and BCDVA of
20/40 or better increased significantly from 7% (n=2) to 65% (n=17) and from
30% (n=8) to 100% (n=26), respectively. Mean corneal and refractive
astigmatism decreased significantly from -7.88 + 2.13 D to -4.12 + 2.93 D
(p<0.001) and from -7.10 £ 1.13 D to -2.58 + 1.49 D (p<0.001), respectively.
Mean spherical equivalent significantly decreased from -5.19 + 4.81 D t0 -2.30 £
2.84 D (p=0.001). The vectorial analysis showed that the ICRS/PRK association
was more effective than ICRS only to treat astigmatism. The main complications
were segment extrusion (n=1, 4%), infectious keratitis (n=1, 4%), endothelial
rejection (n=1, 4%) and clinically significant corneal opacity (n=2, 8%).
CONCLUSION: After 12 months of follow-up, the association of ICRS and PRK
for treating high postkeratoplasty astigmatism presented an acceptable safety

index and effectively improved visual and topographic parameters.

Descriptors: Cornea; Astigmatism; Penetrating keratoplasty; Corneal

transplantation; Photorefractive keratectomy; Refractive surgical procedures.
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O primeiro transplante bem-sucedido de um o6rgdo humano foi
realizado em 7 de dezembro de 1905, em Viena, na Austria. O oftalmologista
tcheco Eduard Konrad Zirm removeu as duas corneas de uma crianga de 11
anos, cujos olhos haviam sido recentemente enucleados e as transplantou nos
olhos do paciente Alois Glogar, um trabalhador rural que havia sofrido um
acidente quimico com alcali. Um dos olhos teve uma evolugdo favoravel,
permitindo a primeira reabilitagdo visual por transplante penetrante na histéria
da medicina.’ Durante as décadas que se seguiram, a nova técnica néo
conseguiu éxito na maioria dos casos, com altas taxas de faléncia. Somente a
partir da década de 1940, inovacdes revolucionarias, como as criagbes da
ldmpada de fenda, do microscopio cirurgico, do fio de sutura, do porta-agulhas,
bem como do advento de antibidticos, possibilitaram melhorar as taxas de
sucesso gradativamente.? Depois desses avangos, a técnica popularizou-se,
consagrando-se como a primeira escolha para reabilitagdo visual em doengas
da cornea por cerca de 6 décadas.’3

Apesar da recente e revolucionaria evolugdo das técnicas lamelares
em transplante de cérnea®’, a modalidade penetrante ainda é a mais realizada
no mundo.’®° Nos Estados Unidos da América (EUA), por exemplo, é a
segunda técnica mais empregada, apresentando 38% de transplantes do
pais.'® Sua gama de indicagdes muito ampla, sua curva de aprendizado mais
rapida de menor complexidade cirurgica em relagdo aos métodos lamelares e
suas altas taxas de sucesso explicam esse fato. Atualmente, as principais
indicagdes de transplante de cornea penetrante (TCP) no Brasil sdo as
seguintes: ceratocone e ceratopatia bolhosa do pseudofacico (CBP)."-13

O ceratocone € um tipo prevalente de ectasia primaria da cornea que
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se caracteriza por afinamento estromal, defeitos na camada de Bowman e
aumento progressivo de curvatura nas faces anterior e posterior da cornea.'
Nas formas avancadas da doencga, a protrusdo acentuada impossibilita, em
muitos casos, a reabilitacdo através de oculos ou lente de contato (LC), sendo
a ceratoplastia lamelar anterior profunda (DALK) a primeira escolha. Apesar
disso, uma parcela dos pacientes € submetida a modalidade penetrante, seja
pela ruptura espontdanea da membrana de Descemet (hidropsia), seja pela
conversdo intraoperatoria durante a tentativa de tratamento lamelar.’®'® Vale
ressaltar que, apesar de a ruptura da membrana de Descemet ser uma
indicagao classica de transplante penetrante, o transplante lamelar anterior ja
foi relatado com sucesso em alguns desses casos.'’

A CBP é uma desordem corneana, em que a fung¢do endotelial é
comprometida apds trauma cirurgico.'”® O endotélio corneano disfuncional é
incapaz de promover a deturgescéncia fisioldgica do estroma, gerando edema
e perda de transparéncia. Em casos iniciais, o transplante lamelar posterior (ou
ceratoplastia endotelial) tem sido a primeira opgéo terapéutica.’® Entretanto,
quando ja existe fibrose e perda de transparéncia estromal, a modalidade
penetrante é a opg&o mais indicada.?°

Apesar do sucesso do transplante penetrante na maioria dos casos de
ceratocone ou CBP, uma relevante parte ainda apresenta resultados visuais
pobres.?’-23 Nesses casos, embora haja o sucesso anatdémico do procedimento
(com substituicdo de todas as camadas corneanas e restauragdo da
transparéncia), a limitacdo se da pela qualidade optica da superficie refrativa. A
principal causa de falha na reabilitacdo visual apds transplante de cornea é o

astigmatismo residual.?-23
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O astigmatismo residual pos-TCP pode ser classificado segundo duas
etapas do acompanhamento pos-operatorio: astigmatismo com sutura presente
(ASP) e astigmatismo com sutura ausente, também chamado de astigmatismo
residual pos-transplante (ARPT). O ASP pode ser manejado com sucesso
através da retirada seletiva de suturas, geralmente apos o terceiro més. Para a
maioria dos casos, o desafio € o manejo do ARPT, especialmente quando o
astigmatismo é de alta monta ou irregular.?4

A génese do astigmatismo € multifatorial. Esta fortemente relacionada
aos seguintes fatores: caracteristicas do tecido doador, pardmetros do receptor,
intraoperatorio, caracteristicas do trépano, tamanho do enxerto, aposicao
doador/receptor, sutura e condugdo pos-operatoria. 4

O transplante lamelar posterior resolveu essa complicacdo nos casos
em que a indicagdo se da por disfungdo do endotélio (como na CBP ou na
distrofia endotelial de Fuchs) na medida em que se preservam as camadas
corneanas anteriores do receptor.?® Entretanto, quando a indicacdo esta
relacionada a perda de transparéncia ou a alteragdes de curvatura (como nas
ectasias corneanas), as camadas anteriores ainda sao necessariamente
substituidas. Consequentemente, o astigmatismo permanece sendo um
entrave a reabilitagdo visual em uma porcentagem consideravel de pacientes.

O tratamento clinico do ARPT esta indicado em astigmatismos
regulares e de baixa monta, geralmente abaixo de 6,0 dioptrias (D).?* A
adaptacao de 6culos ou LCs costuma ser bem-sucedida nesses casos.?6:27

Em situagdes de insucesso com tratamento clinico ou quando o ARPT
é irregular e/ou de alta monta (acima de 6,0 D), o tratamento cirurgico se faz

necessario. Segundo estudos, entre 8% e 20% dos casos apresentam erro
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refrativo que ndo pode ser eficazmente corrigido a n&o ser através de
abordagem cirurgica.?¢3° Uma grande diversidade de técnicas cirdrgicas para
esses casos foi desenvolvida e publicada ao longo dos anos. As principais s&o:
incisbes relaxantes arqueadas (IRAs) associadas ou ndo com suturas de
compressdo em meridiano oposto, resseccdo em crescente de estroma
periférico, ressutura 360 graus, implante de ICRS, ceratectomia fotorrefrativa
(PRK), ceratomileusis in situ assistida por excimer laser (LASIK), implante de
lentes tdricas intraoculares (facicas ou pseudofacicas), implante de lentes
intraoculares com buraco espenopeico e retransplante.

Nenhuma dessas técnicas se consagrou com resultado muito superior
ou teve indicagcdo unanime, pois todas apresentam pelo menos uma das trés

principais limita¢des listadas a seguir:

e Limite de correcéo astigmatica.
e Imprevisibilidade de corregéo.

¢ Instabilidade de resultado a longo prazo.

O implante de ICRS foi, no inicio, usado para correcdo de miopia, mas,
depois, consagrou-se como importante técnica no tratamento de ectasias
primarias e secundarias, especialmente do ceratocone.?' Diversos trabalhos
comprovam sua eficacia em melhorar a acuidade e qualidade visual em olhos
com ceratocone.??-%6 As principais vantagens dessa cirurgia s&do: preservar o
eixo visual, prescindir de suturas, preservar a superficie corneana com trauma
minimo ao epitélio, gerar correcéo topografica reversivel, permitir ajustes no
resultado obtido através da troca ou reposicionamento de segmentos e

apresentar rapida recuperagéo. 32-36
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Nos dultimos 10 anos, alguns trabalhos mostraram resultados
promissores com ICRS para tratamento de astigmatismo pos-transplante.342 O
advento do laser de femtossegundo tornou a técnica mais previsivel e
reprodutivel nesses casos, diminuindo a probabilidade de abertura da jungao
doador-receptor durante a criagdo do tunel estromal.?83%42 Em tese, a presenca
de uma prétese rigida dentro do estroma periférico do enxerto poderia gerar
maior estabilidade refrativa apds o tratamento. Esse conceito de “novo limbo
cirargico” tem sido discutido apods a introdugao de segmentos de arco longo no
mercado.’>%° Ainda assim, esse método apresenta limitagbes importantes,
como imprevisibilidade de corregdo e possibilidade de perfuracdo endotelial .3’
42

O uso de excimer laser em astigmatismo residual apds transplante
apresenta extensa literatura. As técnicas mais frequentemente utilizadas sao
PRK e LASIK.*344 Ceratomileusis subepitelial a laser (LASEK) também ja foi
relatada.*®

As principais vantagens do LASIK sobre o PRK em olhos normais sao
a menor taxa de regressdo e menor chance de opacificagdo corneana ou
haze.*647 Apesar disso, um estudo mostrou altas taxas de regressdo em
corneas poés-transplante.*® Adicionalmente, a confecgéo do flap por si sé gera
mudangas topograficas imprevisiveis antes do inicio da ablagdo, o que
aumenta a imprevisibilidade no resultado refracional. As principais
complicagdes dessa técnica estao relacionadas a criagao do flap, como estrias,
ao crescimento epitelial em interface, a disfuncdo lacrimal, a ceratite lamelar
difusa (DLK) e ao deslocamento tardio de flap.#® O tratamento por LASIK em

olhos pés-transplante tem a temivel complicagdo adicional de abertura da
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juncao doador-receptor durante o aumento transitério da pressao ocular gerado
pelo microceratomo ou pelo anel de sucgéo do laser de femtossegundo.*9-5

Pelos motivos mencionados anteriormente, muitos cirurgides preferem
o PRK ao LASIK quando decidem realizar tratamento com excimer laser em
olhos transplantados. Entretanto, regressdo e opacificagdo corneana s&o
complicagbes mais incidentes nesses olhos.*#%2-%5 A mitomicina C (MMC) pode
ser usada por tempo maior que o habitual com objetivo de diminuir essas
complicagdes.*452,56-58

Como ja exposto, a maioria das técnicas apresenta um limite de
correcdo para o tratamento de astigmatismos altos. Na maioria dos
equipamentos de excimer laser, ha um limite de tratamento cilindrico de 6,0 D.
Esse valor pode ser considerado insuficiente para reabilitar uma parte dos
pacientes com alto astigmatismo residual.

Em ultima analise, a chave do tratamento bem-sucedido nesses casos
pode residir na associagao de técnicas. O emprego das técnicas ICRS e PRK
isoladamente tem sido publicado para tratamento de astigmatismo em olhos
transplantados.374244.5253%657  Suas taxas de corregdo, estabilidade e
complicagéo estdo bem documentadas, com relativa eficacia e seguranga.

A associagcdo de ICRS com PRK para astigmatismo apos transplante
ainda nao foi descrita na literatura. O uso de ICRS reconfigura as curvaturas
anterior e posterior do enxerto através da adicdo de material sintético entre as
lamelas estromais posteriores, bem como permite alteragao da distribuicido de
forcas entre doador e receptor, com previsibilidade baixa, mas com maior poder
tedrico de alteragéo de curvatura. Diferentemente, o PRK atua por consumo de

tecido corneano. Tem limitagdo de corregdo astigmatica, mas permite um
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tratamento mais fino e com maior previsibilidade em astigmatismos mais
baixos, através da alteracéo isolada da curvatura anterior do enxerto.

Portanto, no campo tedrico, a vantagem dessa associagdo envolveria
um aumento no poder de corregdo do astigmatismo corneano, com menor

consumo tecidual e uma maior estabilidade topografica e/ou refrativa.
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Este trabalho se propde a atingir os seguintes objetivos:

21. Objetivo primario
Avaliar a eficacia e a seguranca da associagao das técnicas de ICRS e
de PRK na correcdo de alto astigmatismo em pacientes previamente

submetidos a ceratoplastia penetrante.

2.2, Objetivos secundarios

a. determinar o aparecimento de possiveis novas complicagoes,
inerentes a associagao das técnicas empregadas.

b. investigar a capacidade preditiva de o protocolo de seguranca
desenvolvido neste estudo (TASAP) evitar a extrusdo dos
segmentos e o vazamento de humor aquoso.

c. ldentificar possiveis correlagdes entre os parametros pré-operatorios

e os resultados.
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3.1 Transplante de cérnea penetrante

O transplante de cérnea, ou ceratoplastia, € o principal método
cirurgico para reabilitacdo visual em casos de cegueira relacionada a
cornea.’®%% Entre os diferentes transplantes teciduais, é o que apresenta maior
taxa de sucesso.?° Anualmente, para cada 1 milhdo de habitantes: no Reino
Unido, séo realizados 39 transplantes; na Holanda, 42; na Espanha, 61; na
Suécia, 68; na ltalia, 90; e, nos Estados Unidos da América, 127 (dados pré-
pandemia).®> No Brasil, pais com o maior sistema publico de transplantes do
mundo, foram realizados 14.943 transplantes de cdérnea em 2019, o que

corresponde a 71 casos por 1 milhdo de habitantes.®"

Dependendo da patologia corneana de base, algumas camadas podem
ser substituidas seletivamente. As técnicas lamelares anteriores [por exemplo,
as modalidades DALK, ceratoplastia lamelar anterior com laser de
femtossegundo (FALK) e ceratoplastia terapéutica lamelar automatizada
(ALTK)'862 substituem as camadas anteriores do receptor, enquanto as
técnicas lamelares posteriores substituem o complexo Descemet-endotélio e,
dependendo da técnica, algumas camadas de estroma posterior [por exemplo,
as varias modalidades de transplante lamelar posterior, como ceratoplastia
endotelial com desnudamento da Descemet (DSEK), ceratoplastia endote-
lial automatizada com desnudamento da Descemet (DSAEK), ceratoplastia
endotelial com membrana de Descemet (DMEK) e ceratoplastia endotelial com
camada pré-Descemet (PDEK)'6196364 O TCP consiste na substituicdo de

todas as camadas da cérnea receptora.
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Atualmente, as técnicas lamelares converteram-se na primeira escolha
para reabilitacdo em casos de baixa visual significativa por causa devido as
suas menores taxas de complicacdo.'®%3-65 Ha, portanto, uma tendéncia de

queda na indicagéo de transplantes penetrantes.*19.65

Entretanto, quando a alteracdo corneana envolve todas as camadas ou
em casos de conversao intraoperatoria durante dissecgdes lamelares
anteriores, a modalidade penetrante é geralmente inevitavel.” Além disso,
alguns cirurgides ainda indicam TCP por ndo terem vencido a curva de
aprendizado dos métodos lamelares, de maior complexidade.'®%® Por fim, é
importante salientar que o baixo nivel de conhecimento sobre a doencga de
base e sobre seu tratamento impede que a maior parcela da populagao

participe da escolha da modalidade de transplante a qual ira se submeter.57-6°

Ao promover a substituicdo de todas as camadas corneanas, o TCP
restaura transparéncia, fungdo endotelial e curvatura, levando todos esses
parametros a niveis mais proximos dos fisiologicos. Consequentemente,
apesar das maiores taxas de complicagdo em comparacao as de transplantes
lamelares, apresenta-se ainda como opc¢ado para a maioria das causas de

cegueira corneana presentes na pratica oftalmolégica.®

Ceratocone e CBP figuram entre as principais indicagbes de TCP
segundo a maioria dos autores.*10.1322.5969-78 G30 as duas indicagbes mais
prevalentes em alguns estudos baseados em dados de registros nacionais,
como o de M. Edwards (Nova Zelandia, n=1.308), do registro de transplantes
da Australia (ACGR) (Australia, n=13.831) e do registro de transplante de

cornea da Suécia (SCTR) (Suécia, n=1.957).37°
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3.1.1 Ceratocone

A baixa visual associada as formas iniciais ou moderadas de
ceratocone sao tratadas com sucesso através de adaptacédo de oculos, LCs e

ICRS.8081

Em estagios avancados, embora o implante de ICRS continue sendo
uma opgao, apresenta menor taxa de sucesso.®” Os novos segmentos com
arco longo promovem aplanamento maior da curvatura e, nos ultimos anos,

melhoraram a taxa de sucesso dessa modalidade terapéutica.3®

As LCs rigidas gas-permeaveis com desenhos especiais podem ser
indicadas com bom resultado em alguns desses casos, apesar de adaptacao
mais dificil.8%8" As LCs esclerais tornaram-se, nos ultimos anos, uma eficaz
forma de reabilitagdo visual em corneas mais irregulares, postergando ou
contraindicando transplante. Koppen et al. mostraram adaptacédo eficaz com
lentes esclerais em 40 dos 51 olhos avaliados com ceratocone avangado (>70
D de curvatura maxima).8? Godefrooij et al. avaliaram 1.041 procedimentos de
TCP ao longo de 9 anos em estudo retrospectivo e evidenciaram diminuigdo no
numero de transplantes em casos de ceratocone, na Holanda. Os autores
atribuem essa queda ao progresso na contatologia, entre outros fatores.®

Apesar desses avancos, o transplante ainda € necessario para
recuperacao da visao em muitos pacientes. Ha mais de 70 anos, o TCP vem
sendo empregado como tratamento da baixa visual em ceratocone.®3 E ainda
permanece como a técnica mais difundida para o tratamento dessa patologia.®

Aproximadamente de 12% a 20% dos pacientes com ceratocone vao precisar
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de transplante em algum estagio do acompanhamento.8” Ceratocone é a
principal indicagcdo de transplante de cérnea em diversos paises da Europa,
Oriente Médio, América do Sul, Africa e Australia.”® Como ja exposto, apesar
de ndo se apresentar mais como primeira op¢do, a modalidade penetrante &

realizada em consideravel parcela desses olhos.

Em geral, o TCP reabilita visualmente os casos de ceratocone
avancado e apresenta a maior taxa de sucesso entre todas as indicagbes.’8*
E, adicionalmente, consegue manter transparéncia por longo prazo. '8 Felipe
et al., em avaliagdo de casos de transplante com mais de 20 anos, mostraram

que a maioria dos casos incluidos no estudo era de ceratocone.””

Esses olhos, entretanto, podem desenvolver afinamento de jungdo e
ectasia do enxerto a longo prazo com piora do resultado visual.8%8 Qs
principais fatores envolvidos na génese dessa complicagdo sdo: afinamento
progressivo na coérnea receptora; planejamento pré-operatério inadequado
(com trepanagdo da cornea receptora insuficiente, ndo envolvendo
completamente a area de ectasia); recidiva da doenga no enxerto; e cérnea

doadora com ectasia nao diagnosticada.®586

Yoshida et al. estudaram fatores de risco para recidiva de ceratocone
no enxerto em transplantes com mais de 10 anos. O grupo, cuja indicagao foi
ceratocone, teve 36% de recidiva da doencga contra nenhum caso no outro
grupo. Mudancga ceratométrica no acompanhamento e valores altos de cilindro

topografico foram considerados fatores de risco para a recidiva.®®

Lim et al. avaliaram o desenvolvimento de afinamento de juncéo e
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ectasia de enxerto em 10 olhos com TCP para tratamento de ceratocone. O
afinamento na cornea receptora apareceu em meédia apdés 13,5 anos da
cirurgia. O astigmatismo corneano meédio pré e pos-afinamento foi de 5,0 D e

11,0 D, respectivamente.®

Em resumo, o TPC consegue reabilitar a visdo em casos de ceratocone
avangado com resultados satisfatorios e duradouros. Todavia, instabilidade de

resultados € esperada a longo prazo.

3.1.2 Ceratopatia bolhosa do pseudofacico

Uma miriade de técnicas vem sendo utilizada com sucesso para
tratamento dos sintomas ocasionados pela exposi¢cao do plexo subepitelial na
CBP, como micropuntura estromal, transplante de membrana amnidtica,
ceratectomia fototerapéutica (PTK), recobrimento conjuntival e crosslinking de
colageno corneano (CXL).'"® Todavia, embora essas técnicas amenizem os
sintomas temporariamente, elas ndo tém como finalidade a reabilitagdo visual.
Dessa forma, dentro do contexto de CBP, sdo usadas como tratamento

paliativo durante a espera pelo transplante.’®

Atualmente, o tratamento com objetivo de reabilitagdo visual nestes
casos depende do estado do estroma. Quando a cicatrizacdo ainda nao
comprometeu a transparéncia, o transplante endotelial é a primeira opg&o.8”
Entretanto, para os casos com doenca avangada, a reabilitacdo passa

inevitavelmente pela indicagéo de TCP.
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Na maioria das vezes, o TCP consegue reabilitar os pacientes com
CBP, mas apresenta a pior taxa de sucesso a longo prazo segundo alguns

estudos.8

Kim et al. compararam retrospectivamente resultados de 2 anos entre
as técnicas penetrante e lamelar em 26 olhos com CBP. O grupo penetrante

mostrou maior perda endotelial, maior taxa de rejeigdo e pior resultado visual.®”

Samples et al., em estudo de TCP em 76 olhos com CBP, encontraram
transparéncia em 80% dos casos e observaram alta incidéncia de edema

macular cistoide.88

Em resumo, o TCP consegue reabilitar com bons resultados os casos
com CBP. Entretanto, ja ndo se apresenta como primeira indicagdo devido as

menores taxas de complicagao dos transplantes endoteliais a longo prazo.

3.1.3 Outras indicagoes

Retransplante, distrofia de Fuchs, leucoma e ceratite (infecciosa ou
nao) sao outras prevalentes indicagdes de transplante penetrante no Brasil e
no mundo_10,12,13,19,71-73,75-78

Entre essas indicacdes, a distrofia de Fuchs destaca-se por melhores

resultados a longo prazo.8
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3.1.4 Técnicas cirurgicas: manual versus laser

A técnica de transplante penetrante classica envolve trepanacado de
espessura total, que é realizada no tecido doador e no receptor. Imperfeicdes
na trepanacao, como trepanagao incompleta, inclinada ou ovalizada, retencao
da membrana de Descemet do receptor e problemas de aposi¢do na juncéo
doador-receptor ocasionam complicagdes com frequéncia. Astigmatismo,
vazamento de humor aquoso, degrau de jungcdo doador-receptor, sinéquias
anteriores e defeitos epiteliais sdo algumas dessas complicagdes.

O advento do laser de femtossegundo trouxe a possibilidade de
trepanagdo modelada e permitiu diferentes configuragdes, priorizando a
substituicdo preferencial das camadas anteriores ou posteriores dependendo
da indicagdo.?® De acordo com alguns autores, essa nova modalidade de
trepanagdo conseguiu induzir cicatrizacdo mais resistente na jungcdo e
possibilitou recuperagdo visual mais rapida e com menor astigmatismo final 8-
91

Farid et al., em série de 13 olhos consecutivamente submetidos a
transplante penetrante com laser e trepanagdo em zigue-zague, mostraram
excelente aposicdo da jungdo doador-receptor através de OCT. Em
acompanhamento de 3 meses, 69% dos casos tinham astigmatismo menor ou
igual a 3 D.92

Chamberlain et al. compararam 50 casos de transplante com laser de
femtossegundo com 50 casos submetidos a técnica tradicional. Esse estudo
mostrou remog¢&o mais breve da sutura, maior estabilidade topografica e menor

astigmatismo corneano no grupo operado com o laser a partir de 15 meses de
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seguimento.®°

Esses dados sao controversos na literatura. Daniel et al. compararam
os resultados de 141 transplantes a laser com 1.254 transplantes
convencionais, ao longo de um acompanhamento médio de 33 meses. Esse
estudo ndo encontrou diferenga significativa entre os grupos nos resultados
visuais e refrativos de longo prazo. Além disso, o astigmatismo médio foi maior
nos grupos operados com o laser (5,8 D nos transplantes top-hat;, 5,9 D nos
mushrooms; e 4,5 D nos transplantes com trépano, p<0,01).%

Apesar dos resultados controversos, astigmatismo residual relevante
nos olhos operados a laser é uma unanimidade.%%3

Por fim, o custo elevado do aparelho ainda é um entrave a sua

utilizagdo, impedindo a popularizagdo da técnica entre os cirurgides.

3.1.5 Resultados visuais

A maioria dos trabalhos relata AV suficiente para reabilitacao visual
apés TCP, independentemente da indicagdo a curto ou médio
prazo_4,7,22,23,71,79,88

Muraine et al. avaliaram, em estudo retrospectivo, 97 olhos com mais
de 10 anos de TCP. Dos 39 olhos que mantiveram transparéncia ao fim do
estudo, 58% tinham visdo maior ou igual a 20/40, 29% tinham entre 20/200 e
20/50 e 13% tinham visdo menor que 20/200.*

Beckingsale et al. examinaram retrospectivamente  1.096
procedimentos de TCP realizados consecutivamente em uma mesma

instituicdo. Apds o quinto ano de pds-operatoério, 40% tinham visdo maior ou
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igual a 20/40, 53% tinham mais que 20/50 e 73% tinham visdo melhor que
20/200.%2

Em estudo de 109 pacientes com TCP com mais de 20 anos de
duracgao, Felipe et al. relataram AV média de 20/39. Na ultima visita, 62% dos
casos tinham AV de 20/40 ou melhor.”

Em estudo de metanalise comparando TCP e DALK, Chen et al.
incluiram cinco ensaios clinicos randomizados, totalizando 192 olhos no grupo
de TCP. Os autores relataram superioridade de resultados visuais no grupo de
TCP, com 84% dos casos com visdo maior ou igual a 20/40.7

Estudando 76 olhos com CBP submetidos a TCP, Samples et al.
observaram visdo maior ou igual a 20/40 em 61% dos casos sem troca de lente
intraocular (LIO) e em 43% dos que tiveram a lente substituida. Esses autores
sugeriram que a manutengdo da LIO in situ estaria relacionada a melhor
prognostico.88

Claesson et al. encontraram, em 520 olhos submetidos a TCP, visédo
maior ou igual a 20/40 em 48% dos casos apos 2 anos de acompanhamento.”®

Kelly et al., em estudo com 4.834 casos de TCP em olhos com
ceratocone, relataram que 74% tinham visdo de 20/40 ou melhor. A acuidade

corrigida mediana foi de 20/30.23

3.1.6 Astigmatismo residual pés-transplante penetrante

O ARPT p6s-TCP permanece sendo um desafio aos cirurgides de
cérnea. E o mais importante fator limitador da reabilitacdo visual apds um caso

de sucesso anatdmico com enxerto transparente.?! A complexidade de sua
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génese deriva de diversos fatores:

a. Fatores do Doador: cérneas de doadores mais jovens resultam em
maiores graus de astigmatismo e miopia.®*  Afinamento,
neovascularizagao e cicatrizes podem influenciar na aposi¢ao da juncéo
doador-receptor. Segundo alguns autores, a influéncia do astigmatismo
do doador em vida pode ter influéncia no receptor apés TCP, mas essa
correlagdo nao foi até o momento estudada.?

b. Fatores do Receptor: afacia, ceratocone e quaisquer patologias
geradoras de afinamento da rima receptora periférica sdo condi¢des
com maior probabilidade de desenvolver astigmatismo.9%%
Vascularizagcdo pode causar hipo ou hipercicatrizagdo de jungéo,
podendo gerar astigmatismo.®” Press3o intraocular e rigidez escleral sdo
outros possiveis fatores.®8

c. Fatores Intraoperatérios: blefarostato e anel de Flieringa podem gerar
distor¢do por pressao no globo e influenciar na distribuicdo de forgca da
sutura do enxerto.?® A trepanacgdo é o momento crucial para obtencéo de
enxerto circular e pode ser considerada a principal etapa em TCP.?* Os
fatores relacionados a trepanacdo incluem: qualidade do trépano,
técnica cirurgica (centralizagdo e inclinagdo) e diferengca de diametro
doador-receptor.?81% A trepanagdo do doador e receptor por via epitelial
usando uma camara artificial, em tese, produz tecidos de mesmo
diametro.®” Trepanagbes de pequeno didmetro no receptor (<7,0 mm)
estdo associadas a maior astigmatismo.’®' Enxertos ovais podem

resultar de uma trepanacéao inclinada e estao fortemente relacionados a
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astigmatismo.'%? Disparidade de espessura na jungdo doador-receptor
altera os vetores de forga, gerando astigmatismo.'?? Diferentes técnicas
de sutura podem ocasionar diferentes graus de astigmatismo a longo
prazo. Javadi et al. compararam os trés tipos mais frequentemente
usados de sutura e n&o observaram diferencga estatistica no resultado.'%
d. Fatores Pés-Operatorios: a cicatrizagdo da jungdo doador-receptor é
um fator importante na geracdo de astigmatismo. Seu controle pelo
cirurgido é limitado e envolve habitualmente uso corticosteroides topicos.
Quaisquer fatores que interfram nesse processo podem gerar
cicatrizagdo heterogénea e astigmatismo, em especial deiscéncia de
ferida.® A remocgao seletiva de sutura interrompida e/ou o ajuste de
sutura continua sao primordiais para adequado controle do astigmatismo

no pds-operatoério. '3

O grande numero de fatores envolvidos na formacdo do ARPT
expostos anteriormente explica ndo apenas a dificuldade em preveni-lo, mas
também sua grande prevaléncia. Segundo alguns trabalhos, astigmatismos
aceitaveis de até 3,0 D foram relatados em 27%-34% dos casos.’®104.105
Aproximadamente, um terco dos casos apresenta astigmatismo maior que
5,0 D.8

Um estudo baseado no registro nacional de transplantes australiano
(Australian Corneal Graft Registry) avaliou 15.543 olhos submetidos a
transplante, dos quais 4.834 por ceratocone. Astigmatismo maior ou igual a 5,0
D foi encontrado em 23% do grupo com ceratocone e em 18% no grupo de

outras causas.??
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Apos 5 anos de TCP em 1.096 casos, Beckingsale et al. relataram
média de astigmatismo de 3,4 D. Os grupos com maiores taxas de
astigmatismo residual foram retransplante e ceratocone com 4,2 D e 3,3 D,
respectivamente. Os grupos com as menores taxas foram ceratopatia bolhosa
e distrofia de Fuchs com 2,3 D e 2,6 D, respectivamente.??

Shumway et al. avaliaram retrospectivamente 319 olhos submetidos a
TCP com uso do laser e submetidos a trés diferentes técnicas de sutura. Apos
remog&o da sutura, as médias menor e maior de astigmatismo foram 4,51 D
(sutura continua) e 5,62 D (sutura interrompida), respectivamente.%¢

Claesson et al. avaliaram 520 casos de TCP com 2 anos de
acompanhamento e encontraram astigmatismo médio de 4,3 D.”®

Samples et al. relataram astigmatismo médio de 2,43 D em 76
procedimentos triplice para olhos com CBP.88

Em resumo, o ARPT é uma complicacao relevante e prevalente pos-
TCP. A complexidade de sua origem e evolugéo explica o desafio envolvido em

sua prevengao e tratamento.

3.1.7 Outras complicagdes

Outras complicagdes prevalentes apos TCP sdo: ectasia do enxerto,
rejeicdo endotelial, glaucoma, catarata e descolamento de retina.422"1

A longo prazo, a faléncia endotelial tem importante impacto no
prognostico. Um estudo com 1.144 olhos estimou sobrevivéncia de enxerto de

27%, com 20 anos, e de 2%, com 30 anos de pds-operatdrio.”®
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3.2 Tratamento do astigmatismo poés-transplante penetrante

Habitualmente, o ARPT de baixa monta (<6,0 D) e regular é tratado
com sucesso através de adaptagéo de dculos ou lentes de contato.23-27,107,108
Contrariamente, o ARPT de alta monta (>6,0 D) ou irregular requer tratamento

cirirgico com maior frequéncia.?*113-13%

3.21 Tratamento clinico

3.2.1.1 Oculos

A adaptagao de 6culos é relevante em todas as fases de um TCP, ora
corrigindo o ASP, ora corrigindo o ARPT. Além de corrigir integral ou
parcialmente o astigmatismo, permite melhorar o componente esférico e a
anisometropia. Fornece melhora da AV sem os riscos do contato direto com o
enxerto, o que é inerente as LCs. E, finalmente, melhora a qualidade de vida
ao proporcionar reabilitagdo visual precoce logo apos a resolu¢gdo do edema do
enxerto, ja nas primeiras semanas.

A maioria dos cirurgides prefere adaptar 6culos em olhos com até 3,0 D
de astigmatismo, situagdo em que a probabilidade de adaptagdo é alta.?*
Apesar disso, valores maiores de correc¢ao cilindrica podem ser bem tolerados
por muitos pacientes, especialmente quando proporcionam melhor resultado
visual. A maioria dos fabricantes de lentes de 6culos no mercado brasileiro
disponibiliza correcdo de, no maximo, até 6,0 D. Valores acima disso podem
ser produzidos sob encomenda por poucas empresas. A prescricdo de oculos

e/lou LCs depende da escolha do paciente e dos graus de ametropia e
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anisometropia.

Em estudo baseado no registro de transplantes da Australia (ACGR)
que incluiu 15.543 transplantes, a correcdo Optica apenas com Oculos foi
relatada em 8.594 pacientes (55%). Houve corregdo mista com oculos e LCs
em 355 (2%).23

Asena et al. estudaram retrospectivamente reabilitagdo visual apos
TCP em 86 olhos. A reabilitacdo através de adaptacédo de oculos foi observada
em 83% dos casos, com astigmatismo médio de 3,4 D.1%7

Apesar de melhorar a performance visual apés TCP na maioria dos
casos, a adaptacao de 6culos nem sempre € realizada. Um estudo brasileiro
com 46 olhos transplantados na rede publica mostrou que apenas 24% dos
pacientes estavam adaptados ao uso de oculos apos a cirurgia.®® Os motivos
para esse achado perpassam dificuldade financeira para aquisicdo dos oculos,
dificuldade de acesso a consulta oftalmolégica na rede publica, questdes
estéticas e visdo insuficiente para reabilitagdo.5”%8 Esse Uultimo fator esta

atrelado a relevante incidéncia de astigmatismos altos ou irregulares apos TCP.

3.2.1.2 Lentes de contato

As LCs rigidas permitem corregcdo do astigmatismo irregular e das
aberragdes corneanas de alta ordem geradas por um TCP. Adicionalmente,
permitem correcdo total em casos de alta anisometropia. Essas duas principais
vantagens em relagdo aos oculos fazem com que as LCs rigidas sejam a

primeira escolha em certos casos de TCP.?” Além disso, alguns pacientes
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rejeitam o uso de 6culos por motivos estéticos.

As LCs gelatinosas s&o uma alternativa para pacientes que nao
toleram adaptagdo com LCs rigidas. Sua vantagem principal é o maior conforto
durante o uso. A principal desvantagem reside em nao corrigir o astigmatismo

irregular e nem as aberragdes de alta ordem.

Além disso, as LCs gelatinosas téricas permitem apenas corregao
parcial em casos de alto astigmatismo. A maioria dos fabricantes disponibiliza
correcao de até 2,50 D cilindricas. Poucos modelos, de descarte anual,

permitem correcao de até 5,00 D cilindricas.

Mais recentemente, a adaptacédo de LCs esclerais e semiesclerais vem
se popularizando. Em olhos com superficie muito aberrada, permitem melhora
da visdo com conforto superior as LCs rigidas tradicionais, além de uma
adaptagado sem descentragdo. Uma vantagem adicional € manter a superficie
ocular hidratada. As principais desvantagens s&do as seguintes: custos e

dificuldade na insergdo e remog&o.26:27:108

Independentemente do modelo de LC, olhos com TCP devem ser
monitorados frequentemente durante a adaptacdo para ceratite infecciosa,

rejeigdo e faléncia endotelial 2627108

O estudo australiano citado no item anterior, relatou uso de LC como

Unico auxilio optico em 1.441 olhos (9%) dos 15.543 estudados.?®

Gruenauer-Kloevekorn et al. avaliaram resultados de adaptagéo de LCs

rigidas com desenho especial de face posterior em 28 olhos submetidos a TCP.
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Esse estudo observou melhora média de 3,6 linhas de visdo corrigida e

nenhuma complicagéo.'%?

Phan et al. avaliaram retrospectivamente 14 olhos submetidos a TCP e
adaptados com LCs rigidas bitoricas. Os pacientes tinham astigmatismo médio
de 10,0 £ 5,0 D. A AV corrigida média de 20/25 foi relatada e ndo houve

diferenca na dificuldade de adaptagdo em relagéo as LCs esféricas.'°

Em estudo prospectivo recente com 20 olhos apds TCP, Altay et al.
avaliaram resultados de adaptagao de LC hibrida. A acuidade corrigida média
foi de 20/25. O uso foi descontinuado por dois pacientes e nao houve

complicagdes relacionadas ao enxerto.!"

Barnett et al. avaliaram retrospectivamente 48 olhos submetidos a TCP
e adaptagdo com LCs esclerais. Os pacientes tiveram melhora média de duas
linhas na visdo corrigida em relagdo a adaptagéo anterior com oculos ou outro
tipo de LC rigida. Visdo maior ou igual a 20/40 foi observada em 92% das
adaptagdes. Apesar do bom resultado, 39% descontinuaram o0 uso
principalmente por dificuldade na inser¢do e remogéo das LCs. Em 12% dos

casos, relatou-se rejeigdo endotelial.?’

Em estudo prospectivo conduzido por Alipour et al., foram analisados
56 olhos com vis&o corrigida insatisfatéria apos TCP e DALK, adaptados com
LCs miniesclerais. Os autores relataram AV corrigida média de 20/30. As
principais dificuldades encontradas nos cinco olhos que descontinuaram o uso

foram custo e manejo das LCs."%8

Em estudo de reabilitagao visual apés TCP em 27 olhos, Rocha et al.
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estudaram retrospectivamente adaptacdo de LCs miniesclerais. Os autores
relataram AV corrigida média de 20/25, descontinuagdo da adaptacdo em

quatro casos e ceratite microbiana em um.26

Severinsky et al. publicaram resultados de longo prazo (9 anos) em 31
pacientes adaptados com LCs esclerais apés TCP. Os pacientes tiveram
acuidade corrigida média de 20/25, com 82% atingindo visdo maior ou igual a
20/40. As principais complicagdes foram rejeicdo em 30% e ceratite microbiana
em 6% dos casos. Os transplantes com mais de 20 anos tiveram maior taxa de

readaptacdo.'%

Em estudo nacional em hospital publico, Moreno et al. avaliaram 46
olhos submetidos a TCP e relataram que apenas 10% dos casos estavam em
uso de LC.%° Essa baixa porcentagem pode estar relacionada a diversos
fatores, como caréncia financeira para aquisicdo das lentes, dificuldade de
acesso a servigo publico que ofereca testes de adaptacido e fatores

relacionados ao transplante, como alto astigmatismo.68:6°

Em resumo, a literatura de LC para ARPT mostra taxa de visao acima
de 20/40 entre 80% a 90%, acuidade visual final média variando de 20/30 a
20/25, taxa de descontinuagéo entre 9 a 39%, incidéncia de rejeicdo endotelial

entre 12% a 30% e ceratite infeciosa entre 4 a 6%.23.26.27,68,69,104,108,109-111

Como concluséo, as LCs sdo uma importante ferramenta no tratamento
clinico do ARPT. Entretanto, a dificuldade de adaptacdo em muitos casos faz

com que outros métodos sejam necessarios para reabilitagao visual.
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3.2.2 Tratamento cirurgico

3.2.21 Ressecc¢ao estromal

O conceito de resseccdo estromal em cunha foi descrito por Troutman
para corregdo de astigmatismos de alta monta.''? Essencialmente, consiste em
remogado de parte do tecido corneano do enxerto ou do receptor gerando
encurvamento no meridiano abordado. Esta técnica tem alto poder de correcao
astigmatica, mas com pouca previsibilidade.

Em estudo de tratamento de ametropia apos TCP em seis olhos,
Buzard et al. apresentaram resultados de trés tipos de resseccédo estromal:
ressecgdes estromais de 0,5 mm com extensado de 2 x 60 graus (grupo 1), 180
graus (grupo 2) e 360 graus (grupo 3). Apés um ano, os procedimentos tiveram
corregcdo média no EEsf de 2,75 D, 4,50 D e 10,50 D, respectivamente. Os
autores relatam periodo prolongado até reabilitagdo com essas técnicas,
especialmente pelo manejo de astigmatismo irregular.’3

De La Paz et al. avaliaram 22 olhos com ceratocone submetidos a
resseccdo em cunha no receptor para tratamento de ARPT. Apéds
acompanhamento médio de 39 meses, relataram melhora do astigmatismo
medio topografico de 10,88 D para 3,38 D (69% de correcéo topografica e 57%
de correcado refrativa). A analise dos tecidos removidos foi consistente com
progress&o do ceratocone em todos os casos.'*

Ressecgdo em cunha assistida por laser de femtossegundo ja foi
relatada. Ghanem et al. descreveram técnica de resseccdo arqueada com

laser, observando corregdo de 14,5 D."15
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Ezra et al. relataram, em cinco casos, técnica de exciséo de 0,1-0,2
mm de tecido do doador proximo a area de jungdo com extenséo de 60°-90°. O
astigmatismo médio foi reduzido de 15,2 D para 2,3 D, com corregcdo média de
12,9 D."6

Frucht-Pery analisou 12 casos de ARPT tratados com ressec¢do em
cunha no tecido doador. O astigmatismo médio foi reduzido de 15,4 para 4,3
D_117

llari et al. relataram trés casos de resseccdo em forma de crescente no
leito doador, guiada por topografia (Orbscanll). Apés acompanhamento médio
de 14 meses, o astigmatismo médio foi reduzido de 10,1 para 1,8 D.""®

Wylegala et al. estudaram 11 pacientes submetidos a ressec¢cdo em
cunha do doador e observaram reduc¢do do astigmatismo de 13,9 D para 8,4 D
apos 24 meses.™"?

Hoppenreijs et al. avaliaram retrospectivamente 41 ressecgdes em
cunha para tratamento de ARPT. Apds 11 meses do procedimento, relataram
70% de corregdo média do astigmatismo, com queda de 11,7 D para 3,5 D.
Dos 25 casos que tiveram acompanhamento de pelo menos 3 anos, 16
permaneceram estaveis e seis tiveram piora e, em trés, houve melhora
progressiva.'?°

Em estudo retrospectivo de 14 olhos submetidos a resseccdo em
cunha para tratar ARPT, Lugo et al. observaram queda do astigmatismo médio
de 8,1 D para 3,0 D."?

Em resumo, a literatura de resseccao estromal para ARPT mostra taxa
de redugéo no astigmatismo topografico nominal que varia entre 5,50 D a 14,50

D."2121 Os olhos com indicagdo para esta técnica geralmente apresentam
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desordem que envolve afinamento periférico e, portanto, instabilidade e

regressao sao frequentes.

Como conclusdo, ressecgao estromal € uma técnica relativamente
invasiva, implicando em risco de perfuracdo. Por outro lado, preserva o eixo

visual e permite altos valores de corregéao.

3.2.2.2 Incisoes relaxantes arqueadas

Introduzidas por Troutman em 1980, as incisdes relaxantes arqueadas
(IRAs) continuam sendo uma das técnicas mais usadas na corregéo cirurgica
do ARPT'?2 tendo como vantagens seu carater minimamente invasivo,
preservacgao do eixo visual e simplicidade técnica.

A técnica consiste em incisbes paralelas a jungdo doador-receptor,
geralmente posicionadas no enxerto corneano, nos meridianos mais curvos.

As principais desvantagens s&o imprevisibilidade e instabilidade de
resultado ao longo do tempo.%”'23 Além disso, as incisbes podem gerar
aberracbes de alta ordem e estdo associadas a maior chance de astigmatismo
obliquo, resultando em melhora mais pronunciada na acuidade nao corrigida
do que na corrigida.'?

Como normalmente o aplanamento do eixo curvo e o encurvamento do
eixo plano ocorrem simultaneamente (efeito coupling), as IRAs, em geral, n&o
alteram significativamente o EEsf.'?

O resultado dessa técnica depende do seguinte: comprimento e

profundidade das incisdes, distancia em relagdo ao centro do enxerto, idade e
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sexo do paciente. Adicionalmente, o poder de correcdo astigmatica é
proporcional ao astigmatismo pré-operatorio.?26-128

Apesar disso, em estudo com 140 olhos, St. Clair et al. mostraram que,
apo6s IRAs, 33% da variacédo de resultado ndo podem ser explicados por esses
fatores, sendo inerentes a técnica e dependentes de variaveis
desconhecidas.'?® Esses achados estdo alinhados a imprevisibilidade de
resultados da maioria dos trabalhos, com relatos de hipo e hipercorregéo.'23128-
133

Os resultados refrativos indesejados gerados pela imprevisibilidade
podem ser submetidos a reoperagcdo. Bayramlar et al. estudaram 16 olhos
submetidos a IRAs e observaram que, em 75% dos casos, foi necessaria
alguma técnica cirurgica adicional, como prolongamento das incisdes ou
suturas de compress3o. 34

As incisbes podem ser realizadas de forma manual ou automatizada,
através do ceratétomo de Hanna ou laser de femtossegundo.'24.128,130,135,136

Hoffart et al. comparam resultados de IRAs com laser e com
ceratotomo de Hanna e observaram maior corregao no grupo com laser (3,0 D
em meédia para astigmatismo refracional (ASTr); 55% de corre¢do). Apesar
disso, relatou-se erro sistematico no alinhamento do eixo do tratamento
astigmatico nos casos operados a laser. Hipocorregéo foi observada nos dois
grupos.'3°

Em estudo com IRAs a laser, Buzzonetti et al. relataram
desalinhamento médio no eixo de tratamento de 49 graus.'®” Cleary et al.
conseguiram reduzir o desalinhamento médio para 5,1 graus apos a realizagéo

de marcagdes no intraoperatorio.’38
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Nubile et al. observaram, através de estudo com OCT, que a
profundidade das incisbes feitas com laser sdo mais consistentes com o
planejamento pré-operatorio.'®® Loriaut et al. confirmaram esses achados em
estudo posterior.'3

Em estudo prospectivo com 44 olhos, Kubaloglu et al. estudaram efeito
de IRA manual em olhos submetidos a DALK e a TCP e mostraram resultados
semelhantes entre os grupos, com «correcdo de 43% e 52%,
respectivamente.'?

Bahar et al. comparam resultados de IRAs manuais e a laser em 40
olhos transplantados e ndo acharam diferenca estatistica entre os grupos,
apesar de uma tendéncia de maior corregcdo no grupo com laser. Houve
hipercorrecdo nos dois grupos. O grupo a laser néo teve perfuragao relatada
contra 15% no grupo manual. Os autores relataram um caso de rejeicdo e um
caso de infecgdo.'33

Nubile et al. estudaram 12 olhos transplantados em estudo prospectivo
com IRA com planejamento através de topografia. Cada incisdo teve seu
planejamento de posicionamento e extensdo de forma individualizada, e os
autores relataram correcdo média de 66% no ASTr.'3® De forma similar,
Kymionis et al. constataram resultado de um paciente submetido a incisbes
assimetricamente posicionadas com reduc&o do astigmatismo de 4,0 para 0,5
D_135

Kumar et al. estudaram 37 olhos transplantados submetidos a IRA com
laser e relataram reducdo de astigmatismo médio de 7,4 para 4,7 D. Além
disso, relataram que a estabilidade do resultado foi atingida entre 3 e 6 meses

apos o procedimento. Hipercorregao ocorreu em 24% dos olhos e rejeicdo em
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8%_124

Uma complicacdo frequente das IRAs € o espagcamento entre as
bordas incisionais e a sensagao de corpo estranho. Cleary et al. modificaram a
técnica a laser, realizando incisées inclinadas a 135 graus em seis pacientes.
Os autores relataram diminuicdo no astigmatismo de 9,8 para 4,5 D.
Adicionalmente, notaram deslocamento anterior da membrana de Bowman,
sem espacamento entre as incisdes.'3®

Em resumo, as IRAs apresentam corregdo topografica absoluta que
varia entre 2,38 D a 7,46 D e percentual entre 30% a 70%. Tem indice de
perfuragdo que varia entre 2% a 16%, hipercorrecédo de 7% a 50%, regressao
de 2% a 16%, ceratite infeciosa de até 5% e rejei¢éo entre 2% a 9%.%7.122-138

Como conclusdo, as IRAs sdo uma relevante opgdo no tratamento
cirurgico do ARPT. Entretanto, apresentam imprevisibilidade e instabilidade a

longo prazo.

3.2.2.3 Implante de segmentos intraestromais

O implante de ICRS apresenta respaldo para tratamento de ectasias
corneanas em inumeras publicagdes. Seu uso ja foi relatado em ceratocone,
degeneragdo marginal pelucida e ectasia apos cirurgia refrativa com seguranca
e eficacia satisfatdrios.3234-36,139-142

Mais recentemente, vem sendo usado para tratamento de ARPT com
bons resultados.373841.42143 A maioria relata redugdo dos valores
ceratométricos, diminuicdo no EEsf, redu¢cdo do astigmatismo e melhora das

acuidades visuais corrigida e ndo corrigida.373841:42,143
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As principais vantagens dessa técnica consistem em poupar a cérnea
central, ser essencialmente um procedimento extraocular e ter relativa
reversibilidade. Além disso, os ajustes de resultado sdo possiveis através de
troca de segmentos e/ou reposicionamento.

O implante de ICRS pode ser realizado por técnica manual ou por laser
de femtossegundo. Muitas das complicagbes conhecidas estédo relacionadas a
criagdo do tunel estromal confeccionado manualmente com tunelizador.*’

No estudo com maior numero de casos até o momento, Coscarelli et al.
avaliaram retrospectivamente 59 olhos com ARPT submetidos a ICRS com
técnica manual. Os autores observaram que 5% dos olhos tiveram cirurgia
adiada por deiscéncia de jungdo doador-receptor durante a etapa de
tunelizacdo manual. A porcentagem de olhos com acuidade visual para longe
com corregao (AVLcc) maior ou igual a 20/40 passou de 32% para 79%. Esse
estudo mostrou mudanga no EEsf médio de -6,3 para -2,3 D. O componente
esférico teve redugao de -7,1 para -3,4 D. O astigmatismo corneano meédio foi
reduzido de 3,3 para 1,6 D. A média da curvatura maxima foi reduzida de 48,0
para 44,1 D. Houve hipocorregdo em 72% e hipercorregcdo em 15% dos olhos.
Seguindo o nomograma utilizado para tratamento de ceratocone, o resultado
refrativo coincidiu com o planejamento apenas em 13% dos casos. Os autores
sugeriram que um ajuste deve ser feito durante o planejamento, através de
aumento da espessura indicada pelo nomograma.*’

Arriola-Villalobos et al. também avaliaram retrospectivamente
resultados de ICRS com a técnica manual em nove olhos com ARPT, a maioria
com indicacgao por ceratocone (5 olhos). Apdés acompanhamento minimo de 24

meses, houve melhora estatistica da visdo corrigida e nenhum olho perdeu
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linhas de vis&o. O astigmatismo corneano medio e o EEsf foram reduzidos de -
7,0 D para -4,4 D e de -3,1 D para -0,1 D, respectivamente. A curvatura central
meédia caiu de 46,2 D para 42,0 D. A analise vetorial mostrou uma corre¢ao de
4,0 D em média, mas nao relatou significancia estatistica. Houve estabilidade
refracional durante acompanhamento médio de 29 meses. Relataram-se duas
complicagbes: um caso de neovascularizagdo de tunel (que se resolveu apos
explante) e um caso de halos noturnos. Ha dois casos com deiscéncia de
juncdo que foram excluidos da analise estatistica, mas relatados. Os autores
desencorajam o uso de ICRS em enxertos muito descentrados e/ou
vascularizados devido a maiores riscos nesses casos de neovascularizagao e
rejeigdo.?’

Coskunseven et al. relataram o primeiro caso de ICRS para tratamento
de ARPT através de laser de femtossegundo. Apdés 10 meses de
acompanhamento, o astigmatismo diminuiu de -5,5 D para -3,5 D, e a viséo
corrigida melhorou de 20/63 para 20/32.144

Prazeres et al. publicaram a primeira série de ICRS implantados com
laser de femtossegundo para ARPT, que incluiu 14 olhos avaliados
retrospectivamente. Apos 6 meses, a visao corrigida e nao corrigida melhorou
em 86% e 93% dos casos, respectivamente. Grande variabilidade na melhora
visual n&o corrigida foi relatada: 14% dos casos mantiveram a mesma visao
pré-operatoria, 64% teve ganho entre trés e seis linhas e 21% ganhou sete
linhas. A porcentagem de olhos com AVLcc maior ou igual a 20/40 passou de
7% a 50%. Os autores relataram estabilidade refrativa a partir do terceiro més.
A analise estatistica ndo mostrou diferenca entre o terceiro e o sexto més em

relagdo a AV corrigida e ndo corrigida. Nenhuma complicagéo foi relatada.3®
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O maior estudo prospectivo até o momento sobre ICRS com laser de
femtossegundo para tratamento de ARPT foi publicado por Lisa et al. e incluiu
32 olhos. Os autores propuseram um nomograma usando segmentos de 120 e
de 90 graus de arco, de 5,0 e de 6,0 mm de zona O6ptica. Além disso, por
acreditarem que as cérneas transplantadas s&o mais rigidas que em olhos com
ceratocone, decidiram utilizar apenas segmentos com 300 ym de espessura.
Uma importante modificagdo na técnica foi a de que os segmentos com zona
optica de 6,0 mm foram igualmente implantados em um tunel de 5,0 mm e
indicados para os casos com astigmatismos mais altos. Apés acompanhamento
de 6 meses, 40% dos olhos tinha visdo nao-corrigida igual ou superior a 20/40.
A visao corrigida média melhorou de 20/125 para 20/50 e 97% dos olhos
atingiram 20/40. O equivalente esférico melhorou de -1,9 D para -0,2 D. O
astigmatismo corneano médio caiu de -6,9 D para -3,8 D, mas n&o foi realizada
analise vetorial. A ceratometria maxima diminuiu de 48,6 D para 44,9 D, em
média. Nenhuma complicagao foi relatada.*’

Arantes et al avaliaram retrospectivamente 25 olhos com ARPT
submetidos a ICRS com arco e espessura variaveis. Este € o unico trabalho
que relata resultados de ICRS em DALK até o momento. Apos
acompanhamento de 12 meses, a AVLcc melhorou significativamente e o
astigmatismo corneano médio foi reduzido significativamente de -3,8 para -1,9
D. A analise vetorial ndo mostrou redugéo significativa nos astigmatismos
corneano ou refrativo. Houve diminuigdo significativa tanto da ceratometria
maxima, de 47,2 para 43,37 D, quanto da ceratometria média, de 45,2 para
42,7 D. 40

Recentemente, em estudo prospectivo envolvendo 18 olhos, Tzelikis et
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al publicaram a primeira série de ICRS de arco longo (340°) implantados com
femtossegundo para correcédo de ARPT. A porcentagem de olhos com AVLcc
maior que 20/40 aumentou de 75 para 95%. O equivalente esférico médio
melhorou de -5,2 para -2,5 D, o astigmatismo corneano médio foi reduzido de -
5,5 para -3,9 D e o astigmatismo refracional, de -5,3 para -2,6 D. Apesar disso,
analise vetorial do astigmatismo ndo mostrou melhora significativa. Houve
diminuicdo da ceratometria maxima de 58,5 para 56,3 D e da ceratometria
meédia, de 47,9 para 44,9 D. O valor Q de asfericidade aumentou de -0,29 para
+0,32. A espessura corneana central aumentou de 482 para 497 ym. Todas
estas mudancas foram estatisticamente significativas.3°

Em resumo, os ICRS apresentam corregédo topografica absoluta que
varia entre 1,63 D a 3,11 D e percentual entre 29% a 51%. Abertura de juncéo
pode ocorrer com a técnica manual com taxa de até 5%.37:384142,143

Como conclusao, ICRS para ARPT se consolidou como uma técnica
eficaz e muito segura. Suas principais limitagdes residem em limitado poder de

corregao e imprevisibilidade.

3.2.2.4 Foto-ablagao por excimer laser (LASIK, PRK e LASEK)

O uso do excimer laser para erros refrativos apods ceratoplastia
apresenta como grande vantagem sobre as técnicas acima, a possibilidade de
correcdo esfero-cilindrica, tratando adicionalmente miopia e hipermetropia.
Adicionalmente, a abordagem extraocular da cirurgia a laser garante menor

interferéncia na densidade endotelial do enxerto, o que € especialmente
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relevante nos inumeros casos de TCP com baixa reserva de células
endoteliais.

Como vantagens sobre o PRK, em olhos normais o LASIK reduz a
chance de formacéo de haze e apresenta menores taxas de regresséo. Apesar
disso, Donoso et al estudaram 19 olhos com acompanhamento de longo prazo
(5,8 anos de meédia) e mostraram grande taxa de regressdo apos LASIK em
olhos transplantados, ndo recomendando a técnica nestes casos.*®

O advento do laser de femtossegundo possibilitou a criagdo de flaps
mais finos, previsiveis e de espessura uniforme, diminuindo as taxas de
complicagbes. Existem na literatura bons resultados publicados apds femto-
LASIK para olhos pos-ceratoplastia.’#®

Todavia, alguns problemas relacionados ao flap ainda sao
complicagbes possiveis como crescimento epitelial na interface, disfuncao
lacrimal e ceratite lamelar difusa (DLK). Cistos de fluido na interface, baixa
aderéncia e deslocamento pds-operatorio do flap também ja foram relatados
em ceratoplastias submetidas a LASIK. Em olhos transplantados, em fungao do
aumento transitério da pressao intra-ocular, o LASIK ainda traz consigo a
possibilidade de abertura da jungdo doador-receptor.®-5" Além disso, a criagéo
do flap muda a distribuicdo de forga na matriz de colageno, mesmo antes da
aplicagcdo do laser. Esta mudanga ocorre em olhos normais e € ainda mais
imprevisivel em olhos pos-ceratoplastia. A mudanga biomecéanica induzida pelo
flap e a geracdo de novas aberragdes acrescenta um componente de
imprevisibilidade nestes resultados.*3146

Ali6é et al compararam os resultados de LASIK apos ceratoplastia em

um e dois tempos, e concluiram que a cirurgia em duas etapas pode aumentar
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a acuracia do tratamento refrativo.*> Segundo trabalho de Kohnen et al, em
alguns casos a confecgédo do flap pode melhorar o status refrativo a ponto de
se prescindir da ablagédo posterior com excimer laser.'46

Imamoglu et al estudaram 11 olhos tratados com LASIK guiado por
frente de ondas apods transplante de cérnea. Concluiu-se que a maioria dos
casos resultou em hipocorreg¢ao tanto do erro refrativo como de aberracbes de
alta ordem. Segundo os autores, a corregao completa das ametropias resultaria
em grande consumo de tecido corneano, impraticavel pela paquimetria do
enxerto em muitos olhos. '’

Para muitos o PRK se tornou a técnica padrao para o tratamento de
ametropias apods transplantes de cérnea devido a bons resultados com a
melhora dos equipamentos e baixa taxa de complicagbes derivada da auséncia
de flap.

Entretanto, estes olhos ainda apresentam maiores taxas de haze e de
regressdo em relagdo aos nao-transplantados, sendo aconselhavel por alguns
autores maior tempo de mitomicina C (MMC) intra-operatéria.>® O uso de MMC
a 0,02% por 20 a 60 segundos no intra-operatorio é a pratica da maior parte
dos cirurgides para inibir a formacado de haze, mas existem relatos de até 2
minutos de exposigao.4456.58.148,149 Estydos utilizando a concentragdo de 0,02%
ndo evidenciaram toxicidade ao endotélio.*4148149  Apesar disso,
descompensacao endotelial do enxerto apos PRK ja foi relatada.** A incidéncia
de haze apos PRK em ceratoplastia com uso de MMC 0,02% no intra-
operatorio tem sido relatada entre 8 e 20%.44:56:149

Forseto et al avaliaram prospectivamente 36 olhos transplantados (80%

por ceratocone) submetidos a PRK com MMC a 0,02% por 1 minuto. Apds
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acompanhamento médio de 16 meses, 61% dos olhos estavam dentro da faixa
de +1,0 D de emetropia. O astigmatismo refracional médio foi reduzido de -4,2
para -1,4 D e o equivalente esférico médio, de -4,0 para -0,4 D. A analise
vetorial resultou em indice de sucesso de 55% para correcdo astigmatica.
Houve 1 caso de descompensagao endotelial (3%) e 3 casos de haze (8%).**

Ward et al estudaram retrospectivamente 20 olhos transplantados (por
multiplas indicagbes) submetidos a PRK com MMC 0,02% por 12 segundos.
Foi planejada hipocorregéo de 1,0 D para compensar o efeito da MMC. Apos
acompanhamento de 6 meses, o0 equivalente esférico médio diminuiu de -5,2
para -0,9 D e o astigmatismo médio de -4,9 para -2,0 D. Os autores relataram
estabilidade visual e refracional entre 3 e 12 meses. Nenhuma complicagao foi
relatada. Um olho teve perda de duas linhas de visdo (5%).14®

Leccisotti et al estudaram prospectivamente 10 olhos transplantados
pela técnica DALK (todos por ceratocone) e submetidos a PRK com MMC 0,2%
por 45 segundos. Foi planejada hipocorregdo para compensar o efeito da
MMC. Apdés 10 meses de acompanhamento o equivalente esférico médio
diminuiu de -4,9 para 0,2 D. O astigmatismo refracional médio diminuiu de -4,1
para -1,0 D. Foi relatado haze grau 0,5 em 2 olhos (20%)."49

Hodge et al avaliaram retrospectivamente 47 olhos transplantados
(todos por ceratocone) e tratados com PRK e MMC 0,02% entre 15 e 60
segundos. Foi planejada hipocorrecdo de 10% para compensar o efeito da
MMC. O estudo comparou pacientes com ARPT abaixo (grupo 1) e acima
(grupo 2) de 6,0 D. Apdés 12 meses de acompanhamento o astigmatismo
refracional médio diminuiu de -4,2 para -1,7 D no grupo 1 (60%) e de -7,7 para

-4,6 D no grupo 2 (41%). A analise vetorial resultou em indice de sucesso de
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33% (30% no grupo 1 e 34% no grupo 2) para corregdo astigmatica. Maior
estabilidade refracional foi relatada no grupo 1. Houve perda de linhas de viséo
em 8% dos casos. Nao houve diferenca entre a incidencia de haze entre o
grupo 1 e 2 e ndo houve nenhum caso de haze maior que grau 2.%8

Pedrotti et al estudaram prospectivamente 9 olhos transplantados (8
por ceratocone) submetidos a PRK com corre¢cdo guiada por topografia (TG-
PRK). O tratamento foi transepitelial e MMC n&o foi utilizada. Apos 12 meses
de acompanhamento, o astigmatismo refracional médio diminuiu de -4,7 para -
0,3 D. O equivalente esférico médio diminuiu de -2,9 para -0,5 D. Todos os
pacientes ganharam pelo menos duas linhas de visdo nao corrigida. Um
paciente perdeu linhas de visao corrigida (11%). Um caso haze grau 1 foi
relatado (11%).1%°

De Rosa et al estudaram prospectivamente 5 olhos transplantados
(todos por ceratocone) submetidos a TG-PRK, sem uso de MMC. Apos 12
meses de acompanhamento, o astigmatismo refracional médio diminuiu de -4,8
para -0,9 D. O equivalente esférico médio diminuiu de -5,1 para -0,6 D. Todos
os pacientes ganharam pelo menos trés linhas de visdo n&o corrigida. Houve
melhora significativa no indice de aberra¢des (RMS total) mas ndo no coma ou
aberracao esférica. Nenhuma complicacao foi relatada.®

La Tegola et al. avaliaram prospectivamente 44 olhos submetidos a TG-
PRK, sem uso de MMC (transepitelial em 28 olhos), para correcédo de
ametropia pos-transplante. Apos acompanhamento meédio de 25 meses, a
correcdo astigmatica foi, em média, 76 D e 6,9 D nos grupos com
astigmatismo regular e irregular, respectivamente. O indice de sucesso para

corregcdo astigmatica foi de 13% nos dois grupos. Haze foi relatado em trés
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casos (7%).1%

Ohno avaliou retrospectivamente cinco olhos submetidos a TG-PRK,
sem uso de MMC, para tratamento de ametropia pos-transplante. Apds
acompanhamento que variou de 3 meses a 4,5 anos, o ASTr médio diminuiu de
-7,0 D para -1,2 D. O EEsf médio diminuiu de 4,5 D para -1,0 D. Houve
melhora significativa no indice de aberragdes totais (RMS total) e de aberragéo
esférica, mas ndo no de alta ordem. Ndo houve perda de linhas de visao
corrigida, e todos os pacientes melhoraram a visdo ndo corrigida. Sem
excecao, os casos tiveram readaptacdo ao uso de o6culos com sucesso.
Nenhuma complicagéo foi relatada.’®?

Bandeira e Silva et al. avaliaram prospectivamente 15 olhos
transplantados (73% por ceratocone) submetidos a TG-PRK, com uso de MMC
0,2% por 1 minuto. Apds 12 meses de acompanhamento, o ASTr médio
diminuiu de -5,1 para -3,3 D. O EEsf médio diminuiu de -4,0 para -0,5 D. Houve
melhora significativa no indice de aberragdes totais (RMS total) e de aberragéo
esférica, mas ndo no de coma. Foram relatados trés casos de haze leve (20%)
e um de fibrose subepitelial (6%).%°

Sorkin et al. avaliaram retrospectivamente 13 olhos transplantados
(92% por ceratocone) submetidos ao PRK com correcao fotorrefrativa guiada
por frente de ondas (WF-PRK), com uso de MMC 0,02% por 12 a 60 segundos.
Apos média de 14 meses de acompanhamento, o ASTr médio diminuiu de -3,9
para - 1,4 D. Foi relatada perda de visdo corrigida em 15% dos casos. Houve
um caso de haze (7%) e um caso de rejeigdo endotelial (7%).%’

Camellin et al. avaliaram retrospectivamente 18 olhos transplantados e

17 olhos com ceratotomia radial submetidos ao WF-PRK associado ao PTK. Os
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autores aplicaram MMC 0,02% por 2 minutos antes do inicio da ablagao.
Quanto ao grupo transplantado, apés média de 7 meses de acompanhamento,
o ASTr médio diminuiu de -3,5 para -1,4 D. Houve melhora significativa no
indice de aberragdes totais de alta ordem (RMS de alta ordem) e de aberragéo
esférica, mas ndo no de coma. Houve um caso de haze leve no grupo de
transplante (5%).%3

Sorkin et al. propuseram tratamento de ametropia apds transplante
através de PRK em dois estagios, usando MMC 0,02% por 30-60 segundos:
inicialmente, TG-PRK e, apds estabilizacdo refracional, TG-PRK ou WF-PRK.
Esse estudo retrospectivo incluiu 34 olhos. Cerca de 8% dos casos nao
puderam realizar a segunda etapa por leito residual de paquimetria planejada
insuficiente. Apés média de 17 meses de acompanhamento, o ASTr médio
diminuiu de -4,1 para -2,5 D. Houve melhora estatistica em todos os
parametros de aberrometria (RMS total, RMS de alta ordem, coma e aberragéo
esférica). Houve um caso de haze leve e transitério (3%) e um caso de rejeicao
(3%).%2

Em resumo, o LASIK apresenta correcao refracional absoluta variando
de 1,65 D a 4,54 D e percentual, de 40% a 73%. A taxa de perda de linhas de
visao foi relatada até 18%, a de retransplante de 6 a 9%, a de crescimento
epitelial em interface de até 18% e de rejeigédo de até 12%.49.51,146,147

Em resumo, o PRK apresenta correcédo refracional absoluta variando
de 1,56 D a 7,18 D e percentual, de 34% a 92%. A taxa de perda de linhas de
visao foi relatada de 3% a 28%, a de reepitelizacéo tardia de 3% a 8%, a de
rejeicdo de até 12% e a de haze de até 37%*%9°51.146.147

Como conclusédo, o PRK tem sido preferido como tratamento de ARPT
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por ndo apresentar complicagdes relacionadas ao flap. Apesar de apresentar
bons resultados, suas principais desvantagens estdo na limitagdo do poder de

correcao e na formacéao de haze.

3.2.2.5 Lentes intraoculares

A corregcédo de ARPT com lentes intraoculares (LIOs) toricas tem como
vantagens a possibilidade de correcéo esferocilindrica, a boa estabilidade
refracional e a preservagcdo da superficie do enxerto. As principais
desvantagens derivam da natureza intraocular do procedimento, como perda
de células endoteliais do enxerto, endoftalmite, descolamento de retina e
edema macular cistoide. Além disso, as aberracbes corneanas e O
astigmatismo irregular ndo sdo abordados com esse método.

Wade et al. avaliaram retrospectivamente 21 olhos transplantados e
submetidos a facoemulsificagdo e ao implante de LIO térica. O astigmatismo
meédio (topografico no pré-operatério e refracional no pos-operatério) diminuiu
de -4,5 D para -1,5 D (66% de reducdo), com 76% dos casos apresentando
erro cilindrico dentro da faixa de 1,0 D. Nenhum caso de rejeicdo ou de
descompensacéo endotelial ocorreu.'®

Lockington et al. avaliaram retrospectivamente 26 olhos transplantados
e submetidos a facoemulsificagdo e ao implante de LIO torica. O ASTr médio
diminuiu de -5,4 D para -2,6 D (52% de redugédo), com 50% dos casos
apresentando erro cilindrico dentro da faixa de +1,0 D. O indice de correcao
astigmatica foi de 1,14. Nenhuma complicagao foi relatada.’®®

Stewart et al. compararam retrospectivamente resultados de implante
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de LIO tdérica em oito olhos transplantados versus 14 olhos normais. O ASTr
meédio no grupo transplantado diminuiu de -6,1 D para -2,8 D (53% de reducao,
porcentagem semelhante a do outro grupo). Nao houve diferenga significativa
na rotagéo da LIO entre os dois grupos.’®

Tehrani et al. publicaram relato de caso sobre o implante de LIO facica
torica de 7,0 D (especialmente fabricada) para tratamento de ARPT. No pré-
operatorio, havia ASTr obliquo de -7,6 D. A AV final ndo corrigida foi de
20/20.1%7

Tiveron et al. avaliaram retrospectivamente o implante de LIO facica
térica em 24 olhos transplantados pela técnica DALK. Apds 12 meses, o ASTr
meédio no grupo transplantado diminuiu de -4,9 D para -0,6 D (87% de
reducdo), com 76% dos casos com cilindro residual dentro da faixa de +1,0 D.
A perda endotelial foi de 6%, e ndao houve nenhum caso de
descompensacio. %8

Tahzib et al. publicaram a maior série de implantes de LIO facica torica
para corregdo de ARPT (todos por TCP) em estudo que avaliou 36 olhos por 3
anos. O ASTr médio diminuiu de -7,0 D para -2,0 D (71% de redugédo). O indice
de correcao astigmatica foi de 96%. A perda endotelial do enxerto foi de 35% e
trés casos desenvolveram faléncia endotelial.’>®

Em resumo, as LIOs toricas conseguem correc¢ao esferocilindrica com
boa previsibilidade. Apesar disso, n&do corrigem astigmatismo irregular e

apresentam riscos maiores ao endotélio do enxerto.
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3.2.2.6 Associacao de técnicas cirurgicas

Belmont et al. combinaram resseccdo em cunha com incisdes
arqueadas em nove olhos com ARPT. O astigmatismo médio foi reduzido de
7,4 D para 2,9 D, e o EEsf médio mudou de 0,08 D para -0,32 D.'6°

Cakir et al. associaram ressecgdo em cunha com ceratotomia circular
em sete olhos para tratamento de ARPT. Apdés acompanhamento médio de 18
meses, o astigmatismo meédio foi reduzido de 15,1 D para 4,9 D. Segundo
analise de vetores, a reducao observada foi de 12,8 D. Em cinco olhos, houve

afrouxamento de sutura precocemente aos dois meses. 6"

3.2.2.7 Associacao de ICRS com PRK

Até o momento, existem na literatura alguns estudos avaliando a
associacdo de ICRS com PRK em olhos com ceratocone. Todos com CXL
associado.

Kymionis et al. publicaram relato de caso de degeneragdo marginal
pelucida tratada com associacdo de PRK com CXL em um olho com implante
prévio de ICRS. Apd6s 9 meses, houve melhora da AV nao corrigida e corrigida
de conta dedos para 20/63 e de 20/40 para 20/25, respectivamente. Durante o
acompanhamento, houve estabilidade refracional e nenhuma complicagao foi
relatada.’6?

lovieno et al. também demonstraram resultados da associacao triplice
de ICRS com PRK e CXL em cinco olhos com ceratocone. Com 6 meses de

acompanhamento, houve melhora da visao corrigida, estabilidade refracional, e
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nenhum paciente perdeu linhas de visdo corrigida. Nenhum caso foi relatado
com haze.®?

Kremer et al. estudaram prospectivamente o efeito da associacédo de
ICRS com WF-PRK e CXL em 45 olhos com ceratocone. Apds 12 meses de
acompanhamento, o astigmatismo meédio foi reduzido de -5,7 para -1,3 D.
Nenhum paciente perdeu linhas de visao corrigida. Houve hiperplasia epitelial
ao longo da area sobrejacente ao tunel em quatro olhos (9%). Haze grau 1
persistente foi relatado em cinco casos (11%). Nao houve mudanga significativa
na densidade endotelial.'®4

Coskunseven et al. avaliaram a associacdo de ICRS com CXL,
implante de LIO facica torica e TG-PRK, com intervalo de 6 meses entre os
procedimentos. Os resultados de 11 olhos foram avaliados retrospectivamente
com acompanhamento de 12 meses apods o ultimo procedimento. A visao
corrigida média pos-operatoria foi similar a visédo corrigida com LCs no pré-
operatorio. O astigmatismo médio foi reduzido de -5,1 para -0,8 D. Nenhum
caso de haze foi relatado.6®

Nao existe na literatura qualquer estudo avaliando a associagcdo de

ICRS com PRK em olhos com transplante de cérnea.



4. Materiais e Métodos
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O estudo em questado foi desenhado no Hospital de Olhos INOB, em
Brasilia (DF), em parceria com o Setor de Oftalmologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP) e
executado no periodo de 2017 a 2019 nas dependéncias do Hospital de Olhos

INOB.

O estudo recebeu apoio financeiro da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) através de bolsa de

doutorado direto.

41 Aspectos éticos

Os participantes deste estudo foram informados detalhadamente da
natureza da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo 1). O estudo foi realizado em conformidade com a
Declaragao de Helsinki, e o projeto de pesquisa foi aprovado pelo Conselho de
Etica do Hospital de Olhos INOB (Anexo 2) e pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (SP), sob o parecer
n°® 2.056.668 (Anexo 3). O estudo foi registrado na Plataforma Brasil

(http://plataformabrasil.saude.gov.br) sob n° 67523417.3.0000.0065.

O autor declara ndo possuir interesse financeiro nos produtos referidos
no estudo e ser este um trabalho inédito. Os custos operacionais do laser de
femtossegundo, da fotoablag&o pelo excimer laser e da realizagdo dos exames

complementares foram arcados pelo Hospital de Olhos INOB. Os segmentos
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intraestromais foram fornecidos gratuitamente pela empresa Ferrara

Ophthalmics (Belo Horizonte - MG, Brasil).

4.2 Tipo de estudo e populagao

Trata-se de estudo intervencional prospectivo, do tipo série de casos,

nao comparativo, ndo randomizado.

A selegao de pacientes ocorreu inicialmente por revisdo de prontuarios
dos que ja haviam se submetido a TCP no periodo de 2005 a 2016. De um
total de 162 prontuarios revisados, 124 foram excluidos pelos motivos a seguir:
baixo astigmatismo (50), perda de seguimento (33), transplante endotelial (26),
glaucoma avangado (6), falecimento (4), faléncia endotelial (3) e presenga de

suturas (2).

Foram recrutados para entrevista e avaliagdo oftalmolégica 38
pacientes com alto astigmatismo pds transplante. Apos a entrevista, um
paciente desistiu de participar, e oito pacientes foram excluidos pela avaliagao
oftalmoldgica inicial. Os motivos para exclusdo foram: baixo astigmatismo (2),
ambliopia (1), luxacdo de LIO (1), retinite pigmentar (1), transplante lamelar
anterior (2) e caso de transplante penetrante excessivamente descentrado (1),

em que a trepanacao distava menos de 0,5 mm do limbo inferior.

Por fim, neste estudo, 30 olhos de 29 pacientes (16 olhos de pacientes
do sexo masculino e 14 do sexo feminino) foram incluidos. Ao longo do estudo,

trés casos tiveram contraindicagdo ao PRK e um teve extrusdo de segmento.
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Consequentemente, 26 olhos de 25 pacientes foram submetidos a associacéo

de ICRS com PRK e seguidos até o fim do estudo.

As cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido (P.B.M.) no periodo

de 2017 a 2019, utilizando-se técnica padronizada em todos os casos.

4.21 Critérios de inclusao

Foram incluidos neste estudo pacientes que atendiam os seguintes

critérios:

1.  Historico de ceratoplastia penetrante.

2. Remocgado completa de todas as suturas por, no minimo, 12

meses.

3. Estabilidade refracional por, no minimo, 6 meses.

4. Insatisfagdo com a visdo corrigida por 6culos.

5. Impossibilidade de adaptacao de LCs.

6. Astigmatismo topografico maior que 6,0 D (medido através de

topografia de Placido).

7. Paquimetria central menor que 600 micrometros (um) (medida

através de paquimetro ultrassonico).
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Este ultimo critério de inclusao teve por objetivo excluir pacientes com
edema no enxerto, resultantes de rejeicdo endotelial ou faléncia. Segundo
estudo de paquimetria em corneas de individuos normais, uma paquimetria
acima de 603 uym pode ser encontrada em olhos normais em apenas 2,5% da

populagao. 66

Durante a inclusdo dos pacientes no estudo, avaliou-se a topografia
com disco de Placido para triagem do astigmatismo topografico dos candidatos.
O motivo para o uso desse método reside no fato de que grande parte dos

prontuarios ndo continha resultados de tomografia Scheimpflug.

Pelo mesmo motivo, a paquimetria central disponivel nos prontuarios e

considerada durante a selecao foi derivada de paquimetro ultrassonico.

Apos inicio do estudo, esses dois parametros foram acompanhados

através de tomografia Scheimpflug.

4.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes apresentando quaisquer dos

seguintes critérios:

1.  Historico de transplante de cornea lamelar.

2. Histérico de qualquer procedimento cirdrgico no enxerto
(ceratotomias astigmaticas relaxantes, suturas de compresséo,

fotoablagao por excimer laser, etc.).
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10.

11.

Presenca ao exame biomicroscopico de opacidade, afinamento

ou neovascularizagado na area pupilar do enxerto.

Presenca ao exame biomicroscopico de edema de cornea em

qualquer area do enxerto.

Presenca ao exame biomicroscopico de opacidades de meio
(catarata em qualquer estagio, opacificagdo de capsula posterior,
opacificacdo de LIO, opacidades vitreas ou quaisquer outras

opacidades no eixo visual).

Presenca ao exame biomicroscopico de afacia ou subluxacédo de

cristalino ou de LIO.

Presenca ao exame biomicroscépico de facodonese ou

pseudofacodonese.

Presenca de qualquer patologia potencialmente limitadora de
visdo (retinopatias ou maculopatias de qualquer natureza,
neuropatia glaucomatosa ou de outra origem, ambliopia, uveites,
disfuncao lacrimal severa, etc.).

Potencial de Acuidade Macular (medido com uso de lente de
contato rigida e buraco estenopeico simultaneamente) menor que
20/40.

Teste de Schirmer menor ou igual a 10,0 mm em 5 minutos sem
uso de anestésico.

Gestantes ou lactantes.
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4.3 Avaliagao pré-operatoéria

Todos os pacientes passaram por avaliagao pré-operatéria, realizada
pelo mesmo examinador (P.B.M.), nas dependéncias do Hospital de Olhos
INOB.

Uma entrevista foi realizada antes do exame oftalmologico para
preenchimento de ficha padronizada, com informagdes sobre o histoérico da
cirurgia de transplante de cérnea, a adaptacéo de 6culos ou LCs, as doengas
oculares e sistémicas (Anexo 4).

O questionario VF-14 (Anexo 5) foi aplicado. Foram respondidas 14
perguntas associadas a tarefas do cotidiano. O paciente foi orientado a
considerar a visdo binocular e ndo corrigida para quantificar o grau de
dificuldade para realizagao das tarefas apresentadas. Essa quantificacao se fez
através da conversao de cinco possiveis respostas em uma nota com variagao
de 0 a 4: a resposta “incapaz de executar a tarefa” correspondeu a nota 0,
enquanto uma resposta “nenhuma dificuldade para executar a tarefa”
correspondeu a nota 4. A média das respostas obtidas foi multiplicada por 25,
resultando em uma nota final de 0 a 100. Quanto maior este valor, melhor o
desempenho na realizacéo das tarefas cotidianas.

Todos os pacientes foram orientados a wusar colirio lubrificante
(Ecofilm®, carboximetilcelulose colirio a 5%, Latinofarma) a ser iniciado, no
minimo, 7 dias antes da primeira avaliagcdo e administrados por, no minimo,
quatro vezes ao dia durante todo o periodo do estudo. O objetivo dessa
prescricdo foi o de tratar possiveis casos de ceratite secundaria a disfuncao

lacrimal. Este estudo foi realizado em Brasilia, cidade que apresenta grande
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variagdo de humidade ao longo de 1 ano, e a presenga de ceratite poderia
alterar resultados refracionais e topograficos durante o curso do estudo.

Foi reforcado que o uso de LCs poderia alterar os resultados e que seu
uso estaria proscrito durante qualquer etapa do estudo.

Em alguns pacientes, foi feito diagndstico de blefarite, e o tratamento
foi iniciado antes da primeira avaliagdo com compressas mornas, massagem
digital das palpebras e uso de pomada de antibidtico associado a corticoide
(Maxinom® pomada, dexametasona/sulfato de neomicina/sulfato de polimixina
B, Genom) por 5 dias. Todos os pacientes foram orientados a manter o
tratamento com compressa e massagem ao longo do estudo.

A avaliagdo pré-operatoria incluiu os seguintes itens:

I.  Acuidade visual para longe sem corregao (AVLsc).

[I.  Acuidade visual para longe com corregao (AVLcc).

[ll.  Acuidade visual para perto sem corre¢ao (AVPsc).

IV. Acuidade visual para perto com corregao (AVPcc).

V. Acuidade visual para longe corrigida com LCs rigida e buraco
estenopeico usados simultaneamente.

VI. Refragao dinamica.

VII. Refragdo estatica realizada sob cicloplegia apos trés instilagbes de
cicloplégico colirio (Cicloplégico®, cloridrato de ciclopentolato colirio a
1%, Allergan) em intervalos de 10 minutos.

VIIl. Biomicroscopia.

IX. Medidas referentes ao transplante de coérnea: didametros vertical e

horizontal e distancia da jungdo ao limbo temporal, nasal, superior e
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inferior. Todas essas medidas foram feitas ao biomicroscépio com um
compasso cirurgico (Odous Instrumentos Ltda., Contagem - MG).

X. Teste de Schirmer (Schirmer strips®, Ophthalmos, Sao Paulo - SP) com
35 mm de comprimento e 5 mm de largura, no fundo de saco conjuntival,
em terco lateral da palpebra inferior do olho, sem uso de anestésico e
com olhos fechados. A leitura do resultado foi feita apds 5 minutos.

XI. Tonometria de aplanagdo de Goldmann (Haag-Streit, Suica).

XIl. Fundoscopia sob midriase com lente Volk de 90 D (Volk Optical Inc.,
EUA).

XIIl. Topografia de cornea (TMS-2®, Tomey Corp., EUA).

XIV. Microscopia especular de cornea (Topcon SP-2000P®; Topcon America
Corp, EUA).

XV. Tomografia de coeréncia optica (OCT), (Cirrus OCT®, Carl Zeiss
Meditec, Alemanha).

XVI. Tomografia corneana de Scheimpflug (Pentacam®, Oculus, Alemanha).

4.4 Intervengodes cirurgicas

441 Primeiro procedimento: implante de ICRS assistido por laser de
femtossegundo

Apos realizacdo dos exames pré-operatorios, os pacientes foram
submetidos ao implante de dois segmentos estromais (Ferrara Ring®; AJL,

Espanha).

Todos os pacientes foram submetidos a um par de segmentos de 140

graus de arco. A escolha pelo comprimento de arco de 140 graus deu-se por
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alguns motivos. Inicialmente, pelo equilibrio entre correcdo astigmatica e
corregéo esférica proporcionadas por esse tipo de segmento, uma vez que o
mesmo se encontra no meio do espectro de opgcdes de comprimento de arco
do mercado (90°, 120°, 140°, 210° e 320°). Além disso, os segmentos de menor
comprimento (de 90° e 120°), apesar de suposto maior poder de corregéo
astigmatica, poderiam ser insuficientes para gerar estabilizacdo das forgas
entre enxerto e cornea receptora. E, finalmente, a escolha de um unico
comprimento de arco para todos os casos uniformizaria o tratamento na
primeira fase cirurgica do estudo, reduzindo o numero de variaveis e permitindo

analise mais confiavel dos resultados.

A espessura de cada segmento foi definida individualmente conforme
estudo paquimétrico (através de tomografia Scheimpflug) na zona anular do

implante (ZAl), cuja extensao variou de 5,0 mm a 6,0 mm de diametro.

O calculo do limite de espessura de cada segmento foi conduzido

conforme as etapas seguintes:

I. Identificacdo em tomografia Scheimpflug do ponto mais fino da ZAl para

o determinado segmento, aqui denominado ZAIMF.

Il.  Subtragdo do consumo tecidual estimado para o tratamento de 6,0 D
cilindricas pelo PRK (correcdo maxima possivel no equipamento).
Considerando-se o consumo médio de aproximadamente 15 ym por D,

o valor de 90 um foi empregado para esse calculo.

lll.  Determinagdo do limite de espessura de segmento (LES) através da

férmula abaixo:
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LES = 0,6 x (ZAIMF — 90) um

IV. Escolha da espessura do segmento (ES) a ser implantado, respeitando-
se o LES calculado, dentro das opcgdes disponiveis pelo fabricante. A
Figura 1 exemplifica o calculo para escolha da espessura dos

segmentos.

Ponto mais fino na Zona Anular de Implantagdo (ZAIMF)

Consumo estimado para corregao astigmatica maxima:
6 Dioptrias Cilindricas (6 D x 15 um)

Ponto mais fino estimado (apdés PRK) na zona anular

\ 4

Espessura maxima de ICRS 246 y

Espessura de ICRS indicada

Figura1- Exemplo de calculo para planejamento da espessura de ICRS

Os implantes foram realizados através de confeccéo de tunel estromal
por laser de femtossegundo (IntraLase FS® laser 60 KHz; Abbott Medical

Optics, EUA). A técnica cirurgica seguiu os seguintes passos:

I.  Anestesia topica através da instilacdo de 2 gotas de colirio de cloridrato
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VI.

VII.

VIII.

de proximetacaina (Anestalcon®, Alcon Laboratérios do Brasil Ltda.)

aos 10, 5 e 1 minuto antes do inicio do procedimento.

Controle de ciclotorcdo através de marcagdo em lampada de fenda,
com caneta de genciana, dos pontos de 3 e 9 horas e do eixo da

incisao.

Assepsia da hemiface correspondente ao olho a ser operado com
iodopovidona 10% (PVPI Povidine), evitando-se o contato com a

superficie ocular.

Posicionamento do paciente sob o microscopico cirurgico.

Marcagédo com caneta de violeta genciana dos limites da jungédo doador-

receptor as 12, 3, 6 e 9 horas em microscopio cirurgico.

Marcagdo com caneta de violeta genciana do reflexo de Purkinje em
microscopio cirurgico do excimer laser, utilizando-se a mira de fixagéo

do mesmo.

Posicionamento do anel de sucg¢do sob o microscopio cirurgico.

Acoplamento do cone de aplanagao no anel de succéo e depressao até

indicacdo de conformidade na tela do equipamento.

Verificagdo das marcas de controle de ciclotorcdo e posicionamento da

incisdo. Corregao do eixo da incisdo quando necessario.

Incisdo de 1,1 mm de extens&o e de 1,5 pJ de energia, realizada no

eixo mais curvo do enxerto.
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Xl. Posicionamento do planejamento de dissec¢do lamelar anular na tela
do equipamento, com priorizacdo da centralizacdo pelo reflexo de

Purkinje, mas respeitando as marcagdes de jun¢cado doador-receptor.

Xll. Dissecc¢ao lamelar anular em profundidade de 75%-80% da ZAIMF, com
pulsos com tamanho de 1 ym, duracdo de 600 femtossegundos e
energia de 1,6 pd. Os limites de disseccao interno e externo foram de

5,0 e 6,0 mm de didmetro de zona optica, respectivamente.

XIlI. Abertura da incisdo com espatula (Ferrara Ring®; AJL, Espanha).

XIV.Implante de dois segmentos de ICRS, objetivando-se posicionamento

com a maior simetria possivel entre eles.

XV. Complementacdo de tunelizagdo, quando necessario, através de
tunelizadores manuais do fabricante de ICRS (Ferrara Ring®; AJL,

Espanha).

XVI. Instilagao de 2 gotas de colirio de gatifloxacina 0,3% (Zymar®, Allergan

Produtos Farmacéuticos Ltda.).

XVII. Colocacédo de lente de contato terapéutica (LCT) (Acuvue 2®, etafilcon
A, Johnson & Johnson, EUA) com remogdo da mesma no dia seguinte

durante a primeira consulta de pds-operatério.
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442 Estudo tomografico de seguranga pré-ablagao com excimer laser
(TASAP)

O consumo excessivo de tecido pela acdo do excimer laser em areas
sobrejacentes aos segmentos de ICRS poderia, em teoria, levar a extruséo.
Além disso, a acéo do laser sobre as areas de jungédo doador-receptor poderia

teoricamente ocasionar vazamento de humor aquoso.

N&o existem normas de seguranga na literatura para prevencédo das
duas possiveis complicagdes descritas anteriormente nesse cenario. Dessa
forma, desenvolveu-se um protocolo de seguranca pré-ablagdo, aqui
denominado TASAP (do inglés, Tomography-Assisted Safety Ablation

Protocol), o qual se baseou em:

I. cortes de OCT (pormenorizados no proximo item); e

II.  simulagdo de consumo tecidual esperado pela agao do PRK.

4.4.2.1 Tomografia de coeréncia 6ptica

Alguns critérios de seguranga para implante de ICRS em olhos com
ceratocone foram estudados e sdo geralmente recomendados pelos
fabricantes durante a programac&o cirurgica. Para se evitar complicagdes
decorrentes de alteracdo no metabolismo corneano e/ou extrusdao de
segmentos, os fabricantes de anel recomendam que a ES n&o exceda 50% ou

60% da espessura corneana na zona do implante, dependendo do fabricante.
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No presente estudo, devido ao local do implante estar dentro da zona
optica de ablagdo programada com excimer laser, € esperado que haja algum
consumo de tecido em algum ponto do estroma sobrejacente aos segmentos.
Além disso, na maioria dos casos, o perfil de ablagdo para corregéo astigmatica
envolve consumo tecidual relevante ao longo do eixo corneano mais plano, isto
€, 0 eixo em que se encontrariam os centros dos ICRS. Dessa forma, uma

potencial complicagao seria a extrusdo de segmento.

Adicionalmente, algum grau de corregdo do excimer laser sobre as
areas de juncdo doador-receptor era previsivel. Ainda que o consumo
esperado nessas regides mais periféricas seja baixo, em olhos com maiores
graus de descentracédo do enxerto, esses valores podem ser relevantes. Assim,
uma possivel complicacdo nessa situacdo seria o afinamento excessivo na
area de jungao, podendo ocasionar vazamento de humor aquoso ou ectasia do

enxerto.

O estudo com OCT foi realizado em todos os pacientes apos 90 dias
do implante de ICRS, a fim de evitar falsas medidas decorrentes de edema
estromal na fase inicial do pés-operatério. Os seguintes cortes foram realizados

(Figura 2):

I. ICRS: foram feitos trés cortes em cada segmento (centro e duas
extremidades de ICRS, sendo as medidas das extremidades realizadas
no corpo do anel e adjacentes ao orificio do implante), totalizando seis
cortes por olho. Desses cortes, derivaram as seguintes medidas (Figura

3):
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i. Espessura do estroma sobrejacente ao segmento: definido

como “ES-Sob”.

ii. Espessura do estroma subjacente ao segmento: definido

como “ES-Sub”.

iii. Espessura estromal total na area do implante: definida
como “ES-T” e calculada pela soma das medidas acima e

abaixo dos segmentos: ES-T = ES-Sob + ES-Sub.

Jungao doador-receptor: a espessura da jungao doador-receptor foi
definida como “EJ”. Foram estudadas as regides localizadas as 12, 3, 6
e 9 horas. Cada um desses quatro cortes perpendiculares a jungéo

originou trés medidas (Figura 3):

i. Uma medida da espessura estromal total localizada

exatamente sobre a jungédo, denominada “EJ-J”

i. Uma medida da espessura estromal total localizada na

cérnea receptora adjacente a jun¢cdo, denominada “EJ-R”.

iii. Uma medida da espessura estromal total localizada na

coérnea doadora adjacente a jungao, denominada “EJ-D”.

Centro do enxerto: foram realizados dois cortes na regido central do
transplante: um horizontal e um vertical. Seus objetivos foram apenas
de documentar com OCT a espessura central do enxerto, nao
apresentando relevancia para protocolo de segurancga. Esses dois

cortes originaram duas medidas (Figura 3):
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i. Uma medida da espessura central vertical, denominada

“‘EC-V”.

ii. Uma medida da espessura central horizontal, denominada

‘EC-H".

Cortes pelo OCT:
Total de 12 cortes

ICRS (6 cortes):
Cortes perpendiculares
ao corpo do segmento:
1 corte no centro do corpo e
1 corte em cada extremidade,
medialmente ao orificio de implantagédo

Juncéao doador / receptor (4 cortes):
Cortes perpendiculares a jungéo as
3,6,9e12
horas

Centro do enxerto (2 cortes):
1 corte vertical e
1 corte horizontal

Figura 2- Localizac&o e orientagao dos cortes realizados por OCT
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Medida calculada (Estroma total na drea do ICRS):

EST = ESSob + ESSub

Medidas de OCT

Medidas de OCT no centro do enxerto

Medidas de OCT
na jungéo

Figura 3- Medidas derivadas de cortes de OCT

4.4.2.2 Avaliagao de risco de extrusao de segmento

A avaliagdo de risco de extrusdo foi feita individualmente para cada

segmento implantado e considerou quatro parametros (Figura 4):

I.  Menor espessura estromal sobrejacente ao segmento avaliado, ou seja,
a menor medida das trés medidas ES-Sob, aqui denominada “ES-Sob-

Min”.

[I.  Consumo estromal maximo sobre o segmento (CE-S) (na zona anular de
5,0 mm a 6,0 mm), estimado através do mapa de previsdo de consumo

tecidual no software do equipamento de excimer laser, aqui denominado
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“CE-S”.

Espessura estromal total na area do implante, anteriormente definida

como “ES-T".

Espessura do segmento, fornecida pelo fabricante e aqui definida como

‘ES”.

Todos os pacientes tinham que preencher os dois requisitos a seguir

(Figura 4):

a) A espessura estromal sobre o segmento estimada (apés PRK) em
cada um dos trés pontos avaliados do segmento deveria ser maior

ou igual a 200 pym, isto é:

ES-Sob-Min — CE-S > 200 um.

b) A espessura relativa do segmento estimada (ap6s PRK) em cada
um dos trés pontos avaliados do segmento deveria ser menor ou

igual a 60%, isto é:

ES / (ES-T — CE-S) < 60%.



Materiais e Métodos 68

Estroma residual minimo sobre o segmento estimado (p6s-PRK) :

- BB8 > 200um

Espessura relativa do segmento estimada (pés-PRK) :

< 60%

Figura4- Requisitos de seguranca (TASAP) relativos a ablagao sobre area
do implante dos segmentos

Nos casos em que o planejamento do PRK implicava calculo de
consumo tecidual acima do limite de segurancga, isto €, ndo contemplando
simultaneamente os dois requisitos anteriormente mencionados, a

programacao da ablacido era modificada até que esse limite fosse respeitado.

Nos olhos em que, mesmo com planejamento mais conservador, 0s
critérios ndo eram respeitados, a ablagcdo com excimer laser foi contraindicada

e 0 paciente seguido até o fim do estudo.
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4.4.2.3 Avaliacao de risco de afinamento excessivo de jungdao ou
vazamento de humor aquoso

A avaliagado de risco de vazamento de humor aquoso ou afinamento de
juncao foi realizada nas areas de juncao doador-receptor, localizadas as 12, 3,

6 e 9 horas (Figura 2).

Para isso, foram considerados dois parametros:

I.  Menor espessura de jungdo entre as trés medidas realizadas em cada
regido estudada (EJ-J, EJ-D e EJ-R, anteriormente descritas), aqui

denominada “EJ-Min”.

[I. Consumo estromal maximo sobre a area de juncédo (CE-J) (na zona
anular de 7,0 mm a 9,0 mm), estimado através do mapa de previsao de
consumo tecidual no software do equipamento de excimer laser, aqui

denominado “CE-J”.

Todos os pacientes tinham que preencher o seguinte requisito (Figura
5): a espessura estimada na area de juncdo (ap6s PRK) deveria ser maior ou

igual a 200 pym, isto é:

EJ-Min - CE-J 2 200 um.
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Profundidade estimada de consumo tecidual por PRK

asssssssssssEEsssEIsEEEsssEnEn.
CLLL

Espessura estimada (pdés-PRK) na drea de jungéo:

EiR - B8 > 200um

Figura 5- Requisito de seguranca (TASAP) relativo a ablagcdo sobre a area
de jungao

Nos casos em que o planejamento do PRK implicava calculo de
consumo tecidual acima do limite de seguranca, a programacgao da ablagao era

modificada até que esse limite fosse respeitado.

Nos olhos em que, mesmo com planejamento mais conservador, esse
critério ndo era respeitado, a ablagdo com excimer laser foi contraindicada e o

paciente seguido até o fim do estudo.

Em resumo, para proceder ao PRK, os dois requisitos para cada um
dos dois segmentos e o requisito de juncdo para cada uma das quatro jungdes

deveriam ser simultaneamente respeitados, conforme Figura 6.
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Cortes com OCT Planejamento de PRK

TASAP v

Medidas derivadas — Protocolo de Seguranga 4—— Simulagdo de consumo
dos cortes de Ablagao tecidual

|
. i
ICRS 4.——«--w~jw~--m~?&

Juncéao

Avaliacao de risco de Avaliacao de risco de vazamento de humor
extrusao de segmento aquoso ou afinamento excessivo de jungao

2 requisitos: 1 requisito:

Segmento 1 Jungdo 12h  Jungéo 6h
Segmento 2 Jungdo 3h Jungdo 9h

Figura 6- Fluxograma de alimentagao e aplicagdo do TASAP

4.4.3 Segundo procedimento: PRK

O segundo procedimento (PRK), associado ao uso intraoperatério de
MMC a 0,02% por 60 segundos, foi realizado logo apds o terceiro més

completo de pds-operatério do primeiro procedimento (ICRS).

O planejamento de tratamento com PRK seguiu as seguintes etapas

até aprovacao ou contraindicagao (Figura 7):

I. Tratar completamente o componente cilindrico da refragdo dinamica
(CCil). O limite maximo de corregéo cilindrica do equipamento (6,0 D)

era empregado quando o componente cilindrico excedia esse valor.
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VI.

Tratar o maior valor do componente esférico desde que os critérios de

seguranca do TASAP fossem respeitados.

O tratamento cilindrico era sempre priorizado. Caso o planejamento nédo
fosse aprovado pelo TASAP, a corregdo esférica era inicialmente

reduzida.

Quando a reducdo do tratamento esférico ainda nao era suficiente para

aprovacao pelo TASAP, o tratamento cilindrico era entdo reduzido.

A zona 6ptica foi sempre ajustada para o maior valor possivel desde que
os limites do protocolo fossem respeitados. Em alguns pacientes,
quando o tratamento era aprovado, mas os valores se encontravam
perto dos limites estabelecidos de seguranca, a zona 6ptica era reduzida

em 0,5 mm.

Quando a reducdo nos componentes esféricos e cilindricos ainda nao
era suficiente para aprovacao pelo TASAP, o PRK era definitivamente

contraindicado.
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TASAP
Protocolo de Seguranca

4 %

PRK temporariamente PRK indicado
contraindicado

=

Novo planejamento:
1. Reducdo no componente esférico
2. Reducéo no componente cilindrico

e

PRK definitivamente

contraindicado ‘
Acompanhamento

por 12 meses

PRK realizado

Figura7- Fluxograma para mudanga de planejamento de correcdo apos
aplicagao do protocolo de seguranga TASAA evolucio

Quando aprovada, a cirurgia de PRK foi realizada através de
tratamento convencional do excimer laser Alcon Allegretto EX 500 Hz (Alcon,

EUA) conforme as seguintes etapas:

I.  Anestesia topica através da instilacdo de 2 gotas de colirio de cloridrato
de proximetacaina (Anestalcon®, Alcon Laboratérios do Brasil Ltda.)

aos 10, 5 e 1 minuto antes do inicio do procedimento.

IIl. Assepsia da hemiface do olho a ser operado com iodopovidona 10%

(PVPI Povidine), evitando o contato com a superficie ocular.

Ill. Reconhecimento de iris para controle e compensagcao de movimentos
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VI.

VII.

VIII.

4.5

oculares (eye tracking).

Marcagdo dos 9,0 mm centrais com marcador circular, tendo como

referéncia os limites do limbo, e ndo os limites do enxerto.

Remocao mecanica do epitélio com espatula romba, dentro da area
marcada. A remocéo fez-se em regides anulares, com inicio na periferia

e com progressao centripeta.

Aplicagdo de MMC 0,2 mg/ml (0,02%) por 60 segundos. A aplicagao foi
realizada logo apos a fotoablagao, através do enchimento do marcador
circular, pressionando-se levemente o mesmo contra a superficie

ocular.

Lavagem da superficie ocular com 20 ml de solug&o salina balanceada.

Colocagéo de LCT Acuvue 2® (etafilcon A, Johnson & Johnson) com

remocao da mesma somente apos reepitelizagao completa.

Instilagdo de 2 gotas de colirio de gatifloxacina 0,3% (Zymar®, Allergan

Produtos Farmacéuticos Ltda.).

Acompanhamento pés-operatorio

Os pacientes foram seguidos até que completassem 12 meses de

acompanhamento apds o segundo procedimento (PRK). Nos casos em que o

PRK foi contraindicado, os pacientes foram seguidos até que completassem 12

meses

do primeiro procedimento (ICRS).
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As consultas oftalmolégicas no pos-operatorio recente dos dois
procedimentos foram realizadas pelo mesmo examinador (P.B.M.) nos dias 1,
7, 14 e 30. Durante as avaliagdes biomicroscépicas apds o PRK, qualquer
opacificagdo corneana foi anotada e classificada conforme a escala publicada
por Fantes et al.. 0 = sem opacidade identificavel; 1 = opacidade com
densidade minima (dificiimente vista através de iluminacdo direta ou difusa ao
biomicroscopio; 2 = opacidade leve (identificada através de iluminagao focal
direta); 3 = opacidade moderada (em que os detalhes da iris sdo parcialmente
observados); 4 = opacidade severa (em que ha grande dificuldade para
visibilizagdo da camara anterior)."%”

Os mesmos exames complementares realizados no pré-operatério
(item 4.3), e as demais consultas foram repetidas aos 30 e 90 dias apos o
primeiro procedimento (ICRS) e aos 3, 6, 9 e 12 meses apds o segundo
procedimento (PRK), seguindo padronizagdo de avaliagdo (Anexo 6). Para
avaliacdo da densitometria corneana gerada pelo tomografo Scheimpflug, foi
considerado o valor maximo, relativo a cornea central e a espessura total. A
acuidade visual para perto foi avaliada apenas no pré-operatério e na consulta
de 12 meses pos-PRK.

O questionario VF-14, aplicado no pré-operatorio, foi reaplicado apés
90 dias de ICRS e apos 1 ano de PRK (Anexo 5).

Um questionario de satisfagao modificado foi aplicado ao fim do estudo,
360 dias apos PRK (Anexo 7). Dez perguntas relacionadas aos resultados e a
experiéncia pessoal vivida individualmente foram aplicadas. O paciente foi
orientado a responder com uma nota de 0 a 10, quantificando sua satisfacao.

Para referéncia antes de dar a nota, o paciente foi orientado que uma nota 0
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significaria “muito insatisfeito”, uma nota 5 significaria “neutro” e uma nota 10
significaria “muito satisfeito”. Assim, quanto maior a nota final, maior o grau de
satisfacao.

A Figura 8 descreve a linha do tempo com as principais etapas deste

estudo.

Reviséo de Transplante de cérnea
prontuarios penetrante

Avaliagao oftalmolégica e exames complementares

1mICRS 3m ICRS 3m PRK 6 m PRK 9m PRK 12 m PRK

Entrevista

Termo de Protocolo
consentimento ICRS TASAP

B R R E—————=

Resultados
finais

Avaliagdo PRK
Oftalmolégica :
Inicial

OCT + Simulagéo de
consumo tecidual

3 meses 12 meses

Figura 8- Linha do tempo do estudo

4.6 Analise vetorial do astigmatismo

Apods os 15 meses de acompanhamento, os astigmatismos topografico
e refracional foram estudados através de analise vetorial pelo método
Alpins.'%8-170 As mudangas entre o pré-operatorio e 90 dias apos ICRS e entre

o pré-operatorio e 360 dias apdés o PRK foram avaliadas através do programa
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VECTrAK™ (versdo 2.4.6, ASSORT™, Melbourne, Australia).
Os seguintes vetores foram determinados e avaliados:

I.  TIA (do inglés, Target-Induced Astigmatism) ou astigmatismo planejado
para corregao: corresponde a mudanga de astigmatismo proposta
para que se atinja o resultado pretendido. E também chamado de
vetor-alvo de astigmatismo induzido. ldealmente, tem a mesma
magnitude que o astigmatismo pré-operatério, o qual se deseja

corrigir integralmente.

Il. SIA (do inglés, Surgically Induced Astigmatism) ou astigmatismo
cirurgicamente induzido: corresponde a mudanga real de

astigmatismo que se obteve apds uma intervencgao.

lll. DV (do inglés, Difference Vector) ou vetor diferencial: corresponde a
mudanga adicional no astigmatismo (magnitude e orientagcéo)
necessaria para se atingir o resultado proposto. E a diferenca vetorial

entre o que se pretendia corrigir e o resultado realmente obtido.

Em seguida, os seguintes parametros, derivados dos vetores

anteriormente mencionados, foram calculados:

Cl (do inglés, Correction Index) ou indice de correg&o: corresponde a
razdo SIA/TIA, com valor ideal de 1,00. E a relagdo entre o que se
obteve na correcédo versus o que se pretendia obter. Valores acima
ou abaixo de 1,00 significam hipercorregcdo ou hipocorregao,

respectivamente.
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Il. AE (do inglés, Angle of Error) ou angulo de desvio: corresponde ao
angulo formado entre SIA e TIA, isto &, o desvio de eixo entre o

tratamento proposto e o obtido.

[I. IOS (do inglés, Index of Success) ou indice de sucesso: corresponde
a razdo de DV/TIA. E um indicador de éxito cirtrgico. Apresenta valor
inversamente proporcional a eficacia da correc¢do, tendo valor ideal

de zero.

IV. FE (do inglés, Flattening Effect) ou efeito de aplanamento:
corresponde a redugdo de astigmatismo obtida no meridiano

pretendido.

V. Torque: corresponde a mudanga no valor do astigmatismo induzido
pelo SIA que, devido ao desvio de alinhamento no tratamento, ndo

foi efetivo no meridiano pretendido.

Um grafico tipo grade polar de duplo angulo (do inglés, double-angle
polar plot) foi criado usando uma planilha gratuitamente disponivel na internet
(disponivel em: https://ascrs.org/tools/astigmatism-double-angle-plot-tool; Excel
para Mac 2011 versao 14.7.2, Microsoft Corp., EUA). Nesse tipo de grafico, os
angulos dos vetores sdo dobrados, gerando coordenadas cartesianas em 360

graus e mantendo a relagao espacial de cada valor astigmatico.’”"

Trés elementos fazem parte desse tipo de grafico: (i) o centroide, que
representa o centro vetorial dos dados; (ii) a elipse maior, cuja area contém
95% dos dados e corresponde ao intervalo de confianca de 95% das

observagbes em uma analise univariada; e (iii) a elipse menor, que € chamada
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de elipse de confianga do centroide e € analoga ao intervalo de confianga de

95% da média em uma analise univariada.!”"

Os limites da elipse maior correspondem a 1,96 vez o desvio padrao
em uma distribuicdo normal. Os limites da elipse menor correspondem a 1,96

vez o erro padrdo da média em uma distribuigdo normal.'”!

4.7 Analise estatistica

A acuidade visual para longe foi registrada em acuidade visual de
Snellen e convertida para logaritmo do minimo angulo de resolugéo (logMAR),
utilizando uma tabela padronizada de conversdo de acuidade visual.'”®
Seguindo o mesmo método, a acuidade visual de perto foi registrada em escala
de Jaeger e convertida para logMAR. Apds analise estatistica, os valores de
logMAR foram reconvertidos para AV de Snellen e escala de Jaeger.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para analise de normalidade dos
parametros. Variaveis paramétricas foram apresentadas no formato média *
desvio padréao.

Para comparacao de variaveis paramétricas em dois momentos do
estudo, utilizou-se o teste t de Student pareado. Para comparagao de variaveis
nao paramétricas em dois momentos do estudo, utilizou-se o teste Wilcoxon
Signed Rank.

Para analise de correlagdo entre variaveis paramétricas, foi realizada a
correlacdo linear de Pearson, enquanto variaveis ndo paramétricas foram

avaliadas através de correlagao de postos de Spearman.
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Para comparacao de duas subamostras da populagdo com distribuicdo
normal e ndo normal, foram realizados o teste t para amostras independentes e
o teste U de Mann-Whitney, respectivamente.

Para comparacdo da frequéncia do desenvolvimento de opacidade
corneana em duas subamostras nao-pareadas, o teste qui-quadrado de
Pearson foi aplicado.

Um valor de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Nas tabelas, valores marginais de significancia foram definidos
como sendo entre 0,05 e 0,10 e destacados em italico. Todas as analises
foram realizadas com StatPlus:mac de AnalystSoft, programa de analise

estatistica, verséo v7 (http://www.analystsoft.com/br/).



5. Resultados
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5.1 Pré-operatério e intraoperatério

Apos revisao de prontuarios, entrevistas e consultas oftalmologicas, 30
olhos de 29 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e iniciaram o
estudo. Todos os participantes haviam se submetido a TCP através da técnica
manual, isto é, a trepanacdo tinha sido realizada sem auxilio de laser de

femtossegundo. As caracteristicas demograficas estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas demograficas

Caracteristicas Resultados

Numero de olhos / pacientes 30/29

Sexo, n (%)

Masculino / feminino 16 (33) /14 (47)

Idade, anos

média + DP (min. — méx.) 38,33 216,48 (17-83)

Lateralidade, n (%)

olho direito / olho esquerdo 14 (47) 716 (53)

Miopia / hipermetropia / emetropia®, n (%) 18 (60) /10 (33) /2 (7)

* Numero de olhos classificados conforme componente esférico da refracdo; DP = desvio
padrao; min. = minimo; max. = maximo, n = numero.

Durante a avaliagdo inicial, algumas caracteristicas referentes ao
transplante de cornea foram medidas com compasso cirurgico em lampada de

fenda e anotadas. A Tabela 2 descreve esses dados.
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Tabela 2- Caracteristicas referentes ao transplante de cérnea

Caracteristicas Resultados (n=30)

Tempo desde a cirurgia, anos

média + DP (min. — max.) 6,48 + 5,30 (2-20)

Indicagao, n (%)

Ceratocone 25 (83,3)
Ceratopatia bolhosa 3 (10,0)
Ceratocone + distrofia de Fuchs 1(3,3)
Degeneragao marginal pelucida 1(3,3)

Diametro, mm
média £ DP (min. — max.)

Horizontal 8,00 + 0,44 (7,00-9,00)
Vertical 7,97 + 0,38 (7,00-9,00)
Médio 7,98 + 0,39 (7,00-9,00)

Distancia do limbo, mm
média £ DP (min. — max.)

Temporal 2,66 + 0,54 (2,00-3,50)

Nasal 1,97 £ 0,60 (1,00-3,50)

Superior 1,59 £ 0,50 (1,00-2,50)

Inferior 1,93 £ 0,59 (1,00-3,00)
Descentralizagao*, n (%)

Ausente 17 (57,0)

Presente 13 (43,0)
Afinamento periférico**, n (%)

Ausente 19 (63,0)

Presente 11 (37,0)
Neovascularizagdo***, n (%)

Ausente 28 (93,0)

Presente 2 (6,6)

Dimensdes do enxerto medidas com compasso cirurgico a biomicroscopia com iluminagao
difusa. DP = desvio padrao; mm = milimetros; min. = valor minimo; max. = valor maximo; n =
numero.

* Aspecto ao biomicroscépio, com menor aumento em iluminagéo difusa.

** Aspecto ao biomicroscopio de afinamento presente na jungdo ou adjacente a mesma,
utilizando-se corte optico perpendicular a linha de jungdo nos quatro quadrantes do enxerto.

*** Aspecto biomicroscopico sob iluminagéo difusa, referente a presenca de pelo menos um

neovaso periférico até a linha de jungdo em qualquer quadrante do enxerto.
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Logo apds inclusdo no estudo, 30 olhos foram submetidos ao implante
de ICRS. Apo6s 90 dias do primeiro procedimento, todos os casos foram
avaliados pelo protocolo de seguranga de ablagdo (TASAP), e trés olhos
tiveram o PRK contraindicado. Foram submetidos ao PRK 27 olhos, os quais
também foram seguidos até o fim do estudo. Um paciente teve extrusdo de

segmento de ICRS apds a realizagdo do PRK.

Os parémetros visuais, refracionais e topograficos do periodo prée-

operatorio estdo descritos a seguir, na Tabela 3.
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Tabela 3- Parametros pré-operatorios
Caracteristicas Media = DP Ml’?ir.no /
(n=30) maximo
AVLsc, logMAR 1,16 + 0,37 0,30/1,60
AVLcc, logMAR 0,45+ 0,22 0,10/ 1,00
AVPsc, logMAR 0,40 £ 0,14 0,10/0,48
AVPcc, logMAR 0,23+0,15 0,00/0,48
Potencial visual maximo*, logMAR 0,08 £ 0,09 -0,10/0,30
Componente esférico, D -1,88 £ 4,48 -12,50 /5,50
EEsf, D -5,19 + 4,81 -14,88 / 3,00
ASTr, D 7,10+ 1,13 4,50/ 8,00
KMax**, D 59,82 +7,87 48,90/ 84,10
KMéd**, D 47,27 + 3,14 40,25/ 54,85
ASTta**, D 7,88+2,13 5,10/13,30
ASTtp**, D 1,14 + 0,46 0,20/2,00
Valor Q** 0,31+ 0,69 -1,01/1,40
Densitometria**, GSU 15,71 £ 1,55 13,10/21,10
Ponto tomografico mais fino**, ym 497 £ 69 313 /617
Densidade endotelial, céls./mm? 1010 £ 409 468 /2082

DP = desvio padrao; logMAR = logaritmo do minimo &ngulo de resolugéo; D = dioptrias; GSU =
unidades de escala de cinza; ym = micrémetros; céls./mm? = células por milimetro quadrado;
ASTr = astigmatismo refracional; ASTta = astigmatismo topografico anterior; ASTtp =
astigmatismo topografico posterior; AVLsc = acuidade visual para longe sem corregdo; AVLcc =
acuidade visual para longe com correcdo; AVPsc = acuidade visual para perto sem corregéo;
AVPcc = acuidade visual para perto com correcéo; EEsf = equivalente esférico; KMax = maior
valor de ceratometria do mapa topografico; KMéd = ceratometria média simulada do mapa
topografico; valor Q = valor de asfericidade corneana; densitometria = densitometria central de
espessura total; n = numero.

* Medido através da melhor acuidade visual com refragdo, lente de contato rigida e buraco
estenopeico, simultaneamente.

** Medidas realizadas através de tomografia Scheimpflug.
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Vale observar que, durante a inclusdo dos pacientes no estudo, a
topografia com disco de Placido foi utilizada. O astigmatismo médio pré-
operatorio através desse método foi de 8,20 D + 1,91 D (variando de 6,04 D a

12,33 D).

Os parametros cirurgicos intra e pods-operatérios referentes a duas

intervengdes estdo descritos a seguir na Tabela 4:



Resultados 87

Tabela4- Parametros cirurgicos relacionados as intervengdes

Parametros de ICRS

Resultados (n=26),
média = DP (min — max)

Espessura média de segmento?, ym

210 + 26 (150-250)

Ponto mais fino na area de implantagéo (5,0-6,0 mm)°, um

536 + 49 (400-619)

Profundidade de tunel planejada®, um

409 + 37 (300-495)

Profundidade medida de implantagao®, um

363 + 51 (278-468)

Profundidade relativa dos segmentos®, %

68 + 8 (55-84)

Diferenga de profundidade de implantag&o (planejada — medida)f, um

48 + 40 (-34 a 134)

Parametros de PRK

Resultados (n=26),
média = DP (min — max)

Corregao esférica planejada, D
Miopes
Hipermétropes

0,20 + 3,15 (-5,75 a +5,00)
2,46 + 1,99 (0,25-5,75)
2,88 + 1,43 (1,00-5,00)

Corregao cilindrica planejada, D
Miopes
Hipermétropes

3,95 + 1,24 (1,50-6,00)
3,57 + 0,84 (1,50-4,75)
4,27 £ 1,52 (1,50-6,00)

Zona o6ptica, mm

6,50 + 0,63 (5,5-8,0)

Zona total de ablagdo, mm

8,83 + 0,37 (8,0-9,7)

Ablagdo maxima central®
(0,00-3,00 mm), ym

57 + 33 (5-125)

Ablagdo maxima periférica”
(5,00-6,00 mm), ym

65 + 22 (28-102)
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Tabela4- Parametros cirurgicos relacionados as intervengdes (continua)

Resultados (n=26),

Parametros de PRK (cont.) el 25 01 (il — )

Razao de ablacao

central sobre periférica’, % 94 + 56 (18-257)

Espessura minima sobre segmento

antes do PRKJ, um 311 £ 51 (214-442)

Espessura minima sobre segmento

ap6s PRK', um 249 + 36 (200-346)

Espessura relativa de segmento

apés PRK™, % 40 £ 7 (31-63)

Consumo relativo de estroma

suprajacente a segmento”, % 21+5(10-31)

DP = desvio padrdo, min = valor minimo, max = valor maximo, ym = micrémetros, D = dioptrias, mm = milimetros, % =
porcentagem.

#Média da espessura dos dois segmentos implantados, fornecida pelo fabricante.

® Ponto mais fino na ZAl, zona anular de implantagdo de segmento (5,0-6,0 mm), medido por tomografia Scheimpflug.
¢Profundidade planejada no pré-operatério para confecgéo do tinel com laser de femtossegundo; variando de 75 a 80% do
ponto mais fino na area de implantagao (ZAIMF).

4 Profundidade de implantagdo de segmento, medida no pds-operatdrio através de OCT (tomografia de coeréncia dptica);
média das profundidades de implantagdo medidas no centro do corpo dos dois segmentos.

®Razéo entre a profundidade de implantacdo de segmento e a espessura estromal total no local do implante, medidos por
OCT.

fDiferenca entre a profundidade de implantagéo planejada no pré-operatério e a medida no pés-operatério através de OCT.

9 Consumo tecidual maximo na area central do enxerto, entre 0,00 e 3,00 mm, segundo mapa de ablagdo do software do
excimer laser.

" Consumo tecidual maximo na area periférica do enxerto, entre 5,00 e 6,00 mm, segundo mapa de ablagéo do software do
excimer laser.

'Razéo entre o consumo tecidual maximo central e o periférico.

IMenor espessura estromal sobre segmento antes do PRK, medida no pré-operatorio através de OCT.

'"Menor espessura estromal sobre segmento apés o PRK, calculada através da diferenca entre medida pré-operatéria (OCT)
e consumo esperado (mapa de ablagéo do laser).

™Razéo entre a espessura do segmento (informada pelo fabricante) e a espessura estromal total apés PRK (medida por
OCT).

"Razao entre o consumo tecidual na area de implantagao (5,00-6,00 mm; mapa de ablagao do laser) e a espessura estromal
sobre o segmento antes do PRK (medida por OCT).
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5.2 Pés-operatoério

5.21 Acuidade visual para longe sem corregao

A AVLsc melhorou em todos os pacientes, exceto em um caso. Ao fim
do estudo, ao comparar os valores de pré-operatério, apenas um caso perdeu

linhas de visdo nao corrigida (uma linha de vis&o).

Aos 3 meses de ICRS, o ganho médio de linhas de visdo n&o corrigida
foi de 5,11 + 3,95 (-3 a +11). Aos 12 meses de PRK, o ganho médio de linhas
de visdo foi de 8,69 + 4,80 (-1 a +19), em relagdo ao pré-operatorio. A
diferenca de ganho em linhas de visdo entre os dois momentos anteriormente

mencionados (ICRS e PRK) foi de 3,65 + 3,50 (-3 a +10).

A melhora da AVLsc foi estatisticamente significativa entre os trés
estagios principais do estudo, variando de 1,16 + 0,37 logMAR (no pré-
operatorio) a 0,69 £ 0,40 logMAR (apo6s ICRS) e a 0,34 + 0,29 logMAR (ap6s
PRK) (Grafico 1). Houve estabilizac&o entre 7 e 90 dias, apos ICRS, e entre 90

e 360 dias, apos PRK.



Resultados 90

Grafico 1- Evolugcdo e estabilidade da acuidade visual para longe sem

corregao
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Estagio do acompanhamento (dias ap6s cada procedimento)

Barras de erro representam * 1 desvio padrao. Os valores de média e desvio padrao dos trés
estagios principais (pré-operatério, 90 dias apdés ICRS e 360 dias apos PRK) estdo
representados em negrito na parte superior. Entre cada estagio da evolucdo, os valores p
significativos (p<0,05) estdo destacados (teste t de Student para amostras pareadas). LogMAR
= logaritmo do minimo angulo de resolu¢do; PRE = pré-operatorio; ICRS = 90 dias apés ICRS;
PRK = 360 dias apds PRK.

No inicio do estudo, a porcentagem de olhos com AVLsc maior ou igual
a 20/100 era de 19% e, ao final dele, aumentou para 96%. Para visdo maior ou
igual a 20/40, essa porcentagem aumentou de 7% para 65%. E, para maior ou

igual a 20/30, de 0% para 38% (Grafico 2).
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Grafico 2- Porcentagem de olhos com acuidade visual para longe sem
corregao melhor ou igual a 20/20, 20/30, 20/40, 20/60 e 20/100
durante os trés estagios principais do acompanhamento.

AVLsc
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Estagio do acompanhamento

PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apds ICRS; PRK = 360 dias apds PRK.

5.2.2 Acuidade visual para longe com correcao

Aos 3 meses de ICRS, o ganho médio de linhas de visdo corrigida foi
de 2,30 £ 1,94 (-3 a +7). Aos 12 meses de PRK, o ganho médio de linhas de
visdo foi de 3,46 £ 1,96 (-1 a +8), em relagcédo ao pré-operatério. A diferenga de
ganho em linhas de visao entre os dois momentos anteriores foi de 1,19 + 1,27

(-2 a +3).

A melhora da AVLcc foi estatisticamente significativa entre os trés

estagios principais do estudo, variando de 0,45 + 0,22 logMAR (no pré-
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operatorio) a 0,22 £+ 0,13 logMAR (apo6s ICRS) e a 0,11 £ 0,11 logMAR (ap6s
PRK) (Grafico 3). Houve estabilizagdo entre 7 e 90 dias apos ICRS e entre 90 e

360 dias apés PRK.

Grafico 3- Evolugcdo e estabilidade da acuidade visual para longe com

corregao
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Acuidade Visual Para Longe Corrigida (logMAR)

Estagio do acompanhamento (dias apds cada procedimento)

Barras de erro representam * 1 desvio padrdo. Os valores de média e desvio padrao dos trés
estagios principais (pré-operatério, 90 dias apdés ICRS e 360 dias apdés PRK) estdo
representados em negrito na parte superior. Entre cada estagio da evolugdo, os valores p
significativos (p<0,05) estdo destacados (teste t de Student para amostras pareadas).
LogMAR = logaritmo do minimo angulo de resolugao; PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias
apos ICRS; PRK = 360 dias apds PRK.

No inicio do estudo, a porcentagem de olhos com AVLcc maior ou igual
a 20/40 era de 30% e, ao final dele, aumentou para 100%. Para visdo maior ou
igual a 20/30, essa porcentagem aumentou de 15% para 85%. E, para maior

ou igual a 20/20, de 0% para 46% (Grafico 4).
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Grafico 4- Porcentagem de olhos com acuidade visual para longe com
corregao melhor ou igual a 20/20, 20/30, 20/40, 20/60 e 20/100
durante os trés estagios principais do acompanhamento.
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Estagio do acompanhamento

PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apds ICRS; PRK = 360 dias apds PRK.

5.2.3 Seguranga

Apos ICRS, 23 casos (85%) ganharam linhas de visao corrigida, quatro

(15%) permaneceram estaveis e nenhum caso perdeu linhas de viséo.

Apds PRK, 20 (77%) ganharam linhas de visado corrigida, quatro (15%)

ficaram estaveis e dois olhos (8%) perderam linhas de viséo.

Ao fim do estudo, ao comparar os valores do pré-operatério, todos os
casos ganharam linhas de visdo, exceto o de um paciente (4%), que teve perda

de uma linha de vis&o corrigida.
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O Grafico 5 descreve ganho e perda de linhas de visdo corrigida

durante o acompanhamento.

Grafico 5- Ganho e perda de linhas de visdo corrigida durante os trés
intervalos de acompanhamento

Intervalo do acompanhamento

PRE - ICRS ICRS - PRK PRE - PRK

Nuamero de olhos (n)

2 A 0+ 42 243

2 A 0 #1142 243

Linhas de vis&o corrigida (n)

O eixo x representa ganho (numeros positivos) ou perda (nimeros negativos) de linhas de
visdo. O eixo y representa o nimero de olhos (n). PRE — ICRS = intervalo entre o pré-
operatério e 90 dias apds ICRS; ICRS — PRK = intervalo entre 90 dias apds ICRS e 360 dias
ap6s PRK; PRE — PRK = intervalo entre o pré-operatério e 360 dias apds PRK.

O indice de seguranga, calculado pela razdo da AVLcc pds-operatéria
sobre a AVLcc pré-operatéria apéds ICRS, foi de 1,86 + 1,12; apos PRK, foi de

1,32 £ 0,39; e, para o estudo todo, foi de 2,34 £+ 1,30.

5.2.4 Potencial visual maximo e visao corrigida

O PVM foi medido no inicio do estudo através da melhor AV com lente
de contato rigida, sobrerrefracdo e buraco estenopeico, empregados

simultaneamente.
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A diferenca entre o PVM e a AVLcc reduziu gradativa e
significativamente ao longo do estudo. Essa diferenca era de 0,40 + 0,20
logMAR no inicio do estudo, diminuiu para 0,17 £ 0,10 logMAR apés 90 dias de

ICRS e para 0,06 + 0,08 apds 1 ano de PRK (Grafico 6).

Grafico 6- Diferenca entre o potencial visual maximo e a visdo para longe

com corregdo durante o0s trés estagios principais do
acompanhamento
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Estagio do acompanhamento

Barras de erro representam * 1 desvio padrdo. Acima e em negrito, as médias das diferengas
com desvio padrao para cada estagio. Entre os estagios da evolugéo, os valores p foram
calculados através do teste t de Student para amostras pareadas. LogMAR = logaritmo do
minimo angulo de resolugdo; PVM = potencial visual maximo (lente de contato rigida,
sobrerrefragéo e buraco estenopeico); AVLcc = acuidade visual para longe com corregéo; PRE
= pré-operatério; ICRS = 90 dias apés ICRS; PRK = 360 dias ap6s PRK.
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5.2.5 Acuidade visual para perto sem e com corre¢ao

A acuidade visual para perto foi avaliada no inicio e no fim do estudo,
apos 1 ano de PRK. A AVPsc melhorou significativamente de 0,40 + 0,14
logMAR no pré-operatério para 0,13 + 0,14 logMAR apdés 1 ano de PRK
(p<0,00001). Nesse mesmo periodo, a AVPcc melhorou significativamente de

0,23 £ 0,15 logMAR (no pré-operatério) para 0,03 + 0,07 logMAR (p<0,00001).

Usando a tabela de AV de Jaeger, a porcentagem de olhos com AVPcc
maior ou igual a J3 aumentou de 52% para 96%. A porcentagem de olhos com
AVPcc maior ou igual a J2 aumentou de 26% para 96%. A porcentagem de
olhos com AVPcc maior ou igual a J1 aumentou de 7% para 73%. Ao inicio do
estudo, 20 olhos (77%) tinham AVPcc menor que J2 e, ao fim do estudo,

apenas um (4%).

5.2.6 Equivalente esférico e componente esférico

O EEsf melhorou em 14 dos 15 olhos miopes (93%) e piorou em um
caso (7%). Nos nove pacientes hipermétropes, houve melhora em oito casos

(89%) e piora em um (11%).

A melhora em média foi de 5,28 + 3,52 D nos miopes e de 1,75 + 1,19
D nos hipermétropes. A piora foi de 0,88 D no paciente miope e de 5,13 D no
hipermétrope. Nos dois casos com componente esférico da refragdo dindmica

(CEsf) plano, o EEsf melhorou em 2,0 D.

Considerando toda a populagdo do estudo, o EEsf médio pré-
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operatério era de -5,19 + 4,81 D. Apds 90 dias de ICRS, melhorou para -3,38 *
4,51 D. E, apés 360 dias de PRK, para -2,30 + 2,84 D. Entre 90 dias de ICRS e

360 de PRK, a mudanga n&o foi estatisticamente significativa (Grafico 7).

Apos ICRS, o EEsf permaneceu estavel até 90 dias. Apos PRK,
permaneceu estavel entre 30 e 270 dias e, entre 270 e 360 dias, houve piora

significativa (Grafico 7).

Grafico 7- Evolucéo e estabilidade do equivalente esférico
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Estagio do acompanhamento (dias apés cada procedimento)

Barras de erro representam * 1 desvio padrao. Os valores de média e desvio padrao dos trés
estagios principais (pré-operatério, 90 dias apés ICRS e 360 dias apdés PRK) estdo
representados em negrito na parte superior. Entre cada estagio da evolucdo, os valores p
significativos (p<0,05) estdo destacados (teste t de Student para amostras pareadas). D =
dioptrias; PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apds ICRS; PRK = 360 dias apdés PRK.

O CEsf melhorou em 19 dos 26 olhos (73%). Houve melhora em 12

dos 15 olhos miopes (80%) e piora em trés casos (20%). Nos nove pacientes
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hipermétropes, houve melhora em sete casos (78%) e piora em dois (22%).

A melhora do CEsf, em média, foi de 2,98 + 3,16 D nos miopes e de
1,05 = 3,31 D nos hipermétropes. Nos dois casos com CEsf plano, houve piora
de 0,5 D em um caso e de 1,25 D no outro. Os trés pacientes miopes pioraram

0,5D, 1,0D e 2,75 D. Os dois hipermétropes pioraram 0,75 D e 6,25 D.

O CEsf médio pré-operatorio era de -1,88 £ 4,48 D. Apds 90 dias de
ICRS, mudou significativamente para -0,86 + 4,76 D (p=0,0455; teste de
Wilcoxon para dados emparelhados) e, apés 360 dias de PRK, para -0,99 +
2,72 D. Entre 90 dias de ICRS e 360 de PRK, a mudanca nao foi
estatisticamente significativa (p=0,819; teste de Wilcoxon para dados
emparelhados). O CEsf ndo melhorou significativamente entre o inicio e o fim

do estudo (p=0,297).

Quando analisados apenas os pacientes miopes, houve mudanca
marginalmente significativa entre o pré-operatoério e 90 dias de ICRS (p=0,051).
N&do houve mudanga significativa entre 90 dias de ICRS e 360 de PRK
(p=0,165). E houve mudanca significativa entre o inicio e o fim do estudo

(p=0,026).

Quando analisados apenas os pacientes hipermétropes, ndo houve
mudanga significativa entre o pré-operatorio e 90 dias de ICRS (p=0,939).
Houve mudanga significativa entre 90 dias de ICRS e 360 de PRK (p=0,035). E

houve mudanca significativa entre o inicio e o fim do estudo (p=0,011).
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5.2.7 Astigmatismo refracional

O ASTr melhorou em todos os pacientes. A variagdo média do ASTr

durante o estudo foi de 4,57 + 1,64 D (2,0 a 7,2 D).

A melhora do ASTr foi estatisticamente significativa entre os trés
estagios principais do estudo, variando de 7,10 = 1,13 D (no pré-operatério) a
4,61 £ 1,61 D (apds ICRS) e a 2,58 £ 1,49 D (ap6s PRK). Houve estabilizagédo
entre 7 e 90 dias apds ICRS. Apds PRK, a estabilizacdo ocorreu depois de 180

dias (Grafico 8).

Grafico 8- Evolucédo e estabilidade do astigmatismo refracional
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Barras de erro representam * 1 desvio padrao. Os valores de média e desvio padrao dos trés
estagios principais (pré-operatério, 90 dias apdés ICRS e 360 dias apds PRK) estdo
representados em negrito na parte superior. Entre cada estagio da evolucdo, os valores p
significativos (p<0,05) estdo destacados (teste t de Student para amostras pareadas). D =
dioptrias; PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apds ICRS; PRK = 360 dias apés PRK.
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No inicio do estudo, a porcentagem de olhos com ASTr maior ou igual
a 6,0 D era de 85% e, ao final, diminuiu para 4%. A porcentagem de olhos com
astigmatismo menor que 4,0 D era zero no inicio do estudo e, ao final deste,

aumentou para 77% (Grafico 9).

Grafico 9- Frequéncia de distribuicdo do astigmatismo refracional nos trés
estagios do estudo
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Estégio do acompanhamento

PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apds ICRS; PRK = 360 dias apds PRK. Na parte
superior, as cinco faixas de ASTr, em dioptrias cilindricas.

5.2.8 Readaptacao de corregao optica

Todos os pacientes do estudo tinham adaptagao de LCs impossivel ao
inicio do trabalho. A maioria dos pacientes relatou especial dificuldade de

adaptagao com LCs rigidas gas-permeaveis.
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Ao inicio do estudo, outras alternativas para corregao Optica, como
oculos ou LCs gelatinosas téricas, conseguiam corrigir completamente o

componente cilindrico do erro refracional em uma minoria dos olhos.

No mercado brasileiro, a correc¢ao cilindrica através de LCs gelatinosas
toricas de descarte mensal atinge no maximo 2,75 D. No inicio do estudo,
nenhum paciente conseguiu corregao total do astigmatismo através desse

meétodo. Ao fim do estudo, isso foi possivel em 63% dos olhos.

Da mesma maneira, a corregao cilindrica através de LCs gelatinosas
toricas de descarte anual atinge no maximo 5,00 D. No inicio do estudo, 7%
dos olhos tiveram possibilidade correcéo total do astigmatismo através desse

meétodo. Ao fim do estudo, essa porcentagem aumentou para 93% dos olhos.

Por fim, os fabricantes de lentes corretivas de o&culos oferecem
corregéo cilindrica de até 6,0 D. A porcentagem de pacientes com corregéo
completa do astigmatismo usando oOculos passou de 29%, no comego do

estudo, para 96%, ao fim do mesmo (Grafico 10).

A porcentagem de casos com astigmatismo de até 3,0 D — valor
considerado por muitos como de facil adaptagao aos 6culos - passou de 0% no

pré-operatorio, para 19% (n=5) apos ICRS e para 65% (n=17) apds o PRK.
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Grafico 10- Porcentagem de olhos em que o astigmatismo refracional seria
completamente corrigido nos trés estagios principais do estudo,
através de trés métodos de corregao optica
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Estagio do acompanhamento

LC = lente de contato; Dc = dioptrias cilindricas; PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apds
ICRS; PRK = 360 dias apds PRK. Na parte superior, trés métodos de corregéo optica e suas
correcgoes cilindricas maximas

5.2.9 Astigmatismo topografico anterior

O ASTta melhorou em todos os pacientes, exceto em um caso
(melhora em 96% dos olhos). A variagdo média do ASTta durante o estudo foi

de 3,89+2,52D (-5,6 a +7,2 D).

A melhora do ASTta foi estatisticamente significativa entre os trés
estagios principais do estudo, variando de 7,88 + 2,13 D (no pré-operatério) a
5,47 £ 2,29 D (apds ICRS) e a 4,12 + 2,93 D (apds PRK). Houve estabilizagao

entre 7 e 90 dias ap6s ICRS e entre 30 e 360 dias apds PRK (Grafico 11).
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Grafico 11- Evolugéo e estabilidade do astigmatismo topografico anterior

p<0,00001

p<0,00001 p=0,00297
PRE ICRS PRK
7,88%+213 5,47 £ 2,29 4,12+ 2,93
]
2
k) 10,00
Q
= 9,00
S p<0,00001
S 8,00 ¢f
'S)- 1 9 69
< 7,00
Q p=0,00048
3 6,00 T
:‘: 4 p=
‘g 5,00
2 4,00
L
° 3,00
5 2,00
=
‘E“ 1,00
kS
S 0,00
2] PRE ICRS 7 ICRS 30 ICRS 90 PRK 30 PRK 90 PRK 180 PRK 270 PRK 360
<

Estagio do acompanhamento (dias ap6s cada procedimento)

Barras de erro representam + 1 desvio padrdo. Os valores de média e desvio padrdo dos trés
estagios principais (pré-operatério, 90 dias apos ICRS e 360 dias apdés PRK) estdo
representados em negrito na parte superior. Entre cada estagio da evolugéo, os valores p
significativos (p<0,05) estdo destacados (teste t de Student para amostras pareadas). D =
dioptrias; PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apds ICRS; PRK = 360 dias apés PRK.

5.2.10 Astigmatismo topografico posterior

O ASTtp melhorou em 19 olhos (73%) e piorou em sete (27%). Durante

o estudo, a variagdo média do ASTtp foide 0,32 + 0,54 D (-1,0 a +1,2 D).

A melhora do ASTtp foi estatisticamente significativa apés o ICRS mas
nao apods o PRK, variando de 1,14 + 0,46 D (no pré-operatério) a 0,74 + 0,40 D
(ap6s ICRS) e a 0,85 + 0,52 D (ap6s PRK). Houve estabilizagdo com 7 dias

apos ICRS, mantida até o fim do acompanhamento (Grafico 12).
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Grafico 12- Evolucdo e estabilidade do astigmatismo topografico posterior
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Barras de erro representam + 1 desvio padrédo. Os valores de média e desvio padrdo dos trés
estagios principais (pré-operatério, 90 dias apos ICRS e 360 dias apdés PRK) estdo
representados em negrito na parte superior. Entre cada estagio da evolugéo, os valores p
significativos (p<0,05) estdo destacados (teste t de Student para amostras pareadas). D =
dioptrias; PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apds ICRS; PRK = 360 dias apés PRK.

5.2.11 Analise vetorial do astigmatismo

A comparagao entre o efeito isoladamente de cada uma das duas
técnicas ndao é completamente possivel neste estudo. Para isso, seria
necessario que tivessem alvos de astigmatismo semelhantes (comparagao dos
TlAs entre ICRS e PRK, ambos topograficos e refracionais; p = 0,00001, teste
de Wilcoxon para amostras pareadas). Neste trabalho, a corregdo do PRK foi
aplicada em olhos previamente tratados por ICRS, ou seja, com astigmatismo

ja significativamente reduzido.

A Unica comparacgao possivel entre as duas técnicas diz respeito ao SIA,

que independe do TIA e representa mudanga astigmatica causada por cada
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uma das intervengdes. Nao houve diferenca entre elas, nem para o
astigmatismo topografico (p = 0,55), nem para o refracional (p = 0,94, teste de

Wilcoxon para amostras pareadas).

Para comparacgao de resultado entre o efeito do ICRS isoladamente e o
da associagédo de ICRS com PRK, a correcéo planejada (TIA) foi, nesses dois
casos, programada para tratamento integral do  astigmatismo.
Consequentemente, n&o houve diferenca na comparacdo da correcao
astigmatica pretendida (TIA) entre astigmatismo refracional e topografico (p =

0,99 e 0,74, respectivamente; teste de Wilcoxon para amostras pareadas).

A associagao de ICRS com PRK resultou em maior corregéo cilindrica
(SIA) que o ICRS isoladamente, tanto para o astigmatismo topografico como
para o refracional (p = 0,002 e 0,001, respectivamente; teste de Wilcoxon para

amostras pareadas).

A associagao de ICRS com PRK resultou em indice DV menor que o do
ICRS isoladamente, tanto para o astigmatismo topografico (p = 0,08) como
para o refracional (p = 0,00003), porém essa diferenca nao foi significativa para

o primeiro (teste de Wilcoxon para amostras pareadas).

O indice DV preé-operatorio pode ser considerado igual ao TIA pré-
operatério, uma vez que nenhuma corre¢ado havia sido realizada naquele
momento (SIA = 0). Assim, o indice DV pré-operatorio (vetorialmente idéntico
ao TIA) foi significativamente reduzido apds a associagao de ICRS com PRK,
tanto para o astigmatismo topografico (p < 0,00001), como para o refracional (p

= 0,00001; teste de Wilcoxon para amostras pareadas).
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A associagao de ICRS com PRK resultou em Cl mais proximo de 1,00
(menor hipocorregado) que o ICRS isoladamente, tanto para o astigmatismo
topografico (p = 0,0008), como para o refracional (p = 0,0005; teste de

Wilcoxon para amostras pareadas).

Ao fim do estudo, o indice AE permaneceu entre -10 e +10 graus na
maioria dos casos. Apos ICRS, 63% e 50% dos olhos resultaram em indice AE
nessa faixa para astigmatismo topografico e refracional, respectivamente. Apés
a associagao, esses indices aumentaram para 77% e 84%, respectivamente.
Nao houve diferengca de AE entre o ICRS isoladamente e a associacdo de
ICRS com PRK, tanto para o astigmatismo topografico (p = 0,93) como para o

refracional (p = 0,38; teste de Wilcoxon para amostras pareadas).

Apos a associacdo de ICRS com PRK, a média do indice I0S
aproximou-se do zero, indicando maior éxito no tratamento em relagdo ao ICRS
isoladamente, tanto para o astigmatismo topografico (p = 0,07) como para o
refracional (p = 0,00005; teste de Wilcoxon para amostras pareadas). O ICRS
isoladamente apresentou pior resultado que a associagao de ICRS/ com PRK,

mas nao atingiu significancia estatistica para o astigmatismo topografico.

O FE da associagao de ICRS com PRK foi mais efetivo que o do ICRS
isoladamente, tanto para o astigmatismo topografico (p = 0,006) como para o

refracional (p = 0,0005; teste de Wilcoxon para amostras pareadas).

N&o houve diferenca significativa entre o torque resultante da
associacdo de ICRS com PRK e do ICRS isoladamente, tanto para o
astigmatismo topografico (p = 0,37) como para o refracional (p = 0,05; teste de

Wilcoxon para amostras pareadas). Entretanto, o ultimo resultou em valor no
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limite de significancia estatistica.

As mudancas observadas em todos os vetores analisados estao

descritas na Tabela 5, a seguir.
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Tabela 5- Parémetros derivados de analise vetorial de astigmatismo

Pré-operatorio ICRS (n=30) PRK (n=26) ICRS + PRK (n=26) valor pf valor pf valor pf
Parametros*
Média = DP  min - mix Média+DP  min — médx Média + DP min - max Média+DP  min - mdx (ICRS vs PRK) UCRS Vs (pré-op vs
ICRS+PRK) ICRS+PRK)

TIA (D) 824+195 604-1233  824+195 604-1233  404=124 150 — 600 820191 6,04 — 1233 0,00001 0,99 0,99

SIA (D) 0,00+000  000-0,00 363£169  057-761 4,16+ 1,99 139 — 760  611+267 1,79 - 14,61 0,55 0,002 -

DV (D) 824+195 604-1233  5,19+2,17  097-947 533+297 029 — 11,69  403+271 090 -11,16 0,98 0,08 <0,00001
Astigmatismo CI - - 045+021 008108 1,17 0,82 028 —423  077+036 022-206 0,00007 0,0008 -
Topogrifico AE (graus) - - 4902284 -16-90 2088+4382 -86 — 83 1,65+2026 2884 0,009 0,93 -

10S - - 0,63+021  0,14—1,13 143 +0.94 0,10 —407  048+030 0,11-122 0,0007 0,07 -

Flattening Effect (D) - - 339£166  057-757 274+189 0,00 — 631 567+272 1,79 - 14,61 021 0,006 -

Torque (D) - - 1002094 000331 261+185 0,09 — 6,14 1,50 = 1,66 0,00 - 6,92 0,003 037 -

TIA (D) 713£109 4,50 -8,00 713£109 4,50 -8,00 4,14+1,13 150 — 600  7.14x1,13 4,50 - 8,00 0,00001 0,74 0,74

SIA (D) 000+000  000-0,00 356+£1,59 0,50 - 649 378190 126 —765 567192 228-9,12 0,94 0,001 -

DV (D) 713£109 4,50 -8,00 457+159 100800 271+145 050 — 506  258+149 0,00 — 6,00 0,0003 0,00003 0,00001
Astigmatismo CI - - 050022  0,11-094 102+0.73 023 —371  081+030 036-1,59 0,002 0,0005 -
Refracional AE (graus) - - 470+ 1624 -42-37 0,07 2341 90 — 30 081+777  -23-13 0,17 0,38 -

10S - - 0,64+020  0,17-1,00 0,74 + 0,60 0,12—-300  036+020 0,00 - 0,75 0,77 0,00005 -

Flattening Effect (D) - - 302£150  052-8,11 334+182 0,78 — 763  550+199 225-903 0,98 0,0005 -

Torque (D) - - 145135  000-478 137+128 000 — 495  094+084 0,00 —3,03 0,96 005 -

ICRS = intervalo entre o pré-operatério e 3 meses apds o implante dos segmentos intra-estromais corneanos; PRK = intervalo entre 3 meses apds ICRS e 12 meses apds ceratectomia
fotorrefrativa; ICRS + PRK = intervalo entre o pré-operatério e 12 meses ap6s ceratectomia fotorrefrativa; TIA = astigmatismo planejado para correcdo (target-induced astigmatism); SIA =
astigmatismo cirurgicamente induzido (surgically induced astigmatism); DV = vetor diferencial (difference vector); AE = angulo de desvio (angle of error); I0S = indice de sucesso (index of
success); FE = efeito de aplanamento (flattening effect); pré-op. = pré-operatério; D = dioptrias; DP = desvio padrdo. * Calculado usando o método Alpins para andlise vetorial. { Valores p
estatisticamente significativos (<0.05) estdo representados em negrito.
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O centroide de astigmatismo topografico pré-operatoério foi de 0,29 D a
117° £ 8,50 D. Apds ICRS, diminuiu para 0,10 D a 84° £ 5,72 D e, apds PRK,
aumentou para 0,64 D a 112° + 4,87 D. Nao houve mudanga significativa entre
as trés fases do estudo (p = 0,91 para pré-operatorio versus pos-ICRS; p =
0,85 para pré-operatério versus p6s-PRK; p = 0,70 para pos-ICRS versus pos-

PRK; teste t ndo pareado).

O centroide de astigmatismo refracional pré-operatorio foi de 0,70 D a
11° £ 6,43 D. Apos ICRS, diminuiu para 0,12 D a 29° + 4,61 D e, apods PRK,
aumentou para 0,16 D a 114° + 2,84 D. Nao houve mudanga significativa entre
as trés fases do estudo (p = 0,69 para pré-operatorio versus pos-ICRS; p =
0,69 para pré-operatorio versus pos-PRK; p = 0,97 para p6s-ICRS versus. pos-

PRK; teste t ndo pareado).

O grafico de grade polar (double-angle polar plot) fornece uma visao
geral sobre a magnitude e eixo dos astigmatismos topografico e refracional

durante o estudo (Grafico 13):
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Grafico 13-

Astigmatismo
Topografico

Astigmatismo
Refracional

ao longo do estudo

Evolugédo dos vetores de astigmatismo topografico e refracional

JSBULLIDS 4765432101204

Pré-operatorio ICRS PRK
b tige i SEerHE 4
TN e NS
CrE SN N/
ST $ 09%a '8
% o 4 [} %
TS

S6789IMUNRENENS W

Centréide: 0,29 D @ 117°+8,50 D

DISSULDI0I 87654321012 34567 8 Dlaunnasans

Centréide: 0,10 D @ 84°+5,72D

178615

UDUIIOI ST 654321012 34567 8 9IEUNNARANE

Centréide: 0,64 D @ 112°+4,87D

Média: 8,13D +1,97 D n=30 Média: 5,21 D+2,12D n=30 Média: 4,03D £2,65D n=26
Pré-operatorio ICRS PRK
N 9
LI L)
EE SN

Centréide: 0,70 D @ 11° £6,43 D
Média: 6,28 D £1,02D n=30

4 MDD ET654-32-101 2045678 9100121034

Centréide: 0,12D @ 29° 4,61 D
Média: 4,25D 1,57 D n=30

WOLDURI BT 6543201234567 891012101

Centréide: 0,16 D @ 114°£ 2,84 D
Média: 2,42 D 1,37 D n=26

Os pontos amarelos representam os vetores de astigmatismo em cada fase do estudo. A elipse
maior, em azul, representa o intervalo de confianga de 95% relativo a todos os dados
observados em uma analise univariada. A elipse menor, em vermelho, representa o intervalo
de confiangca de 95% relativo a média dos dados em uma analise univariada. ICRS = 90 dias

apos ICRS; PRK = 360 dias apés PRK.

5.2.12 Outros parametros topograficos (KMax, KMéd, valor Q)

O KMax variou em meédia 0,60 + 4,00 D ao longo do estudo. A

mudanga néo foi significativa, variando de 59,82 + 7,86 D, no pré-operatorio, a

59,83 £ 10,03 D, no fim do estudo (p=0,913; teste de Wilcoxon para amostras
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pareadas).

O KMéd variou em média -1,54 + 2,84 D ao longo do estudo. A
mudanga foi estatisticamente significativa, diminuindo de 47,27 + 3,14 D, no
pré-operatorio, a 45,83 + 3,47 D, no fim do estudo (p=0,00617; teste de

Wilcoxon para amostras pareadas).

O valor Q variou em média 0,09 £ 0,39 ao longo do estudo. A mudancga
nao foi significativa, aumentando de 0,31 £ 0,68, no pré-operatério, a 0,40 £

0,73, no fim do estudo (p=0,29).

5.2.13 Densidade Endotelial

A densidade endotelial (DEnd) sofreu alteragdo estatisticamente
significante apoés ICRS, variando de 1.010 + 409 céls./mm? a 909 + 310
céls./mm? (p=0,00918). Em relagdo aos valores pos-ICRS, também houve
diminuigéo significativa da DEnd apés PRK, variando de 909 + 310 céls./mm? a
810 + 287 céls./mm? (p=0,00939). Entre o inicio e o fim do estudo, a DEnd
diminuiu em média 200 + 260 céls./mm?, variando de 1.010 + 409 céls./mm? a

810 + 287 céls./mm? (p=0,00361).

A perda estimada de células endoteliais ap6s TCP (em olhos que nao
sofreram nenhum procedimento adicional) pode ser calculada da seguinte
forma: perda de 40% ao ano até o segundo ano e cerca de 10% ao ano nos
anos subsequentes.”® Apenas dois casos da amostra haviam sido operados ha

menos de 2 anos. Exceto nesses dois casos, a perda endotelial foi calculada
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seguindo decréscimo de 10% ao ano.

Assim, a DEnd estimada para a populagado do estudo, caso esses olhos
nao tivessem sofrido nenhuma intervencao posterior ao transplante, seria de
973 + 384 céls./mm? apos 90 dias de ICRS, o que representa uma perda
estimada significativamente menor que a encontrada (p=0,03971). Apds 360
dias de PRK, a DEnd estimada seria de 832 + 321 céls./mm?, um valor que n&o

seria estatisticamente diferente do que foi encontrado (p=0,62413).

Considerando a DEnd estimada, se nao tivesse havido qualquer
intervencdo, a perda endotelial apos 3 meses (periodo pos-ICRS usado no
estudo) seria estatisticamente significativa (p=0,00107). Essa perda também
seria significativa apos 15 meses (periodo pos-PRK usado no estudo)
(p=0,00064). Considerando os valores estimados no inicio e no fim do estudo,

a perda esperada também seria significativa (p=0,00072).

Ao longo dos 15 meses de acompanhamento do estudo, a perda
endotelial medida (perda de 19,8% ou 200 + 260 céls./mm?) nao foi
estatisticamente diferente da perda estimada para esse periodo (perda de
17,6% ou 178 + 190 céls./mm?), se esses olhos ndo tivessem sido operados

(p=0,80921).

5.2.14 Resumo da variagao de todos os parametros

Com excecdo de KMax, CEsf, Valor Q e DC, todos os parametros

avaliados neste estudo apresentaram mudanga significativa ao fim do



Resultados 113

acompanhamento. A Tabela 6 resume os parametros pré e pos-operatorios nos

trés estagios principais do estudo, com os valores p calculados entre eles.

Tabela 6-

longo dos trés estagios do estudo

Variacdo dos parametros visuais, refracionais e tomograficos ao

] Delta
. PRE ICRS Valor p PRK Valorp (re-  Valorp
Caracteristicas  MédiatDP  MédiaDP (PRE vs MédiatDP  (ICRS vs ,\fl’;*f; (PRE vs
(n=30) (n=30) ICRS) (n=26) PRK) Sl PRK)
(n=26)
1,16 + 069+  <0,00001 0,34+ 0,00001 0,82+ <0,00001
AVLsc, logMAR 0,37 0,40 @®) 0,29 @®) 0,42 @®)
0,45 + 022+  <0,00001 0,111+ 0,00002 0,34+ <0,00001
AVLec, logMAR 0,22 0,13 @® 0,11 @®) 0,19 @®
0,40 + 0,13 + 0,27+  <0,00001
AVPsc, logMAR 0.14 - - 0.14 - 017 @®)
0,23 + 0,03 + 0,20+  <0,00001
AVPcc, logMAR 0,15 - - 0,07 - 0,16 @®)
AVLcc - PVM®, 0,40 + 017+  <0,00001 0,06 + 0,00003 0,34+ <0,00001
logMAR 0,20 0,10 (t) 0,08 (t) 0,19 (t)
CESt D 1,88 + 0,86 + 0,0455 0,99 + 0,819 2,02 + 0,297
' 4,48 4,76 (W) 2,72 (W) 3,27 (t)
EEs D 5,19 + 3,38+  0,00057 -2,30+ 0,132 354+  0,00125
' 4,81 4,51 ) 2,84 (t) 3,66 (t)
ASTr D 7,10 + 461+  <0,00001 258+  <0,00001 457+ <0,00001
' 1,13 1,61 @) 1,49 @) 1,64 @)
KM&C™ D 59,82+ 59,56 + 0,980 59,83 + 0,848 -0,60 0,913
' 7,87 7,24 (W) 10,03 (W) +4,00 (W)
KM&d™. D 4727+ 4567+  0,00001 4583+ 0,942 1,54  0,00617
' 3,14 3,55 (W) 3,47 (W) +2,84 (W)
ASTEa™ D 7,88 + 547+  <0,00001 4,12+ 0,00297 3,89+ <0,00001
' 2,13 2,29 @) 2,93 @) 2,52 (t)
ASTIO™ D 1,14 + 0,74 + 0,00025 0,85 + 0,467 0,32+  0,00335
P 0,46 0,40 ) 0,52 () 0,54 t)
Valor Q** 0,31+ 0,55 + 0,00259 0,40 + 0,066 0,09 + 0,290
0,68 0,79 (t) 0,73 (t) 0,39 (t)
BME™ U 497 + 503 + 0,02924 445+  <0,00001 61+  0,00002
M 69 60 (W) 60 (W) 52 (W)
Densitometria, 15,71 15,90 = 0,319 16,20 0,215 0,54 + 0,492
GSU 1,55 1,64 (W) 6,71 (W) 5,48 (W)
DENd. célemm? 1010 + 909 + 0,00918 810 + 0,00939 200+  0,00361
P GO 409 310 (t) 287 (t) 260 @)

PRE = pré-operatério; ICRS = 90 dias apés ICRS; PRK = 360 dias apés PRK; Delta = diferenca
entre parametros do pré-operatério e de 360 dias apds PRK; DP = desvio padréo; logMAR =
logaritmo do minimo angulo de resolugéo; D = dioptrias; ym = micrometros; GSU = unidades de
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escala de cinza; céls./mm? = células por milimetro quadrado; AVLsc = acuidade visual para
longe sem correcao; AVLcc = acuidade visual para longe com corre¢do; AVPsc = acuidade
visual para perto sem corregao; AVPcc = acuidade visual para perto com correcéo; AVLcc -
PVM = diferencga entre o potencial visual maximo e a acuidade visual para longe com corregao;
CEsf = componente esférico da refragdo; EEsf = equivalente esférico da refragdo; ASTr =
astigmatismo refracional; KMax = maior valor de ceratometria do mapa topografico; KMéd =
ceratometria média simulada do mapa topografico; ASTta = astigmatismo topografico anterior;
ASTtp = astigmatismo topografico posterior; Valor Q = valor de asfericidade corneana; PMF =
ponto mais fino corneano no mapa paquimétrico; Densitometria = densitometria central medida
pelo tomoégrafo de Scheimpflug; DEnd = densidade endotelial. Valor p: () = teste t de Student
para duas amostras pareadas, utilizado em dados paramétricos. (w) = teste de Wilcoxon para
duas amostras pareadas, utilizado em dados ndo paramétricos. Entre cada estagio da
evolugao, os valores p significativos (p<0,05) estdo destacados em negrito. *Medido através da
melhor AV com refragdo, LC rigida e buraco estenopeico, simultaneamente; ** Medidas
realizadas através de tomografia Scheimpflug.

As evolugdes topografica e refracional de trés casos do estudo estdo

exemplificadas na Figura 9.
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Refragdo

Pré-operatério

90 dias apés
ICRS

Caso ndm. 5

360 dias apds
PRK

Pré-operatério

90 dias apés
ICRS

~
£
3
=
2
©
(6]

360 dias apés
PRK

Pré-operatério

90 dias apés
ICRS

Caso ndm. 12

360 dias apés
PRK

A esquerda, a evolugdo visual (acuidade visual de Snellen sem e com corregéo) e refracional
(através de refragdo dinamica) durante as trés fases do estudo: pré-operatorio, 3 meses apos
implante de ICRS e 1 ano apos realizagdo do PRK. A direita, as imagens superiores (de A a C),
da esquerda para a direita, correspondem a fotografias em l[Ampada de fenda: A) iluminagéo
difusa no pré-operatério; B) iluminagdo difusa apos 90 dias de ICRS e C) dispersao escleral
apos 360 dias de PRK. As imagens inferiores (de D a F) correspondem a mapas topograficos
da curvatura anterior da cérnea (tomografia Scheimpflug, mapas tangenciais e diferenciais): D)
mapa topografico ao final do estudo, 360 dias apos PRK; E) mapa topografico do pré-
operatorio, no inicio do estudo e F) mapa diferencial entre topografias feitas ao final e ao inicio
do estudo (F = D - E). OD = olho direito; OE = olho esquerdo. (crédito das fotografias: Pedro
Bertino Moreira)

Figura9- Evolugado topografica e refracional de 3 casos submetidos a
associacao de ICRS com PRK
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5.3 Correlagoes estatisticas

5.3.1 Caracteristicas pré-operatérias do transplante

Foram encontradas apenas trés correlagdes estatisticamente
significativas entre as caracteristicas do transplante de cornea e as variaveis

pos-operatorias.

Foi observada uma correlagdo negativa entre a variagdo de
astigmatismo relacionada ao ICRS e a ovalidade do transplante (r= -0,50;
p=0,007). Diferentemente, a variagdo de astigmatismo relacionada ao PRK
correlacionou-se positivamente com a descentragdo horizontal do transplante

(r=0,43; p=0,024) (Tabela 7).

Além disso, houve uma correlacdo positiva entre a descentracéo
vertical do transplante e o grau de opacificagdo central (r= 0,50; p=0,009)

(Tabela 7).
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Tabela7- Correlagdo entre parametros do transplante e parametros pos-
operatorios de visdo e astigmatismo

DIAMETRO, OVALIDADE, DESC. DESC. TEMPO,
mm mm HORIZ., mm VERT., mm meses

AVLcc Final, p 0,43 0,27 0,49 0,62 0,84
logMAR r - - - - -
AVLcc Delta, p 0,66 0,072 0,59 0,071 0,32
logMAR r - -0,35 - -0,35 -
ASTta Final, p 0,83 0,47 0,30 0,16 0,62
D r - - - - -
ASTta Delta, p 0,33 0,28 0,24 0,87 0,56
D r - - - - -
ASTta ICRS, p 0,84 0,007 0,93 0,18 0,29
D r - -0,50 - - -
ASTta PRK, p 0,10 0,76 0,024 0,37 0,71
D r - - 0,43 - -
Opacidade p 0,69 0,62 0,60 0,009 0,25
Central, grau r - - - 0,50 -
Opacidade

ier . 0,99 0,93 0,77 0,085 0,77
Periférica,

- - - 0,34 -

grau

AVLcc Final = acuidade visual para longe com corregéo ao fim do estudo; AVLcc Delta = diferenga entre a
AVLcc ao fim e ao inicio do estudo; ASTta Final = astigmatismo topografico anterior ao fim do estudo;
ASTta Delta = diferenga entre o ASTta ao fim e ao inicio do estudo; ASTta ICRS = variagdo do ASTta
entre o pré-operatdrio e 90 dias apos o ICRS; ASTta PRK = variagdo do ASTta entre 90 dias apos o ICRS
e 360 dias ap6s o PRK; Opacidade central = grau de opacificagdo da cérnea central (maior valor ao longo
de todo o acompanhamento); Opacidade periférica = grau de opacificagdo da cérnea periférica (maior
valor ao longo de todo o acompanhamento); Didmetro = média dos didmetros horizontal e vertical;
Ovalidade = diferenca entre os didmetros horizontal e vertical; Desc. Horiz. = descentragdo horizontal,
diferenca entre as distancias entre o limbo e a jungdo do transplante as 3 e 9 horas; Desc. Vert. =
descentragdo vertical, diferenga entre as distancias entre o limbo e a jungdo do transplante as 12 e 6
horas; Tempo = tempo entre a realizagdo do transplante de cérnea e o inicio do estudo. p = valor p ou
significancia estatistica. r = coeficiente de correlagdo de Spearman (quando variavel de distribuicdo néo
normal) ou coeficiente de correlagao linear de Pearson (quando variavel de distribuigdo normal). Valores
estatisticamente significantes estdo destacados em negrito (p<0,05). Valores em italico representam um
valor p entre 0,05 e 0,10.

5.3.2 Parametros pré-operatorios de tomografia Scheimpflug

Algumas correlagdes entre parametros pré-operatorios derivados de
tomografia Scheimpflug e parédmetros clinicos pdés-operatérios foram

estatisticamente significativas e estdo resumidas a seguir, na Tabela 8.
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Tabela 8- Correlagdo entre parametros tomograficos pré-operatorios
(tomografia Scheimpflug) e parédmetros pos-operatorios de viséo,
astigmatismo e opacificagao

PMF da

PMF da ZONA DENSITO
CORNEA, -METRIA, KMAX,D KMED, D Q
ANULAR,
pum GSuU
um

AVlcc
Final p 0,37 0,65 0,022 0,63 0,72 0,011
| MAR r - - 0,44 - - 0,47
0og
AVlcc
Delta p 0,13 0,16 0,001 0,022 0,43 0,75
| MAR r - - -0,60 -0,43 - -
0og
ASTta
. p 0,001 0,084 0,007 0,027 0,008 0,11
Final
D ’ r -0,59 -0,33 0,51 0,42 0,49 -
ASTta
Delta p 0,008 0,054 0,0002 0,003 0,50 0,88
D ’ r 0,51 0,38 -0,65 -0,55 - -
Opacidade
Central p 0,24 0,12 0,005 0,16 0,004 0,60

’ r - - 0,53 - 0,54 -
grau
Opacidade
Periférica p 0,13 0,033 0,77 0,16 0,27 0,37

’ r - 0,43 - - - -
grau

AVLcc Final = acuidade visual para longe com corregéo ao fim do estudo; AVLcc Delta = diferenga entre a
AVLcc ao fim e ao inicio do estudo; ASTta Final = astigmatismo topografico anterior ao fim do estudo;
ASTta Delta = diferenca entre o ASTta ao fim e ao inicio do estudo; Opacidade central = grau de
opacificagdo da cérnea central (maior valor ao longo de todo o acompanhamento); Opacidade periférica =
grau de opacificagdo da cérnea periférica (maior valor ao longo de todo o acompanhamento); PMF da
cérnea = ponto mais fino do mapa paquimétrico; PMF da zona anular = ponto mais fino da area de
implantacdo dos ICRS. Densintometria = densintometria maxima, relativa a espessura total e na area
central do enxerto; p = valor p ou significancia estatistica. r = coeficiente de correlagdo de Spearman
(quando variavel de distribuigdo ndo normal) ou coeficiente de correlagdo linear de Pearson (quando
variavel de distribuicdo normal). Valores estatisticamente significantes estdo destacados em negrito
(p<0,05). Valores em italico representam um valor p entre 0,05 e 0,10.

5.3.3 Parametros intraoperatorios

Algumas correlagdes entre os parametros cirurgicos e o grau de
opacidade corneana (nota maxima na escala de haze) foram estatisticamente

significativas e estado resumidas a seguir, na Tabela 9.
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Tabela 9- Correlagdo entre parametros cirurgicos e opacificagdo corneana

Opacidade Opacidade

Parametro central, periférica,
Grau grau
p 0,82 0,54
Espessura de segmento, um ; 0.04 0.12
Profundidade de implantagdo de segmento, um P 0,40 0,27
r -0,17 -0,22
Profundidade relativa de implantagdo de segmento, p 0,53 0,47
% r 0,12 0,14
~ - p 0,14 0,60
Correcéo esférica, D ; -0.29 010
. e , p 0,038 0,30
Corregao cilindrica (miopes), D ; 0,693 0.38
. e . . p 0,54 0,26
Corregao cilindrica (hipermétropes), D ; 018 0.33
- . p 0,50 0,81
Ablagao central maxima, um ; 0.13 0.04
~ s . p 0,081 0,72
Ablagao periférica maxima, ym ; -0.349 0,07
. - T p 0,044 0,35
Razao de ablagao centro/periferia, % ; 0,397 0.18
5 p 0,61 0,64
Espessura sobre segmentos pos-PRK, um r 010 -0.09
: . o p 0,68 0,20
Espessura relativa de segmento pés-PRK, % r 0.08 0.25
Espessura relativa de tecido ablado acima de p 0,049 0,56
segmento, % r -0,389 -0,11
Spti p 0,058 0,049
Zona optica, mm ; -0.375 -0.388
~ p 0,008 0,081
Zona de ablagao, mm ; -0.502 -0.348
Opacidade central = grau de opacificagdo da coérnea central (maior valor ao longo de todo o

acompanhamento); Opacidade periférica = grau de opacificagdo da cérnea periférica (maior valor ao longo
de todo o acompanhamento); um = micrébmetros; % = percentual; D = dioptrias; mm = milimetros. p = valor
p ou significancia estatistica. r = coeficiente de correlagdo de Spearman (quando variavel de distribuigao
ndo normal) ou coeficiente de correlagdo linear de Pearson (quando variavel de distribuicdo normal).
Valores estatisticamente significantes estdo destacados em negrito (p<0,05). Valores em italico
representam um valor p entre 0,05 e 0,10.
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5.4 Analise dos fatores relacionados a opacificagao corneana

Conforme os resultados mencionados anteriormente (Tabelas 7, 8 e 9),

nove parametros se correlacionaram significativamente com a opacificagado

corneana. Realizou-se uma nova analise com o objetivo de se estabelecer

limiares para essas variaveis. Esse novo estudo estatistico identificou o

seguinte:

a)

b)

c)

As médias de descentracao vertical do transplante nos olhos com e sem
opacificacdo foram de 0,9 + 0,5 mm e 0,5 + 0,4 mm, respectivamente
(p=0,065; teste U de Mann-Whitney para amostras independentes). Os
casos com descentragao vertical maior ou igual a 1,0 mm tiveram taxa
de 66% de opacificagdo (6 casos em 9) em comparagéo a 23% (4 em
17) dos casos menos descentrados (p=0,031; teste qui-quadrado de

Pearson).

As médias de KMéd pré-operatério nos olhos com e sem opacificagao
foram de 49,1 + 3,1 D e 46,2 + 2,7 D, respectivamente (p=0,016; teste U
de Mann-Whitney para amostras independentes). Os casos com KMéd
maior ou igual a 45,5 D apresentaram taxa de opacificagdo de 52% (10
em 19) contra 0% dos que tinham menor curvatura (O em 8) (p=0,009;

teste qui-quadrado de Pearson).

As médias da razdo de ablagdo entre o centro e a periferia nos olhos
com e sem opacificagdo foram de 113 £ 44% e 82 = 60%,

respectivamente (p=0,050; teste U de Mann-Whitney para amostras
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independentes). Os casos com razdo maior ou igual a 130%
apresentaram taxa de opacificagdo de 66% (6 em 9) contra 22% dos que
tinham raz&o inferior (4 em 18) (p=0,024; teste qui-quadrado de

Pearson).

d) As médias de zona de 6ptica nos olhos com e sem opacificagdo foram

de 6,1 £ 0,4 mm e 6,7 + 0,6 mm, respectivamente (p=0,020; teste U de
Mann-Whitney para amostras independentes). Os casos com zona de
ablacdo < 6,0 mm apresentaram taxa de opacificagado de 63% (7 em 11)
contra 18% dos que foram tratados com maior didmetro (3 em 16)

(p=0,017; teste qui-quadrado de Pearson).

e) As médias de zona de ablagdo nos olhos com e sem opacificagdo foram

f)

de 8,6 £ 0,3 mm e 8,9 + 0,3 mm, respectivamente (p=0,009; teste U de
Mann-Whitney para amostras independentes). Os casos com zona de
ablacdo < 8,5 mm apresentaram taxa de opacificagdo de 85% (6 em 7)
contra 21% dos que foram tratados com maior didmetro (4 em 19)

(p=0,002; teste qui-quadrado de Pearson), e

Os miopes com correcdo acima de 4,0 D tiveram taxa de opacificagao
de 66% (4 em 6), enquanto os com menor corregao apresentaram taxa
de 33% (2 em 6) (p=0,17; teste qui-quadrado de Pearson). De todos os
olhos do estudo que foram submetidos a correcéao cilindrica = 4,0 D, os
miopes apresentaram taxa de opacificacdo de 66% (4 em 6) contra
12,5% dos hipermétropes (1 em 8) (p=0,036, teste qui-quadrado de

Pearson).
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Todas as analises feitas com os nove parametros correlacionados com opacificacdo corneana estdo resumidas na Tabela

10.

Tabela 10- Analise estatistica dos nove parametros correlacionados com opacificagdo corneana

Comparacao de médias:
com versus sem opacidade

Frequéncia de opacificagao:
dentro versus fora da condigao predisponente

Com’ o.pacidade Sem’ opacidade Valor p* prec(i:ics)ggingjr?te 3 Opacificalg?zlo dentro da Opacifigagéo fora da Valor p**
(Média + DP) (Média + DP) opacidade condigao (n,%) condigao (n,%)
Densitometria pré-operatoria, GSU 16,4+ 1,9 15,2+ 1,1 0,13 2 15,6 GSU 6 em 13 (46%) 4 em 13 (31%) 0,42
Descentragao vertical do transplante, mm 0,9+0,5 0,5+04 0,065 >1,0 mm 6 em 9 (66%) 4 em 17 (23%) 0,031
Ponto mais fino na zona de implantacdo (ZAIMF), um 510 £ 49 551+ 44 0,066 <530 um 5em 10 (50%) 5em 17 (29%) 0,284
KMéd pré-operatério, D 49,1+ 3,1 46,227 0,016 2455D 10 em 19 (52%) 0em 8 (0%) 0,009
Corregao cilindrica (miopes), D 4,0+0,6 32+0,8 0,103 240D 4 em 6 (66%) 2 em 6 (33%) 0,17
Razéao de ablagao centro/periferia, % 113 £ 44 82 £ 60 0,05 2 130% 6 em 9 (66%) 4 em 18 (22%) 0,024
SE:ggisn”tf" (E/‘:'a“va de tecido ablado acima de 19+ 4 2246 0,191 <23% 8 em 17 (47%) 2 em 10 (20%) 0,159
Zona 6ptica, mm 6,1+0,4 6,7+ 0,6 0,02 <6,0 mm 7 em 11 (63%) 3 em 16 (18%) 0,017
Zona de ablagdo, mm 8,6 +0,3 89+0,3 0,009 <8,5mm 6 em 7 (85%) 4 em 19 (21%) 0,002

GSU = unidades de escala de cinza (densitometria maxima, central e da espessura total); mm = milimetros; ZAIMF = ponto mais fino na zona anular de implantagao; KMéd = ceratometria média
simulada do mapa topografico; um = micrémetros; D = dioptrias; % = percentual. DP = desvio padréo; p = valor p ou significancia estatistica. Considerados “com opacidade” casos com grau de
opacificagdo da cérnea central (maior valor ao longo de todo o acompanhamento) = 2 e/ou grau de opacificagdo da cérnea periférica (maior valor ao longo de todo o acompanhamento) = 3. * teste U
de Mann-Whitney para amostras independentes. ** teste qui-quadrado de Pearson. Valores estatisticamente significantes estdo destacados em negrito (p<0,05). Valores em italico representam um

valor p entre 0,05 e 0,10.
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5.5 Questionario visual

O questionario visual (VF-14) considera o grau de dificuldade para

executar tarefas cotidianas com a visdo binocular ndo corrigida (Anexo 5).

Durante todo o estudo, a visdo contralateral ndo variou, exceto em um
paciente que foi submetido ao implante de ICRS (com melhora de 0,48 a 0,3

logMAR).

Na analise da variacdo da nota do questionario, trés olhos foram
excluidos: um citado anteriormente com melhora da visdo contralateral e dois
olhos de uma mesma paciente (unica paciente do estudo em que os dois olhos

foram incluidos).

A média da AVLsc contralateral foi de 0,93 + 0,61 logMAR (pré-

operatorio) e de 0,94 + 0,62 logMAR (fim do estudo) (p=0,527).

A nota no pré-operatorio foi de 44 + 24. Apos 90 dias do implante de
ICRS, a nota melhorou significativamente para 62 + 24 (p=0,00029). Apos 360
dias de PRK, a nota melhorou significativamente para 75 £ 17 (p=0,00025).
Entre o inicio e o fim do estudo, a melhora da nota foi significativa

(p=0,00000003).

A evolucdo das médias das notas ao longo do estudo pode ser vista a

seguir, no Grafico 14.
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Grafico 14- Evolugdo da nota média do questionario visual VF-14 ao longo do
estudo

p<0,00001

p=0,00029 p=0,00025
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Nota final do questionario VF-14

PRE ICRS PRK

Estéagio do acompanhamento

Sobre as barras estao destacadas as médias das notas com seus respectivos desvios-padrao.
Barras de erro representam + 1 desvio padréo. Na parte superior do grafico, entre cada estagio
da evolugéo, os valores p significativos (p<0,05) estdo destacados (teste t de Student para
amostras pareadas). PRE = pré-operatorio; ICRS = 90 dias apds ICRS; PRK = 360 dias apods
PRK.

5.6 Questionario de satisfacao

O questionario de satisfacdo modificado foi aplicado ao fim do estudo

(Anexo 7). O Grafico 15 mostra a média das notas para cada pergunta.
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Média e DP de todas as notas:

Grafico 15- Notas médias do questionario de satisfacdo modificado
8,87 £ 2,00

ﬂ 1

6
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Relacionadas Relacionadas Relacionadas Relacionadas
a visao no olho operado ao ICRS ao PRK a combinagao

¢

Nota média (questionario de satisfagdo; 0-10)

Nuimero da pergunta aplicada

Dentro das barras estdo destacadas as médias das notas. Barras de erro representam + 1
desvio padrdo. Os numeros no eixo x representam as seguintes perguntas aplicadas: 1. Qual a
sua avaliagdo da sua visdo no olho operado para longe?; 2. Qual a sua avaliagdo da sua visao
no olho operado para distancia intermediaria?; 3. Qual a sua avaliagdo da sua visdo no olho
operado para perto?; 4. Vocé realizaria a cirurgia do anel novamente?; 5. Vocé recomendaria a
cirurgia do anel a um amigo ou familiar?; 6. Vocé realizaria a cirurgia do laser novamente?; 7.
Vocé recomendaria a cirurgia do laser a um amigo ou familiar?; 8. Vocé participaria deste
trabalho novamente?; 9. Vocé recomendaria esta combinagdo de cirurgias a um amigo ou
familiar?; 10. Qual o impacto destas duas cirurgias na sua qualidade de vida?

5.7 Complicagoes

5.7.1 Complicagdes intraoperatorias

Durante o implante de ICRS, houve dificuldade de progressao de pelo
menos um segmento apos confec¢cdo dos tuneis em 13 casos (43%), sendo

necessario complementar a tunelizagdo manualmente.
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Houve trés casos de perfuracdo endotelial (10%) durante a confeccéo
dos tuneis. O procedimento foi abortado e, apds 30 dias, o implante de dois
segmentos de ICRS foi realizado com sucesso em todos esses casos. Nenhum

desses olhos evoluiu com edema de cornea ou faléncia endotelial do enxerto.

N&o houve nenhum caso de abertura de jungdo doador-receptor com

vazamento de humor aquoso.

Durante a realiza¢ao do PRK, ndo houve nenhuma complicacio.

5.7.2 Complicagoes pos-operatérias

Durante o seguimento apés implante de ICRS, foram observados
depdsitos na face pupilar de pelo menos um dos segmentos em trés olhos
(11%), sem repercussao clinica. Algum grau de migracdo de ICRS foi
observado em trés olhos (11%). Em nenhum caso, houve migragdo para baixo

da incisdo. Em nenhum caso, foi necessario reposicionamento de segmentos.

Os pacientes foram entrevistados sobre halos, quantificando o
incobmodo visual relacionado a essa complicacdo em uma escala de 0 a 10. A
nota média para halos foi de 2,88 + 2,22 (variando de 0 a 6). Uma avaliagédo
maior que 5 foi relatada por oito pacientes (29%). Nao houve nenhum caso de

explante de segmento por queixa de halos.

Ceratite puntata transitoria ocorreu nas primeiras duas semanas apés
cada cirurgia (n=8 ou 30% apos ICRS e n=13 ou 48% apos PRK) e se resolveu

com uso de lubrificantes.
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Em trés casos, houve reepitelizagcdo tardia (maior que 14 dias) apos
PRK (n=3; 11%). Todos esses casos foram tratados com lubrificantes sem
conservantes e tiveram reepitelizagdo completa antes de 30 dias. Em todos os
outros casos do estudo, o epitélio refez-se completamente até o sétimo dia

apo6s o procedimento.

Houve um caso de ceratite infecciosa (n=1; 4%) apds 10 dias de PRK.
A lesao localizava-se no enxerto, no estroma suprajacente ao corpo de um dos
segmentos. Os exames laboratoriais foram negativos e fez-se diagndstico
presumido de infecgdo fungica. Apos tratamento com anfotericina B colirio a
0,15%, houve resolugéo da infecgao e a AV corrigida melhorou até 20/30. Essa

visdo se manteve até o fim do estudo.

Houve um caso de necrose estromal (melting) e extrusdo de segmento
(n=1; 4%) apd6s 30 dias de PRK. O segmento inferior foi explantado, e a
necrose foi tratada. Devido a piora do resultado visual apds o explante, indicou-

se retransplante de cornea.

Houve um caso de rejeicao endotelial (n=1; 4%) apos 11 meses de
PRK, quando ja se havia suspendido o uso de corticosteroide topico.
Neovascularizagdo até o enxerto estava presente previamente ao inicio do
estudo, sendo esse o primeiro episodio de rejeicdo desse paciente. O
tratamento com corticosteroides evoluiu com regressdo completa do edema
corneano, € a visao retornou aos valores anteriores ao aparecimento da

complicagéo (20/30 com corregao). Essa visdo se manteve até o fim do estudo.

Houve, em sete pacientes (23%), aumento transitorio da presséo
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intraocular, que foi, neste estudo, definida como pelo menos uma medida maior
que 21 mmHg ou variagdo maior que 5 mmHg durante o acompanhamento. Em
todos esses casos, hipotensores oculares foram usados temporariamente, e a

pressao retornou aos niveis pré-operatérios apos suspensao da corticoterapia.

Opacificagdo corneana, ou haze, foi a principal complicagcdo deste

estudo.

Algum grau de opacidade periférica (fora dos 4,0 mm centrais em
relacdo ao centro da pupila) ocorreu em 19 olhos (73%). A opacidade periférica
leve (graus 1 e 2) ocorreu em nove olhos (34%) e 10 olhos (38%) tiveram entre
moderada e severa (graus 3 e 4). O inicio da opacificagao periférica deu-se em

meédia com 156 + 92 dias (variando de 30 a 360 dias).

Algum grau de opacidade central (dentro dos 4,0 mm centrais em
relacdo ao centro da pupila) ocorreu em nove olhos (34%). A opacidade central
leve (graus 1 e 2) ocorreu em cinco olhos (19%) e quatro olhos (15%) tiveram
entre moderada e severa (graus 3 e 4). O inicio da opacificagdo central deu-se

em media com 192 + 102 dias (variando de 30 a 360 dias).

O Grafico 16 descreve a distribuicdo de intensidade das opacidades

corneanas.
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Grafico 16- Distribuicdo da opacidade corneana por grau de intensidade

Opacidade periférica (n=19/26) Opacidade central (n=9/26)
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Grau de opacificagao corneana (0-4)
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O eixo x representa os cinco graus de opacidade, em ordem crescente de densidade: 0 = sem

opacidade identificavel; 1 = opacidade com densidade minima; 2 = opacidade leve; 3 =
opacidade moderada; 4 = opacidade severa. O eixo y representa a porcentagem de olhos (%).
Acima das barras de porcentagem estéo representados os numeros de olhos acometidos (n).
Os graus de opacidade seguem uma escala subjetiva de avaliagdo ao biomicroscopico,
publicada por Fantes et al.'®”

A opacidade clinicamente significativa (OCS) foi definida como
qualquer opacidade que tenha ocasionado perda de linhas de visdo corrigida
apo6s PRK. A OCS ocorreu em dois pacientes (8%), em consequéncia de

opacidade central.

Um desses casos perdeu duas linhas de visdo apdés o surgimento da
opacidade. Entretanto, ao fim do estudo teve ganho de duas linhas em relagao
a sua visao pré-operatoéria. O outro caso perdeu uma linha de visao apds o
surgimento da opacidade e, ao fim do estudo, teve perda de uma linha em
relagdo a sua visdo pré-operatoria. Esse foi o Unico caso com perda de linha de
visdo em relagdo ao inicio do estudo (4%). A evolugcdo da visdo corrigida

durante todo o0 acompanhamento esta descrita no Grafico 5.



6. Discussao
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O astigmatismo pos-transplante é reconhecidamente um importante
fator de limitacdo da reabilitacdo visual. Seu tratamento é um desafio a
oftalmologia contemporanea. Uma grande variedade de técnicas foi
desenvolvida ao longo de décadas, mas nenhuma se estabeleceu como
padrao-ouro de tratamento. Isso se deve a resultados imprevisiveis,
instabilidade refracional, limitagdo no poder total de correcdo do astigmatismo

ou a associagao desses fatores.

A associagao de técnicas pode ser vantajosa nesse cenario, pois pode
permitir maior poder de correcdo. Além disso, a previsibilidade e a estabilidade

resultantes da associagao podem ser diferentes das técnicas ja estabelecidas.

Este estudo apresenta os resultados de uma associagédo inédita na
literatura para tratamento de ARPT: de ICRS com PRK. Essas duas técnicas
estdo bem estabelecidas, mas apresentam pelo menos uma das limitagdes

previamente citadas.

Como é inerente ao tratamento desses casos, o desafio aqui também
se coloca na medida em que cérneas muito aberradas tém frequentemente
evolugdo menos previsivel. Além disso, a complexa estrutura biomecénica
desses olhos (com afinamento de jungédo e/ou algum grau de descentragéo de
enxerto em muitos casos) quase que invariavelmente compromete a

estabilidade da maior parte dos tratamentos disponiveis.

A justificativa tedrica para se acreditar nessa associagdo fundamenta-

se nos seguintes fatores:
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1. No maior poder de estabilizacdo das forgcas biomecanicas entre a
cérnea receptora e a doadora através da insercdo de proteses

sintéticas: ICRS.

2. Na corregdo complementar do astigmatismo através de fotoablagc&o

com excimer laser: PRK.

6.1 Acuidade visual para longe sem corregao

A melhora da visdo n&o corrigida foi estatisticamente significativa em
todas as fases do estudo. Na fase p6s-ICRS, estabilizou-se a partir do sétimo

dia e, na fase pos-PRK, apds 90 dias.

Com excegédo de um caso, em todos os outros a visdo nado corrigida
melhorou. A porcentagem de casos com visdo maior ou igual a 20/40

aumentou de 7% para 65%. E a melhora foi em média de 8,6 linhas de visao.

A variagao da AVLsc média foi a maior da literatura de ICRS ou PRK

para ARTP, uma mudanga de 0,82 |Og|V|AR. 37-39,42,44,52,53,55-58,148-152,174-176

Apenas dois trabalhos em ICRS383% e dois em PRK*4148 gvaliaram uma
populagdo com média de AVLsc inicial semelhante ou pior que este estudo.
Este trabalho resultou em AVLsc média de 0,34 £ 0,29 logMAR, um resultado
superior ao dos quatros trabalhos mencionados anteriormente. Esse resultado
& também superior ao de todos os demais trabalhos sobre ICRS para ARPT.3"

42 E mais: supera também os demais resultados de PRK para ARPT#4.52,53-58,148
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com excegédo de apenas trés estudos.’”'%0.152 Vale ressaltar que esses trés

trabalhos iniciaram a intervengdo com visédo pré-operatéria superior.

Os dados pdés-operatérios do presente trabalho indicam maior grau de
independéncia de corregao Optica e pressupdéem melhora na qualidade de vida.
Isso pode ser observado indiretamente através da melhora significativa da nota

meédia no questionario VF-14: de 44 + 24 para 75 + 17 (p=0,00000003).

Neste estudo, uma critica ao uso do questionario VF-14 diz respeito a
interferéncia do olho contralateral no resultado, uma vez que as perguntas
envolvidas consideram visdo binocular n&o corrigida. Todavia, em todos os
casos, exceto em trés, a visdo ndo corrigida do olho contralateral permaneceu
estavel ao longo do acompanhamento. A média da AVLsc contralateral foi de
0,98 £ 0,60 logMAR (pré-operatorio) e de 0,99 + 0,61 logMAR (fim do estudo)
(p=0,527). Esses trés casos, cuja visao contralateral poderia influenciar nessa
interpretacéo, foram excluidos desta analise (um caso que implantou ICRS no
olho contralateral durante o estudo e os dois olhos do unico caso bilateral do

estudo).

Consequentemente, pode-se considerar que a melhora na nota do

questionario VF-14 seja decorrente da melhora visual no olho estudado.

6.2 Acuidade visual para longe com correcao

A melhora da visdo corrigida foi estatisticamente significativa em todas

as fases do estudo. Na fase pos-ICRS, estabilizou-se a partir do sétimo dia e,
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na fase pos-PRK, apds 90 dias. Com excecédo de um caso, em todos os outros
a visao corrigida melhorou. Durante o acompanhamento, houve melhora média

de 3,4 linhas de visao.

A visao corrigida inicial deste trabalho foi inferior aquelas de todos os
trabalhos em PRK.4452535557.58148152 E gpenas dois trabalhos em ICRS

relataram vis&o inicial pior que a deste estudo.383°

Este trabalho resultou em AVLcc média de 0,11 £ 0,11 logMAR, um
resultado superior a de todos os estudos de ICRS para ARPT?7:3840-42" com
excegdo de um.®® Cinco estudos de PRK para ARPT tiveram resultado
superior.%5-57.151.152 Entretanto, todos eles partiram de uma visdo corrigida inicial

superior a do trabalho em questao.

A variagao da AVLcc média foi a maior da literatura de ICRS ou PRK

para ARTP, uma mudanga de 0,34 |Og|V|AR. 37-39,42,44,52,53,55-58,148-152,174-176

Como reflexo disso, porcentagem de casos com visdo maior ou igual a
20/40 aumentou de 30% para 100%. Em comparacéo a literatura de ICRS em
transplantes, apenas dois trabalhos apresentaram taxas semelhantes (95% e
97%).3942 Entretanto, nesses dois estudos, as taxas iniciais ja eram altas (de
75% e 80%). Os outros trabalhos, que tinham taxas iniciais comparaveis (de
0% a 32%), tiveram taxas finais de 50% a 77%.3"3%4" Em comparagéo a
literatura de PRK em transplantes, a taxa final varia na maioria dos estudos de
80% a 100%.44:52,53,55,58,149-151,174-176 Todavia, apenas dois trabalhos apresentam
taxas iniciais comparaveis as deste estudo: partiram de valores de 8% e 20% e

finalizaram com 92% e 70%, respectivamente.56-57
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O potencial de visdo maximo foi medido através de refragao, LC rigida
e buraco estenopeico, empregados simultaneamente, no inicio do estudo e
serviu como referéncia de progndstico visual para cada paciente. No pré-
operatorio, a grande diferenga entre a visao corrigida e o seu potencial maximo
pode ser entendida como importante limitagcdo na readaptagao visual apds o

transplante de cérnea: quatro linhas de visdo, em média (0,40 logMAR).

Ap6s cada um dos procedimentos cirurgicos realizados, a visao
corrigida aproximou-se significativamente de seu potencial maximo (Grafico 6).
Ao fim do estudo, essa diferenca foi, em média, menor que uma linha de visao
(0,06 logMAR). Essa aproximag&o do potencial maximo de cada individuo pode
ser entendida como otimizagao da performance visual do transplante de cornea

para cada individuo.

6.3 Acuidade visual para perto com e sem corre¢ao

A visdo nao corrigida para perto melhorou significativamente. Isso
pressupde maior independéncia de 6culos para as atividades de perto ao fim
do estudo. Essa melhora contribuiu em algum grau para o aumento da nota do
questionario VF-14, uma vez que este também considera atividades que
envolvem visdo de perto. Entretanto, entre os olhos incluidos neste estudo,
existiam facicos e pseudofacicos, présbitas e pacientes com acomodacéao

preservada. Dessa forma, esta analise é prejudicada pelo viés da acomodacao.

Diferentemente, o resultado da visdo para perto corrigida independe da
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acomodacdo. Sua média, convertida em visdo de escala de Jaeger, melhorou
significativamente de J4 para J1 (p<0,00001). A porcentagem de olhos com
visdo J1 ou melhor aumentou de 7% para 73%. E, ao fim do estudo, apenas

um caso apresentou visao pior que J2.

Esses dados indicam melhora da qualidade de vida na execugao de
tarefas cotidianas que envolvem visao de perto, como leitura, por exemplo. A
pergunta de numero 3 do questionario de satisfacdo, correspondente a visao

de perto no olho operado, teve nota média de 8,3 (Grafico 15).

6.4 Astigmatismo

Alguns fatores implicados na génese e na evolugdo do astigmatismo
foram identificados na amostra do estudo: afinamento de jungao,
neovascularizagdo, cicatrizes, doenga ectasica (majoritariamente ceratocone) e
enxertos com configuragdo oval. Estes fatores explicam a dificuldade

relacionada a sua prevencéao e tratamento.

E importante notar que a amostra aqui estudada incluiu pacientes com
altos valores de astigmatismo, uma das maiores taxas da literatura de ARPT.
Enquanto na literatura a taxa de astigmatismo refracional médio pré-operatério

é relatada entre 2,43 D a 5,62 D, neste estudo este valor foi de 7,10 D. 3"

39,42,44,52,53,55-58,148-152,174-176



Discussdo 137

6.4.1 Astigmatismo Topografico Anterior e Posterior

A variagdo do ASTta foi a maior da literatura de ICRS ou PRK para

ARTP uma mudanga de 3 89 D. 37-39,42,44,52,53,55-58,148-152,174-176

O ASTta foi modificado significativamente apds os dois procedimentos.
O implante de ICRS foi responsavel pela maior parte da redugdo. O ASTtp foi
modificado pela inser¢gdo de ICRS e, apds 7 dias, manteve-se inalterado até o

fim do estudo.

Esses dados estdo de acordo com a forma como cada procedimento
produz reducdo do astigmatismo. O implante de ICRS gerou mudanga nas
duas curvaturas corneanas ao promover o remodelamento tridimensional de
toda a estrutura do enxerto, e o PRK gerou mudanga apenas em sua

superficie.

A literatura de ICRS para ARPT mostra correcdo do ASTta variando de
29% a 51%.%7:3%-42 Neste estudo, o ICRS gerou corregdo de 30%, o que esta de

acordo com a literatura.

A literatura de PRK para ARPT mostra corre¢cdo do ASTta variando de
21 a 37%.%6:°8.176 Neste estudo o PRK gerou corregdo de 24%, o que esta de

acordo com a literatura, igualmente.

A associacdo de ICRS com PRK gerou corregao de 49% no ASTta.
Apenas dois trabalhos de ICRS mostraram correcdo semelhante, de 50% e

51%.4041 Esses dois estudos, porém, apresentam ASTta médio pré-operatorio
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abaixo de 4,0 D. Dois outros estudos, com ASTta médio pré-operatorio proximo
de 7,0 D, relataram correcdo de 37% e 45%.3742 Vale ressaltar que o presente
estudo apresenta maior valor de ASTta pré-operatério da literatura de ICRS em

transplantes: 7,88 D.

Houve, neste estudo, uma correlagdo negativa entre o ASTta final e a
paquimetria pré-operatéria (r=-0,59; p=0,001). Também se observou correlagao
positiva entre a variagdo do ASTta e a paquimetria pré-operatoria (r=0,51;
p=0,008). Esses dados sugerem que cdérneas mais espessas tém maior

potencial de corregdo astigmatica através da associagao em estudo (Tabela 8).

Estes dados fazem sentido na medida em que corneas espessas tém
maior chance de terem correcdes de alta monta aprovadas pelo protocolo de

seguranca.

6.4.2 Astigmatismo Refracional

O ASTr modificou-se como consequéncia da melhora topografica, visto
gue nenhuma alteragao foi relatada durante o acompanhamento em relagcéo ao
estado do cristalino ou da LIO. De forma similar ao ASTta, sua melhora

também foi estatisticamente significativa apds cada procedimento.

A variagdo do ASTr foi a maior da literatura de ICRS ou PRK para
ARTP, uma mudanga de 5,57 D_37-39,42,44,52,53,55-58,148-152,174-176 Como
consequéncia, a porcentagem de casos com ASTr abaixo de 4,0 D passou de

0% para 77% ao fim do estudo (Grafico 9). Essa melhora se traduz em
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reabilitacdo visual na medida em que a correcao total da ametropia cilindrica se
torna possivel com adaptagao de éculos na maior parte dos pacientes (Grafico
10). Além disso, astigmatismos abaixo de 3,0 D permitem adaptagédo de oculos
com maior facilidade.?* A porcentagem de casos com astigmatismo de até 3,0

D passou de 0% no pré-operatorio para 65% ao fim do estudo.

A literatura de ICRS para ARPT mostra corregdo do ASTr variando de
35% a 57%.%7-3%42 Neste estudo, o implante de ICRS gerou corregdo de 35%, o

que esta de acordo com a literatura.

A literatura de PRK para ARPT mostra correcdo do ASTr variando de
34% a 92%.4452,53,55-58,148-152,174-176 Neste estudo, houve correcdo de 35%, o
que esta igualmente de acordo com a literatura. Muitos estudos relataram
corregao superior, mas esses resultados ndo sido comparaveis ao presente
trabalho, dado que o planejamento cirurgico foi de corregdo quase total do
componente cilindrico. Contrariamente, neste estudo a corregao cilindrica foi
em muitos casos limitada pelo protocolo de seguranga em fungdo da presenca

de ICRS.

A associagao de ICRS com PRK gerou correcéo de 64% no ASTr, cuja
meédia pré-operatéria foi de 7,10 D. A literatura em ICRS nado apresenta
nenhum trabalho com média pré-operatéria maior. Os trés trabalhos com as
maiores medias pré-operatorias apresentam os seguintes valores: 5,97 D, 6,08
D e 6,17 D.373842 Apenas quatro estudos de PRK relatam média pré-operatoria
semelhante ou maior.%8151.152.176 Nestes estudos, houve correcéo de 41%, 43%,

82% e 84%, respectivamente. Tal variacdo pode ser uma consequéncia de viés
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de selegcdo, uma vez que pouco se sabe sobre centralizagdo do enxerto,
estado paquimétrico da cornea receptora, bem como sobre regularidade e

padrao do astigmatismo topografico.

6.4.3 Analise vetorial do astigmatismo

Matematicamente, vetores sdo segmentos de retas orientados,
responsaveis pela caraterizagdo de grandezas definidas como vetoriais. O
astigmatismo pode ser estudado como sendo um vetor, na medida em que
também possui uma magnitude (forga cilindrica ou poder cilindrico) e uma

diregéo (eiXO).168’170’171 A77

Assim sendo, o uso de analise vetorial tem sido cada vez mais
frequente na literatura para descrever as mudancgas induzidas no astigmatismo
apos alguma intervengdo. Para muitos, uma analise profunda do astigmatismo

soO pode ser realizada ao se levar em conta seu carater vetorial.168-172.177

Durante este estudo, a escolha pelo método Alpins pretendeu analisar
os efeitos causados por uma associagdo de técnicas em altos astigmatismos
secundarios a transplante de cornea. Um estudo concluiu que o método
proposto por Alpins & preferivel para se avaliar mudangas no astigmatismo,
enquanto o método proposto por Thibos €& melhor para sua descricao

objetiva.'’’

Na literatura, existem apenas trés artigos sobre ICRS para ARPT que



Discussao 141

analisaram o astigmatismo vetorialmente.3*4" Em todos eles, houve
deslocamento do centroide em direcdo ao centro do grafico, bem como
reducdo da area da elipse que contém o centroide (em dois trabalhos a elipse

representa o desvio padrdo e, em um, o intervalo de confiangca de 95%).

Acerca de artigos de PRK para ARPT, existe apenas um artigo que
relata analise vetorial.** Forseto et al. utilizaram o método Alpins e relataram
apenas resultados de astigmatismo refracional: 10S de 0,45 (55% de sucesso).
N&do ha dados sobre o centroide de astigmatismo e nem graficos de grade
nesse trabalho. No presente estudo, houve |OS semelhante para astigmatismo
topografico (0,48 ou 52% de sucesso) e um resultado superior para o

astigmatismo refracional (0,36 ou 64% de sucesso).*4

Sobre o grafico de grade polar, todos os trés artigos de ICRS
relataram redugdo do centroide: de 3,39 D para 2,02D (Tzelikis et al.,
astigmatismo topografico); de -1,14 D para -0,76 D (Coscarelli et al.,
astigmatismo topografico); de -1,86 D para -0,86 D (Coscarelli et al.,
astigmatismo refracional); de 1,87 D para 1,01 D (Arantes et al., astigmatismo
refracional) e de 0,97 D para 0,75 D (Arantes et al., astigmatismo
topografico).3®*#' Apesar disso, em apenas um trabalho a mudancga foi

estatisticamente significativa (Coscarelli et al.).

Na série deste estudo, houve resultado semelhante apds ICRS: de 0,29
D para 0,10 D (astigmatismo topografico) e de 0,70 D para 0,12 D
(astigmatismo refracional). O mesmo nao ocorreu apés PRK, em que o

centroide do astigmatismo refracional permaneceu estavel (de 0,12 D para 0,16
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D) e o topografico apresentou aumento (de 0,10 D para 0,64 D). Apesar disso,

nenhuma dessas mudancas foi estatisticamente significativa.

E importante destacar que, na populacdo estudada, os centroides
topograficos e refracionais ja estavam préximos do centro do grafico antes de
as intervencgdes ocorrerem. Isso significa que o centro vetorial dos dados dessa
amostra ja se encontrava préximo de zero, o que pode ocorrer ao acaso.
Assim, a centralizagdo do centroide em um grafico de grade n&o parece ser a
melhor maneira de se representar graficamente sucesso ou insucesso quando

se pretende reduzir astigmatismos.

Uma outra forma de representacdo grafica ndo esta sujeita ao viés
anteriormente exposto: a dispersao dos dados no grafico de grade. O poder do
vetor de astigmatismo de cada ponto € proporcional a sua distadncia em relagéo
ao centro da grade polar. Assim, uma reducao da area em que esses dados se

dispersam representa, de forma quase irrefutavel, melhora do astigmatismo.

De maneira semelhante aos resultados ja publicados sobre ICRS para
ARPT, no presente estudo, o grafico de grade polar mostrou a contragdo das
elipses de confianga (relativas a totalidade dos dados e as suas médias). Isso
ocorreu também apds PRK, o que se entende como melhora no status do

astigmatismo apds cada uma das duas intervengoes.

Esses achados estdo de acordo com a melhora estatisticamente
significativa encontrada no indice DV em relagdo ao pré-operatorio
(p<0,00001). Em outras palavras, a corregdo nao atingida (TIA — SIA), residual

ou necessaria para se atingir o tratamento ideal (SIA = TIA), foi
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significativamente reduzida ap0s a associagao das técnicas.

Neste estudo, a associagado de técnicas teve performance superior ao
ICRS isoladamente. A maioria dos indices comprovou essa superioridade com
significancia estatistica: SIA, DV, Cl, 10S e FE. Para o astigmatismo
topografico, entretanto, o DV (p = 0,08) e o I0S (p = 0,07) atingiram apenas
significancia marginal, provavelmente devido ao pequeno tamanho de amostra

deste estudo.

Além disso, quase todos os indices de tratamento foram piores para o
astigmatismo topografico em comparagao ao refracional. Acredita-se que esse
pior desempenho para o tratamento do astigmatismo topografico se deva a alta
proporcao de astigmatismos irregulares na amostra. De fato, em muitos desses
casos pos-transplante, a melhor refragdo possivel ndo se correlaciona com o

alto nivel de aberragao existente na cérnea transplantada.

6.5 Componente esférico e equivalente esférico

Neste estudo, houve reducdo tanto do CEsf, quanto do EEsf apds

ICRS, uma consequéncia da redugao do KMéd e do ASTr.

Os achados deste estudo estdo de acordo com a maioria dos trabalhos
de implante de ICRS para ARPT, que relataram melhora significativa no
EEsf.3842 Contrariamente, um estudo ndo encontrou diferenga.?” Quanto ao

CEsf, dois estudos mostraram redugdo®®#', e dois estudos, nd0.3842
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Vale ressaltar que, neste trabalho, quando analisados apenas os
pacientes miopes, houve melhora significativa do CEsf apos ICRS como
consequéncia do aplanamento corneano, e essa melhora impactou no
resultado geral deste subgrupo. Contrariamente, quando apenas os
hipermétropes sédo considerados, ha melhora significativa do CEsf apos PRK,

influenciando igualmente no resultado final deste subgrupo.

Assim, em resumo, espera-se, com essa técnica, uma melhora do CEsf
apods ICRS apenas em miopes. Apos PRK, espera-se esta melhora apenas em

hipermétropes.

Considerando a amostra inteira, apés PRK n&o houve mudanga
significativa do CEsf nem do EEsf. Sabe-se que, em teoria, o valor do CEsf
independe do CCil. Assim, a corregao isolada do CCil nao teria influéncia sobre
a do CEsf. Esse resultado pode ser entendido como resultante da priorizagao

da corregao cilindrica durante o planejamento do tratamento.

Quanto ao EEsf, seu calculo depende diretamente do componente
cilindrico: EEsf = CEsf + (CCil / 2). Portanto, uma redugdo do astigmatismo
apos PRK pode gerar mudanga no EEsf. Apesar disso, no calculo do EEsf, o
componente cilindrico contribui apenas com metade de seu valor. Neste

estudo, ndo houve mudanca significativa do EEsf apds PRK.

Contrariamente, a maioria dos trabalhos de PRK para ARPT apresenta
reducdo no EEsf445355-57.148176  Entretanto, esses resultados ndo s3o
comparaveis aos encontrados neste trabalho, uma vez que seus

planejamentos consistiram em correcgéo total ou quase total do CEsf.
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6.6 Parametros topograficos (KMax, KMéd, valor Q)

Neste estudo, ndo houve mudanga significativa no KMax em nenhuma
das etapas cirurgicas. Contrariamente, a maioria dos estudos relatou

diminuicdo desse parametro apos ICRS em olhos transplantados.37-42

Em primeiro lugar, o KMax pré-operatério médio deste trabalho
(59,82 D) é superior ao da literatura (variagdo de 47,20 a 52,10 D).37:3840-42
Apenas um trabalho apresentou valor comparavel (58,53 D).3° Os trabalhos
com amostra com menor curvatura inicial resultaram em maior aplanamento do
enxerto apos ICRS.4%42 Como consequéncia, seria esperado que uma amostra
com maior curvatura inicial, como a deste estudo, tivesse menores valores de

aplanamento.

Em segundo lugar, o unico trabalho com curvatura comparavel, utilizou
segmentos com 320 graus de arco®, enquanto neste estudo foram implantados
segmentos de 140 graus de arco. Espera-se que segmentos de arco mais

longo gerem maior aplanamento no enxerto.

E, em terceiro lugar, neste trabalho, o planejamento de ICRS foi
balizado por um protocolo de seguranga para permitir a acdo do PRK em
segundo tempo. Isso limitou a espessura dos segmentos. Espera-se que
segmentos com espessura menor gerem menor aplanamento. Um dos
trabalhos nesse topico utilizou apenas segmentos de 300 um com intengéo de

proporcionar maior aplanamento ao enxerto.*?
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Quanto ao PRK, em muitos casos deste estudo, o ponto de maior
curvatura estava localizado na periferia do enxerto ou até mesmo fora dele,
principalmente nos transplantes com importante descentracdo. Sabe-se que as
medias das zonas Opticas de ablacdo e de transicdo foram, respectivamente,
de 6,50 mm (5,50-8,00 mm) e de 8,84 mm (8,00-9,70 mm). Assim, nesses
olhos o0 KMax permaneceu fora da area de tratamento ou em area de transicao,
sofrendo pouca ou nenhuma alteragdo. De acordo, em toda a literatura de PRK
para ARPT, apenas um trabalho relatou diminuigdo significativa do KMax

(Twairqi et al, 2013). 44,53,55-57,148,176

Detectou-se, neste trabalho, uma correlagao positiva entre o KMax e o
ASTta final (r=0,42; p=0,027). O KMax esteve correlacionado negativamente
tanto com a variagdo do ASTta (r=-0,55; p=0,003), como com a variagdo da
AVLcc (r=-0,43; p=0,022) (Tabela 8). Esses dados sugerem que cérneas com
maior curvatura maxima pré-operatoria estdo relacionadas com menor

mudanga de astigmatismo topografico e de visao.

Diferentemente do KMax, o KMéd é derivado da curvatura central. Esta
sempre localizado dentro da area do enxerto. Sua diminuig&do foi significativa
apdés ICRS mas nao apds PRK, o que esta de acordo com a literatura em
ICRS.37:3940 J3 a literatura de PRK é escassa quanto ao relato do KMéd: um
estudo mostrou diminuigao significativa®®, e outro relatou diminuigdo, mas nao

informou sua significancia estatistica.>®

Foi encontrada uma correlagdo positiva entre o KMéd pré-operatorio e

o ASTta final (r=0,49; p=0,008) (Tabela 8). Esse dado sugere que corneas com



Discussao 147

maior curvatura média ao inicio do estudo estdo mais propensas a resultar em

maior astigmatismo.

O valor Q é um parametro de asfericidade corneana. O aumento desse
paréametro significa diminuicdo da asfericidade. Neste estudo, ocorreu aumento
do valor Q apds ICRS, mas ndo apés PRK. Esse achado pode ser entendido

como consequéncia do aplanamento causado por ICRS.

Em olhos com ceratocone, a diminui¢gado de asfericidade apos ICRS ja
foi relatada.?® Ja em olhos transplantados, este é o segundo trabalho a avaliar
essa variavel. Tzelikis et al., em um estudo recente, também encontraram
diminuicdo significativa da asfericidade corneana, utilizando segmentos com

arco de 340 graus.*®

Quanto ao PRK, o planejamento de ablag&o priorizou a corregdo do
CCil. Assim, houve tratamento com padrdo de ablacdo para miopia em 13
olhos (nos quais se esperaria aumento do valor Q) e para hipermetropia em 13
olhos (nos quais se esperaria o contrario). Consequentemente, os tipos
opostos de padrao de ablagéo, utilizados em igual numero de casos, podem ter
tido efeito compensatorio na analise estatistica total da amostra em relagcéo a
asfericidade. Até o momento, nenhum trabalho de PRK para ARPT avaliou

esse parametro.

Houve, no presente trabalho, uma correlagdo negativa entre o valor Q
pré-operatorio e a AVLcc final em LogMAR (r=-0,47; p=0,011) (Tabela 8). Esse
dado sugere que cdérneas com maior asfericidade estiveram associadas com

pior visdo final.
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6.7 Estabilidade

6.7.1 Apods implante de segmentos de anéis corneanos intraestromais

Apo6s implante de ICRS, a estabilidade de parametros visuais (AVLsc e
AVLcc), refracionais (ASTr e EEsf) e topograficos (ASTta e ASTtp) foi atingida
apo6s 7 dias de pds-operatério. Esses resultados comprovam que o implante de
ICRS gera mudanga na anatomia do enxerto em um curto periodo de tempo
apo6s o procedimento. Todos esses parametros se mantiveram inalterados até

90 dias, quando foi realizado o PRK.

Esses achados sugerem que o segundo procedimento poderia ser
realizado apds a primeira semana de ICRS, sem prejuizo no planejamento. Até
o momento, o unico trabalho a avaliar estabilidade apds ICRS em olhos
transplantados foi o de Prazeres et al.®® Os autores encontraram estabilidade
em parametros visuais (AVLsc e AVLcc) apos 3 meses do implante, mas n&o

foi relatada analise de estabilidade para parametros topograficos.

Apesar disso, ndo € possivel inferir sobre a estabilidade a longo prazo.
Todos os trabalhos relatam acompanhamento de até 12 meses apos ICRS3842,
exceto um com 24 meses.?” Este trabalho com maior acompanhamento,
apresentou amostra de apenas nove olhos, néo relatou sobre estabilidade de

parametros e ndo mencionou os momentos de avaliagao.

Estudos sobre ICRS em olhos transplantados com acompanhamento

de maior duragdo serdo necessarios no futuro para determinar a estabilidade



Discussdo 149

dos resultados. Ainda assim, € esperado que ocorra variagdo topografica e/ou
refracional nesses casos considerando prazos mais longos. Isso se deve a
natureza da doenca de base desses olhos, que envolve afinamento

progressivo da cornea periférica receptora e/ou da jungédo doador-receptor.

6.7.2 Apos ceratectomia fotorrefrativa

Em olhos normais, o remodelamento epitelial apés PRK pode gerar
instabilidade refrativa até 6 meses do procedimento.'”® Neste estudo, os
parametros visuais (AVLsc e AVLcc) atingiram estabilidade apos 90 dias de

PRK.

O ASTr foi o parédmetro mais instavel. Atingiu estabilidade entre 30 e 90
dias, mas piorou entre 90 e 180 dias. Depois, manteve-se estavel até o fim do
estudo. Esse periodo de instabilidade corresponde ao inicio da opacificagao
periférica, que ocorreu em meédia 156 dias apds PRK. Acredita-se que a
opacificagdo corneana periférica, de localizac&do subepitelial, tenha influenciado
nesses resultados. Em olhos normais, o aparecimento de haze pode estar

relacionado a mudanca refracional.'”®

Apesar disso, o ASTta atingiu estabilidade com 30 dias e manteve-se
estavel até o fim do estudo. O ASTta deriva da ceratometria simulada do
tomografo, em que a cornea central tem influéncia direta. Assim, acredita-se
que a opacificagdo corneana central tenha tido maior influéncia no ASTta. Seu

inicio médio foi mais tardio que o da periférica: 192 dias. No ultimo periodo de
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afericdo (entre 270 e 360 dias), observou-se tendéncia de piora do ASTita,

apesar de ndo ter sido estatisticamente significativa (p=0,092).

O EEsf estabilizou-se aos 30 dias apos PRK, mas também apresentou
piora significativa no ultimo periodo de avaliagdo (p=0,0364). Acredita-se que a
opacificagdo central também tenha tido influéncia direta nesse resultado, pelo

exposto anteriormente.

6.8 Segurancga

O primeiro procedimento (ICRS) mostrou-se seguro, sem nenhum caso
com perda de linhas de visdo corrigida. Apds o segundo procedimento (PRK),
dois casos perderam linhas de visédo corrigida em relagdo ao estado visual pos-
ICRS. Entretanto, apenas um caso perdeu visao corrigida em relagdo ao inicio
do estudo. A piora visual, nesses casos, ocorreu por opacificagdo corneana

central.

A maior seguranca de ICRS frente ao PRK, neste estudo, pode ser
comprovada pelos indices de seguranca de 1,86 e 1,32, respectivamente.
Esses numeros estdo de acordo com a literatura. O indice de seguranca
relatado em trabalhos em ICRS para ARPT varia entre 1,19 e 5,50.32 Na

literatura de PRK para ARPT,, varia entre 0,99 a 1,77.44:52,53,55-57,148,152

De fato, para tratamento de astigmatismo em olhos transplantados, as

1Em alguns artigos o indice de seguranca foi calculado apds conversdo dos parametros de acuidade
visual relatados (de logaritmo do minimo angulo de resolugdo para escala decimal). Em outros, o indice
foi diretamente relatado pelos autores.
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taxas de complicagdo sdo maiores apds PRK.4452,5355-68,148,150-152,175,176 g que

apos ICRS%42,

Além disso, as complicagcbes que podem levar um enxerto a faléncia,
como rejei¢do ou infecgdo, sdo relatadas apos PRK 44.52.5357.58.175,176 ' mas n&o
apos ICRS®2, Neste estudo, essas duas complicagcdes ocorreram apos PRK,
estando de acordo com a literatura. Ambas foram tratadas com sucesso, sem

ocasionar perda do enxerto.

Apesar destas complicagbes, o indice de seguranca referente a
associacado das duas técnicas foi de 2,34 ao fim do estudo. Nenhum trabalho
sobre PRK em olhos transplantados reportou indice superior, sendo o maior
valor de 1,77.44525355-58148150,151.176  Apenas dois estudos com ICRS
apresentam indices superiores a esse.’’3® Ambos envolveram amostras
significativamente menores que as deste estudo: 9 e 14 olhos. Um indice de
seguraga discrepante na literatura relatado por Arriola-Villalobos et al, com
valor de 5,50, pode estar associado com segmentos implantados mais

superficialmente em decorréncia da técnica manual de tunelizagao.

O protocolo de seguranga para fotoablagdo apds ICRS (TASAP) foi
desenvolvido no inicio do estudo e objetivou manter condi¢des fisioldgicas ao
enxerto apds os dois procedimentos. Sua criacdo se baseou parcialmente em
requisitos de seguranga ja recomendados pelos fabricantes e amplamente

utilizados na pratica.

O protocolo permitiu a realizacdo do PRK em 27 dos 30 olhos incluidos

no estudo (90%). Entre estes, foi eficaz em evitar a extrusdo de segmentos em
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todos os casos exceto em um. Esses dados confirmam que o protocolo
desenvolvido conferiu seguranga ao uso do excimer laser neste estudo. Sua

validagdo, entretanto, exigiria utilizagdo em amostras maiores.

Neste estudo, houve perda endotelial significativa apdés os dois
procedimentos. Os casos de perfuragcado endotelial e rejeicdo endotelial podem
ter interferido negativamente nesta analise: sdo fatores conhecidos de
potencial dano ao endotélio. Quando estes casos sdo excluidos da analise
estatistica (3 casos de perfuragdo e um de rejeicdo), ndo ha diferenga entre a
perda medida e a estimada apos o ICRS (p=0,106). Estes dados sugerem que
ambas as técnicas ICRS e PRK, isoladas ou associadas, ndo geram perda
endotelial superior aquela esperada para o mesmo periodo caso nenhuma
cirurgia tivesse sido realizada. Além disso, ndo houve perda de nenhum

enxerto por descompensacgao endotelial no estudo.

Por fim, os dados mencionados anteriormente comprovam que a
associacdo das duas técnicas foi segura durante o acompanhamento
estudado. Todavia, estudos que contenham amostras maiores e com tempo de
acompanhamento mais longo seriam necessarios para se determinar a

segurancga dessa associagao de técnicas.

6.9 Opacificagao corneana

A opacificacdo corneana foi a complicacdo mais prevalente deste

estudo, acometendo a cérnea periférica em 73% dos casos e a central em
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34%. Apesar dessa alta porcentagem, a opacidade foi clinicamente significativa
em apenas dois casos, nos quais ocasionou perda de linhas de visdo corrigida.
Desses dois casos, somente um terminou o estudo com AVLcc inferior a do

pré-operatorio.

Acredita-se que a alta incidéncia encontrada neste estudo esteja
relacionada a associacédo de fatores predisponentes. Foram identificados pelo
menos cinco fatores de risco para desenvolvimento de opacidade apds PRK na
populagdo estudada: desepitelizagdo mecanica®, astigmatismo alto® 180,
hipermetropia (em 13 olhos)®, transplante de cornea44525357.150,151,175,176 g

presenca de ICRS.162-164

Em teoria, o acometimento mais frequente da cérnea periférica poderia
estar relacionado ao local de maior consumo tecidual pelo excimer laser. Um
estudo encontrou que a profundidade de ablacido e o EEsf pré-operatério estao
diretamente correlacionados com haze.** No presente estudo, a area de maior
consumo pelo laser ocorreu no eixo mais plano do enxerto, devido a
priorizagdo do tratamento astigmatico. Essa area coincide com o corpo de
ICRS. Em todos os casos com opacificagao, sua localizagdo ocorreu proximo
do centro do corpo do segmento. A opacificagdo acometeu com maior
frequéncia o estroma exatamente sobre o segmento (50% de todos os
segmentos do estudo) ou centralmente a ele (39%) e, mais raramente,
perifericamente a ele (11%). Esse padrdo topografico de acometimento
coincide com as areas de maior consumo em um tratamento cilindrico com
zona optica média de 6,50 mm. Apesar disso, ndo houve correlacdo entre o

grau de opacificagédo e a profundidade de ablagao (Tabela 9).
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Corregdes de astigmatismo maiores que 3,0 D podem ter 3,5 vezes
mais probabilidade de formacdo de haze em relagdo a valores menores.5
Outro estudo também encontrou essa correlagdo em olhos com astigmatismo
maior que 2,0 D.'"® Este estudo avaliou casos com alto ASTr e ASTta e
priorizou o tratamento cilindrico. A correcao cilindrica média pelo laser foi de
3,95 £ 1,24 D (variando de 1,50 a 6,00 D) e, portanto, pode ser considerada um
fator de risco para opacificacdo neste trabalho. Entretanto, sete casos (27%)

nao tiveram qualquer opacificagao periférica.

Em olhos normais o pico de haze habitualmente ocorre entre 1 a 3
meses apos PRK.'® Apesar disso, haze tardio vem sendo descrito com inicio
entre 4 a 12 meses.5318218 Alguns trabalhos de PRK em olhos transplantados
relataram o inicio da opacificagdo, com variacdo entre 10 dias a 12
meses.*453.56.150 Neste estudo, o inicio da opacificagdo ocorreu em média aos
156 dias nas opacidades periféricas e aos 192 nas centrais, o que esta de

acordo com a literatura.

Em olhos normais, o haze p6s-PRK acomete habitualmente apenas o
estroma superficial. No presente estudo, entretanto, dois casos tiveram
acometimento profundo, de até dois tergcos da espessura corneana, o que pode
sugerir um mecanismo diferente na geragdo da opacidade. A literatura é
escassa em trabalhos que relatem a profundidade da opacificagdo apos PRK.
Opacificagdo do estroma profundo ja foi relatada em olhos com ceratocone

submetidos a PRK associado a CXL"85,

Neste trabalho, a maioria dos casos apresentou algum grau de
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opacificagdo apesar do uso de MMC 0,02% por 60 segundos. O aparecimento
de haze p6s-PRK pode ocorrer mesmo com o uso de MMC (do inglés,
breakthrough haze) tanto em olhos normais, como em transplantados. Um
estudo com 7.535 olhos normais encontrou incidéncia de 2,1% em miopia alta
e de 1,1% em miopia leve a moderada, todos apds uso de MMC.5%* Entretanto,
em olhos transplantados a taxa de haze apés PRK com uso de MMC varia de 3
a 37%.44.52.5356,57,150-152,175,176 - Al|guns autores acreditam que a MMC seja
eficiente em prevenir formacado de haze de inicio precoce, mas ineficaz em

evitar aquele de aparecimento tardio.'8

A maioria dos estudos nao faz distingdo em relagdo a localizacdo da
opacidade. Considerando apenas opacidades centrais, a taxa de 34% deste
trabalho esta de acordo com a literatura. Entretanto, se forem analisadas as
opacificagbes periféricas, a taxa encontrada de 73% pode ser considerada
como desfavoravel. Acredita-se que esse elevado indice esteja relacionado a

multiplos fatores de risco presentes na amostra avaliada por este estudo.

Além disso, € importante considerar a possibilidade de subnotificacdo
na literatura. De fato, existem trabalhos com descricbes de haze como as
seguintes: “haze ocorreu em alguns pacientes, com nota de 0 a 1” ou “haze
leve e transitério na maioria dos olhos”. No presente estudo, mesmo as
opacificagdes periféricas, de intensidade leve e clinicamente irrelevantes foram
relatadas, como a que é vista na figura 10 (olho esquerdo, imagem inferior a

direita).

A aplicagao de excimer laser em corneas com ICRS ja foi relatada, mas
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de forma associada a CXL e em olhos com ceratocone. Esses estudos
apresentam taxas de haze de 0% a 11%.'6>1%5 Todavia, a associagdo de PRK

com ICRS em olhos transplantados ainda ndo havia sido estudada.

O uso de corticoide topico apés PRK com o objetivo de prevenir
formacgéo de haze tardio € um tema controverso na literatura.'8+187.188-190 Neste
estudo, corticoide tépico em dose alta foi prescrito por 4 semanas (quatro
vezes ao dia e regressao de 1 gota por semana) e entdo corticoide em dose
baixa (acetato de fluormetolona, colirio a 0,1%; quatro vezes ao dia e
regressao de 1 gota a cada 2 semanas) foi usado por mais 8 semanas. O unico
caso bilateral deste estudo, evoluiu com importante opacidade central (grau 4
no centro e na periferia) no primeiro olho operado, apos 5 meses de PRK.
Neste ponto do acompanhamento o olho contralateral estava no terceiro més
pos PRK e sem qualquer opacidade identificavel. Optou-se por reiniciar
corticoide topico de baixa dosagem (acetato de fluormetolona, colirio a 0,1%)
quatro vezes ao dia com regressdao ao longo de 6 meses. Apesar desse
segundo olho ter igualmente desenvolvido opacidade, sua intensidade foi
significativamente menor e poupou o centro do enxerto: grau 0 no centro e grau
1 na periferia, com inicio aos 180 dias de PRK (Figura 10). Acredita-se que o
uso do corticoide milesimal por 6 meses, ao invés de por 2 meses, pode ter

sido crucial na prevencao de opacificagao neste caso.
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+1,50 -3,00 35°

180 PRK 360 PRK

+3,00 -5,00 90°

90 ICRS 180 PRK 360 PRK

As cinco imagens referem-se, da esquerda para a direita, a trés fotografias em lampada de
fenda, utilizando técnica de dispersao escleral em trés momentos cirdrgicos (90 ICRS = 90 dias
apos ICRS; 180 PRK = 180 dias apdés PRK; 360 PRK = 360 dias apés PRK), reflexo vermelho
(360 dias de PRK) e mapa de densitometria (tomografia Scheimpflug, 360 dias de PRK). Acima
a direita, a corregao realizada. OD = olho direito; OE = olho esquerdo. Observagao: as imagens
referentes ao 360° dia apdés PRK foram feitas sob midriase, nos dois olhos, para efeito de
comparacao. (Crédito das fotografias: Pedro Bertino Moreira)

Figura 10- Evolugdo da opacificagdo corneana no unico caso bilateral do
estudo

6.9.1 Fatores de risco para opacificagao corneana

O estudo estatistico das nove variaveis significativamente
correlacionadas com opacidade permitiu a determinagdo de limiares de

opacificacdo para cada parametro estudado.
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Esses limiares foram testados através da comparacao da frequéncia de
opacificagdo nos dois subgrupos gerados por cada um deles. Em cinco dessas
analises, o desenvolvimento de opacificacdo foi estatisticamente superior em

um dos subgrupos.

Assim, foram considerados fatores predisponentes a opacificagao: (a)
descentracgéo vertical do transplante = 1,0 mm; (b) KMéd pré-operatério = 45,5
D; (c) razédo de ablagéo centro-periferia = 130%; (d) zona éptica < 6,0 mm, e (e)
zona de ablacao < 8,5 mm. Esses limiares apresentam importancia clinica, na

medida em que podem significar maior chance de evolugao para opacificagéo.

Assim, acredita-se que candidatos a associagdo de ICRS com PRK,
cujos transplantes apresentem valores dentro das condi¢gbes acima, devam ser
advertidos da maior probabilidade de opacificacdo. Adicionalmente, em
eventual decisdo pela cirurgia, acredita-se que o uso de corticoide topico, em

baixa dose e por prazo maior que o habitual, deva ser considerado.

Entretanto, futuros estudos com amostras maiores serdo importantes

para a confirmacgao do valor preditivo destes fatores.

6.10 Perfuracao endotelial

Durante a confec¢do do tunel de ICRS pelo laser de femtossegundo,
houve trés casos de perfuragdo endotelial (10%). Essa taxa € superior a

publicada por outros autores.37-42
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Uma hipétese é a de que a localizagdo do tunel realizado pelo laser
tenha tido uma diferenga daquela que foi programada com base na tomografia
por Scheimpflug. Durante a medida do mapa paquimétrico, a centralizagéo &
dependente da fixacdo do paciente. Diferentemente, durante o intraoperatério o
tunel foi centralizado, tendo como referéncia os limites do enxerto e o reflexo
de Purkinje. Essa divergéncia poderia explicar um plano de dissecgdo que

ultrapassasse a espessura total do enxerto em alguns pontos.

Além disso, sabe-se que a tomografia Scheimpflug depende da
transparéncia corneana preservada para dgerar medidas confiaveis de
paquimetria. Na amostra deste estudo, opacidades presentes no enxerto mas
fora do eixo visual ndo foram consideradas critério de excluséo e, portanto,

podem ter influenciado no planejamento de profundidade do tunel.

Em dois dos trés olhos com perfuragdo, a programagdo de
profundidade do tunel foi de 80% do ZAIMF e, em um caso, de 75%. Houve
outros oito casos no estudo com profundidade de 80%, os quais n&o tiveram
complicagcdo. Consequentemente, a incidéncia de perfuracao foi de 20% e 5%

para profundidades de 80% e de 75%, respectivamente.

No presente estudo, um implante profundo era desejavel, e o risco de
perfuragao foi considerado. Quanto maior a espessura estromal sobrejacente
aos segmentos apds o implante, maior a probabilidade de o tratamento com
PRK ser permitido pelo protocolo de seguranga. Contrariamente, a maioria dos
trabalhos de ICRS em olhos transplantados com laser de femtossegundo

utilizou profundidade de 70% ou 75% do ZAIMF.3°4%42 O (nico trabalho que
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usou profundidade de 80% foi uma série de 14 olhos.®

Vale ressaltar que, apesar de ser uma complicagcdo potencialmente
grave, as microperfuragdes causadas pelo laser geralmente produzem defeitos
endoteliais puntiformes. Estes, habitualmente, evoluem sem edema, cicatrizam
em poucos dias e permitem reabordagem em pouco tempo, como ocorreu nos

trés casos deste estudo.

6.11 Perda endotelial

Algum grau de perda endotelial pode ser esperado em qualquer
procedimento cirurgico apdés TCP. Apesar disso, a incidéncia de
descompensacao endotelial apds procedimentos extraoculares para correcao
de ARPT (IRAs, topoplastias, excimer laser e ICRS) ¢ baixa.’"
44,48,52,53,56,130,133,149,174,191-193 Egge baixo risco de faléncia de enxerto deve ser
considerado individualmente frente a probabilidade de melhora da performance

visual.

Neste estudo, a perda endotelial foi significativa em todas as etapas:
apés ICRS, apos PRK e, também, ao considerar o periodo total do
acompanhamento. No entanto, ha de se analisar o decréscimo na contagem
endotelial que se espera em casos de TCP, mesmo sem intervencdes
adicionais. Se nenhum procedimento tivesse sido realizado, a perda endotelial

teria sido igualmente significativa apds 3 meses e apos 15 meses.

Assim, apenas apds ICRS, a perda endotelial foi estatisticamente
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diferente da esperada se a intervencao nao tivesse ocorrido. Essa perda foi
maior que a calculada para o periodo. Uma possivel explicacdo para isso seria
um dano endotelial mais alto nos casos que complicaram: os olhos que tiveram
perfuragao (n=3) e rejeicdo (n=1). De fato, se esses casos fossem excluidos da
analise, a DEnd apds ICRS néo seria estatisticamente diferente da esperada

para o periodo (p=0,10678).

Portanto, atribuiu-se a perda endotelial aumentada apdés ICRS as
complicagcbes. Apesar disso, esses quatro casos tiveram uma relevante
melhora refracional e visual. Nenhum enxerto descompensou, e a perda
endotelial ao longo do acompanhamento todo n&o divergiu daquela esperada
para o periodo. Esses achados indicam que as intervencdes foram benéficas
mesmo nos casos que tiveram complicagao e, portanto, suas indicacdes estao

justificadas.

6.12 Outras complicagoes

Rejeicdo endotelial e infecgdo sdo complicagdes graves, com risco de
perda do enxerto apods qualquer intervengdo cirurgica em olhos

transplantados.44:52,53,57,175,176

Neste estudo, ambas ocorreram apds o PRK, sendo um caso de
rejeicdo e outro, de infeccdo. Ha que se enfatizar, portanto, o risco adicional

gue o PRK conferiu a esses dois casos.

Apesar disso, o indice de seguranga do PRK (em relagdo ao estado
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pos-ICRS) calculado para estes dois casos foi de 1,32 e 1,60. Estes dados
confirmam que ambos tiveram melhora visual apesar das complicacoes,

justificando a indicagao do procedimento.

6.13 Pontos positivos e negativos do estudo

Talvez os principais pontos positivos deste trabalho sejam ineditismo e
aplicabilidade clinica. A associagdo das técnicas aqui estudada, com o objetivo
de tratamento de ARPT, ndo é encontrada na literatura até a data da escrita
desta tese. Os resultados relatados sobre a performance da associacdo de

ICRS com PRK em olhos transplantados sao inéditos e promissores.

Consequentemente, a associagao aqui estudada apresenta potencial
para figurar como uma nova modalidade no manejo cirurgico de casos

desafiadores de astigmatismo pos-transplante.

Os principais pontos negativos do trabalho incluem amostra pequena e
auséncia de um grupo controle. Apenas 26 olhos foram submetidos as duas
intervengdes propostas e seguiram o acompanhamento completo de 15 meses.
Apesar de os resultados apontarem na direcdo de se tratar de uma associacao

segura, o tamanho da amostra é insuficiente para tal conclusao.

Muito embora seja dificil a padronizagdo de casos pos-transplantes em
funcdo de sua génese multifatorial, a presenga de um grupo controle
aumentaria o valor cientifico deste trabalho. Futuras linhas de pesquisa

poderdo confirmar ou contradizer esses resultados através de estudos
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prospectivos, controlados, randomizados, com amostras maiores e com maior

tempo de acompanhamento.



7. Conclusao
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Este estudo avaliou a inédita associacdo de ICRS com PRK para

tratamento de alto astigmatismo em olhos submetidos a transplante de cornea.

Em face do objetivo primario do estudo (eficacia e seguranga da

combinagdo), as conclusdes foram as seguintes:

1. A associagdo de ICRS com PRK, durante o acompanhamento de 12

meses, foi eficaz em:

a. reduzir o astigmatismo topografico e refracional;

b. melhorar a acuidade visual corrigida e n&do corrigida; e

c. possibilitar readaptagao ao uso de oculos.

2. Houve estabilidade visual (AVLcc e AVLsc) e topografica (ASTta e

ASTtp) ao longo do acompanhamento.

3. Houve instabilidade refrativa (ASTr e EEsf) durante o

acompanhamento.

4. Os resultados da associagao ICRS com PRK foram superiores aos

do ICRS isoladamente.

5. A associagdo de ICRS com PRK pareceu ser segura. A taxa de
perda de AV corrigida foi baixa e nenhum transplante
descompensou. A perda endotelial foi mais alta que a esperada

apenas nos casos que complicaram.

Perante os objetivos secundarios do estudo (complicagdes, eficacia do

protocolo de seguranca e identificagdo de correlagbes entre paradmetros pré-
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operatorios e resultados), as conclusdes foram as seguintes:

1. Opacificagao corneana foi a principal complicagado do estudo. Apesar

disso, foi clinicamente significativa em um numero baixo de casos.

2. O protocolo de seguranga desenvolvido neste estudo foi eficaz em
evitar a extrusdo dos segmentos e o vazamento de humor aquoso

apo6s PRK.

3. As correlagdes estatisticas deste trabalho indicam que:

a. maior corregdo de astigmatismo foi encontrada nas coérneas
mais espessas, com menor curvatura maxima e com menor

densitometria, e

b. opacificagdo corneana foi encontrada com maior frequéncia
nas corneas mais descentradas verticalmente, com maior
curvatura meédia, tratadas com maior ablagdo central em
relacao a periférica e submetidas a menor zona de tratamento

(zonas o6ptica e de ablagéo).

Apesar dos achados promissores, estudos prospectivos, com amostras
maiores, grupo controle e tempo maior de acompanhamento serdo necessarios
para confirmar a seguranca e a estabilidade de longo prazo dessa associagao

de técnicas.



8. Anexos
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Anexo 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

B N O e —e e e e e e e et et e e anee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....ooiiiiiiieieeecee e SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ [ l......

BAIRRO: ......ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e seeee s eere 03157 o) =S
(0312 TELEFONE: DDD (............ ) et

2 RESPONSAVEL LEGAL .....ooueeeeeeeeeeee ettt n et n e tean s e aeaenns
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €fC.) .........oocueiiiiiiiiiiiiiiie e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccccoeiiiiieeeiieee SEXO: Mo Fao

DATA NASCIMENTO..: ...... [oiid .

ENDEREGO: ... it N APTO: .............
BAIRRO ... .. CIDADE: ......oiiiiiiieiieee e
CEP:. e TELEFONE:DDD (............ ) et

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Tratamento de astigmatismo pos ceratoplastia através de
implantes de segmentos intra-estromais (ICRS) associados a ceratectomia fotorrefrativa (PRK)

2. PESQUISADOR : Pedro Bertino Moreira (CPF 270.772.838-10 / CRM-DF 19.885)
CARGO/FUNCAO: Médico Oftalmologista

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° ..127789 (CREMESP) 19885 (CRM-DF)
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento Oftalmologia

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO @ RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR o

4 DURACAO DA PESQUISA : 09 meses
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FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Estudo: Tratamento de astigmatismo poés ceratoplastia através de implantes de segmentos
intra-estromais (ICRS) associados a ceratectomia fotorrefrativa (PRK)

Pesquisador: Pedro Bertino Moreira (CPF 270.772.838-10 / CRM-DF 19.885)

Trata-se de um estudo clinico cujo titulo é “Tratamento de astigmatismo poés ceratoplastia
através de implantes de segmentos intra-estromais (ICRS) associados a ceratectomia
fotorrefrativa (PRK)”. O objetivo deste trabalho & avaliar o astigmatismo (um tipo de grau muito
comum apos transplante de cornea) e a curvatura da cornea (a parte anterior do olho, onde se
encontra o transplante) apos a realizagdo de dois procedimentos cirurgicos. O primeiro, consiste na
implantacdo de anéis estromais dentro da cornea transplantada. Estes anéis sdo proteses,
conhecidas como segmentos intra-estromais, anel estromal ou anel de Ferrara. O segundo
procedimento consiste na cirurgia de grau a laser, também conhecida como cirurgia refrativa.

Os pacientes serdo selecionados conforme os critérios de inclusdo e exclusdo definidos no
projeto.

Participarao deste estudo 30 pacientes selecionados em quaisquer servigos de oftalmologia,
privados ou publicos, e encaminhados ao (ou proveniente do proprio) Hospital de Olhos INOB (SHLS
716 Centro Clinico Sul Torre Il Térreo, Asa Sul. Brasilia - DF), onde serdo realizados exames. Os
procedimentos cirdrgicos serao realizados no centro cirurgico do Advance Centro clinico (SGAS 915
lote 692 e, 70A, Brasilia - DF).

Antes da cirurgia, responda as perguntas e realize exames necessarios para garantir a sua
possibilidade em participar deste estudo. Sendo assim, se desejar participar, sera solicitado que
vocé assine este termo de consentimento livre e esclarecido, que indica que vocé recebeu
informacdes sobre os possiveis riscos e beneficios envolvidos em sua participacao. Vocé sera entao
admitido no estudo.

Antes das cirurgias, vocé sera submetido a uma avaliacdo oftalmolégica, incluindo exames de
refracdo (algumas vezes com dilatagdo da menina dos olhos - ou pupila - podendo gerar
embagamento passageiro em sua visao), exame de fundo de olho, teste de lente de contato (em que
uma lente de contato rigida é colocada sobre a cérnea apenas por alguns minutos para se avaliar o
seu efeito na visdo) e exames em alguns aparelhos oftalmoldgicos como: microscopia especular da
cornea (uma fotografia para avaliagdo das células da cérnea), paquimetria ultrassbnica da cornea
(um exame realizado com colirio anestésico que determina a espessura da cérnea através do
contato da ponta de um instrumento chamado sonda, que tem o formato parecido com o de uma
caneta), topografia da cornea (um exame para avaliagao da curvatura da cérnea, em que circulos de
luz sdo projetados na cornea antes da tomada de uma fotografia), Pentacam (um tomodgrafo de
cornea, exame muito parecido com a topografia) OCT de cérnea (outro tomégrafo de cornea que usa
emissao de luz para avaliar a espessura da cornea) e IOL Master (um aparelho que mede varias
estruturas do olho apenas com emisséo de luz).

Depois que todos os exames forem concluidos os resultados serao avaliados pelo médico
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pesquisador. Se ndo houver nenhum critério médico que impeca a sua participagao no trabalho vocé
sera informado. E, se desejar participar deste trabalho, vocé sera incluido no estudo e submetido aos
procedimentos e exames descritos abaixo:

1. Primeira cirurgia : implante de anel estromal ( ou anel de Ferrara). Esta cirurgia é realizada
com anestesia tdpica, isto é, apenas com colirio anestésico. O paciente ndo precisa ser internado e é
liberado logo apés a realizac&o da cirurgia.

2. Exames para avaliar a seguranga da préxima cirurgia

Apods o implante dos anéis estromais, uma avaliagdo pelo médico pesquisador sera feita para
avaliar a possibilidade ou ndo da segunda cirurgia.

Caso esta avaliagdo, baseada em critérios de seguranga estabelecidos antes do inicio do
trabalho, considere possivel a realizagao da segunda cirurgia, o paciente sera informado.

Assim, apds a primeira cirurgia, dependendo dos resultados dos exames e da avaliagdo do
médico pesquisador, o paciente podera ter a segunda cirurgia contra-indicada ou cancelada e, neste
caso, seguira até o fim do estudo apenas realizando exames e sendo acompanhado.

3. Segunda cirurgia: cirurgia refrativa com laser

A segunda cirurgia é realizada com colirio anestésico e ndo necessita internagdo. Também
chamada de cirurgia refrativa, este procedimento é realizado através de um laser. Logo apds a
cirurgia, uma lente de contato é colocada para dar maior conforto, sendo retirada apenas apos 7
dias.

4. Acompanhamento pos-operatorio

O acompanhamento ocorrera ao longo de nove meses através de exames pds operatorios nos
meses 3, 6 e 9 apd6s a primeira cirurgia (implante de anel). O uso de lente de contato sera
interrompido por no minimo 30 dias antes da primeira avaliagdo. Os exames serao realizados no
Hospital de Olhos INOB e custeados por esta instituicao.

As complicagdes durante ou apds o procedimento de implante de anel incluem infecgdo da
cornea (ceratite infecciosa), melting ("derretimento” da coérnea), neovascularizagéo (crescimento de
vasos sanguineos anormais na cornea), migragdo de segmento de anel (um dos anéis implantados
ou os dois podem migrar para fora da sua posigéo ideal), extrusdo de segmento de anel (um dos
anéis implantados ou os dois podem sair para fora da cornea), perfuragéo ocular (a cérnea pode ser
perfurada durante o implante do anel), corre¢cao do grau além ou aquém do planejado.

As complicagdes durante ou apds a cirurgia refrativa a laser incluem infecgdo da cérnea (ceratites
infecciosas), melting ("derretimento” da cdrnea), neovascularizacdo (crescimento de vasos
sanguineos na cérnea), dificuldade de reepitelizagcéo (dificuldade de se refazer a camada de células
que cobre a superficie da cérnea), corregdo do grau além ou aquém do planejado, haze (ou
opacidade da area central da cérnea), diminuigcdo da sensibilidade da cornea e sindrome de olho
seco (ressecamento da superficie do olho).

Dependendo da complicagdo que apareca apos qualquer uma das duas cirurgias podem ser
necessarios alguns tratamentos clinicos e/ou cirurgicos para corregao da complicagdo, como
tratamento com antibiéticos ou outros medicamentos, ou mesmo procedimentos cirurgios como
retirada de anel (procedimento chamado de explante), alteragéo na posigao dos anéis (procedimento
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chamado de reposicionamento), novo implante de anel (chamado de reimplante, quando houve saida
ou retirada do anel) e mesmo um novo transplante de cornea.

Apoés cada uma das duas cirurgias propostas vocé utilizara colirios por pelo menos 3 meses e
sera submetido a consultas e exames oftalmoldgicos com 1 dia, 7 dias, 1 més, 3 meses e 6 meses.

Durante este estudo de 9 (nove) meses, seu médico podera solicitar a realizagdo de outros
exames oftalmolégicos quando necessarios.

Somente no final do estudo poderemos concluir a performance destas duas técnicas na
correcao ou diminuigdo do astigmatismo que se desenvolveu apds o seu transplante de cérnea. Vocé
tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.
O principal investigador é o Dr. Pedro Bertino Moreira. A segunda investigadora € a Dra. Renata
Soares Magalhaes.

Caso vocé decida ndo participar desta pesquisa isso resultara em ndo ser acompanhado no
Hospital de Olhos INOB. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo. O acompanhamento dos pacientes que vém de outros servicos sera
garantido no Hospital de Olhos INOB somente durante o tempo de duragéo do estudo que € de nove
meses. ApoOs este periodo o paciente originario de outro servigco, particular ou publico, devera
retornar ao seu servico de origem para acompanhamento subsequente. Caso o paciente decida
retirar-se do estudo durante seu curso, 0 mesmo devera continuar seu acompanhamento no servi¢o
de origem. Apos o término do estudo (nove meses apds a avaliagao inicial do paciente) o paciente
nao tera mais direito a exames gratuitos e/ou acompanhamento gratuito no Hospital de Olhos INOB.

Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de
outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. E compromisso do
pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Durante o estudo vocé tera direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;

Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames, consultas e cirurgias. Também ndo ha compensagado financeira
relacionada a sua participagao. Despesas decorrentes de transporte (deslocamentos) e medicagao
serdo de responsabilidade do participante.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € o Dr. Pedro
Bertino Moreira que pode ser encontrado no Hospital de Olhos INOB no endereco SHLS 716, Centro
Sul, Torre I, térreo, Brasilia, DF, fone (61) 3298.6060. O telefone celular pessoal do Dr Pedro lhe
sera disponibilizado apds a primeira cirurgia para eventuais duvidas ou emergéncias. O Orientador
desta Pesquisa podera ser encontrado no Depto. de Oftalmologia da FMUSP Av. Dr. Enéas Carvalho
de Aguiar, 255 — 6° andar Fone: 2661.7870.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Instituto do Cancer do Estado de Sio Paulo
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“Octavio Frias de Oliveira” - 21° andar — sala 36 - Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sao
Paulo - SP - CEP: 01246-000 - tel: 3893-4401 / 3893-4407 — E-mail: cep.fm@usp.br

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na
Instituicdo, bem como as indenizagbes legalmente estabelecidas.

Eu, (nome completo do
participante), RG namero e CPF numero
, acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacodes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Tratamento de astigmatismo poés
ceratoplastia através de implantes de segmentos intra-estromais (ICRS) associados a
ceratectomia fotorrefrativa (PRK)”. Discuti com o Dr. Pedro Bertino Moreira sobre a minha deciséo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéo é isenta de despesas
(exceto deslocamento e medicagao, isto €, as despesas de transporte e medicagcdo serdo de
responsabilidade do participante) e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Também ficou claro que apds o término do periodo de nove meses do estudo, devo
retornar ao servigo de oftalmologia de onde fui encaminhado, acabando meu vinculo gratuito com a
instituicdo Hospital de Olhos INOB. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste
Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

TCLE Tratamento de astigmatismo poés ceratoplastia através de implantes de segmentos intra-estromais (ICRS) associados a
ceratectomia fotorrefrativa (PRK) Rubrica Pesquisador Rubrica do paciente:
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Anexo 2-

Aprovagao do Comité de Etica Médica do Hospital de Olhos INOB

Grupo

INOB

Ver e viver bem.

CARTA DE ANUENCIA DA INSTITUIGAO SEDIADORA DA PESQUISA

Declaramos, para os devidos fins, que consentimos em disponibilizar o(s)
setor(es) de exames/SADT, consultério ambulatorial e Centro Cirargico desta
Instituigdo, para o desenvolvimento das atividades referentes ao Projeto de
Pesquisa intitulado: Estudo clinico prospectivo de Tratamento de astigmatismo
pos ceratoplastia através de implantes de segmentos intra-estromais (ICRS)
associados a ceratectomia fotorrefrativa (PRK), do pesquisador Pedro Bertino
Moreira, CRM 19885 DF, sob a responsabilidade do Professor Dr. Marcony R.
Santhiago do curso de Medicina, da Universidade de Sdo Paulo- USP, pelo
periodo de execucéo previsto no referido Projeto.

O projeto foi feito com a anuéncia dos diretores e comité de ética médica desta
Instituigdo, cumprindo com as Resolucdes Eticas Brasileiras. Esta instituigio
esta ciente de suas corresponsabilidades como instituicdo coparticipante do
presente projeto de pesquisa, e de seu compromisso no resguardo da seguranca
e bem estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo* de infra-
estrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-estar

Brasilia, 07 de fevereiro de 2017.

Edemlson dos Santos Carvalho Junior
CRM-DF: 14813
Membro efetivo da Comissdo de Etica Médica

aU@» ’/M%CW\M WMW
Ana Claudia Moura Fiuza ”
CRM-DF: 9150
Membro efetivo da Comissao de Etica Médica

Far N 9 .
ook Geg _deay
Reffato Braz Dias
CRM-DF: 9647

Diretor Técnico

inob.com.br hogdf.com.br

SHLS 716, Centro Clinico Sul, Torre |l Quadra 1, conjunto G, lote 1
Térreo, Brasilia - DF / 70390.700 Setor Sul, Gama - DF / 72410.107
(61) 3298.6060 (61) 3298.6061
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Anexo 3- Parecer de ética da Universidade de Sao Paulo

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA

UNIVERSIDADEDE SAO

Platafor
g, o.rlm

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tratamento de astigmatismo pds ceratoplastia através de implantes de segmentos intra
-estromais (ICRS) associados a ceratectomia fotorrefrativa (PRK).

Pesquisador: Marcony Rodrigues de Santhiago

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 67523417.3.0000.0065

Instituicdo Proponente: Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.056.668

Apresentacao do Projeto:

O projeto "tratamento de astigmatismo pds ceratoplastia através de implantes de segmentos intra-estromais (ICRS)
associados a ceratectomia fotorrefrativa (PRK)"esta bem apresentado, embora o texto seja bastante confuso em algumas
partes, e bem justificado. A se¢cdo de materiais e métodos esta bem descrita e a bibliografia é farta.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste trabalho é avaliar a performance da associacdo de implante de segmentos intra-estromais com
ceratectomia fotorefrativa no tratamento de astigmatismo pds ceratoplastia.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O risco é pequeno e os beneficios sao altos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Esta pesquisa é importante porque altos graus de astigmatismo constituem a complicagdo mais frequenteapods
ceratoplastia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

Terms apresentados e corretos

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone:  (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br

Pagina 01 de 02
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Qg

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA
UNIVERSIDADEDE SAO

Continuagéo do Parecer: 2.056.668

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoées:
Projeto bem elaborado, sem problemas éticos aparentes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 25/04/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_901678.pdf 10:41:31
Outros CADASTRO_CEP_FMUSP_16264.pdf 25/04/2017 | Marcony Rodrigues Aceito

10:38:55 | de Santhiago
Outros Oficio_130_Aprovacao_Depto_Oftalmold 25/04/2017 | Marcony Rodrigues Aceito
gia.pdf 10:37:54 | de Santhiago
Folha de Rosto FR_Protocolo_Registro_16264.pdf 25/04/2017 | Marcony Rodrigues Aceito
10:36:36 | de Santhiago
Outros Carta_Anuencia_Hospital_de_Olhos_IN| 12/04/2017 | Marcony Rodrigues Aceito
OB.pdf 10:09:38 | de Santhiago
TCLE / Termos de | TCLE_Protocolo_Pedro_Bertino_abril_2| 12/04/2017 | Marcony Rodrigues Aceito
Assentimento / 017.doc 10:06:46 |de Santhiago
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_Pedro_Bertino_fev_2017.doc 12/04/2017 | Marcony Rodrigues Aceito
Brochura 10:06:35 |de Santhiago
Investigador

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcio da CONEP:

Néo

SAO PAULO, 10 de Maio de 2017
Assinado por:
Maria Aparecida Azevedo

Koike Folgueira
(Coordenador)

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio:  SAO PAULO

Telefone:  (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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Anexo 4- Entrevista e primeira avaliagao oftalmolégica

NOME: PRONT: CASO NUM:
TELEFONES: EMAIL:

END:

IDADE: SEXO0: LIM UF

[1SuS [CJCONVENIO

LOCAL ONDE REALIZOU O TX/CIRURGIAO:
SERVICO ONDE VEM ACOMPANHANDO/MEDICO:

OLHO: LI0OD CIOE
TIPO DE TX: LIPK CODALK CINAO SABE

TEMPO DE TX: MOTIVO DO TX:
USA COLIRIOS? QUAIS:
HISTORIA FAMILIAR: [ CERATOCONE [JALERGIA OCULAR [JALERGIA SISTEMICA
[]OUTROS:
HOUVE MELHORA APOS 0 TX? (IS LIN OBS: QUANDO INICIOU A BAV?
ESTABILIDADE REFRACIONAL? (1S LIN OBS:

(] ALGUMA CIRURGIA ANTES DO TX:
[0 ALGUMA CIRURGIA APOS O TX:

JA TEVE REJEICAO: (IS [ON QUANDO?:

[0 USO DE LC APOS TX: CJGEL ORGP SUSPENSAO HA :
(0 USO DE OCULOS APOS TX

[0 COCAVA O OLHO APOS TX

[0 TRAUMA OCULAR APOS TX:

PATOLOGIA SISTEMICA ASSOCIADA?

DM: OITIPO LITIPOII , LISEM RETINOPATIA [LICOM RETINOPATIA
ALERGIA SISTEMICA: [JASMA LIRINITE OUTRO:

PATOLOGIA DERMATOLOGICA:

PATOLOGIA REUMATOLOGICA:

PATOLOGIA CARDIOLOGICA:

PATOLOGIA DO COLAGENO:

SD DE DOWN

OUTROS:

oooogogd

PATOLOGIA OCULAR ASSOCIADA?
ALERGIA OCULAR:

CIRURGIA:

GLAUCOMA:

DESCOLAMENTO DE RETINA:
DOENCAS DA RETINA:
ESTRABISMO:
OUTROS:

ogoooooo

O

completou questionario de qualidade de vida? (1/3)
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CONSULTA 1: INICIAL (PRE OP), data / /

Acuidade visual para longe ndo corrigida (AVLNC):

Acuidade visual para perto nao corrigida (AVPNC):

AutoRef DIN: TONO SOPRO:

Refragdo dinamica (Refragao D):

HS)

Add:

Acuidade visual para longe corrigida (AVLC):

Acuidade visual para perto (30CM) corrigida (AVPC):

Biomicroscopia:

Sobre o TX:
Diametro do enxerto: mm (horiz) x

mm (vert)

Distanciadolimbo:_ mm(temp);_ mm (nasal);
[J centrado OU [ descentrado

[ Sinéquia anterior periférica

[ Opacidades (fora do eixo)

[] Pigmentos endoteliais

[J Guttata (centro do enxerto)

O

Afinamento de jungdo (trepanagao)
[] Neovascularizagio até o enxerto
[ outros:

mm (sup);

Precisa tratar blefarite?: (1S CIN
[] fotografias nalampada de fenda
[] encaminhar para exames.

Exames: INICIAL (PRE OP), data / /

Uso de LC: [Indo usa Ususpendeu ha
Usou o lubrificante por 4x ao dia: [1S CIN

[ITopografia de cornea ~ -=-==-==-=-==-=-=-=--- pen drive?
[IMicroscopia especular ~ ===-=========-==-=---- pen drive?

[JOCT ---mmmmmmmmmmm e pen drive?
pen drive?
pen drive?

[JPentacam ==-=-=--=-=-=—“---ooo .
[JIOL Master =--==-=-==-=-=--—~—~~—~—~—~—~—~—~—~—-

Tempo de quebra do filme lacrimal (BUT): (ar cond. desligado)

tempo 1: tempo 2: tempo 3:

Média:

Teste de Schirmer (em terco lateral da palpebra inferior do olho, sem uso de anestésico.

Leitura doresultado ap6s 5 minutos de olhos fechados) :
Acuidade visual para longe corrigida com lentes de contato rigida e anest. (AVLC-LC):

SR AV com LC + PH do greens:

mm (inf)

Tonometria de aplanagéo: mmHg as

hs

[IDILATACAO (cicloplegia logo apés 3 instilagdes de tropicamida colirio em intervalos de

10 minutos)AutoRef Estatica:

Refragdo estatica (Refracdo E):

Mapeamento sob midriase: [] normal [] anormal:
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Anexo 5- Questionario visual VF-14

Questionario VF-14

Nome:

AVsc AO longe:

AVsc AO perto:

Sem os o6culos, vocé tem alguma dificuldade para:

Nenhuma Pouca Moderada Muita Incapaz
dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade
1 Ler letras pequenas, como bulade remédio ou
lista telefénica?
2 | Lerjornal ou livro?
3 | Ler titulo de um livro ou letras grandes no jornal
ou os numerosde telefone?
4 | Reconhecer pessoas no outrolado da rua?
5 | Ver degraus, escadas oucalgadas?
6 | Ler sinais de transito, placas derua ou destino
de 6nibus?
7 | Fazer trabalhos manuais comobordar,
costurar, cortar com tesoura?
8 | Preencher cheques ou
formularios?
9 | Jogar jogos como bingo, dama,domind, jogo
de cartas?
1 Participar de esportes como futebol, ténis,
0 | volei ou boliche?
1 Cozinhar?
1
1 Assistir TV?
2
1 Dirigir durante o dia?
53
1 Dirigir durante a noite?
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Anexo 6- Ficha padronizada para consultas de acompanhamento

NOME: PRONT: CASO NUM:
TELEFONES: EMAIL:
CONSULTA # . Data / /

OTopografia de cornea CIMicroscopia especular JOCT CPentacam CIOL Master

PENTACAM: ASTIG ANT ASTIG POST KMAX Q
ABERR: P-V RMS T LOA HOA

AbEs Coma0 Coma%0 Trefoil
Acuidade visual para longe nao corrigida:
AutoRef DIN:
TONO SOPRO: ( HS)
Refragao dinamica (Refragao D): EQ ESF

Acuidade visual para longe corrigida:
Acuidade visual para perto nao corrigida:
Acuidade visual para perto corrigida:

Biomicroscopia: [0 normal [ anormal:

COfotografias na lampada de fenda
CDepositos: Perif , Sobre , Central
CHalos/glare : Nota (Qto incomoda de 0-10):
COCeratite : local

[OHaze CENTRAL: em 4+ DENSITOM (0-2mm) :
CHaze PERIF : em 4+: DENSITOM (2-6 mm):
Anel (local) : acometendo : Perif , Sobre , Central
Anel (local) : acometendo : Perif , Sobre , Central

Tempo de quebra do filme lacrimal (BUT): (ar cond. desligado)
tempo 1: tempo 2: tempo 3: Média:
OBUT diminuido sobre anel

OBUT diminuido sobre haze

Teste de Schirmer : mm 0O QUEST. VF-14
Tonometria de aplanagao: mmHgas______ hs
DILATACAO - AutoRef Estatica:

Refragao estatica (Refragao E): (20/ )
O Catarata local:

Mapeamento sob midriase: [ normal O anormal:

OUTROS:

O OOC
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Anexo 7- Questionario de satisfacao

NOME: PRONT: CASO NUM:

QUESTIONARIO SATISFAGAO :
12 m POS OP PRK, data / I

0-MUITO INSATISFEITO / 5-NEUTRO / 10-MUITO SATISFEITO

1 QUAL A SUA AVALIACAO DA SUA VISAO NO OLHO OPERADO PARA LONGE?
0123456789 10

2 QUAL A SUA AVALIAGCAO DA SUA VISAO NO OLHO OPERADO PARA INTERMEDIARIO?
01234567389 10

3 QUAL A SUA AVALIAGAO DA SUA VISAO NO OLHO OPERADO PARA PERTO?
01234567389 10

4 VOCE REALIZARIA A CIRURGIA DO ANEL NOVAMENTE?
01234567389 10

5 VOCE RECOMENDARIA A CIRURGIA DO ANEL P/ UM AMIGO OU FAMILIAR?
01234567389 10

6 VOCE REALIZARIA A CIRURGIA DO PRK NOVAMENTE?
0123456789 10

7 VOCE RECOMENDARIA A CIRURGIA DO PRK P/ UM AMIGO OU FAMILIAR?
01234567389 10

8 VOCE PARTICIPARIA DESTE TRABALHO NOVAMENTE?
01234567389 10

9 VOCE RECOMENDARIA ESTA COMBINAGAO DE CIRURGIAS P/ UM AMIGO OU
FAMILIAR?
01234567389 10

10 QUAL O IMPACTO DESTAS DUAS CIRURGIAS NA SUA QUALIDADE DE VIDA?
01234567389 10

GOSTARIA DE REGISTRAR ALGUM COMENTARIO SOBRE O SEU RESULTADO ATE O
MOMENTO?
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