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RESUMO

Serpe CC. Influéncia de fatores biomecanicos e tomogrdficos no resultado cirurgico
do implante de anel intraestromal isolado e associado ao crosslinking em pacientes
com ceratocone [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2020.

Objetivo: Determinar e comparar a resposta tomografica e visual do implante de
anel intraestromal (ICRS) isolado versus associado a crosslinking de cérnea
(ICRS+CXL) e sua relagdo com fatores biomecanicos pré-operatérios. Métodos:
Estudo prospectivo comparativo transversal ndo randomizado que analisou 44
pacientes com ceratocone insatisfeitos com sua acuidade visual corrigida. Grupo 1
foi submetido a apenas ICRS (n=27) e Grupo 2 a ICRS+CXL em mesmo tempo
cirirgico (n=22) quando identificado sinais de progressao da doenga. Dados
tomograficos pré e pos-operatorios foram obtidos com tomodgrafo de cérnea dual
Scheimpflug. Modelo finito de elementos (FEM) foi utilizado para a obtencao de
variaveis biomecanicas pré-operatorias corneanas de strain (strain principal maximo,
MPS): a média do MPS (mMPS) e o valor do pico (hMPS) e sua respectiva posi¢ao
relativa ao vértex da cérnea (hMPSx, hMPSy). A acuidade visual e os resultados
tomograficos finais e sua variagdo (A, diferenga entre o pds e o pré-operatdrio) dos
grupos 1 e 2 foram analisados, comparados e correlacionados com fatores
biomecanicos pré-operatorios de strain. Resultados: Nao houve diferengas pré-
operatorias estatisticamente significativas entre os grupos. As ceratometrias mais
curva (K2) e maxima (Kmax), o indice de assimetria inferior-superior (IS) e o coma
sofreram reducdo em ambos os grupos. A acuidade visual corrigida foi
estatisticamente melhor apos ICRS, mesmo permanecendo com maior valor de IS
pos-operatorio (p=.03 e p=.04, respectivamente). Houve aumento do volume
corneano (CV) no grupo 1 e reducao do CV (p=.002) e do ponto mais fino corneano
(p=.0004) no grupo 2. Houve correlagdo significativa positiva apos ICRS entre
mHPS e a alterag@o (A) da asfericidade; e negativa entre mHPS e a A do CLMI ap6s
ICRS+CXL. hMPS correlacionou-se com a A de K2, Kmax, IS e coma apoés
ICRS+CXL. hMPSy apresentou correlagdo com a A de K2, Kmédio e aberragao
esférica apos ICRS e com a A de coma e IS apés ICRS+CXL. Conclusiao: O
implante de anel intraestromal apresentou melhor acuidade visual corrigida final
quando nao associado a crosslinking. A analise do pico de strain principal maximo
poderia personalizar o tratamento, uma vez que apresentou correlacdo com a reducao
do K2, Kmax, IS e coma apos ICRS+CXL. A posi¢ao y do hMPS correlacionou-se
com a reducdo do K2, Kmédio e aberragdo esférica apos ICRS e melhora da
assimetria apds ICRS+CXL por redugdo de coma e IS.

Descritores: Ceratocone; Cornea; Doencas da cérnea; Cirurgia da cérnea a laser;
Tomografia; Biomecanica.



ABSTRACT

Serpe CC. Comparison of intracorneal rings alone or combined with crosslinking

and its correlation to preoperative biomechanics [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2020.

Purpose: To compare the results of intrastromal corneal rings (ICRS) alone or
combined with same-day crosslinking (CXL) and investigate the relationship of
preoperative corneal biomechanics data on the outcomes. Methods: Prospective
nonrandomized transversal comparative study. Forty-nine eyes of 44 keratoconus
patients dissatisfied with corrected distance visual acuity underwent ICRS only
(n=27) or same day ICRS+CXL (n=22) if progression signs were present.
Tomographic data was obtained with a dual Scheimpflug analyzer, and eye-specific
finite-element models (FEM) were used to derive 3 variables related to preoperative
biomechanical strain (maximum principal strain, MPS): mean MPS (mMPS), highest
local MPS value (hMPS) and position (hMPSx, hMPSy). The relationship between
preoperative strain data and the change (A, difference between post and preoperative
data) in tomographic parameters was also investigated. Results: There were no
preoperative significant differences between groups. S Steepest (K2) and maximum
keratometry (Kmax), I-S index, coma and CLMI significantly improved in both
groups. CDVA was significantly better after ICRS alone, (p=.03), whereas corneal
asymmetry measured through the IS index was better after CXL + ICRS (p=.04). In
group 1, hMPSy significantly correlated with K2, Tcyl, Kmean and spherical
aberration A whereas mMPS significantly correlated with eccentricity A. In group 2,
hMPS significantly correlated with K2, Kmax, IS and coma A and hMPSy
significantly correlated with IS and coma A. mMPS significantly correlated with
CLMI A. Conclusion: ICRS alone seems to be the most suitable option to improve
visual acuity whereas combined ICRS+CXL provided better cornea regularizing
results. Pre-op peak strain (hMPS) was predictive of the extent of regularization and
flattening after ICRS+CXL as it was correlated with K2, Kmax, IS and coma
decrease. Knowledge of the strain distribution in keratoconic corneas and its relation
to corneal surgical outcomes could lead to more personalized decision-making for
ICRS alone or in combination with CXL.

Descriptors: Keratoconus; Cornea; Corneal diseases; Corneal surgery, laser;
Tomography; Biomechanics.
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1 INTRODUCAO

O ceratocone ¢ uma doenga ectdsica da cornea, bilateral, caracterizada por
afinamento e protusdo corneanos de carater progressivo. Costuma iniciar durante a
puberdade e progredir até a terceira década de vida, quando na maior parte dos casos

torna-se estavel !.

O principal elemento de ligacao do estroma corneano ¢ o colageno do tipo 1,
organizado em lamelas que cruzam com a matriz extracelular, conferindo tanto
rigidez como transparéncia. Alteracdes intrinsecas na matriz lamelar durante o
alinhamento do coldgeno levam a uma instabilidade biomecanica, cursando com a
deterioragdo da elasticidade e rigidez corneana e um subsequente encurvamento do
tecido, que clinicamente resulta em uma piora da acuidade visual em razdo do
astigmatismo irregular, miopia progressiva, aberragdes de alta ordem, assim como as

cicatrizes e opacidades ap6s hidropsia !.

Para uma qualidade visual ideal, os raios de luz devem atravessar os meios
oculares transparentes, cornea e cristalino e atingirem um unico ponto na retina, a
fovea. Assimetrias ou alteracdes desse percurso geram aberragdes oculares. Estas
aberragoes podem ser de baixa ou alta ordem. As de baixa ordem t€ém maior impacto
na qualidade visual e sdo sobretudo a miopia, a hipermetropia e o astigmatismo. Ja as
aberragoes de alta ordem estdo presentes em pequena quantidade em olhos normais,
mas, em grande quantidade em olhos com assimetrias na cornea, como no
ceratocone. As mais significativas na func¢do visual sdo o coma e a aberragdo

esférica 2.

Dentre as propriedades topograficas da cornea, trés sdo as mais importantes
para sua funcdo Optica: a forma, a curvatura ¢ o poder refrativo. A forma e a
curvatura sao propriedades geométricas; ¢ o poder funcional. A forma determina sua
curvatura, que consequentemente define seu poder refrativo. A tomografia de coérnea
avalia as porcdes anterior e posterior da cornea e gera mapas de curvatura,
paquimetria, elevagdo e aberracdes de alta ordem. Os mapas de elevagdo avaliam a

forma da cornea comparando-a com uma superficie de referéncia. Isso detecta
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assimetrias na forma da cornea de modo diferente a realizada pelos mapas de
curvatura 3. A avalia¢do tomografica da cornea em pacientes com ceratocone traz
maior quantidade de informagdes para a avaliagdo pré-operatdria, além da curvatura
realizada pelos topdgrafos, identificando fatores adicionais que podem melhorar o
planejamento cirurgico do implante de anel intraestromal; no entanto, mantém-se

incapaz de prever o resultado tomografico e visual de maneira individualizada.

Atualmente, hd uma série de opcodes para o tratamento do ceratocone, que
compreendem, desde a correcao Optica até a estabilizacdo da doencga. Dentre elas,
estdo: oculos !, lentes de contato (gas-permeaveis rigidas, gelatinosas ou hibridas) 4,
anéis intraestromais (ICRS) 3, crosslinking (CXL) ® e as ceratoplastias lamelar ou

penetrante 7.

y .

O objetivo do implante dos anéis intraestromais ¢ induzir uma alteragao
geométrica na curvatura central corneana, e assim reduzir o erro refrativo € a
ceratometria média. Este remodelamento corneano resulta ainda em uma melhora na
qualidade visual da cérnea, geralmente, associada a uma redugdo nas aberragdes
Opticas 3. Na atualidade, os principais anéis disponiveis comercialmente para esta
finalidade sao: Intacs (Addition Technology, Inc, Fremont, CA), Ferrara (Ferrara
Ophthalmics Ltd.), Corneal Ring (Visiontech Company, Nova Lima, Brasil) e
Keraring (Mediphacos Ltd, Belo Horizonte, Brasil).

Apesar do implante de anel intraestromal demonstrar melhora importante da
morfologia corneana, nao se pode predizer com acurdcia seus resultados refrativos,
bem como sua capacidade de impedir a progressdao da doenga. Com o objetivo de
parar a progressdao da doenga, vem-se demonstrando que a melhor opgdo seria

associar o uso de anéis a realizagio de crosslinking (CXL) °.

Os nomogramas quanto a escolha do segmento de anel sdo, atualmente,
baseados em dados empiricos e subjetivos de cada cirurgido, adicionando a isso o
desconhecimento de fatores biomecanicos da cérnea e sua aplicabilidade clinica em
pacientes com ceratocone. A inclusdo das propriedades biomecanicas da cornea

poderia, assim, melhorar os algoritmos de planejamento cirargico.

O sistema visual ¢ baseado na relacao biologica entre estrutura, mecanica e

fungcdo. A compreensdo desta relagdo e o conhecimento de sua heterogeneidade
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fornecem dados para um melhor diagnostico e tratamento de doencas oculares. No
entanto, os métodos atuais de avaliagdo biomecanica da cornea, especialmente in
vivo, ndo podem ser de um modo geral diretamente interpretados ou comparados por
diversas razdes: diferentes escalas temporais, espaciais ¢ modulos mecanicos. Além
disso, a propria coérnea normal mostra-se complicada por sua estrutura heterogénea e
anisotropica e pela influéncia de outros fatores, como a esclera e a pressdo

intraocular nas propriedades biomecanicas corneanas 3.

O modelo finito de elementos (FEM) vem sendo utilizado para simular a
resposta biomecanica da cornea a cirurgia refrativa desde o final da década de 1980.
Recentemente, a partir de mapas de elevacdo paciente-especificos e modelos
baseados no alinhamento e distribuicdo especificos das fibrilas de colageno,
tornaram-se mais preditivos e com resultados clinicos e cirurgicos mais fidedignos a
realidade. Embora a completa etiologia do ceratocone ainda seja desconhecida, os
efeitos mecanicos também vém sendo simulados por FEM e mostram-se semelhantes

em fenotipos distintos da doenga °.

O presente estudo propde-se a comparar a resposta tomografica e visual do
implante de anel intraestromal isolado versus associado a crosslinking de coérnea
(ICRS/CXL) e sua relacao com fatores biomecanicos e tomograficos pré-operatorios.
Este conhecimento adicional a respeito de propriedades biomecanicas de pacientes
com ceratocone podera auxiliar no melhor entendimento da variabilidade de
apresentacoes clinicas, bem como na melhor indicacdo e planejamento cirtrgico,
possibilitando resultado visual satisfatorio e personalizado a pacientes com

ceratocone.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar e comparar parametros visuais, refracionais e tomograficos poés-
operatorios e estudar sua correlagdo com caracteristicas tomograficas e biomecanicas
pré-operatorias da cornea de pacientes com ceratocone submetidos a implante de anel

intraestromal isolado e associado a crosslinking.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Determinar a presenca de diferenga entre os resultados refracionais,
visuais e tomograficos dos pacientes submetidos apenas ao implante de

anel intraestromal e aqueles associados a crosslinking.

b. Comparar as mudancas tomograficas da cornea (diferenciais) entre
pacientes submetidos apenas ao implante de anel intraestromal e aqueles

associados a crosslinking.

c. Analisar a correlagdo entre a melhor acuidade visual corrigida com
oculos obtida apdés implante de anel intraestromal com fatores
refracionais, tomograficos e biomecanicos corneanos pré-operatorios,

bem como com parametros cirtrgicos.

d. Analisar a correlagdo entre o ganho de linhas de acuidade visual corrigida
obtida apos implante de anel intraestromal com fatores refracionais,
tomograficos e biomecanicos corneanos pré-operatorios, bem como com

parametros cirurgicos.
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Detectar a presenca de correlagdo entre parametros de “strain” tecidual
com as mudancas refracionais e tomograficas, apds implante de anel

intraestromal.

Detectar a presenca de correlagdo entre parametros de “strain” tecidual
com as mudancas refracionais e tomograficas, apds implante de anel

intraestromal associado a crosslinking.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 CORNEA

3.1.1 Anatomia e estrutura

Anatomicamente, a cornea faz parte da tinica externa ocular, abrangendo
20% de sua area total, e circundada pela esclera, que compreende os 80% restantes.
Em sua periferia ha uma regido de transi¢do para a esclera chamada limbo
esclerocorneano. A cornea em humanos possui um sexto da area total da camada
externa do globo ocular. Anteriormente, relaciona-se com o filme lacrimal e as
palpebras, posterior com o humor aquoso, e perifericamente com a conjuntiva,

céapsula de tenon e esclera '°.

A cornea humana pode ser dividida em seis camadas: epitélio, camada de
Bowman, estroma, membrana pré-Descemet (Dua), Descemet e endotélio '% !,
Apresenta espessura central de quase 550 um, e, gradualmente, espessa-se em
direcdo a periferia, chegando a 700 um. Mostra uma superficie prolada, isto €, mais

curva no centro ¢ mais aplanada na periferia .

O estroma ¢ a camada mais espessa da cornea e compreende 90% de sua
espessura total. E composto por fibras coldgenas, fibroblastos e fibras nervosas. O
colageno ocupa cerca de 70% do peso seco da cornea e ¢, sobretudo do tipo I, e em
pequenas quantidades dos tipos III, V e VI. Estas fibras formam, aproximadamente,
300 a 500 lamelas dispostas de forma paralela a superficie ocular e sdo orientadas
entre si com angulos variados, menores que 90 graus no estroma anterior € quase
ortogonais no posterior. Ocorre também consideravel heterogeneidade na orientacao

destas fibrilas lateral-temporal de acordo com olho direito ou esquerdo ° '°.

Coléagenos, fibrinas, elastinas e outros distintos subtipos de polimeros
presentes no tecido corneano apontam para diferentes fungdes biomecanicas.
Glicosaminoglicanos (GAGs) sdao moléculas altamente polarizadas que atraem e

retém agua, com a fun¢do de absorver choques mecanicos. Proteoglicanos (PGs) sao
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proteinas muitas das quais ligadas a GAGs, adquirindo fungdes semelhantes a estas.
O espagamento, por exemplo, entre as lamelas de coldgeno adjacente, bem como
fibrilas de colageno, ¢ de extrema importancia para a transparéncia corneana ¢ esta
disposi¢cdo ¢ mantida por PGs. Hipodteses sobre a contribuicdo biomecanica de cada

camada corneana podem ser realizadas baseadas nesta composi¢io e distribui¢do °.

O epitélio e o endotélio ndo possuem qualquer rede continua de proteina e,
assim, contribuem pouco a for¢a biomecanica corneana. No entanto, a hidratagao do
tecido tem efeito significativo que, por sua vez, ¢ regulada pela deturgecéncia celular

das células endoteliais °.

A transparéncia, contorno, indice refrativo e regularidade de sua superficie
determinam as propriedades Opticas da cornea. O filme lacrimal e o epitélio corneano
contribuem para a regularidade da superficie. O poder refrativo da cornea € entre 40
e 44 dioptrias e constitui cerca de dois tercos do poder refrativo total do olho. A
cornea ¢ avascular e rica em terminagdes nervosas. Muitas de suas caracteristicas,
incluindo sua forca fisica, a estabilidade de seu formato e sua transparéncia sdo
atribuidas a anatomia e propriedades bioquimicas do estroma. A manutengdo do
formato e a transparéncia corneana sdo fundamentais para a refracdo. Alteracdes
sutis na curvatura corneana podem resultar em erros refrativos, bem como as

alteragdes de regularidade da superficie ocular e espessura da cornea podem levar a

distor¢des visuais 3.

3.1.2 Biomecanica

Testes mecanicos de tensdo e compressdo uniaxiais, possiveis, por métodos
precisos de medidas da relagdo entre o estresse € o respectivo strain resultante, sdo
utilizados como padrdo ouro na caracterizagdo mecénica de materiais '4. No entanto,
esta avaliacdo, geralmente, causa alteragdes destrutivas ao material analisado. Assim,
a estrutura e as propriedades funcionais de tecidos delicados e macios, como os da
cornea, necessitam de métodos alternativos capazes de analisar propriedades

biomecanicas in vivo, preservando suas caracteristicas originais e fungao.

Diversas técnicas vém sendo desenvolvidas para aferir propriedades

biomecanicas da cornea. Estas sdo divididas em destrutivas ex vivo e ndo destrutivas
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in vivo. As caracteristicas mais comumente analisadas sao o modulo elastico (modulo
de Young ou modulo de armazenamento); o modulo de cisalhamento e o modulo de
perda (viscosidade, também relacionado ao estresse do relaxamento, fluéncia e
histerese). Todos obtidos a partir da observacao do tempo € modo de deformagado da

amostra em resposta a uma for¢a mecénica de duracdo e dire¢do especificos °.

A celasticidade compreende a capacidade de uma substancia deformar-se
reversivelmente sob estresse. A viscosidade, por sua vez, de alterar-se apds a
aplicacdo de uma forca externa de cisalhamento e ndo voltar ao formato original apds
cessada esta forga. A forca ou tensdo de cisalhamento consiste em toda tensdo gerada
a partir de for¢as que agem em direcoes semelhantes, em sentidos iguais ou
contrarios, mas, com intensidades diferentes no material analisado. Ambas
propriedades sdo capazes de resistir a deformacao, porém o viscoso resiste ao longo
do tempo, e o elastico deforma-se imediatamente com a aplicagao da forga e retorna

ao estado original quando cessada a respectiva forca °.

“Strain” ¢ a resposta de um sistema a uma forga de estresse aplicada. Quando
um material ou sistema ¢ submetido a uma forga, este produz um estresse, que gera
uma deformacao material. Strain ¢ uma variavel adimensional e ndo apresenta termo
traduzido para a lingua portuguesa sem comprometer seu significado. A variavel
strain representa esta deformacdo ou deslocamento tecidual em fun¢ao de uma
posic¢ao inicial de partida, ou seja, ¢ a quantidade de deformagado na direcdo da forga
inicial aplicada, dividida pelo tamanho inicial do material. Deformacdes aplicadas
perpendicularmente ao corte transversal sdo chamadas de strain normal, ¢ a
deformacdes aplicadas paralelas ao corte transversal sdo tensdes de cisalhamento. O
strain principal compreende o strain normal maximo e minimo possivel para um
ponto especifico em um elemento estrutural. A tensdo de cisalhamento ¢ zero na

orientagdo onde ocorre o strain principal.

Por sua vez, o strain principal maximo representa a quantidade maxima de
strain tracional possivel para um especifico ponto ou elemento estrutural. A tensao de
cisalhamento também ¢ zero onde ocorrem esses pontos. Valores elevados de tragao
estao associados a alto risco de faléncia material quando submetidos a deformacao

tecidual.
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A cornea ¢ um tecido viscoelastico, ou seja, apresenta tanto caracteristicas
viscosas como elasticas. Materiais viscoelasticos dissipam energia quando
submetidos a uma forca de estresse. A energia perdida nesse processo de dissipacao ¢
chamada de histeresis. Sua estrutura ¢ heterogénea, suas propriedades biomecanicas
variam, de acordo com sua localizagdo espacial em 3D - e anisotropica - as
propriedades testadas variam ao longo de diferentes meridianos radiais. O estroma
corneano possui importante variabilidade nas propriedades biomecanicas, de acordo
com a profundidade, o que corresponde com o conhecimento sobre sua organizagao
fibrilar de colageno. Regides do estroma anterior onde as lamelas de colageno sdo
mais entrelagadas entre si apresentam maior rigidez que o estroma posterior, mas
estas nao parecem ser a unica justificativa. Diversos estudos comprovaram diferengas
biomecanicas da cornea de mamiferos do centro a periferia tecidual, bem como nos

eixos nasal-temporal e superior-inferior °.

Embora as técnicas ex vivo permitam diversas analises, a natureza destes
testes induz a alguns possiveis erros, como diferente orientagao fibrilar da real e
pobre simulagao da umidade tecidual presente in vivo. Contudo, pdde-se detectar a
partir de técnicas ex vivo que a cornea humana apresenta resposta nao linear estresse
versus strain com o aumento progressivo de rigidez em altos strains; resposta nao-
linear viscoeldstica com diferentes quantidades de histerese e estados iniciais; as
corneas paracentral e a periférica sao mais rigidas que a central em funcao da
orientagdo ¢ numero de fibrilas de coldgeno; hda um aumento natural da rigidez

tecidual com a idade.

O primeiro equipamento capaz de avaliar caracteristicas biomecanicas da
cornea foi o Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert, Inc., Depew, Nova lorque),
que utiliza sopros de ar em alta velocidade para quantificar a dinamica da
deformacdo corneana e seu restabelecimento original, como um indicador de
histerese corneana (CH). Valores altos de CH indicam uma grande capacidade
tecidual de absorver e dissipar a energia cinética. Ja o fator de resisténcia corneano
(CRF), outro indicador mensurado, ¢ teoricamente o valor de toda a resisténcia
elastica da cornea. Ambos CH e CRF possuem valores baixos em olhos com

ceratocone e correlacionam-se com a severidade da doenca; no entanto, possuem
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performance inconsistente para a discriminagdo entre ceratocone forma frustra e
inicial 1>,

E interessante que, ambos indices CH e CRF, nao sofrem alteragdes apos
CXL em pacientes com ceratocone. Apenas a area de loop da histerese (HLA)
mostrou-se mais sensivel na deteccdo de alteragdes biomecanicas apos CXL e na

diferenciacgdo entre normais e suspeitos de ceratocone !°.

O Corvis STL (Oculus Optikgerite GmbH, Wetzlar, Alemanha) ¢ um
tondmetro de ndo contato que utiliza a mesma perturbacao por sopro de ar, no
entanto sem variagdes de pressdao. Disponivel no mercado desde 2011, possui uma
camera Scheimpflug ultrarrapida que grava todo o processo de deformagdo corneana
em um corte de 8 mm horizontal, permitindo uma anélise direta das alteracdes do
formato da cornea do inicio ao fim do exame. As diferengas das pressodes aplicadas
entre ORA e Corvis STL impossibilitam a comparacao de resultados obtidos com

este dois equipamentos °.

Mas, mesmo estas duas tecnologias serem as Unicas comercialmente
disponiveis, sdo incapazes ainda de discriminar diferengas biomecanicas setoriais
corneanas ¢ necessitam de maiores estudos quanto a correlagdo e significados
clinicos. A elastografia por coeréncia 6ptica (OCE) e a microscopia de Brillouin
mostram resultados recentes in vivo € com a capacidade de analisar essas diferencas

biomecanicas espaciais teciduais °.

A elastografia por coeréncia 6ptica (OCE) ¢ uma nova técnica ndo invasiva
em estudo, que utiliza a interferéncia optica de baixa coeréncia para quantificar o
desvio do tecido estromal ao ser submetido a indentagdo por uma lente concava. E
um método promissor de afericdo das propriedades biomecanicas, pois possui
imagens de alta resolucdo espacial (micrometros) e foi capaz de observar
comportamentos diferentes entre as porgdes estromais anterior € posterior € entre os

eixos superior/inferior e nasal/temporal 3.

A microscopia de Brillouin ¢ também uma técnica Optica ndo invasiva em
estudo que, por sua vez, utiliza-se do principio de que os fotons teciduais apresentam
uma variagdo de frequéncia quando submetidos a uma luz monocromatica e esta

variacao esta relacionada a densidade desse tecido e suas propriedades biomecanicas



Revisdo da Literatura 14

15, Estudos vém apresentando mapas de distribuicdo da elasticidade tecidual em
profundidade com resolugdes especiais em escalas micrométricas em botdes de

16

corneas humanas com e sem ceratocone ex vivo '°, corneas de porco antes € apds

CXL ex vivo e em corneas humanas in vivo 1.

Por fim, a criteriosa quantificacdo de alteragdes nas propriedades
biomecanicas e o conhecimento das diferentes condi¢des fisiologicas de células e
tecidos de diversas doencas, mas mais especificamente da cornea de pacientes com
ceratocone, podem possibilitar o diagndstico mais precoce e auxiliar na escolha de
tratamentos cirurgicos personalizados e com resultados poOs-operatorios de maior

previsibilidade.

3.1.3 Fungao optica

A cornea ¢ o elemento de maior poder refrativo ocular, sendo responsavel por
dois ter¢os do poder focal do olho e, assim, tem um papel fundamental na qualidade
visual da imagem formada na retina. Sua fungdo Optica ¢ determinada por sua
asfericidade e pela importante diferenca entre os indices refrativos na interface ar-
cornea. Imperfeigdes no formato corneano impedem que o raio de luz convirja do
infinito até um Unico ponto na retina. Estes erros no foco visual sdo conhecidos como

aberragoes Opticas e sdo responsaveis pela queda na performance visual.

Pacientes que possuem acuidade visual de 20/20 pela tabela de Snellen
podem estar insatisfeitos com sua visao em funcdo da presenca destas aberragoes
oculares. No entanto, a magnitude das aberracdes de alta ordem que permitem uma
qualidade visual aceitavel aumentam a profundidade de foco considerando o
tamanho da pupila que ainda nao foi determinada e pode variar muito em diferentes

situagdes 2.

A aberragdo Optica total compreende a aberragdo corneana associada a
aberragdo interna ou cristaliniana. Aproximadamente, 90% das aberragdes totais
opticas sao em funcao da cérnea, sendo assim € muito importante sua avaliagdao para

a analise da qualidade Optica !’

. A principal aberragdo ¢ o defocus — positivo
(hipermetropia) e negativo (miopia) — seguida do astigmatismo, ortogonal ou

obliquo. As aberracdes Opticas de alta ordem de maior prevaléncia em corneas
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normais sdo as de terceira e quarta ordem '8, Estas aberra¢des podem ser aferidas por

meio da tecnologia de frentes de onda.

O principio geral desta tecnologia e da Optica fisioldgica considera a dire¢ao
dos raios que entram no olho, como a frente de onda ocular, ¢ o desvio do raio de sua
direcdo ideal como o erro de frente de onda. Como resultado da variedade de
principios utilizados, incluindo Ray tracing, Hartmann-Shack, Tscherning e
retinoscopia automatica, os valores das aberragdes por frentes de onda encontrados

sdo diferentes '°.

A aberrometria por frentes de onda compreende a captagao do reflexo de uma
fonte de luz de ondas infravermelhas, semelhante ao resultado de quando uma pedra
¢ atirada contra a superficie de um lago. As propriedades Opticas oculares irdo
desviar a forma padrao de frentes de onda, o que serd denominado de erro de frente
de onda. Este erro entdo sera capturado por um sensor ¢ decomposto por uma
equagdo matematica, neste caso um polindomio, que ¢ a expressao de um numero
finito de termos, construidos a partir de variaveis e constantes, denominado Equacao

Polinomial de Zernike ou, simplesmente, Polindmio de Zernike 2.

Os polindmios sdo as equagdes mais adequadas para representar aberragoes
opticas, pois possibilitam a decomposi¢ao de toda a informagdo de frentes de onda
obtida em qualquer ordem, esta, assim, pode ser analisada de modo independente e
isoladamente. Os polindmios de Zernike sdo as equacdes mais utilizadas para
decompor as frentes de onda e este decompode-se em diferentes ordens, com um ou

mais termos cada 2°. (Figura 1)
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Fonte: Imagem de  Claudio Rocchini.  Disponivel em:
(http://creativecommons.org/licenses/by/3.0., jul. 2014). Acesso em
05/03/2014.

Figura 1 - Aberracdes de frentes de onda (Polindmio de Zernike). Decompostas e
representadas até a 5% ordem

A ordem zero possui apenas um termo que representa uma constante. A
primeira ordem possui dois termos, que representam o tilt para os eixos x ¢ y. A
segunda ordem possui trés termos, os quais representam o defocus e o astigmatismo
regular nos eixos vertical e horizontal. A terceira ordem demonstra o coma ¢ o trifoil
em quatro termos. Em um padrao semelhante, a quarta ordem representa a aberracao
esférica, o astigmatismo secundario e o tetrafoil em cinco termos. As primeira € a
segunda ordens sdo chamadas de aberragdes de baixa ordem e as demais, aberragdes

de alta ordem 2°.

Em olhos normais, as aberragdes de alta ordem sao de menor magnitude
comparadas as de baixa ordem, contribuindo com menos de 10 % de toda aberragao

ocular e, assim, podem ter baixo impacto na qualidade visual. J4 em olhos com
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grandes aberragdes Opticas, como naqueles com ceratocone, pds-cirurgias refrativas
ou com cicatrizes corneanas, a decomposicdo de Zernike envolve a criagdo de
inimeras funcdes matematicas basicas que requerem cdalculos complexos para
representa-los corretamente e, por aumentarem as aberracdes de alta ordem, podem

se tornar extremamente relevantes para a avaliacdo da qualidade visual 2.

Apesar da variabilidade, a aberragdo esférica de quarta ordem da superficie
anterior da cornea possui valores positivos e a posterior, negativos, justificando as
baixas aberragdes esféricas da cornea de pacientes jovens. A interface posterior
participa apenas em uma pequena parte da compensagdo da aberragcdo do tipo coma

presente em toda a cornea '3.

Os valores de aberracao esférica sofrem influéncia do didmetro pupilar. Se o
tamanho da pupila for considerado fixo, a aberragao esférica altera-se em funcao da
asfericidade, do indice refrativo e do raio de curvatura. Se o indice refrativo,
diametro pupilar e a asfericidade forem considerados constantes, a aberragao esférica
diminuird com o aplanamento da superficie corneana e aumentard como seu
encurvamento 2. Valores elevados de aberragio esférica reduzem a sensibilidade ao
contraste ¢ ha uma perda do foco visual, que pode ser incomoda em ambientes com

baixa luminosidade onde a midriase causa um aumento da aberracao esférica.

O sistema do aparelho Galilei pode extrapolar informagdes sobre as frentes de
onda corneanas por meio das curvaturas anterior e posterior da cornea pela analise
matematica dos mapas de elevacdo 2%, Estudos prévios ja haviam validado o uso da
videoceratoscopia para avaliacdo das aberragdes da superficie anterior da cornea 3.
Tanto os mapas de wavefront e os indices RMS sdo obtidos para o vértex corneano e
entdo recalculados para o centro pupilar, em zonas Opticas de diametros variaveis,

mas, usualmente de 6 mm.

Alguns pesquisadores utilizaram as aberragdes de alta ordem para distinguir o
ceratocone inicial de corneas normais e outros para graduar a severidade do
ceratocone >*. Sabe-se até o presente momento que todas as aberragdes, com exce¢ao
do trifoil horizontal e o tetrafoil horizontal e vertical, sdo significativamente maiores

em pacientes com ceratocone comparados aqueles normais. E dentre os indices
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correlacionados, os de assimetrias nos 3 € 5 mm centrais tiveram muito forte

correlagio com as aberragdes de alta ordem 2.

Maeda et al. citam em um de seus trabalhos que o coma e a aberracao esférica
sd0 maiores em pacientes com ceratocone moderado comparados aos de forma
frustra, com dominancia para a aberragao do tipo coma. Esta observagado indica que a
primeira manifestagdo de assimetria corneana no ceratocone ¢ vertical e, com a
evolugdo, vertical e horizontal.?® As aberragdes esféricas, no entanto, tém maior
associagao com a média ceratométrica e indices de assimetria, tanto nos 3 como nos

5 mm centrais, com o coma.?’

3.2 CERATOCONE

A existéncia de cérneas cOnicas sao descritas na literatura por cerca de trés
séculos. Entre as diversas populagdes, descreve-se incidéncia de ceratocone entrel.3
e 25 casos por 100.000 habitantes por ano e prevaléncia entre 8.8 e 229 a cada
100.000 habitantes ?’. O surgimento constante de novos métodos complementares de
imagem da cornea levaram a um aumento dos estudos sobre suas alteracdes

estruturais e funcionais 2.

O ceratocone ¢, essencialmente, uma doenca bilateral, progressiva,
assimétrica, caracterizada por um afinamento e protrusao da cornea. Estas alteracdes
levam ao surgimento de miopia, astigmatismo irregular e aumento de profundidade
da camara anterior, com consequente diminui¢do da acuidade visual  28. E uma
patologia nao-inflamatoria, que, geralmente, se inicia na puberdade, com varidveis
graus de progressdo, até as terceira ou quarta décadas de vida, quando héd a
estabilidade da doenga. Sabe-se ser de causa multifatorial, multigénica, com heranca
complexa, com fatores ambientais, como o prurido ocular, de igual importancia para

seu aparecimento 2%,

A superficie anterior da cérnea ¢ o maior componente refrativo ocular e ¢
significativamente distorcida no ceratocone '. A protrusdo assimétrica da cornea ¢ a

principal causa do astigmatismo irregular. Esta deformidade afeta, tanto a curvatura
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anterior como a posterior da cornea ?°. Olhos com ceratocone possuem elevadas
aberracoes de alta ordem e baixos indices de histeresis corneana ¢ fator de

resisténcia.

Nos estagios iniciais, o erro refrativo pode ser facilmente corrigido pelo uso
de 6culos ou lentes de contato gelatinosas. Com a progressao da doenca, apenas as
lentes de contato rigidas podem fornecer boa acuidade visual. Na auséncia de
melhora visual com as lentes rigidas ou dificuldade de adaptagdo com as mesmas,
propode-se o tratamento cirdrgico com o anel intraestromal ou, em ultimo caso, o

transplante de cornea 28,

3.2.1 Alteracoes estruturais e biomecanicas no ceratocone

O ceratocone ¢ uma doenga ocular potencialmente debilitante de importante
componente biomecanico. E de etiologia genética e ambiental multifatorial, com uma

série de marcadores estruturais e moleculares associados.

Sabe-se que cdOrneas com ceratocone apresentam regulacao anormal de
colagenases, proteinases e inibidores teciduais de metaloproteinases da matriz
extracelular (MMPs) tipos 1 e 3, responsaveis pelo aparecimento da organizacgdo
anormal do colageno estromal, perda das fibrilas de coldgeno de ancoragem
proximas 2 Bowman e afinamento estromal.>® Estas microfibrilas apresentam-se em
menor quantidade, desde o estroma anterior at¢ a membrana de Descemet, uma area
que ¢ densamente povoada em corneas normais e, por outro lado, concentradas
justapostas ao epitélio (posteriormente a este), o que ndo ocorre em cdrneas normais
(onde ha uma distribuigdo mais homogénea). E dito que estas microfibrilas sub-
epiteliais sdo produzidas tardiamente ao longo da progressao do ceratocone em
resposta a uma alteracao biomecanica com o objetivo de fortalecer o estroma anterior
e prevenir roturas no apice do cone. Assim, o aumento dessa atividade enzimatica
tecidual parece justificar a perda da organizacdo tecidual original, com um
enfraquecimento de toda a cornea mas, sobretudo, focal, resultando em um ciclo de

afinamento, aumento de strain e redistribui¢do do estresse 3!.

Alteragdes na geometria corneana também afetam a distribui¢do de estresse.

Regides finas e planas estdo associadas a maior estresse que regides espessas €
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curvas. Em corneas com ceratocone, a area tecidual fraca, caracterizada por uma area
de baixo moddulo elastico circundada por outra area de elevado modulo elastico, sofre
maior deformag¢dao quando submetida a pressao intraocular. Esta maior deformagao
pode resultar em afinamento explicado pelo coeficiente de Poisson, uma propriedade
da engenharia de materiais. A medida que a cornea afina, a distribuicdo de estresse
torna-se mais assimétrica ¢ a cornea deforma ainda mais na regido mais fina e com
maior estresse. Essa cascata de compensagao biomecanica de reduzir o estresse local
com o aumento de curvatura e posterior afinamento torna-se ciclico e explica a

progressdo clinica da doenga .

3.2.2 Métodos diagnosticos do ceratocone

Na ultima década, houve avangos significativos nos métodos de mensuragao
das propriedades biomecanicas da cornea, tanto ex vivo como in vivo. Contudo, o
método diagnostico padrao ouro do ceratocone mantém-se baseado nos achados
biomicroscopicos associados aos exames complementares como paquimetria,

ceratometria, topografia e tomografia de cornea '.

Os achados biomicroscOpicos sdo muitas vezes caracteristicos. Ha uma
protrusao excéntrica da cornea, geralmente, inferior, mais facilmente evidenciada nos
casos avancados; e apresentam estrias no estroma posterior, logo anterior a
membrana de Descemet, que desaparecem com o aumento transitério da pressao

externa ao globo ocular, denominadas estrias de Vogt 7.

A ceratometria em um paciente com ceratocone pode detectar uma cdrnea

curva, com alto astigmatismo e/ou miras distorcidas.

A videoceratoscopia computadorizada foi primeiramente utilizada para o
diagnostico de ceratocone nos anos 1980. Uma zona de maior poder didptrico
circundada por zonas de menores poderes, a assimetria do poder corneano superior-
inferior e a perda de alinhamento do eixo mais curvo acima e abaixo do meridiano

horizontal (skew) foram designados como caracteristicos de ceratocone 5.

A medida da espessura da cérnea € essencial para o diagnostico, classificacao,

acompanhamento e tratamento do paciente com ceratocone. Esta pode ser realizada
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além de maneira isolada com a paquimetria ultrassonica, por mapas paquimétricos
obtidos com os tomografos de cornea. A ultrassonica possui limitagdes pois, além de
observar a espessura de um unico ponto da cérnea, por ser uma técnica de contato
depende da experiéncia de quem a realiza, ou seja, é examinador-dependente *2. Em
pacientes com ceratocone, 0 mapa paquimétrico revela um afinamento localizado da
cornea em relagdo a cornea normal e uma alteragao na relagdo entre a paquimetria

central ¢ a periférica 3.

Estudos mostram, no entanto, que embora haja um
afinamento progressivo com o decorrer da doenga, o volume corneano nao possui
correlagdo direta com este afinamento. Nos ceratocones em estagios iniciais, pode
haver uma redistribuicdo do volume corneano sem perda de tecido, justificando a

redu¢do paquimétrica, sem reducdo de seu volume 4.

A crescente demanda por melhores resultados nas cirurgias oftalmologicas e
no diagnodstico precoce de algumas patologias estimulou o desenvolvimento dos
tomografos de cornea. Estes novos equipamentos criam modelos tridimensionais da
cornea e possibilitam a medida ndo somente da superficie anterior como também da
curvatura posterior da cornea ¥, com uma melhor estimativa do poder refrativo total
corneano do que aqueles que avaliavam apenas a superficie anterior. Muitos indices
corneanos baseados, entdo, em elevagdo, mapas paquimétricos ou mapas de
aberragdo melhoraram a sensibilidade para o diagndstico das formas frustras e

subclinicas do ceratocone 3°.

Atualmente, citam-se como exemplos de tomodgrafos de cornea o Orbscan, o

Pentacam e o Galilei.

O Orbscan (Bausch e Lomb, Rochester, Nova lorque, EUA) foi o primeiro
tomografo de cornea e utiliza a tecnologia do escaneamento em fenda Optica para
avaliar o mapa paquimétrico de espessura corneana ¢ a elevacao anterior e posterior,
bem como os mapas ceratométricos. Uma versao posterior, o Orbscan II, combinaria
esta tecnologia com a topografia com os discos de Placido. Estudos recentes
mostraram que ¢ menos acurado que as versdes mais recentes Pentacam e Galilei,

resultando em erros de medida mais frequentes .

O Pentacam (Oculus, Wetzlar, Alemanha) foi o primeiro a utilizar a

tecnologia com camera de Scheimpflug, representando um grande avango na
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tomografia de cornea. As cameras de Scheimpflug, que giram 360 graus ao redor do
eixo Optico ocular com um feixe de luz monocromatico de 475 nm de comprimento
de onda, adquirem imagens seccionais do segmento anterior do olho, desde a
superficie anterior da cérnea até a superficie posterior do cristalino. O software do
aparelho entdo converte as imagens tridimensionais da cornea em dados

topograficos 7.

O principio do Scheimpflug foi utilizado pelos tomografos de cornea:
Pentacam (Oculus, Wetzlar, Alemanha), com apenas uma camera, ¢ Galilei (Ziemer
Ophthalmics System AG, Port, Suica), com duas cameras rotatérias. A aquisi¢cao da
imagem pelo Pentacam ¢ mais demorada que outros aparelhos e, mesmo que o
software considere esta imagem valida, este tempo maior de obtencao da imagem
pode influenciar na fixa¢ao do paciente durante a realizagdo do exame e, assim, sua

acuracia, com baixa correla¢do de dados com outros equipamentos 38,

O Galilei ¢ um exame diagndstico ndo invasivo que avalia o segmento
anterior do globo ocular por meio da topografia de cérnea, paquimetria, poder total
corneano, mapas de elevacdo, profundidade da camara anterior ¢ mapa de aberragdes

corneanas *°.

Este aparelho utiliza-se dos dois sistemas: as imagens de Placido, que
fornecem informagdes sobre curvatura, e as imagens Scheimpflug, que dao precisao
aos mapas de elevacdo. Ele combina duas cameras rotatorias Scheimpflug e
consegue medir mais de 122 mil pontos da cornea por exame *°. Esse sistema duplo
Scheimpflug ¢ capaz de avaliar a curvatura anterior € a posterior da cornea,
aumentando sua acurdcia diagnostica para valores de astigmatismo, mesmo com

descentracdes oculares durante o exame.

O poder total e o astigmatismo total corneanos sao calculados no Galilei pela
tecnologia de Ray-tracing. Esse sistema avalia a propagag¢do dos raios incidentes
paralelos entre si e utiliza a lei de Snell para avaliar a refracdo desses raios por meio
das curvaturas anterior e posterior da cornea. Os raios refratados atingem a superficie
posterior, nao mais paralelos em fungdo dos diferentes indices de refracao entre os

meios ar-cornea-humor aquoso.
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O tomoégrafo de céornea Galilei ¢ ainda capaz de obter imagens de todo o
segmento anterior do olho, o que inclui a cérnea, a iris, a pupila, a cAmara anterior e
o cristalino. Com estes dados, pode-se analisar o formato e a espessura da cornea, o
tamanho pupilar, o tamanho, o volume e o angulo da camara anterior, além das
imagens Scheimpflug. A superficie anterior da cornea ¢ estudada por uma
combina¢do de informagdes dos discos de Placido e do sistema Scheimpflug e a

superficie posterior, apenas por Scheimpflug.

Os mapas de elevagdo gerados por esses equipamentos resultam da
comparacdo da forma da cornea estudada com uma superficie de referéncia padrao
perfeita. O objetivo € visualizar assimetrias ou abaulamentos de forma que nao
possam ser visualizados somente por analise de curvatura. Estes mapas de elevacao
podem ser comparados a superficies de referéncia esféricas “Best fit sphere (BFS)”
ou superficies toricas e asféricas “Best fit toric asphere (BFTA)”, que t€ém o objetivo
de observar somente assimetrias, eliminando o efeito do astigmatismo. O modelo
torico-elipsoide ou térico-asférico ¢ obtido incorporando a diferenca de curvatura

entre os dois meridianos principais (astigmatismo corneano) e a asfericidade média

da cornea avaliada 2'.

A capacidade de discriminagdo entre cdrneas normais e corneas com ectasia
atingiu melhor performance com a utilizacgdo do BFTA comparado ao BFS, bem
como a elevagao da superficie posterior comparada a anterior. As formas frustas ou
subclinicas de ceratocone devem ter elevadas irregularidades de elevacao que, no

entanto, ndo podem ser visualizadas com uma superficie apenas esférica como o

BFS 3.

Em um estudo com 50 olhos de pacientes com ceratocone, medidas de
ceratometria e paquimetria foram analisadas quanto a repetibilidade pelos trés
aparelhos: Galilei, Orbscan II e Pentacam HR. Estas, embora de alta repetibilidade,
tiveram piores resultados apenas com o Orbscan II #'. Sogiitlii e colaboradores
observaram que ha limitacdes com o Pentacam na reconstru¢do da superficie
posterior da cornea em pacientes submetidos a implante de anel intraestromal na area
logo posterior ao anel. Assim, apenas a por¢ao central corneana poderia ser analisada

com acurdcia . Ndo ha descri¢io semelhante com relagdo ao Galilei, mas este
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parece diminuir esta limitagdo em funcdo de seu duplo sistema de cameras

Scheimpflug. (Figura 2)

Figura2 - Imagem obtida com tomoégrafo Galilei de paciente submetido a
implante de anel intraestromal. Pode-se observar dificuldade de
reconstrugdo da superficie posterior por de tras do segmento de anel por
uma das cameras — auséncia de tragado verde em imagem da direita - ,
no entanto, perfeita analise pela camera da direita — presenca do tragado
em toda superficie posterior

3.2.3 Qualidade optica e performance visual no ceratocone

Geralmente, mudangas topograficas sao as alteragdes iniciais do paciente com
ceratocone; a acuidade visual, no entanto, ndo esta intrinsicamente relacionada a
estes achados. Embora existam fatores complexos envolvidos nesse processo de
caracterizagdo da performance visual do paciente com ceratocone como: presenca de
cicatrizes corneanas, elevagdo da superficie posterior, € a compensacao intraocular

dessas mudancgas, a elevagdao da superficie anterior ¢ considerada a de maior
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importancia 4. Contudo, até a presente data, ndo se sabe como caracteristicas
oculares individuais de pacientes com ceratocone influenciam e com que importancia

a acuidade visual mais especificamente.

Com base em modelos Opticos tridimensionais e ray-tracing, sabe-se que a
natureza midpica do equivalente esférico de pacientes com ceratocone ¢ em grande
parte decorrente da localizagdo do cone, independente do diametro pupilar. Cones
mais centrais possuem mais miopia que cones mais periféricos. A parte cilindrica do
equivalente esférico varia também, conforme sua localizagdo, mas nao somente: nos
cones centrais, o cilindro possui maior ou menor influéncia, de acordo com a forma
do cone; caso contrario, predomina no valor total do equivalente esférico em cones
periféricos. Uma vez que a curvatura do cone funciona para poder complementar o
poder da superficie anterior corneana, o poder cilindrico aumenta do centro a

periferia e depois diminui novamente quanto mais distante do centro visual *4,

Por sua vez, as aberragdes de alta ordem, possuem forte correlagdo com o
tamanho do cone e sdo de maior valor em regides intermediarias entre o centro visual
e a periferia. Os valores maximos das aberragdes de alta ordem parecem ser nos
cones descentrados, mas, que, pelo seu tamanho, sua curvatura sobrepde a maior
parte da area visual. A forma do cone em regides mais distantes do centro visual nao
afeta o poder cilindrico, nem as aberragdes de alta ordem. As maiores aberragdes de
alta ordem estdo relacionadas com cones moderados a avancados, localizados na

meia periferia e formato irregular 4.

Pesquisas experimentais prévias demonstraram que os polindmios individuais
de Zernike possuem diferentes impactos na fun¢do visual em olhos normais. As
aberragoes esféricas contribuem mais que o coma, e este ultimo contribui mais que o
trifoil ¥*. Em estudos que analisaram o impacto visual destas aberragdes em pacientes
com ceratocone submetidos a CXL, apenas o coma horizontal teve uma forte

46

correlagdo “°. Pacientes com ceratocone possuem uma distribui¢do diferente das

aberracoes de alta ordem ¢ necessitam de um maior estudo individual nesse sentido.

No ceratocone, o cone ¢ localizado inferiormente na maioria dos casos,
resultando em um aumento dos indices topograficos como o indice inferior-superior

(I-S) ou o indice de assimetria de superficie (SAI). A aberragdo do tipo coma
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representa um tilt ou assimetria da superficie corneana 2*. O tilt ¢ consideravel em
pacientes com ceratocone e resulta apenas da mudanca de localizagdo da imagem
visualizada, sem interferéncia na qualidade da performance visual. Contudo, pode
explicar algumas queixas visuais dos pacientes com ceratocone; com o avangar da
doenca, mudangas significativas e rapidas desse tilt, requerem maior esforco de

compensacio visual nesses pacientes #,

Sabe-se que as aberragdes oculares possuem uma alta variabilidade inclusive
entre individuos normais, presumidamente associadas a assimetrias da superficie
ocular e tilts entre componentes Opticos e sua respectiva posicdo com relacao a
pupila 4. Ndo ha evidéncias, no entanto, que estas aberragdes sejam diferentes entre
olhos emétropes e ametropicos *® ou que variem de modo sistematico, de acordo com
o grau de emetropia. Cita-se apenas que, na presenca de astigmatismo, ha maior

quantidade de aberragdes de alta ordem comparadas a miopes e hipermétropes.

Estudos experimentais mostram que cada aberragdo de alta ordem possui um
diferente impacto na performance visual e pode interagir de maneira positiva ou
negativa com outras aberragdes. As aberracdes no centro da piramide de Zernike,
como a aberragdo esférica, o coma e o astigmatismo secundario possuem maior
impacto do que as periféricas, ou seja, aquelas com maiores frequéncias angulares *°.
A orientagdo do coma, por exemplo, ndo possui correlagio com a performance

visual 48,

A quantidade total de aberracdes oculares em olhos normais ¢ geralmente
menor do que as aberragdes corneanas ou internas isoladamente, explicando a
presenc¢a de um mecanismo compensatorio entre a cornea e o cristalino *°. Sabe-se da
presenca desse mecanismo de compensagdo em pacientes normais no caso do
astigmatismo (horizontal e vertical), coma horizontal e aberragio esférica °. Nao se
sabe ao certo como esse processo ocorre, mas, que este ¢ muito mais complexo do
que o envolvido na compensac¢ao do defocus no processo de emetropizagao durante o

desenvolvimento ocular °!.

Em pacientes com ceratocone, a superficie anterior corneana origina

aberragoes de baixa ordem do tipo astigmatismo (2* ordem) e trifoil que ndo sdo
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compensados internamente. Esta compensagdo ¢, provavelmente, decorrente da

curvatura posterior 2.

Atualmente, o que certamente se sabe ¢ que a corre¢ao das aberragdes de alta
ordem melhora significativamente a performance visual >3, Entretanto, pacientes com
super visdo — 20/15 ou melhor — ndo exibem algum padrao caracteristico de
aberracdo, nem na magnitude nem em sua orientacdo **. Em condi¢des normais,
acredita-se que a combinagdo de diferentes tipos de aberracdes possui um papel
importante na performance visual, desconhecendo-se valores isolados ou a
combinagio ideal destas para uma melhor qualidade visual . Como exemplo, alguns
autores citam a agdo conjunta entre defocus e aberracdo esférica, e do trifoil com o

coma 8,

3.3 ANEL INTRAESTROMAL

Os anéis corneanos intraestromais sdao pequenas proteses de material
sintético, que sao implantadas no estroma corneano. Sao capazes de induzir
alteragdes da geometria ¢ do poder da cornea, sendo utilizados para regularizar a
forma da cornea, reduzir o astigmatismo corneano e as aberragdes de alta ordem,
melhorar a acuidade visual e postergar ou, muitas vezes, impedir a realizagdo do

transplante de cornea .

A selecao do paciente ideal para a cirurgia de implante de anel ¢ ainda
controversa. A maioria dos estudos concorda para indicacdo a aqueles pacientes com
acuidade visual baixa (melhor acuidade visual corrigida pior que 0,9, na escala
decimal), intolerancia ao uso de lentes de contato e auséncia de leucoma central

corneano *.

Uma das grandes vantagens do implante de anel intraestromal ¢ sua
reversibilidade. Mesmo na presenga de algumas complicagdes, tais como
descentracao ou extrusdo de segmentos, o simples explante pode ser realizado de
maneira segura, sem prejuizo da acuidade visual e retornando a valores refrativos e

topograficos de antes da cirurgia >°.
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3.3.1 Historia

Em 1966, Blevatskava introduziu a idéia de implantar algo no estroma
corneano com o objetivo de mudar seu poder refrativo. Do final dos anos 1980 ao
inicio dos anos de 1990, os anéis intraestromais foram basicamente utilizados como
um método alternativo ao tratamento de erros refrativos, especialmente, a miopia.
Em 1996, Intacts Technology, uma das primeiras companhias que idealizou os anéis,

recebeu aprovacdo do FDA apenas para a corre¢do de miopia baixa a moderada *.

Em 2000, Professor Joseph Colin descreveu pela primeira vez o implante de
um anel intraestromal para o tratamento de ceratocone. Colin e seus colaboradores
descobriram que os anéis eram capazes de aplanar o centro corneano e regularizar a
assimetria, reduzindo as medidas ceratométricas ¢ melhorando a refracdo ¢ a visao de
pacientes com ceratocone. O design inicial era composto de um segmento com
comprimento de arco de 360 graus, que causou diversas complicagdes poOs-
operatorias relacionadas a cicatrizagcdo da incisdo principal, levando a seu abandono

e a evolu¢do aos modelos atuais >7.

3.3.2 Tipos de anéis intraestromais

Atualmente, existem diversos tipos de anéis intraestromais comercialmente
disponiveis. Sdo fabricados de polimetilmetacrilato (PMMA) >°. Os dados da Tabela

1 resumem as principais caracteristicas destes anéis.

Tabela 1 - Caracteristicas dos principais anéis comercialmente disponiveis

TABLE 2
Intracorneal Ring Models?

Characteristic Intacs Keraring Ferrara Corneal Ring MyoRing
Arc length 150° 90°, 120°, 150°, 160°, 210°, 355° 90°, 120°, 160°, 210° 155° or 220° 360°
Cross-section Hexagonal Triangular Triangular Spindle No data
Thickness (mm) 0.25 to 0.45 0.15 to 0.35 0.15 to 0.30 0.15 to 0.35 0.2t0 0.32
Radius (mm)

Inner 6.77 No data 4.4 No data 5

Outer 8.10 No data S5to6 No data 8
"All data were supported by manufacturer onling information.
The Intacs is manufactured by Addition Technology, Inc., Fremont, CA, the Keraring by Mediphacos, Belo Horizonte, Brazil, the Ferraraby by Ferrara Ophthalmics,
Belo Honzonte, Brazil, the Comeal Ring by Visiontech, Belo Horizonte, Brazil, and the MyoRing by Dioptex GmbHM, Linz, Austria.

Fonte: J Refract Surg. 2016;32(12):829-839. Disponivel em:
http://www.healio.com/doiresolver?doi=10.3928/1081597X-20160822-01. Acesso em: 02/01/2018.
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3.3.3 Procedimento cirdrgico

O posicionamento dos anéis no estroma profundo ¢ possivel pela confeccao
de tneis intraestromais. Estes tineis podem ser realizados de duas maneiras: manual
ou mecanica ¢ com laser de femtosegundo. Na primeira, uma lamina calibrada ¢
utilizada para criar a incisdo principal a uma profundidade aproximada de 70% da
espessura corneana e entdo, dois dissecadores semicirculares entrardo por esta

incisdo sentido anti-horario para confeccionar o tinel por entre as lamelas corneanas.

Na técnica com laser de femtosegundo, o tinel também ¢ criado a uma
profundidade aproximadamente, entre 70 e 80% da espessura da cérnea, no entanto,
de maneira mais precisa. Atualmente, ¢ a técnica mais utilizada, pois além de ser
mais precisa, possui maior reprodutibilidade, velocidade e menor taxa de
complica¢des como defeito epitelial e perfuragdo corneana 8. Permite ainda com as
tecnologias existentes a personalizacao do tinel como: didmetro externo e interno
(largura) do tinel, arcos completos ou incompletos e de iguais ou diferentes

centralizagoes.

3.3.4 Mecanismo de acao

A resposta do tecido corneano ao implante de ICRS ¢ sobretudo geométrica e
uma pequena parte mecanica: age redistribuindo o estresse do tecido corneano por
um encurtamento das lamelas de colageno, um aumento de volume localizado, e,
assim, modificando a forma da cornea. As areas do tecido mais fraco sdo aquelas que

sofrem as maiores deformagdes 3% .

Barraquer propoe pela teoria da “Lei da Espessura” que, quando tecido ¢
adicionado a periferia corneana ou o tecido ¢ removido do centro da cornea, ocorre
um aplanamento desta area. Este aplanamento central da cornea seria diretamente
proporcional a espessura do anel implantado e inversamente proporcional a seu
didmetro % ®'. No entanto, esta analise tedrica melhor se aplica a corneas normais em
que ha o arranjo ortogonal das fibras de colageno. Em pacientes com ceratocone, nos
quais esta disposi¢ao ¢ perdida, tornam-se pouco previsiveis os resultados apos seu

implante *.
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Os segmentos de anel sdo fabricados a partir de polimetilmetacrilato
(PMMA), cujo modulo de Young esta entre 1800 MPa e 3100 MPa, valores maiores
do que os limbares. Os diversos parametros disponiveis sao capazes de apresentar
diferentes efeitos mesmo possuindo a mesma resisténcia de material ®2. Sabe-se, por
exemplo, que segmentos com menores comprimentos de arco corrigem mais
astigmatismo, com menores redugdes de ceratometria e alteragdes da asfericidade .
Por outro lado, maiores comprimentos de arco causam menores redugdes de
astigmatismo, mas maiores alteracdes da asfericidade e reducdes ceratométricas 4.
Segmentos de comprimento de arco intermediario, como o de 160 graus, induzem

alteracdes moderadas nestes trés pardmetros .

Torquetti e sua equipe ¢ utilizaram o aparelho Galilei para observar o efeito
de anéis com diferentes comprimentos de arco (140, 160 e 210 graus) em pacientes
com ceratocone com relacdo a ceratometria, asfericidade e astigmatismo.
Constataram que maiores reducdes ceratométricas, bem como menores inducdes
cilindricas ocorriam com os segmentos de 210 graus, ¢ a mudanca da asfericidade
nao teve diferengas de acordo com o comprimento de arco, justificada pelo tamanho

insuficiente da amostra.

Em relagdo ao nimero de segmentos, existem relatos de que o implante de
segmento Unico fornece melhor resultado do que a combinagio de dois segmentos °°.
Alguns estudos definem ainda o niumero de segmentos pela posi¢do da regido mais
curva da cornea, com um segmento para aqueles com apice inferior e dois segmentos
naqueles com apice central ¢7. Ou ainda dois segmentos, quando o objetivo ¢ tratar

predominantemente altos equivalentes esféricos *.

Tem-se comprovado por diversos autores seu efeito em reduzir o equivalente
esférico e valores ceratométricos em pacientes com ceratocone % 3, bem como a
melhora, na sua maioria, da acuidade visual sem e com correcao. Um aplanamento
central consistente com a redu¢ao média dos valores ceratométricos entre 3 ¢ 5D.
Com relagdo as alteragOes nas aberragdes corneanas de alta ordem, observa-se a
redugdo destes parametros, especificamente, naqueles com assimetrias de coérnea
(coma e coma-like), justificadas pela capacidade dos anéis em regularizar a

geometria do tecido corneano 3.
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Pérez-Merino e colaboradores ®' quantificaram as alteragdes geométricas da
cornea por meio de tomografia de coeréncia optica customizada (OCT) apos ICRS.
Mostraram que o aumento de miofibroblastos nas extremidades dos segmentos de
anel durante o processo de cicatrizagdo pos-operatoria poderia ser responsavel por
pequenas variacdes na posicdo do ICRS. E que a presenca de tilts nas extremidades
desses segmentos de anel - variagdes na angulagao entre o plano do anel (normal
tragada com relacdo ao plano do ICRS) e o eixo pupilar (normal com relagdo ao
plano da pupila) teriam correlagcio com pequenas alteracdes de assimetrias na

superficie anterior da cérnea.

A literatura € controversa com relagdo ao ideal posicionamento dos extremos
dos segmentos de anel: alguns autores defendem no meridiano mais curvo da

cornea,® outros preferem basear-se no eixo do coma .

Nao ha evidéncia cientifica in vivo suficiente de como ou quanto o implante
de ICRS altera as propriedades biomecanicas da cornea de pacientes com ceratocone.
A maioria das informag¢des sdo entdo baseadas em modelos matematicos. A incisao
principal lamelar, por exemplo, para a introducdo dos segmentos, € pequena o

2. Daxer e

suficiente para modificar as propriedades biomecanicas teciduais
colaboradores, por sua vez, demonstraram por meio de modelos teoricos
matematicos e biomecanicos que arcos continuos pudessem ser capazes de estabilizar
a cornea por entdo possuirem efeito biomecanico semelhante ao tecido limbar; no
entanto, arcos incompletos eram biomecanicamente neutros, ou seja, incapazes de

fortalecer o tecido corneano 2.

Por fim, existem nomogramas fornecidos pelos proprios fabricantes para a
selecdo clinica do nimero, comprimento de arco, espessura € posi¢cao dos segmentos
de anel. Esta selecdao, no entanto, ¢ ainda controversa na literatura atual ¢ baseia-se
em sua maioria, em variaveis subjetivas, como refracdo esferocilindrica e padrdo
topografico de ceratocone, desconsiderando propriedades biomecanicas do tecido
corneano. A variabilidade de seus resultados pode entdo ser justificada por essa
auséncia de informagdes biomecanicas pré-operatorias, sobretudo de corneas

anormais como aquelas com ceratocone.
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3.3.5 Efeito clinico

O implante de anel intraestromal ¢ eficaz em reduzir o equivalente esférico e
a ceratometria de pacientes com ceratocone, associado a um aplanamento central da
cornea entre 3 e 5D %% 3, Estudos que analisaram a qualidade Optica desses pacientes,
observaram reducdes nas aberragdes corneanas de alta ordem, mais especificamente
do coma e coma-like. Estas alteragdes nos coeficientes de aberracdo sao decorrentes
da regularizagdo geométrica do tecido corneano com a introdugdo dos anéis

intraestromais 3.

Os pacientes com piores acuidades visuais sao os que mais se beneficiam com
o implante de anel, existindo, inclusive, estudos relatando maior propensao de perda
de linhas naqueles com boa acuidade visual antes do procedimento . Talvez porque
aqueles com as formas mais avancadas da doenga tinham espaco para maiores

redugdes de equivalente esférico e ceratometrias diferente dos casos iniciais .

Alguns estudos demonstraram que o implante de um Unico segmento de anel
ser melhor para cones periféricos por sua maior redugdo de astigmatismo e o de dois
segmentos de anel ou um de maior comprimento de arco para os casos de cones

centrais por seu maior efeito no redu¢do do equivalente esférico 7°.

Nos pacientes com ceratocone, o encurvamento central da cdrnea causa uma
negativagdo progressiva do valor da asfericidade (E?). Quanto mais espesso o
segmento de anel implantado, maior a acdo na regularizacdo dessa asfericidade

corneana, considerando o valor normal desta de -0,23 + 0,08 .

As mudangas refracionais do implante de anel sao decorrentes de alteragdes
na curvatura anterior ¢ posterior da cornea, bem como da posi¢ao relativa do apice
corneano. De maneira geral, mudangas na superficie anterior e posterior, e apice
corneanos contribuem com -75,4%, +12,3% e -13,4%, respectivamente, em média,
na mudanca refracional em pacientes normais 7!, mostrando o impacto de alteragdes

na superficie anterior sobre as da curvatura posterior.

Olhos com ceratocone apresentam redugdo da aberragdo esférica corneana,
com valores médios encontrados na literatura entre -0,17um a -0,40um. O implante

de anel intraestromal ¢ capaz de induzir aberracdo esférica positiva, diretamente
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relacionada a espessura do segmento de anel, atingindo um valor méximo de indugao

em segmentos entre 200 ¢ 250 um de espessura ' 72,

Os segmentos de anéis de formato triangular possuem maior efeito que os
hexagonais, conforme observagdes clinicas prévias.”> Segmentos com menores
comprimentos de arco sdo mais efetivos na corre¢do do astigmatismo e induzem
menor aplanamento central, de acordo com avaliagdes em modelos de elementos

finitos ©°.

Estudo recente mostrou a relacdo entre alguns parametros corneanos e a
melhora visual dos pacientes submetidos ao implante de anel. Dentre os que
relacionam ganho de linhas de visao com dados da superficie anterior corneana, foi
demonstrada correlacdo fraca e estatisticamente significativa entre o astigmatismo,
ceratometria mais curva € maxima, sendo o astigmatismo o de maior valor (r=-0,27,

p=0,0001) 74,

Quanto a estabilidade da doenga apos o implante de anel intraestromal, alguns
autores defendem que a redistribui¢ao de forcas no estroma corneano pode reduzir o
estresse em determinado ponto da cornea, assim levando a uma maior estabilidade
biomecanica da cornea *. No entanto, estas observagdes, ndo foram completamente
provadas na pratica, mesmo com muitos estudos citando a estabilidade apds o
procedimento 7. Uma maior estabilidade do procedimento foi relacionada aqueles
pacientes que ja tinham a doenca estavel no momento da cirurgia; e uma perda do
resultado pds-operatorio obtido naqueles que ja tinham sinais de progressao clinica

da doenga no momento de indicagdo da cirurgia 7>.

3.3.6 Complicacoes

Atuamente o implante de anel intraestromal ¢ considerado seguro sobretudo
pelo advento de confeccdo do tunel corneano com a tecnologia do laser de
femtosegundo, que possibilita tineis mais precisos em sua extensao e profundidade
no estroma corneano. Assim, as complicacdes intraoperatdrias acontecem, em sua

maioria, com a técnica manual de confec¢do do tunel, sendo as mais frequentes:
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descentracdo de segmentos, profundidade inadequada, com possibilidade de

perfuracdo de globo ocular, e assimetria na profundidade dos segmentos > .

Quanto as complicacdes pds-operatdrias, as mais frequentes sdo extrusao ou
migracao do segmento, neovascularizacao corneana, melting corneano, haze, ceratite
infecciosa, entre outros. Um dos achados mais frequentes ¢ um depdsito
esbranquicado em torno do segmento dentro do tunel, que corresponde
histologicamente a 4cidos graxos, mas que em nada comprometem a fung¢ado visual ou

a morfologia da conea > .

3.4 CROSSLINKING DE COLAGENO

O crosslinking de colageno tem demonstrado importantes resultados no
enrijecimento do tecido corneano nos ultimos anos, impedindo a progressao do

ceratocone .

O fortalecimento da cornea com CXL ¢ adquirido em nivel
ultraestrutural por um aumento do médulo Young . Existem diversos protocolos até
0 presente momento para sua realizacdo, no entanto, todos se baseiam de uma
maneira geral no que foi, primeiramente, descrito por Seiler, Wollensak e

colaboradores 7’.

Uma das teorias € que este tratamento induz a ligagdes adicionais entre
proteoglicanos e colageno no estroma corneano, enrijecendo o tecido e tornando-o

menos sucetivel a digestdo enzimatica 8.

A riboflavina age como um
fotossensibilizador, aumentando a absor¢ao de riboflavina pela cornea. Estudos em
humanos demonstraram que a agdo do CXL limita-se, em média, aos 300 um
anteriores do estroma, independente da duracdo do procedimento ou de sua
concentragdo 7’. Existem varia¢des desses protocolos quanto a remog¢do ou ndo da
camada epitelial e 0o modo como esta pode ser retirada: com tecnologia excimer laser

ou mecanica 9.

O crosslinking ¢ indicado na presenca de ceratocone com sinais de
progressao. Diferentes varidveis e valores foram propostos para definir progressao

em coOrneas ectasicas, sendo na maioria dos estudos: aumento de 1D ou mais na
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ceratometria maxima, aumento de 1D ou mais no cilindro manifesto, aumento de
0,50D ou mais no equivalente esférico da refragcdo manifesta em 1 ano, reducao da
espessura central corneana > ou = 5% em trés tomografias consecutivas em 6

meses 7°.

O crosslinking possui teoricamente um efeito complementar ao implante de
anel intraestromal na estabilidade da progressdo da doenca. Nao hd um consenso
quanto a ordem dos procedimentos ou se devem ser combinados em um

procedimento tnico 8% 81,

3.4.1 Procedimento

O protocolo de Dresden, introduzido por Theo Seiler e colaboradores,
compreende a desepitelizagdo dos 7 mm centrais da cérnea e a aplicacdo de
riboflavina 0,1% diluida em dextran 20% por 30 minutos ”’. Recentemente, surgiram
variagoes desse protocolo original quanto a preparacdo da riboflavina com diferentes
diluentes ou concentracdes ou a dosagem da irradiacdo, na tentativa de se obter
melhores resultados em procedimento de mais curta duracdo. Estes tratamentos
alternativos sdo chamados de crosslinking acelerado. Nessa modalidade de
tratamento, maiores concentragdes de energia sdo aplicadas (até 30 mW/cm?)

comparadas com 3mW/cm? do protocolo standard 32,

3.4.2 Efeito clinico

Estudos recentes vém demonstrando a capacidade do crosslinking melhorar a
acuidade visual ndo corrigida e corrigida, a ceratometria e reduzir aberragdes de alta
ordem, além da fun¢do primaria de estabilizar a doenca . Em um estudo com 10
anos de acompanhamento, as ceratometrias maximas € minimas tiveram importante

reducio e houve significante melhora da acuidade visual corrigida 4.

Os resultados s3o considerados semelhantes entre a técnica acelerada ou
standard combinado com ceratectomia fototerap€utica transepitelial ou implante de
anéis intraestromais no seguimento de 12 meses ’. Um estudo demonstra maior

efeito na técnica convencional comparada a trés diferentes técnicas de crosslinking
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acelerado %°.

Aplanamento corneano excessivo com afinamento da cornea ¢
extremamente raro '°. Apenas um caso foi descrito, ocorrido com a técnica standard e
apo6s 5 anos de seguimento, com aplanamento de 11.1D e afinamento corneano entre

464 ¢ 243m.

Hé relatos de uma reducdo de uma maneira geral em todas as aberracoes de
alta ordem em pacientes submetidos ao CXL. Greenstein e colaboradores 8 citam a
reducdo do coma corneano, sem correlagdo dessa mudangca com a melhora da
acuidade visual. Vinciguera e colaboradores encontraram reducdo significativa no
coma ¢ na aberragdo esférica em uma primeira analise com apenas 28 pacientes,
ficando apenas com o coma em uma posterior avaliagdo com maior nimero de
pacientes (92 olhos) 8. Em um estudo recente, foi observada uma diminui¢do do
coma apds um ano da realizagdo do CXL, sem altera¢do na aberracao esférica e sem

correlagio destas alteragdes com a acuidade visual *°.

Atualmente, existem diversos protocolos de tratamento de CXL. Hammer e
colaboradores descreveram uma menor a¢cdo biomecanica no enrijecimento da coérnea
no protocolo acelerado, comparado ao standard, em func¢do de insuficiente difusao de

oxigénio no tecido corneano .

3.5 ASSOCIACAO ICRS + CXL

O implante de anel intraestromal apresenta resultados refrativos ainda
imprevisiveis e sua capacidade de impedir a progressio da doenca ¢ ainda
controversa. Por estas e outras razodes, torna-se justificavel a associacao de outros
procedimentos cirurgicos. O tratamento combinado de implante de anel e
crosslinking vem, assim, para assegurar a estabilidade da doenca, apos o

procedimento cirargico de ICRS %°.

Atualmente, o CXL, é a melhor opgdo para a estabilizacdo da doenga.”” Ha
relatos que referem que a combinacdo do ICRS com CXL também ¢ capaz de

melhorar a visdo e a refracdo de pacientes com ceratocone . Refere-se também que



Revisdo da Literatura 37

a associagdo poderia causar um maior aplanamento da cornea e redugdo do cilindro

corneano comparado a realiza¢do isolada de ICRS *.

Nao hd um consenso ainda sobre qual ¢ a sequéncia ideal dos procedimentos,
se sequencial ou simultaneo, com alguns autores citando piores resultados, quando o
CXL ¢ realizado anteriormente ao ICRS, bem como o tratamento isolado de ICRS ou

associado °1.

3.6 METODOLOGIA BASEADA EM MODELO

Modelos de elementos finitos (FEM) vem sendo utilizados desde a década de
1980 para simular a resposta biomecanica corneana a procedimentos refrativos.
Embora existam algumas simplificagdes frente ao conhecimento existente da época,
estes modelos foram a base para planejamentos cirargicos ¢ demonstraram os efeitos
clinicos de diferentes incisdes cirurgicas, de acordo com variacdes em seu
comprimento e profundidade. Com o avango desses modelos, a criagdo de modelos
opticos baseados em informagdes clinicas disponiveis possuem cada dia maior
precisdo 2, sobretudo com a adi¢do de dados de geometria paciente-especifico, bem
como informagdes do alinhamento e distribuicdo das fibras de colageno presentes no

tecido corneano °.

FEM ¢ uma importante ferramenta baseada em modelos computacionais para
o estudo de estruturas complexas como a cornea. Vem em busca de preencher a
auséncia de tecnologias atuais com a capacidade de discriminar propriedades
biomecanicas por diferentes regides corneanas. Nesse método, a cornea e as
estruturas adjacentes podem ser representadas por uma malha de pequenos elementos
geométricos com propriedades materiais especificas, idealmente originarias de
medidas particulares de pacientes, interconectadas nos nés do elemento. A resposta a
uma alteragdo estrutural simulada ¢ entdo obtida de n6 em né até que a solucao total
estrutural seja resolvida. O valor preditivo de qualquer modelo depende da validagao

da informacdo inserida e assun¢des 1.
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A utilizacado de FEM pode melhor investigar as alteragdes biomecanicas no
ceratocone e, entdo, o strain biomecanico ¢ considerado como um fator preditivo de
alguns resultados pos-implante de anel intraestromal. Nesses modelos, a cornea €
representada como um tecido nao linear, anisotropico, hiperelastico, pouco sujeita a
compressao, com propriedades materiais diferentes especificas a cada profundidade
tecidual ?3. O strain tecidual corneano depende da distribuigdo das fibras de colageno
e sua orientagdo **. H4 uma distin¢do na orienta¢do das fibras das regides central e da

periferia da cdérnea, com uma area de transicdo de fibras predominantemente

ortogonais para mais circunferenciais tangenciais proximo ao limbo .

Enquanto se desconhece a completa etiologia do ceratocone, os efeitos
biomecanicos vém sendo simulados em FEM e mostram-se de acordo com alguns
estagios clinicos da doenga. Pandolfi ¢ Manganiello foram capazes de simular uma
cornea com ceratocone a partir da reducdo da rigidez tecidual. Roy e Dupps, a partir
de uma reducgao progressiva e localizada na rigidez corneana, demonstraram que esta

tornava-se progressivamente mais conica como no ceratocone “°.

Sabe-se que o “Strain” ¢ um importante fator na homeostase tecidual
responsavel pela resposta tecidual, da manutengdo da matriz extracelular e
remodelamento do tecido conjuntivo em humanos. Estudos recentes com
experimentos de alongamentos ciclicos de fibroblastos corneanos revelaram que a
magnitude do “strain” altera o balanco na expressao tecidual de metaloproteinases
(MMPs) e inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs), tanto que a degradacao
tecidual ¢ favorecida em tecidos de maior “strain” como nas coOrneas com

ceratocone 7.

Em um estudo prévio baseado em FEM, corneas normais possuiam em média
para o strain principal maximo (mMPS) de 2,25 £ 0,10 e cérneas com ceratocone um
valor aumentado de 2,48 + 0,24. J4 a média para o maior valor de strain principal
maximo (hMPS) em corneas normais era 2,77 £ 0,23 ¢ 3,16 £ 0,47 naquelas com

ceratocone. Valores normais e¢ de corneas de pacientes com ceratocone foram

descritos nos dados da Tabela 2 %,
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Tabela 2 - Valores obtidos com modelo de andlise de elementos finitos para
corneas normais € com ceratocone

Normal Ceratocone
Média = DP (Min a Max) Média = DP (Min a Mix)

KMix Sim (D) 44,14 £ 1,70 (40,46 a 46,92) 52,27 £ 8,09 (41,65 a 67,82)
KMix vetorial (mm) 0,90 £ 0,59 (0,22 a 2,29) 1,09 + 0,77 (0,14 a 2,38)
KMeédio Sim (D) 43,23 £ 1,62 (39,72 a 45,42) 45,62 £ 3,26 (40,68 a 50,23)
CTP Sim (um) 563 £32 (514 a 623) 494 £ 63 (406 a 619)
CTP vetorial (mm) 0,65 £ 0,24 (0,35a1,17) 1,03+ 0,43 (0,40 a 1,71)
Mean MPS x 10? 2,25+0,10 2,48 £ 0,24
hMPS x 102 2,77 £0,23 3,16 £ 0,47

Fonte: Trans Am Ophthalmol Soc 2016;114:T1[1-16]. Acesso em: 01/02/2018.

KMax: Ceratometria maxima, Sim: simulado, CTP: corneal thinnest point, MPS: maximum principal strain, DP:
desvio-padrdo, Min: minimo, Max: maximo

Estudo prévio observou maiores tensoes teciduais na localizacdo do cone, o
que causa um endurecimento localizado do tecido corneano. O moddulo Young,
modulo que mensura a rigidez de um material ou tecido, ¢ quase 10 vezes mais fraco

para corneas com ceratocone do que em cdrneas normais 7',

Kling e colaboradores desenvolveram um modelo de elementos finitos para
prever a resposta corneana a diferentes geometrias de segmentos de anel em corneas
com e sem ceratocone. Encontraram que apesar da forma anterior da cérnea ser a
principal responsavel pelos resultados refrativos pds-anel, alteragdes da curvatura
posterior ¢ do apice corneano também tém sua importincia embora em menor

proporgdo 7!,

Os anéis intraestromais sao escolhidos conforme nomogramas que por sua
vez sdo baseados em estudos populacionais e na experiéncia do cirurgido. A
metodologia apoiada em modelos computacionais vem, assim, com o objetivo de
auxiliar nesse planejamento cirurgico, em busca de prever os resultados de diferentes

abordagens para cada paciente com maior precisao.

Por fim, o desenvolvimento de melhores tecnologias capazes de analisar as

propriedades biomecanicas da cornea e de modelos computacionais especificos de
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pacientes tém o potencial de melhorar o diagndstico precoce do ceratocone, bem

como personalizar os diversos tratamentos disponiveis: ICRS e CXL.



4 METODOS
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional prospectivo comparativo, transversal, nao
randomizado desenvolvido na Clinica e Centro Diagnostico Ocularis Oftalmologia
Avancada em parceria com o Cole Eye Institute - Cleveland Clinic Foundation,

Cleveland, EUA.

O estudo obteve a aprovagdo da Comissdo de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo sob niumero 435/15 no més de janeiro de
2016. (Anexo 1) A selecao da amostra e respectiva divisdo em grupos, bem como
realizagdo de procedimentos cirrgicos, iniciaram-se em janeiro de 2012 e término
em abril de 2018. Dados obtidos de maneira padronizada e de acordo com
metodologia foram analisados apds aprovagao de CEP e do Termo de Consentimento

assinado.

A participagdo do Centro Diagnostico e Clinica Ocularis Oftalmologia
Avancada foi na realizagdo dos exames diagnosticos pré e pds-operatdrios, bem
como todo seguimento e avaliacdo clinica dos individuos da pesquisa. Teve
consentimento de seu diretor administrativo e médico responsavel pela Clinica

(Anexo 2).

A participagao da Fundagdo Cleveland Clinic foi na construgdo do modelo

computacional tridimensional de analise de elementos finitos corneanos.

Este estudo obedeceu aos principios da Declaragdo de Helsinki e mediante
aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP). Todos os pacientes objetos da pesquisa foram
submetidos ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 3). Este termo
esclarece os objetivos da pesquisa, reforcando que a presente pesquisa ndo interfere
na rotina padrao de indicagdo dos procedimentos (isolado ou combinado) ou na
escolha das especificagdes dos segmentos de anéis e, assim, no resultado pos-

operatorio inerente ao procedimento indicado.
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4.2 AMOSTRA

4.2.1 Pacientes

Foram estudados 52 olhos de 47 pacientes submetidos a cirurgia de implante
de anel intraestromal no periodo de janeiro de 2012 a abril de 2018, pacientes estes
que procuraram atendimento oftalmoldgico com diagnostico de ceratocone. Foram
incluidos 49 olhos de 44 pacientes neste estudo de acordo com critérios de inclusdo e

exclusdo.

Todos os atendimentos de pacientes com ceratocone realizados na Clinica
Ocularis Oftalmologia Avancada, independente de indicacao cirargica e participagao
ou ndo da pesquisa, sdo realizados mediante o preenchimento de ficha clinica
padronizada, com informacgodes clinicas predeterminadas e especificas, bem como dos
seguimentos poés-operatorios. Dentre as informagdes obtidas por meio de exame
oftalmologico completo, estdo: medida de acuidade visual (AV) sem correcdo
(AVSC) e com a melhor corre¢ao (AVCC), refracdo manifesta sob e sem cicloplegia,
avaliacdo de motilidade ocular extrinseca e intrinseca, biomicroscopia em lampada
de fenda, tonometria de aplanagdo e oftalmoscopia direta e indireta, realizados em

todos os pacientes antes € apos o respectivo procedimento cirtrgico.

As variaveis relacionadas a performance visual avaliadas foram: melhor
acuidade visual sem correcao (AVSC) e com a melhor corregao (AVCC) pela tabela
de Snellen. Da refracao manifesta sem cicloplegia, foram avaliados individualmente:
esférico (RSph), magnitude do astigmatismo refracional (RCyl) e equivalente
esférico (EE). Todas estas medidas foram realizadas pelo mesmo profissional
oftalmologista e entdo convertidas de Snellen para valores de logaritmo do angulo

minimo de resolug¢ao (LogMAR) para posterior melhor anélise estatistica.
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4.2.1.1 Critérios de inclusao

— Diagnostico de ceratocone, de acordo com critérios topo e tomograficos

prestabelecidos '*;
— intolerancia ao uso de lentes de contato;
— 1idade acima de 10 anos;

— exames diagnosticos pré e pos-operatorios com boa qualidade da imagem,
conforme orientagdes do fabricante (tomografia de cornea com o aparelho

Galilei); e

— refragdo manifesta pré e pds-operatdrias mensurdveis pela tabela de

Snellen com a melhor correcao, disponiveis em fichas clinicas padrao.

4.2.1.2 Critérios de exclusio

- ceratoconjuntivite sicca grave ou severa (baixa qualidade dos anéis de

Placido);

- outras doengas de cornea, incluindo outras ectasias de cornea como

degeneracao marginal pelucida ou ceratoglobo;

- opacidades corneanas, mesmo que discretas (leucoma pds-hidropsia ou uso
cronico de lentes rigidas, haze, estrias de Vogt), tanto no pré como no pos-

operatorio (haze pds-crosslinking);
- quaisquer alteragdes retinianas maculares;
- quaisquer alteragdes glaucomatosas;
- retinopatia diabética;

- procedimentos cirargicos oftalmoldgicos prévios;

I'* astigmatismo irregular e assimétrico do tipo bow-tie, com ou sem skew — perda do alinhamento do
eixo astigmatico mais curvo acima e abaixo do meridiano horizontal -!, zona de maior poder di6ptrico
circundada por zonas de menores poderes, assimetria de poder corneano superior-inferior, assimetria
nos mapas de elevagdo da superficie posterior corneanos 2%, presenga de afinamento estromal corneano
e alteragdo na relagdo entre a paquimetria central e periférica pelos mapas paquimétricos 3.
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- complicacdes intra ou pds-operatorias de qualquer ordem, inclusive a
necessidade de explante, troca ou reposicionamento de segmentos de
anéis;

- gravidez real ou pretendida nos 6 meses posteriores ao procedimento;

- exames de imagem pré ou pds-operatdrios de baixa qualidade, de acordo
com especificagdes do fabricante, ou ndo realizados durante o

seguimento padrao; e

- incapacidade do modelo computacional de elementos finitos analisar

dados geométricos especificos.

4.3 ANALISE TOMOGRAFICA DA CORNEA PRE E POS-OPERATORIA

Os valores ceratométricos e tomograficos da cornea foram obtidos pelo
aparelho Galilei (versao 6.0.1, Ziemer Ophthalmic System AG, Port, Suica), que
produz imagens, estas repetidas até que se obtenha a qualidade “OK” no aparelho.
Trés imagens consecutivas foram realizadas e a de melhor qualidade foi utilizada
para a analise. A realizacdo dos exames foi feita por um mesmo técnico, com
habilitagdo e treino pelo distribuidor autorizado. Foi sempre obedecido o correto
posicionamento da cabega do paciente no aparelho, evitando inclinagcdes ou
alteragdes de eixo, eliminando possiveis erros de afericdo (Figuras 3 e 4). Para
aqueles pacientes que faziam uso de lentes de contato, foi solicitada a suspensdo do
uso de lentes gelatinosas por 2 semanas e de lentes rigidas por 1 més antes da

realizagdo do exame.
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o

Fonte: A autora.

Figura 3 — Representacao do tomodgrafo de cornea duplo scheimpflug. (1) Técnica
padrao de posicionamento. (2) Anéis de placido e 2 cameras

Scheimpflug
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Fonte: A autora.

Mapas: (A) Mapa de curvatura anterior axial; (B) Mapa de curvatura anterior tangencial; (C) Mapa de
curvatura posterior axial; (D) Mapa de elevagdo BFTA.

Figura 4 — Imagem de um exame de tomografia de cornea
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Os seguintes parametros tomograficos do tomdégrafo de cornea Galilei foram
avaliados nos pré e pos-operatorios: poder dioptrico corneano a 3 mm da zona central
nos meridianos mais planos (K1) e mais curvos (K2); ceratometria maxima (KMax)
e sua localizacdo com relagdo ao vértex da cornea nos vetores x (KMAXX) e y
(KMAXYy) e seu respectivo vetorial (KMaxVec); ceratometria média (K médio);
cilindro topografico (TCyl); indice de assimetria inferior-superior (I-S) calculado
como a diferenga de poder entre os pontos 3 mm acima e abaixo do centro
geométrico da corea; asfericidade (E?); elevagdo méaxima da melhor superficie
asférico-térica (BFTA) e esférica (BFS) e sua localizagao vetorial com relagao ao
vértex da cornea nos vetores x ¢ y (BFSvec); aberracdes corneanas de alta ordem do
tipo coma (coma vertical e horizontal combinados) e aberracdo esférica (SphAb)
decompostos utilizando o polindmio de Zernike; paquimetria do ponto mais fino
(CTP) e sua localizagao com relagdo ao vértex da cérnea x (CTPx) e y (CTPy); a

magnitude do indice de localizagdao do cone (CLMI) e o volume corneano (CV).

Os parametros relacionados a cirurgia avaliados foram: a profundidade ¢ a
localizagdao do centro dos segmentos de anel nos eixos x (ICRSx) e y (ICRSy) com
relagdo ao vértex da cornea. A profundidade dos segmentos foi extraida do plano
cirtrgico realizado por laser de femtosegundo. A localiza¢ao x e y do centro do anel
foi obtida no pos-operatorio por meio de imagem do mapa paquimétrico tomografico
pela superposicao de moldes de 5 e 6 mm de didmetro (conforme especificacao de
segmento de anel implantado) marcados na regido central. A localizagdo exata de seu
meridiano central foi calculada também pelo mapa paquimétrico tomografico,
subtraindo metade da especificagdo do comprimento de arco da posi¢cao em graus de

uma de suas extremidades (Figura 5).
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Figura S - Mapa paquimétrico com molde para localizacao de centro de segmentos
intracorneanos de anel

A varidvel coma foi calculada para o diametro da pupila de 6mm pelo
polindmio de Zernike, com um indice refrativo da cornea de 1,3771, que foi obtido
pela combinagdo dos termos vertical e horizontal do coma com magnitude em
dioptrias e eixo em graus, conforme calculo proprietario do fabricante do
equipamento de tomografia de cornea (Figura 6). A aberragdo esférica foi obtida
diretamente da decomposi¢do do polindmio de Zernike gerado em mapa de

wavefront. (Figura 6)
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Fonte: A autora.

Figura 6 — Wavefront corneano obtido pelo tomdgrafo de cornea. Observar valores
de coma e de aberragao esférica corneanos

Todas as localizagdes x ¢ y das varidveis analisadas foram em relagcdo ao
ponto de referéncia vértex da cornea (x;y) = (0;0). Com o objetivo de uma melhor
analise estatitica quanto a localizagdo em relagdo ao vértex corneano em olhos direito
e esquerdo, padronizou-se para o eixo x valores positivos para a regido nasal e
negativos temporal; e para o eixo y valores positivos para a regido superior e

negativos inferior ao vértex da cornea.

4.4  ANALISE BIOMECANICA DA CORNEA

Os parametros biomecanicos e estruturais da cérnea foram avaliados apenas
no pré-operatdrio com modelo computacional 3D de andlise finita de elementos

SpecifEye™ (versdo beta, OptoQuest, Cleveland, OH, EUA).

As constantes do material da cornea foram obtidas para cada olho analisado
por meio de uma analise de elementos finitos baseada em testes experimentais
previamente publicados em uma cérnea doadora de um paciente de 50 anos de idade
submetida a insuflagio e forca ténsil *°. As constantes utilizadas foram as seguintes:

o modulo elastico da matriz de solo C10 = 0,04Mpa, constante de compressao D =
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0,0001 Mpa, relagio do comprimento axial das fibras de coldgeno maior que o
diametro da fibra de coldgeno HOr) = 30,5, relacdo sem unidade do diametro radial
da fibra de colageno e da RORO = 1,51, modulo elastico das fibras de colageno Ef =
32 Mpa. O epitélio foi modelado como um material neo-Hookeano isotrépco
uniformemente espesso de 50 um. O modulo de cisalhamento do estroma e o
componente da fibra foram omitidos em razao da auséncia de elementos de colageno
continuos e da contribui¢do insignificante do epitélio para a resposta estrutural da

cOrnea.

As coordenadas cartesianas pré-operatorias das superficies anterior € posterior
especificas de cada paciente foram exportadas do tomografo Galilei em pastas no
formato de grade separadas por virgulas. Os dados foram entdo interpolados no

SpecifEye.

Todas as geometrias pré operatorias foram exportadas diretas do Abaqus —
software de andlise de elementos finitos - para o SpecifEye para o célculo das
variaveis geométricas. As variaveis analisadas foram: magnitude média do “strain”
principal maximo (mMPS); magnitude do pico do “strain” principal méaximo (hMPS)
e sua localizagdo x (hMPSx) e y (hMPSy). (Figuras 7 ¢ 8) A correlagdo destas
variaveis biomecanicas pré-operatdrias e dos parametros visuais, refracionais e
tomograficos, bem como a variagdo destes parametros, de acordo com o

procedimento cirurgico realizado, foram analisadas.
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Pre-Treatment Clinical

Pre-Treatment Model

AXIAL POWER (D):

Simulated Outcome

Simulated Change

Pre-Tr t Clinical Pre-Tr t Model Simulated Outcome Simulated Change
Kmean (3mm) (D) N/A 44.33 44.28 -0.05
Ksteep (D) 46.63 @ 116° 46.31 @ 115° 46.23 @ 115° -0.09
Kflat (D) 43.59 @ 026° 43.50 @ 025° 43.48 @ 025° -0.03
Astigmatism (D) 3.05@ 116° 281 @ 115° 275 @ 115° 0.06 @ 115°
Kmax (D) N/A 50.81 @ (-0.62, -1.50) 50.72 @ (-0.62, -1.50) -0.09
Sph. Aberration (um)  N/A 0.51 0.52 0.01
V. Coma (um) N/A -6.43 -6.24 0.18
H. Coma (um) N/A -2.77 -2.73 0.05
Pachy Min. (um) 469 @ (0.00, -1.17) 469 @ (-0.40, -1.00) 468 @ (-0.50, -1.00) -1
Pachy Apex (um) 479 479 479 0
MRx -4.50 - 5.00 X 025 -5.57 - 2.85 X 026 -5.61-2.79 X 027 0.06 - 0.12 X 025

Fonte: A autora.

Figura 7 -

Relatorio da simulagdo. Os dados gerados pelo simulador

representados na segunda coluna: “Pre-Treatment Model”.

Pre-Op Cross Section

Pre-Op Stroma

ABSOLUTE STRAIN
Post-Op Cross Section

Post-Op Stroma

Pre-Treatment Model Simulated Outcome Simulated Change
Mean Strain (x102) 3.231 3.231 0.000
Maximum Strain (x10?) 3.926 @ (1.07, -0.85) 3.926 @ (1.07, -0.85) 0.000

*Note: Pre-treatment model strain values are specific to the proposed surgery. User should not compare pre-treatment strain values for different treatment types.

Pre-Op

Moderate

SUSCEPTIBILITY SCORE

3.926

Post-Op

3.926

Moderate

The results obtained from this analysis are not intended as a medical recommendation and should not be deemed definitive or considered a guarantee
of outcomes. Physicians are solely responsible for their conclusions involving the use of SpecifEye. OptoQuest assumes no liability.

Contact: inffo@optoquest.net -- +1 (440) 941-3627

Fonte: A autora.

Figura 8 -

‘v" OptoQuest

Version: 0.11.0.2 © 2018 OptoQuest

Relatorio estrutural. Observar valores médio e maximos de “strain” em
parte superior, bem como a localizagdo do ponto maximo de “strain”

em coordenadas X e Y (X,y) com relacdao ao vértex da cornea

estao
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4.5 PROCEDIMENTO CIRURGICO

4.5.1 Procedimento anestésico

A anestesia topica foi feita com colirio anestésico com 10 mg de cloridrato de
tetracaina e 1 mg de cloridrato de fenilefrina, entre 01 e 02 gotas cinco minutos,

antes do procedimento cirurgico no olho a ser operado.

4.5.2 Procedimento cirurgico

Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido utilizando a técnica
de confeccao de tunel estromal circular continuo com laser de femtosegundo
(Intralase Corp, Irvine, CA), na profundidade de 75% de espessura da cornea no
local de posicionamento do anel, obtida pelo mapa, paquimétrico tomografico pré-
operatorio. A incisdo principal foi planejada de acordo com plano de posicionamento
de anéis com, aproximadamente, 30 graus de distancia de suas extremidades distais.
A centralizacdo do anel foi planejada por meio de marca¢do de eixo visual em
lampada de fenda, bem como as delimitagdes do inicio e fim de seu comprimento de

arco por meio de marcacdes de eixos 0 e 180 graus.

ApOs o procedimento, uma lente de contato terapéutica foi colocada e foram
prescritas medicacgdes topicas de moxifloxacino e dexametasona (Vigadexa, Alcon
Laboratories, Inc.) seis vezes ao dia, em associacdo, mantidos por 7 dias.
Lubrificantes topicos foram também utilizados quatro vezes ao dia por 1 més

(Systane, Alcon Laboratories, Inc.).

No caso de realizagdo combinada de anel intraestromal e crosslinking, estes
foram realizados no mesmo tempo cirtrgico (simultdnea), com este tltimo logo apds
a introdugdo dos segmentos no tinel estromal. Realizou-se o crosslinking acelerado,
em que 9 mm do epitélio corneano central foi removido mecanicamente com
espatula especifica de desepitelizagdo. Riboflavina na concentracdo de 0,1%,
osmolaridade de 400 mOsm, em solucao de hidroxipropilmetilcelulose a 1,1%, foi
instilada durante 40 minutos, uma gota a cada 2 minutos. Apds 30 minutos de

instilacdo, foi avaliada a paquimetria ultrassonica e, se acima de 400 micra, foi
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aplicada irradiagdo ultravioleta de 370 nm e 5,41 J/cm? durante os 10 Utimos
minutos. Lente de contato terap€utica e medicagdes topicas foram igualmente
utilizadas durante a primeira semana poés-operatoria. Colirio de dexametasona
isolado foi entdo instilado da segunda a quarta semana de pds-operatorio de maneira
regressiva: quatro vezes ao dia na segunda semana, trés vezes ao dia na terceira

semana e duas vezes ao dia na quarta semana.

4.5.3 Escolha dos segmentos de anéis

\

O planejamento dos segmentos de anéis quanto a quantidade (1 ou 2
segmentos), zona optica (5 ou 6 mm), comprimento de arco (90, 120, 150, 160, 210
ou 340 graus), espessura (150, 200, 250, 300 ou 350 um) e simetria (simétricos ou
assimétricos, horario ou anti-horario) foram definidos, de acordo com nomograma
fornecido pelo fabricante (Keraring, Mediphacos Ltd, Belo Horizonte, Brasil). Este ¢
baseado no padrao de ceratocone e na refracdo pré-operatoria (grau esférico e

cilindrico) (Anexo 4).

4.5.4 Escolha entre procedimento isolado de implante de anel intraestromal ou

associado ao crosslinking de colageno

O crosslinking associado a realizagdo de implante de anel intraestromal foi
indicado para pacientes com sinais de progressao da doenga ou idade inferior a 18
anos de idade. Foram considerados sinais de progressao: aumento de 1D ou mais na
ceratometria maxima ou aumento de 1D ou mais no cilindro manifesto ou
topografico ou aumento de 0,75D ou mais no equivalente esférico da refragdo
manifesta cicloplegiada ou perda de pelo menos duas linhas da AVCC em 1 ano;
reducdo da espessura central corneana > ou = 5% em trés tomografias consecutivas

em 6 meses.

4.5.5 Avaliacao pos-operatoria

Os pacientes da pesquisa foram avaliados, obrigatoriamente, com

aproximadamente, 1, 7, 30, 90 e 180 dias; 12, 18 e 24 meses de pds-operatdrio. Com
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o decorrer do estudo, alguns pacientes foram consecutivamente avaliados com
aproximadamente, 36, 48, 60, 72 meses (maior follow-up). Nas avaliagdes, a partir
de 30 dias, foram realizadas medidas da acuidade visual sem correcao e com a
melhor corregdo, refragdo subjetiva manifesta e objetiva, biomicroscopia em lampada
de fenda e a tomografia de cornea. Foi retirada a lente de contato terapéutica com 7

dias de pos-operatorio de todos os pacientes da pesquisa.

A refracdo subjetiva manifesta e a tomografia de cornea de 24 meses de

follow up de cada paciente foram utilizadas para a andlise estatistica dos dados.

46 CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL, METODO DE ANALISE
DOS DADOS E ESTATISTICA

Todos os dados obtidos foram inseridos em uma ficha pré-codificada e
individualizada, armazenados em arquivo do programa Office Excel por meio de
uma senha protegida de acesso e os exames diagnosticos foram armazenados em

dispositivo de nuvem (Dropbox ou Icloud).

O tamanho da amostra leva em consideracao a incidéncia da doenga na

populagio (1:2.000 casos) '.

A analise dos dados foi feita com o pacote estatistico JMP software (version
14.0.1, SAS Institute, Inc.). A normalidade foi investigada com os testes
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk, foram utilizados teste Wilcoxon em caso de
amostra ndo normal ou teste T-student em caso de amostra normal. Varidveis
categoricas foram investigadas com teste t de Fischer ou com Qui-quadrado quando
apropriados. Correlagdes bivariadas foram avaliadas pelo teste de Pearson ou

Spearman para as correlagdes paramétricas e nao paramétricas respectivamente.

O método de Bonferroni foi utilizado apenas na analise de regressao linear
multivariada para obtencao do valor estatisticamente significativo de p valor. Valores
de p-valor <0,05 foram assumidos como estatisticamente significativos. Inicialmente,
foi utilizada a estatistica descritiva para avaliar a frequéncia, média, desvio-padrao,

mediana e intervalo inter-quartilico das variaveis de interesse. Os dados quantitativos
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foram apresentados na forma de média + desvio-padrao. Variaveis categéricas foram

expressas em frequéncia ou percentual.

O indice de eficacia foi calculado para cada grupo de procedimento, como a
razao entre a acuidade visual pos-operatoria sem corre¢ao ou satisfatoria e a pré-
operatoria satisfatoéria ou com a melhor corre¢ao, bem como o indice de seguranca,
que ¢ a razdo da acuidade visual pds-operatdria com a melhor correcdo e a pré-
operatoria com a melhor correcdo ' e pela porcentagem de olhos com perda de
linhas de acuidade visual corrigida. O conceito de acuidade visual melhor corrigida
satisfatoria foi descrito no ultimo consenso global em ceratocone e doencas ectasicas
101 ¢ define aqueles pacientes que atingem uma boa acuidade visual com a melhor

corregdo, no entanto, nao toleram essa correcdo, seja ela Oculos ou lentes, por

exemplo, por longos periodos de tempo.

Os dados analisados foram sempre individualizados para aqueles pacientes
apenas submetidos ao implante de anel intraestromal ou anel intraestromal

combinado com crosslinking.
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5 RESULTADOS

Apo6s aplicados os critérios de inclusao e exclusdo, foram analisados
inicialmente 52 olhos de 47 pacientes (100% da amostra), sendo 28 olhos no Grupo 1
(grupo ICRS) e 24 no Grupo 2 (grupo ICRS/CXL). Nenhum paciente foi excluido da
amostra por complicagdes intra-operatérias. No decorrer do acompanhamento pos-
operatorio, dois olhos do grupo 2 (ICRS/CXL) foram excluidos: um deles por
ceratite infecciosa tardia e outro por necessidade de troca de segmento de anel por
hipocorrecao; e um olho do grupo 1 (ICRS) por perda de acompanhamento nao
realizou os exames tomograficos pos-operatorios, conforme descrito nos métodos.
Desta forma, a amostra final do estudo avaliada foi 49 olhos de 44 pacientes (94,23%

da amostra) e o indice de perda 5,77%.

O tempo de seguimento médio de toda a amostra foi 36 meses, com minimo
de 23 meses e maximo de 72 meses. O tempo de seguimento médio em cada grupo
foi 32 meses (range: 24 a 60 meses) no Grupo 1; e 40 meses (range: 23 a 72 meses)

no Grupo 2.
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Os dados da Tabela 3 abaixo resumem os principais dados epidemiologicos
da amostra em seus respectivos grupos de estudo. Observa-se apenas diferenca
significativa com relacao a idade entre os Grupos 1 e 2, com pacientes mais jovens

no Grupo 2.

Tabela 3 — Dados epidemiologicos

Grupo 1 (ICRS) Grupo 2 (ICRS+CXL)

AMOSTRA (n)

Olhos / pacientes 27/23 22/21
SEXO

Feminino 12 05

Masculino 15 17
OLHO

Direito 13 12

Esquerdo 14 10
IDADE

Média = DP 33,67 £9,71 20,27 £5,18

ICRS: anel corneano intraestromal; ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; DP: desvio-padréo.
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5.1 CARACTERISTICAS PRE-OPERATORIAS DA AMOSTRA POR
GRUPOS

As varidveis corneanas pré-operatorias analisadas foram divididas em:
refracionais (visuais), tomograficas e biomecanicas (estruturais). A fim de se
observar o pareamento da amostra quanto as variaveis corneanas analisadas, foram
realizados teste estatistico das médias, seus desvios padrdes e variancias. Observou-
se que, na auséncia de diferenca significativamente estatistica (p<0,05) que os
individuos no par sdo semelhantes, exceto no que se refere ao tratamento recebido:

ICRS ou ICRS combinado a CXL.

Os dados pré-operatorios refracionais estao descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Dados pré-operatodrios - refracionais

Grupo 1 (ICRS) Grupo 2 (ICRS + CXL)
Pardmetros n=27 n=22 p valor
Média = DP (IC 95%) Média = DP (IC 95%)
AVSC (LogMAR) 0.96 + 0.47 (0.77; 1.15) 0.98 +0.52 (0.74; 1.21) 0.96
AVCC (LogMAR) 0.35+ 0.16 (0.24: 0.36) 0.41 +0.26 (0.29; 0.53) 0.12
R Sph (D) 2.01£428(-3.7;-031)  -1.35+3.04 (-2.7; -0.01) 0.67
R Cyl (D) 401 £ 1.6 (-4.64;-338)  -4.19 = 1.97 (-5.06; -3.32) 0.85
EE (D) 401 £3.95 (-5.58; -2.45)  -3.44 +3.05 (-4.8; -2.09) 0.71

ICRS: anel corneano intraestromal, ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; DP: desvio-padrdo; IC: intervalo de confianca; AVSC acuidade visual sem correcdo, AVCC: acuidade
visual com correcdo; RSph esférico refracional; Rcyl: cilindro refracional; EE equivalente esférico, logMAR
logaritmo do minimo angulo de resolucéo, D dioptria.
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Os dados pré-operatorios obtidos a partir do tomografo de cornea Galilei
foram descritos na Tabela 5. Nao houve significancia estatistica entre os grupos pelo

teste t-Student e ndo paramétrico Wilcoxon-Mann-Whitney para duas amostras

independentes, de acordo com a distribui¢ao da amostra.

Tabela 5 —  Dados pré-operatorios tomograficos da coérnea
Grupo 1 (ICRS) Grupo 2 (ICRS + CXL)
Parametros n=27 n=22 p valor
Média + DP (IC 95%) Média = DP (IC 95%)

K1 (D) 47.01 +4.81 (45.11;48.91)  46.63 + 3.48 (45.08; 48.17) 0.91
K2 (D) 51.40 + 4.65 (49.56; 53.24)  50.86 + 4.35 (48.93; 52.78) 0.67
Kmédio (D) 49.12 £4.76 (47.24; 51.01)  48.75 +3.78 (47.07; 50.43) 0.83
TCyl (D) 438+2.14 (3.53; 5.23) 422 +2.11(3.29; 5.16) 0.86
Kmax (D) 55.88+5.02 (53.90; 57.87)  55.56 + 4.47 (53.58; 57.55) 0.88
Kmax X (mm) 0.079 + 0.34 (-0.05; 0.21) 0.032 + 0.41 (-0.15; 0.21) 0.81
K max Y (mm) 1.33+0.77 (-1.63; -1.02) -1.23 £ 0.81 (-1.59; -0.87) 0.69
KMax Vec (mm) 1.39+0.74 (1.10; 1.68) 1.33 +0.75 (0.99; 1.66) 0.73
CTP (um) 447.6 +46.13 (429.4; 465.8)  461.6 +41.6 (443.2; 480.1) 0.55
CTP x (mm) -0,61 £ 0,30 (-0,73; -0,49) -0,62 + 0,31 (-0,76; -0,48) 0.69
CTP y (mm) -0,55 + 0,34 (-0,68; -0,41) -0,58 £ 0,24 (-0,69; -0,47) 0.49
E2 1.35+0.73 (1.07; 1.64) 1.43 +0.88 (1.04; 1.82) 0.79
Coma (D) 2.28 +0.71 (1.00; 2.56) 2.09 + 0.68 (1.79; 2.39) 0.56
Sph Ab(um) -0.25 + 0.47 (-0.43; -0.06) -0.18 £ 0.65 (-0.46; 0.11) 0.61
BFTA (um) 86.74 + 50.30 (66.45; 107.03)  80.59 + 40.10 (62.81; 98.37) 0.69
IS (D) 10.90 + 4.65 (9.06; 12.74) 9.7 + 3.85 (8.00; 11.40) 0.43
CLMI (D) 10.33 £5.25 (8.26; 12.41) 9.68 + 4.00 (7.91; 11.45) 0.83
BFS (um) 61.08 + 19.01 (53.40; 68.75)  52.32 + 19.22 (43.79; 60.84) 0.16
BFS Vec (mm) 1.31+0.54 (1.09; 1.53) 1.45+0.76 (1.09; 1.80) 0.85
CV (mm®) 28.96+2.00 (28.05; 29.88)  29.58 +2.05 (28.62; 30.54) 0.24

ICRS: anel corneano intraestromal; ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; DP: desvio-padrio; IC: intervalo de confianga; K1: curvatura do meridiano mais plano; K2: curvatura do
meridiano mais curvo; Kmédio: curvatura média; TCyl: cilindro tomografico; CTP: ponto mais fino da cornea;
Kmax: ceratometria maxima; Kmax X: ceratometria maxima na posi¢do x; Kmax Y: ceratometria maxima na
posicdo y; Vec: vetorial; CV: volume corneano; SphAb: aberracéo esférica; IS: indice inferior-superior; CLMI:
cone location magnitude index; BFS: best fit sphere; BFTA: best fit toric asphere; E?: asphericity; logMAR:
logaritmo do minimo &ngulo de resolugdo; D: dioptria; mm?: milimetros clbicos; pm: micrometros; mm:
milimetros; * = estatisticamente significante
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Apos inseridos os dados pré-operatorios em software SpecifEye e aplicados
os critérios de inclusdo e exclusdo, alguns pacientes foram excluidos da amostra por
fornecimento parcial de dados por parte do simulador. Assim, as andlises referentes a
biomecanica corneana restringiram-se a 21 olhos de 18 pacientes no Grupo 1 e 20
olhos de 19 pacientes no Grupo 2. Os dados da Tabela 6 mostram a avaliacao pré-
operatoria biomecanica dos pacientes analisados e a comparacao destes dados entre

os dois grupos, sem diferengas estatisticamente significativas.

Tabela 6 — Dados pré-operatorios - biomecanicos da cornea

Grupo 1 (ICRS) Grupo 2 (ICRS + CXL)
Parametros n=21 n=20 p valor
Média = DP (IC 95%) Média = DP (IC 95%)
mMPS (x10%) 3.110 £ 0.290 (2.970; 3.240) 3.090 £ 0.190 (3.000; 3.180) 0.45
hMPS (x10%) 4.110+0.310 (3.970; 4.260) 4.090 £+ 0.300 (3.950; 4.230) 0.83
hMPSx (mm) -0.41 £ 1.54 (-1.11; 0.29) 20.41 £ 1.49 (-1.11; 0.29) 0.77
hMPSy (mm) -0.68 = 0.66 (-0.98; -0.38) 20.83 = 0.82 (-1.22; -0.45) 0.68

ICRS: anel corneano intraestromal, ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; DP: desvio-padrdo; IC: intervalo de confianga; mMPS: média do strain principal maximo; hMPS: pico
do strain principal maximo; hMPSx: posi¢cdo do strain principal maximo no eixo x; hMPSy: posi¢do do strain
principal maximo no eixo y; * = estatisticamente significante
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52  CARACTERISTICAS CIRURGICAS DA AMOSTRA POR GRUPOS

Os parametros cirurgicos analisados referentes aos segmentos de anel estdo

descritos nos dados da Tabela 7.

Tabela 7 -  Caracteristicas cirurgicas analisadas
Grupo 1 (ICRS) Grupo 2 (ICRS + CXL)
Parametros n=27 n=22 P valor
Média = DP (IC 95%) Média = DP (IC 95%)

Profundidade

ICRS (um) 358,81 £ 21,78 (350,20; 367,43) 361,27 £27,07 (349,27; 373,27) 0,48
ICRSx (mm) -0,12 £ 0,25 (-0,22; -0,03) -0,14 £ 0,23 (-0,24; -0,04) 0,85
ICRSy (mm) 0,11 £ 0,24 (0,02; 0,21) 0,11 £ 0,24 (0,004; 0,21) 0,87

ICRS: anel corneano intraestromal; ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; DP: desvio-padrio; IC: intervalo de confianca; ICRSx: ICRS na posic¢ao x; ICRSy: ICRS na posi¢do y;
um micrometros, mm milimetros.

Conforme o nomograma sugerido pelo fabricante dos segmentos de anéis
(Keraring®), os dados da Tabela 8 resumem as caracteristicas dos segmentos

implantados nos respectivos grupos 1 e 2.

Tabela 8 — Resumo dos parametros dos anéis implantados por grupos
Parametros ICRS (n=27) ICRS/CXL (n=22)
Quantidade Segmentos

01 segmento n=19 n=13

02 segmentos n=08 n=09
Zona Optica
Grupo (1 -2) 05 mm n=23(17-6) n=19(12-7)
Grupo (1 -2) 06 mm n=42-2) n=3(1-2)

ICRS: anel corneano intraestromal; ICRS/CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; mm milimetros.
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53  RESULTADOS POS OPERATORIOS DA AMOSTRA POR GRUPOS

5.3.1 Grupo Anel Intraestromal

Os dados da Tabela 9 mostram a comparagdo das variaveis estudadas apos a
realizagdo de implante de anel intraestromal. Pode-se visualizar o efeito do
procedimento cirtrgico em questdo em indices refracionais e tomograficos de poder,

de assimetria e de elevacao.

Tabela 9 — Comparagdo entre pré e pos-operatorios das varidveis refracionais e
tomograficas no Grupo 1

Parametros Pre Op Pos Op

(n=27) Média  DP Média = DP p valor
AVSC (LogMAR) 0.96 +0.47 0.39+0.27 <.0001*
AVCC (LogMAR) 03+0.16 0.11+0.1 <.0001*
R Sph (D) -2.00£4.28 -1.32+£2.16 0.63
R Cyl (D) -4.00 £+ 1.60 -1.53 £0.81 <.0001*
EE (D) -4.01 £3.96 -2.09+£2.27 0.06
K1 (D) 47.01 £4.81 4572 +3.93 0.29
K2 (D) 51.40 +4.65 48.11 £3.81 .0046*
Teyl (D) 438 +2.15 240+ 1.50 .0006*
Kmédio (D) 49.12£4.76 46.91 £3.79 .072
K max (D) 55.89 +5.02 51.57+4.29 .0015*
K max X (mm) 0.08 +0.34 -0.08 £ 0.58 0.08
K max Y (mm) -1.33+£0.77 -1.13£0.97 0.19
KMax Vec (mm) 1.39+0.74 1.26 £0.97 0.21
CTP (nm) 447.63 +£46.13 446.15 +47.45 0.94
IS (D) 10.90 + 4.65 7.00 +3.49 .0013*
Coma (D) 2.28 +0.71 1.42 +0.65 <.0001*
Sph Ab (pm) -0.25+047 -0.22 £0.32 0.70
E? 1.35+0.73 1.38 £ 0.64 0.86
CLMI (D) 10.33 £5.25 6.29 £2.91 .001*
BFS (um) 58.14 £ 17.81 55.37+21.77 0.59
BFS Vec (mm) 1.31+0.54 1.18 £ 0.61 0.19
CV (mm®) 28.72 £1.93 29.22 +£1.82 0.18

n: amostra; DP: desvio-padrao; CI: intervalo de confianca; AVSC: acuidade visual sem corregdo; AVCC:
acuidade visual com correcdo; RSph: esférico refracional; RCyl: cilindro refracional; EE: equivalente esférico;
K1: ceratometria do meridiano mais plano; K2: ceratometria do meridiano mais curvo; Kmédio: ceratometria
média; TCyl: cilindro tomografico; CTP: ponto mais fino da cérnea; Kmax: ceratometria maxima; Kmax X:
ceratometria maxima na posicdo x; Kmax Y: ceratometria maxima na posi¢do y; Vec: vetorial; CV: volume
corneano; SphAb: aberragdo esférica; IS: indice inferior-superior; CLMI: cone location magnitude index; BFS:
best fit sphere; BFTA: best fit toric asphere; E*: asfericidade; logMAR: logaritmo do minimo 4ngulo de
resolugdo; D: dioptria; mm?: milimetros cubicos; pum: micrometros; mm: milimetros; * = estatisticamente
significante
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Em busca de fatores tomograficos que possam estar relacionados com um
bom resultado cirurgico pos-operatorio, os dados da Tabela 10 mostram a correlagao
entre a AVCC conquistada no poés-operatorio e os fatores tomograficos pré-
operatorios. Obteve-se uma correlagdo moderada e positiva da AVCC pos-operatoria
e a localizagao y do centro do anel pelo teste de correlagdo linear de Pearson (1=0,58,
IC 0,26 a 0,79, p=0,001) (Graficos 1 e 2); ou seja, melhor acuidade visual corrigida
foi encontrada nos casos em que o anel foi posicionado mais inferiormente com

relagdo ao vértex corneano pds-operatorio.

Tabela 10 — Correlacao entre melhor acuidade visual pds-operatéria e os dados
refracionais e tomograficos pré-operatdrios no Grupo 1

Parametro (n=27) Correlagao IC 95% Pvalor RSquare RSquare Adj
AVSC (LogMAR) 0,15 -0,24 t0 0,50 0,44 0,02 -0,01
AVCC (LogMAR) 0,24 -0,15t0 0,57 0,23 0,06 0,02
RSph (D) -0,26 -0,58t0 0,13 0,19 0,07 0,03
RCyl (D) -0,15 -0,5t0 0,24 0,45 0,02 -0,02
K2 (D) 0,13 -0,26 to0 0,49 0,51 0,02 -0,02
TCyl (D) -0,19 -0,53t0 0,21 0,35 0,03 -0,003
CTP x (mm) -0,12 -0,48 t0 0,27 0,55 0,01 -0,02
CTP y (mm) 0,08 -0,3 to 0,45 0,67 0,01 -0,03
Kmédio (D) 0,18 -0,21 t0 0,53 0,35 0,03 -0,004
Kmax (D) 0,15 -0,25t0 0,5 0,46 0,02 -0,02
Kmax x (mm) 0,21 -0,18 to 0,54 0,29 0,04 0,005
Kmax y (mm) 0,01 -0,37 t0 0,39 0,95 0,0001 -0,04
CTP (nm) 0,19 -0,2 t0 0,53 0,33 0,04 -0,0009
IS (D) 0,27 -0,12 t0 0,59 0,18 0,07 003
CLMI (D) 0,20 -0,20 to 0,54 0,33 0,04 -1,46¢-5
BFTA (D) 0,26 -0,14 t0 0,58 0,2 0,06 0,03
E? 0,09 -0,3 to 0,45 0,66 0,01 -0,03
Coma (D) 0,25 -0,14 t0 0,58 0,2 0,06 0,03
SphAb (um) -0,03 -0,4 to 0.35 0,89 0.001 -0,04
ICRSx (mm) 0,25 -0,14 t0 0,58 0,20 0,06 0,03
ICRSy (mm) 0,58 0,26 to 0,79 0,001** 0,34 0,31
ICRSvec (mm) 0,07 -0,32 t0 0,44 0,73 0,005 -0,03
Prof ICRS (um) 0,28 -0,11t0 0,6 0,15 0,08 0,04
CV (mm®) 0,47 0,05a0,75 0,03* 0,23 0,18

n: amostra; IC: intervalo de confianga; AVSC: acuidade visual sem correcdo; AVCC: acuidade visual com
corre¢do; RSph: esférico refracional; RCyl: cilindro refracional; K2: ceratometria do meridiano mais curvo;
Kmédio: ceratometria média; TCyl: cilindro tomografico, CTP: ponto mais fino da coérnea; CTPx: ponto mais
fino da cdrnea na posi¢do x; CTPy: ponto mais fino da cérnea na posigdo y; Kmax: ceratometria maxima; Kmax
X: ceratometria maxima na posicdo x; Kmax Y: ceratometria maxima na posi¢ao y; Vec: vetorial, CV: volume
corneano; SphAb: aberragdo esférica; IS: indice inferior-superior; CLMI: cone location magnitude index; BFTA:
best fit toric asphere; E?: asfericidade; ICRSx: posi¢do do anel corneano intraestromal no eixo x; ICRSy: posigdo
do anel corneano intraestromal no eixo y; Prof: profundidade; LogMAR: logaritmo do minimo angulo de
resolugdo; D: dioptria; mm?®: milimetros cubicos; pum: micrometros; mm: milimetros; * = estatisticamente
significante.
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Grafico1 - Correlagdo linear de Pearson entre a melhor acuidade visual com

corregao pos-operatdria e a posicao do centro do segmento de anel
implantado nos eixos x e y
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Fonte: A autora.

Grafico 2 - Correlacdo linear de Pearson entre a melhor acuidade visual com
corregao pds-operatdria e o volume corneano pré-operatorio
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Os dados da Tabela 11 mostram a correlacdo da melhor acuidade visual pds-

operatoria e fatores biomecanicos pré-operatorios.

Tabela 11 — Correlacdo entre a melhor acuidade visual pos-operatoria e os dados
biomecanicos pré-operatorios no Grupo 1

fnaiélil; etro Correlacao IC 95% P valor RSquare RSquare Adj
mMPS (x10%) -0,15 -0,55 20,30 0,51 0,02 -0,03
hMPS (x10%) -0,03 -0,46 a 0,40 0,89 0,001 -0,05
hMPS x (mm) -0,11 -0,58 2 0,26 0,64 0,04 0,04
hMPS y (mm) 0,30 -0,14 a2 0,65 0,18 0,09 0,04

n: amostra; IC: intervalo de confianca; mMPS: média do strain principal maximo; hMPS: pico do strain principal
maximo; hMPSx: posicéo do strain principal maximo no eixo x; hMPSy: posi¢do do strain principal maximo no
eixo y; mm: milimetros; * = estatisticamente significante.
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A melhor acuidade visual com corre¢dao poOs-operatoria nao apresentou
correlagdo estatisticamente significativa com nenhuma alteragdo causada pelo ICRS

(Tabela 12), inclusive quando esta alteracao foi relevante e estatistica.

Tabela 12 — Correlacdo entre a melhor acuidade visual pds-operatéria e as
mudangas refracionais e tomograficas causadas pelo ICRS no Grupo 1

Diferencial

(n=27) Correlacio IC 95% P valor
Coma (D) 0,12 -0,33 t0 0,52 0,61
SphAb (um) 0,27 -0,18 t0 0,63 0,23
E? 0,19 -0,27 t0 0,57 0,42
IS (D) 0,10 -0,35t0 0,51 0,67
TCyl (D) -0,15 -0,55t0 0,30 0,51
Kmax (D) -0,03 -0,46 to0 0,40 0,88
Kmax x (mm) -0,17 -0,56 to 0,28 0,45
K max y (mm) 0,26 -0,20 to 0,62 0,26
K2 (D) -0,31 -0,65 t0 0,14 0,18
K1 (D) -0,23 -0,60 to 0,22 0,30
Kmédio (D) -0,13 -0,53 t0 0,31 0,56
EE (D) 0,37 -0,07 to 0,69 0,09
CLMI (D) 0,13 -0,31 t0 0,53 0,56
BFS (um) 0,06 -0,38 t0 0,48 0,78
CV (mm?) -0,02 -0,45 t0 0,41 0,93

n: amostra; IC: intervalo de confianga;K1: ceratometria do meridiano mais plano; K2: ceratometria do meridiano
mais curvo; Kmédio: ceratometria média; EE: equivalente esférico, TCyl: cilindro tomografico; Kmax:
ceratometria maxima; Kmax X: ceratometria maxima na posi¢do x; Kmax Y: ceratometria maxima na posi¢ao y;
CV: volume corneano; SphAb: aberracéo esférica; IS: indice inferior-superior; CLMI: cone location magnitude
index; E% asfericidade; BFS: best-fit sphere; D: dioptria; mm?: milimetros cibicos; pum: micrometros;, mm:
milimetros; * = estatisticamente significante
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Os dados da Tabela 13 mostram valores da correlacdo do ganho de linhas de
visdo corrigida com dados pré-operatorios funcionais e tomograficos. Nota-se que
pacientes com quantidades maiores de astigmatismo topografico no pré-operatorio
foram aqueles com maior ganho de linhas de visdo com o implante de anel (r=0,40,
IC 95: 0,02 a 0,67, p-valor=0,04). A mais forte correlacao foi com a melhor acuidade
visual corrigida antes da cirurgia, também positiva (r=0,81, IC 95: 0,64 a 0,91, p-
valor=<0,0001), seguidas da ceratometria ¢ do poder corneano total no meridiano
mais curvo (r=0,52, IC 95:0,18 a 0,75, p=0,005 e r=0,52, IC 95:0,18 a 0,75, p=0,005,
respectivamente).(Grafico 3) Assim, os pacientes com maior ganho de linhas de
acuidade visual corrigida com ICRS foram aqueles com maiores valores de
ceratometria média, maxima e no meridiano mais curvo, bem como aqueles com

piores acuidades visuais corrigidas pré-operatorias.

Tabela 13 — Correlacao entre o ganho de linhas de visao com a melhor correcao e
dados refracionais e tomograficos pré-operatorios no Grupo 1

Parametro

(n=27) Correlacao IC 95% P valor RSquare RSquare Adj
AVCC (LogMAR) 0,81 0,64 20,91 <0,0001** 0,67 0,66
RSph (D) -0,15 -0,50 2 0,24 0,44 0,02 -0,01
RCyl (D) 0,15 -0,24 a2 0,50 0,44 0,02 -0,01
K2 (D) 0,52 0,182a0,75 0,005%* 0,27 0,24
K1(D) 0,33 -0,06 a 0,63 0,09 0,11 0,07
TCyl 0,40 0,02 a 0,67 0,04* 0,16 0,12
Kmédio (D) 0,38 -0,003 a 0,66 0,05%* 0,14 0,11
KMax (D) 0,42 0,05 a 0,69 0,03* 0,18 0,15
IS (D) -0,17 -0,52 20,22 0,38 0,03 -0,01
CLMI (D) -0,22 -0,56 20,17 0,26 0,05 0,01
Coma (D) -0,05 -0,42 2 0,34 0,81 0,002 -0,04
SphAb (um) -0,17 -0,52a0,22 0,38 0,03 -0,01
Prof ICRS (nm) -0,44 -0,70 a -0,07 0,02%* 0,19 0,16

n: amostra; IC: intervalo de confianga; AVCC: acuidade visual com correciio; RSph: esférico refracional; RCyl:
cilindro refracional; K1: ceratometria do meridiano mais plano; K2: ceratometria do meridiano mais curvo;
Kmédio: ceratometria média; TCyl: cilindro tomografico, Kmax: ceratometria maxima; SphAb: aberracéo
esférica; IS: indice inferior-superior; CLMI: cone location magnitude index; ICRS: anel corneano intraestromal;
Prof: profundidade; LogMAR: logaritmo do minimo angulo de resolugdo; D: dioptria; mm?*: milimetros clibicos;
pm: micrometros; mm: milimetros; * = estatisticamente significante.
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Grafico 3 — Correlagcdo linear de Pearson entre o ganho de linhas de visdo
corrigida e fatores pré-operatérios no Grupo 1
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Fonte: A autora.

Grafico 4 — Correlagcdo linear de Pearson entre o ganho de linhas de visdo
corrigida e fatores cirtrgicos no Grupo 1
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Quando analisado o ganho de linhas de visdo corrigida com relacdo as

mudangas causadas pelo ICRS, observou-se que os pacientes que ganharam o maior

numero de linhas corrigidas foram aqueles que mais reduziram a ceratometria no

meridiano mais curvo e pouco modificaram o indice CLMI (= -0,47; p=0,01; r= 0,46;

p=0,01; respectivamente). (Tabela 14) (Grafico 5)

Tabela 14 - Correlacao entre o ganho de linhas de visao com a melhor correcao e
as mudancas refracionais e tomograficas causadas pelo ICRS no
Grupo 1

Diferencial . .

(0=27) Correlacio IC 95% P valor RSquare  RSquare Adj

Coma (D) 0,35 -0,04 to 0,64 0,08 0,12 0,08

SphAb (um) 0,13 -0,26 to 0,49 0,51 0,02 -0,02

E? 0,03 -0,35 to0 0,40 0,88 0,001 -0,04

IS (D) 0,29 -0,1 t0 0,60 0,14 0,08 0,05

TCyl (D) 0,03 -0,3520,41 0,86 0,001 -0,04

Kmax (D) -0,17 -0,51 to 0,23 0,40 0,03 -0,01

Kmax x (mm) 0,05 -0,33 t0 0,42 0,80 0,002

K max y (mm) -0,26 -0,58 t0 0,13 0,18 0,07 0,03

K2 (D) -0,47 -0,72 to -0,11 0,01* 0,22 0,19

K1 (D) -0,14 -0,49 to 0,25 0,48 0,02 -0,02

Kmédio (D) -0,21 -0,54 t0 0,18 0,29 0,04 0,006

EE (D) 0,11 -0,28 2 0,47 0,57 0,01 -0,03

CLMI (D) 0,46 0,1a0,71 0,01* 0,21 0,18

BFS (um) -0,21 -0,55a0,18 0,29 0,04 0,007

CV (mm’®) -0,12 -0,48 2 0,28 0,56 0,01 -0,03

n: amostra; IC: intervalo de confianga; E%: asfericidade; BFS: best-fit sphere; K1: ceratometria do meridiano mais
plano; K2: ceratometria do meridiano mais curvo; Kmédio: ceratometria média; TCyl: cilindro tomografico;
Kmax: ceratometria maxima; Kmax X: ceratometria maxima na posi¢do x; Kmax Y: ceratometria maxima na
posicao y; SphAb: aberragdo esférica; IS: indice inferior-superior; EE: equivalente esférico; CLMI: cone location
magnitude index; CV: volume corneano; D: dioptria; mm?®: milimetros clbicos; um: micrometros; mm:

milimetros; * = estatisticamente significante
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Grafico 5— Correlacao linear de Pearson entre o ganho de linhas de visdo
corrigida e mudangas tomograficas no grupo 1
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Tabela 15 — Correlacao entre o ganho de linhas de visao com a melhor correcao e
dados biomecanicos pré-operatorios no grupo 1

Parametro . .
(n=21) Correlagio IC 95% P valor RSquare RSquare Adj
mMPS 0,003 -0,43 2 0,43 0,99 9,31 -0,05
hMPS 0,20 -0,25 20,58 0,38 0,04 -0,01
hMPS x -0,40 -0,71 2 0,04 0,07 0,16 0,11
hMPS y 0,33 -0,11a0,67 0,14 0,11 0,06

n: amostra; IC: intervalo de confianca; mMPS: média do strain principal maximo; hMPS: pico do strain principal
maximo; hMPSx: posicéo do strain principal maximo no eixo x; hMPSy: posi¢do do strain principal maximo no
eixo y; mm: milimetros; * = estatisticamente significante.
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Os dados da Tabela 16 mostram valores de correlacio entre as
caracteristicas biomecanicas corneanas pré-operatorias e as alteracdes causadas pelo
ICRS (Graficos 6, 7 e 8). Pacientes com o ponto principal de mais alto strain mais
proximo ao vértex da cornea com relagdo ao eixo y foram aqueles que apresentaram
as maiores reducoes de ceratometria média e no meridiano mais curvo, bem como do
cilindro tomografico. Estes pacientes foram aqueles que sofreram as maiores
redugdes no equivalente esférico e foram submetidos as maiores correcdes da

aberragdo esférica, com maiores reducoes da aberracao esférica negativa.

Tabela 16 — Correlacdo entre pardmetros biomecanicos € mudangas corneanas

causadas pelO ICRS

Diferencial mMPS hMPS hMPS x hMPSy
(n=21) Cor P valor Cor P valor Cor P valor Cor P valor
BFS (um) -0.04 .87 -0.12 .61 -0.39 .08 0.03 .88
K2 (D) 0.20 .39 0.03 .90 0.25 28 -0.52 .01*
TCyl (D) 0.39 .08 0.30 .19 0.18 43 -0.46 .03*
KMédio (D) 0.02 .92 0.08 74 0.1 .68 -0.47 .03*
CLMI (D) -0.11 .62 -0.12 .61 -0.24 .30 0.40 .07
K1 (D) 0.11 .63 0.08 71 0.17 45 -0.39 .08
E? 0.57 .007* 0.34 13 0.36 A1 0.06 78
IS (D) -0.15 51 -0.19 41 -0.19 41 0.35 12
KMax (D) 0.02 .94 0.03 .90 -0.06 78 -0.22 34
KMax x (mm) -0.19 40 -0.23 32 -0.22 33 -0.1 .67
KMax y (mm) -0.11 .62 0.03 .89 -0.28 22 -0.05 .83
CTP (um) -0.15 51 -0.18 44 -0.18 43 -0.02 .92
SphAb (D) -0.10 .66 0.11 .64 -0.13 .58 0.45 .04*
GX)EISIAR) 0.003 .99 0.20 38 0.42 .06 0.33 .14
EE (D) 0.11 0.64 0.09 0.70 0.23 0.32 0.64 0.002*
Coma 0.07 .76 -0.11 .62 -0.03 .90 0.17 47
CV (mm®) 0.19 .39 0.03 .89 0.13 .56 0.23 31
BFS Vec (mm) 0.15 51 0.05 .84 -0.23 32 0.23 32
KMax Vec (mm) 0.11 .63 -0.05 .84 .29 21 0.05 .84

n: amostra; mMPS: média do strain principal maximo; hMPS: pico do strain principal maximo; hMPSx: posicéo
do strain principal maximo no eixo x; hMPSy: posi¢do do strain principal maximo no eixo y; Cor: indice de
correlagdo; AVCC: acuidade visual com corregdo; EE: equivalente esférico; K1: ceratometria do meridiano mais
plano; K2: ceratometria do meridiano mais curvo; Kmédio: ceratometria média; TCyl: cilindro tomografico;
CTP: ponto mais fino da cérnea; Kmax: ceratometria maxima; Kmax X: ceratometria maxima na posi¢io X;
Kmax Y: ceratometria maxima na posi¢do y; CV: volume corneano; SphAb: aberragdo esférica; IS: indice
inferior-superior; CLMI: cone location magnitude index; BFS: best fit-sphere; vec: posi¢do vetorial; E2:
asfericidade; LogMAR: logaritmo do minimo 4ngulo de resolugdo; D: dioptria; mm?: milimetros clbicos; um:
micrometros; mm: milimetros; * = estatisticamente significante.
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Grafico 6 - Correlacdo linear de Pearson entre o “Strain” médio ¢ mudangas
tomograficas no grupo 1
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Grafico 7 - Correlagdo linear de Pearson entre a posi¢ao y do ponto maximo de
“strain” E parametros tomograficos pré-operatérios no grupo 1
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Grafico 8 - Correlagdo linear de Pearson entre a posicdo Y do ponto méaximo de
“strain” E mudangas tomograficas no grupo 1
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5.3.2 Grupo anel intraestromal associado ao crosslinking

Os dados da Tabela 17 mostram a comparagdo das variaveis estudadas, apos a

realizagdo de implante de anel intraestromal associado ao crosslinking. Pode-se

visualizar o efeito do procedimento cirtirgico em questdo nos indices refracionais e

tomograficos de poder e de assimetria.

Tabela 17 - Comparagdo entre pré e pos-operatorios das varidveis refracionais e
tomograficas no grupo 2
Parametro Pre Op Pos Op
(1=22) Média + DP Média + DP P valor
AVSC (LogMAR) 0,98 + 0,52 0,49 + 0,46 0,0005*
AVCC (LogMAR) 0,41 £0,26 0,20 £ 0,16 0,0038*
RSph (D) -1,35+3,04 -1,03+2,17 0,84
RCyl (D) 4,19+ 1,97 -1,69 + 1,20 <0,0001*
EE (D) -3,45+3,06 -1,88£2,26 0,086
K2 (D) 50,86 + 4,35 47,52 +3,19 0,0124*
K1 (D) 46,63 + 3,48 45,44 + 3,38 0,30
TCyl (D) 423+2,11 2,08+ 1,31 0,0005*
Kmédio (D) 48,75 +3,78 44,84 8,79 0,0447*
Kmax (D) 55,56 + 4,47 50,91 + 3,62 0,0009%*
Kmax x (mm) 0,03 +0,41 -0,02 £ 0,46 0,52
Kmax y (mm) -1,23 £ 0,81 -1,13+ 0,91 0,56
Kmax Vec (mm) 1,33 +0,75 1,21 £0,92 0,52
CTP (um) 461,64 + 41,63 419,57 + 73,49 0,05
CTP y (mm) -0,58 £ 0,24 -0,58 £ 0,59 0,44
IS (D) 9,70 + 3,85 5,15+2,96 <0,0001*
CLMI (D) 9,68 + 3,99 5,95 £2,69 0,001*
BFS (um) 51,6 £19,5 50,45+ 17,18 0,80
BFS Vec (mm) 1,45+0,76 1,22 0,86 0,08
BFTA (um) 80,59 + 40,10 61,45 + 27,55 0,06
E? 1,43 +0,88 1,26 + 0,74 0,56
SphAb (um) -0,18 + 0,65 -0,24 + 0,49 0,84
Coma (D) 2,09 + 0,68 1,15+ 0,53 <0,0001*
CV (mm®) 29,41 +2.,03 28,80 + 2,56 0,30

n: amostra; DP: desvio-padrdo; AVSC: acuidade visual sem corregdo; AVCC: acuidade visual com correcao;
RSph: esférico refracional; RCyl: cilindro refracional; EE: equivalente esférico; K1: ceratometria do meridiano
mais plano; K2: ceratometria do meridiano mais curvo; Kmédio: ceratometria média; TCyl: cilindro tomografico;
CTP: ponto mais fino da cornea; CTPy: ponto mais fino da cérnea na posigdo y; Kmax: ceratometria maxima;
Kmax X: ceratometria maxima na posicdo x; Kmax Y: ceratometria maxima na posi¢do y; Vec: vetorial; CV:
volume corneano; SphAb: aberragéo esférica; IS: indice inferior-superior; CLMI: cone location magnitude index;
BFS: best fit sphere; BFTA: best fit toric asphere; E?: asfericidade; logMAR: logaritmo do minimo angulo de
resolugdo; D: dioptria; mm?®: milimetros cubicos; pum: micrometros; mm: milimetros; * = estatisticamente
significante.
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Os dados da Tabela 18 demonstram a presenca de correlagdo entre fatores
biomecanicos corneanos e as alteracdes refracionais e tomograficas causadas pelo
ICRS/CXL. Cérneas com valores superiores de strain médio apresentaram maiores
redugdes do indice CLMI quando realizado ICRS/CXL (r= -0.47; p=0,03). Ja cérneas
com maiores picos no strain principal maximo foram submetidas a reducdes
superiores de parametros de poder (K2 e kmax) e assimetria (pico do BFS, IS e
coma). As posi¢des do pico do strain principal maximo mais inferiores ao vértex
corneano demonstraram maiores reducdes na paquimetria mais fina e nos indices de

assimetria IS e coma apds ICRS/CXL (Tabela 18).

Tabela 18 — Correlacdo entre pardmetros biomecanicos € mudangas corneanas

causadas pelo ICRS/CXL
Diferencial mMPS hMPS hMPSx hMPSy
(n=20) Cor Pvalor Cor Pvalor Cor Pvalor Cor P valor
BFS (um) -0.30 .19 -0.49 .03* 0.14 .56 0.11 .64
BFS Vec (mm) -0.24 33 -0.36 13 0.003 .99 0.18 46
KMax Vec (mm)  -0.05 .83 0.23 32 0.06 .81 0.07 .76
K2 (D) -0.24 31 -0.56 .01* -0.06 .80 0.20 34
TCyl (D) 0.002 .99 -0.09 .69 0.43 .06 -0.01 .96
KMédio (D) -0.15 S1 -0.03 .90 0.15 53 0.02 93
K1 (D) -0.27 26 -0.20 .40 0.02 94 0.08 74
E? -0.36 A2 -0.30 .20 0.05 .84 -0.16 S
IS (D) -0.37 A1 -0.63 .003* -0.32 .16 0.53 .02*
CLMI (D) -0.47 .03* -0.40 .08 -0.43 .06 0.27 25
KMax (D) -0.36 12 -0.66 .001* -0.25 .29 0.23 33
KMax x (mm) -0.20 40 -0.24 31 -0.11 .65 -0.14 .55
KMax y (mm) 0.16 .50 -0.12 .62 -0.05 .84 -0.13 .59
CTP (um) 0.01 95 -0.37 .10 -0.02 92 0.48 .03*
SphAb (D) 0.21 .38 -0.22 34 0.02 93 0.34 .14
AVCC
(LogMAR) 0.10 .67 0.04 .86 0.09 .69 -0.26 .26
Coma -0.27 25 -0.54 .01* -0.26 27 0.52 .02*
CV (mm?) -0.16 S1 0.02 92 -0.15 S 0.17 47

n: amostra; mMPS: média do strain principal maximo; hMPS: pico do strain principal maximo; hMPSx: posicéo
do strain principal maximo no eixo x; hMPSy: posi¢do do strain principal maximo no eixo y; Cor: indice de
correlagdo; AVCC: acuidade visual com corre¢ao; K1: ceratometria do meridiano mais plano; K2: ceratometria
do meridiano mais curvo; Kmédio: ceratometria média; TCyl: cilindro tomografico; CTP: ponto mais fino da
cornea; Kmax: ceratometria maxima; Kmax X: ceratometria maxima na posicdo x; Kmax Y: ceratometria
maxima na posicao y; CV: volume corneano; SphAb: aberracao esférica; IS: indice inferior-superior; CLMI: cone
location magnitude index; BFS: best fit-sphere; vec: posi¢do vetorial; E?: asfericidade; LogMAR: logaritmo do
minimo angulo de resolugdo; D: dioptria; mm?®: milimetros cubicos; pum: micrometros; mm: milimetros; * =
estatisticamente significante.
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5.4 RESULTADOS POS-OPERATORIOS DA AMOSTRA ENTRE GRUPOS

O indice de seguranca para o implante de anel intraestromal isolado foi de
0,37 e 0,49 para o ICRS/CXL. J4 o indice de eficacia foi 1,30 e 1,19 para o ICRS e
ICRS/CXL, respectivamente. O tnico paciente que teve perda de acuidade visual
corrigida ocorreu no grupo 2. Quanto ao numero de pacientes que permaneceram
com a mesma acuidade visual corrigida comparada a pré-operatoria, foram cinco no
grupo 1 (18%) e seis no grupo 2 (27%). Ja 22 deles ganharam linhas de visdo
corrigida no grupo 1 (81%) e 15 no grupo 2 (68%).

Os dados pos-operatorios funcionais e tomograficos, bem como sua
respectiva comparagdo, estdo descritos nas Tabelas 19, 20 e 21, respectivamente.
Observou-se apenas diferenca estatisticamente significativa quanto a melhor
acuidade visual corrigida, sendo aproximadamente uma linha melhor no grupo
submetido apenas ao implante de anel intraestromal (p=0,023); e ao indice de

assimetria superior-inferior (IS), com menor valor no Grupo 2 (p=0,04).

Tabela 19 - Comparacdo entre dados pos-operatorios entre grupos 1 e 2 -

refracionais
ICRS ICRS/CXL
(n=27) (n=22) P valor
Média + DP (IC 95%) Média + DP (IC 95%)

AVSC (LogMAR) 0,39 + 0,27 (0,28; 0,49) 0,49 + 0,46 (0,28; 0,69) 0,63
AVCC (LogMAR) 0,11 +£0,10 (0,07; 0,15) 0,20 £ 0,16 (0,13; 0,27) 0,03*
RSph (D) 1,32 +2,16 (-2,18; -0,47) -1,03 +£2,17 (-2,0; -0,07) 0,70
RCyl (D) -1,53 + 0,81 (-1,85; -1,21) 1,69 + 1,2 (-2,22; -1,16) 0,48
EE (D) 2,09 + 2,27 (-2,99; -1,19) -1,88 + 2,26 (-2,88; -0,88) 0,86

ICRS: anel corneano intraestromal, ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; DP: desvio-padrio; IC: intervalo de confianga; AVSC: acuidade visual sem correcdo; AVCC: acuidade
visual com correcdo; RSph: esférico refracional; RCyl: cilindro refracional; EE: equivalente esférico; logMAR:
logaritmo do minimo angulo de resolucéo; D: dioptria; * = estatisticamente significante.
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Tabela 20 - Comparagao entre dados pos-operatorios tomograficos entre grupos 1
e 2 — indices de poder

ICRS ICRS/CXL
(n=27) (n=22) P valor
Média = DP (IC 95%) Média = DP (IC 95%)

K2 (D) 48,11 £ 3,81 (46,61; 49,62) 47,52 £ 3,19 (46,11; 48,93) 0,75
K1 (D) 45,72 + 3,93 (44,16; 47,27) 45,44 + 3,38 (43,94; 46,94) 0,99
KMédio (D) 46,91+ 3,79 (45,41, 48,41) 44,84 £ 8,79 (40,95; 48,74) 0,91
TCyl (D) 2,40 + 1,50 (1,80; 2,99) 2,08 + 1,31 (1,50; 2,66) 0,55
Kmax (D) 51,57 + 4,29 (49.87; 53.27) 50,91 + 3,62 (49,30; 52,51) 0,69
Kmax x (mm) 20,08 + 0,58 (-0,31; 0,15) 20,02 + 0,46 (-0,22; 0,19) 0,53
Kmax y (mm) 1,13 40,97 (-1,51; -0,74) -1,13+0,91 (-1,53; -0,72) 0.96
Kmax Vec (mm) 1,26 + 0,97 (0.88; 1,65) 1,21 40,92 (0.81; 1,62) 0,98
CTP (um) 446,15 + 47,45 (427.37; 464.92) 419,57+ 73,49 (386,12; 453,02) 0,17
CTP y (mm) 20,46 + 0,30 (-0,58; -0,34) 20,58 + 0,59 (-0,87; -0,29) 0,76
CV (mm®) 29,22 + 1,82 (28,50; 29,94) 28,8 £2,56 (27,67; 29,94) 0,61

ICRS: anel corneano intraestromal; ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a
crosslinking; n: amostra; DP: desvio-padrdo; IC: intervalo de confianga; K1: curvatura do meridiano
mais plano; K2: curvatura do meridiano mais curvo; Kmédio: curvatura média; TCyl: cilindro
tomografico; CTP: ponto mais fino da cornea; CTPy: ponto mais fino da cornea na posigdo y; Kmax:
ceratometria maxima; Kmax X: ceratometria maxima na posi¢ao x; Kmax Y: ceratometria maxima na
posi¢do y; Vec: vetorial; CV: volume corneano; D: dioptria; mm?: milimetros cubicos; pm:
micrometros; mm: milimetros; * = estatisticamente significante.
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Tabela 21 - Comparagao entre dados pos-operatorios tomograficos entre grupos 1
¢ 2 — indices de assimetria e de elevagao

ICRS ICRS/CXL
(n=27) (n=22) P
. . valor
Média £ DP (IC 95%) Média £ DP (IC 95%)
E? 1,38 £ 0,64 (1,12; 1,63) 1,26 £ 0,74 (0,94; 1,59) 0,4
IS (D) 7 £ 3,49 (5,62; 8,39) 5,15+2,96 (3,84; 6,47) 0,04*
Coma (D) 1,42 £ 0,65 (1,16; 1,67) 1,15+ 0,53 (0,92; 1,39) 0,18
SphAb (um) -0,22 £ 0,32 (-0,38; -0,07) -0,24 +0,49 (-0,45; -0,02) 0,87
BFS (um) 55,37 £ 21,77 (46,76; 63,98) 50,45 £ 17,18 (42,83; 58,07) 0,52
BFS Vec (mm) 1,18 £ 0,61 (0,94; 1,43) 1,22 £ 0,86 (0,83; 1,61) 0,36
CLMI (D) 6,51 + 3,34 (5,19; 7,83) 6,13 £2,76 (4,91; 7,36) 0,95
BFTA (um) 60,15 £+ 24,29 (50,54; 69,76) 61,45 £ 27,55 (49,24; 73,67) 0,83

ICRS: anel corneano intraestromal, ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; DP: desvio-padrdo; CI: intervalo de confianca; SphAb: aberragdo esférica; IS: indice inferior-superior;
CLMI: cone location magnitude index; BFS: best fit sphere; Vec: vetorial; BFTA: best fit toric asphere; E?:
asphericity; D: dioptria; mm?®: milimetros ctbicos; um: micrometros; mm: milimetros; * = estatisticamente
significante.
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Os dados da Tabela 22 resumem as principais alteracdes nas variaveis
analisadas em cada grupo. Estes diferenciais foram obtidos pela subtracao do valor
pré-operatorio do pos-operatorio. Nao foram observadas diferengas estatisticamente

significativas entre os dois grupos.

Tabela 22 - Comparagdo entre mudancas tomograficas e refracionais entre os

grupos 1 e 2
ICRS ICRS/CXL
Diferenciais (n=27) (n=22) P valor
Média = DP (IC 95%) Média = DP (IC 95%)
AVCC (LogMAR) 0,19 +0,17 (0,12; 0,26) 0,21 + 0,29 (0,08; 0,33) 0,71
EE (D) 1,92 + 2,88 (0,79; 3,06) 1,57 £ 2,47 (0,47; 2,67) 0,66
K1 (D) 21,29+ 2,13 (-2,14; -0,45) 21,19+ 1,56 (-1,88:-0,50) 0,95
K2 (D) 23,28 + 2,02 (-4,08; -2,48) 1333 +2,29 (-4,35:-2,32) 0,93
KMédio (D) 2,21+ 1,97 (-2,99; -1,43) 23,90 + 8,12 (-7,50; -0,31) 0.86
Kmax (D) 431+ 2,4 (-5.26; -337) 4,65 + 2,93 (-5,95; -3,36) 0,53
KMax x (mm) 20,16 + 0,59 (-0,39; 0,07) 20,05+ 0,51 (-0,28; 0,17) 0,27
KMax y (mm) 0.2+ 0,70 (-0,08; 0.48) 0.1+ 0,57 (-0,15:0,35) 0,49
KMax Vec (mm) -0,12 £ 0,73 (-0,41; 0,16) -0,11 £ 0,57 (-0,36; 0,14) 1,00
TCyl (D) -2+ 1,7(-2,67; -1,33) 2,19 £ 2,24 (-3,18; -1,20) 0,87
CTP (um) -1,48 £ 12,04 (-6,24; 3,28) -42,28 £ 63,83 (-71,34; 13,23) 0,0004*
CTP y (mm) 0,10 = 0,20 (0,02; 0,18) 0,10 % 0,59 (-0,16; 0,36) 0,58
E? 0,02 £ 0,49 (-0,17; 0,22) -0,17 £ 0,46 (-0,37; 0,03) 0,3
SphAb (um) 0,02 £ 0,39 (-0,13; 0,18) -0,06 = 0,49 (-0,28; 0,16) 0,37
Coma (D) -0,86 = 0,39 (-1,01; -0,71) -0,94 £ 0,44 (-1,13; -0,74) 0,35
IS (D) 23,80 + 3,57 (-5,30; -2,48) 4,54+ 2,33 (-5,58; -3,51) 0,26
CV (mm’®) 0,39 + 1,08 (-0,04; 0,83) -0,61 £ 1,02 (-1,06; -0,16) 0,002*
BFS (um) 3,44+2038 (-11,51:4,62)  -1,86+ 14,96 (-8,49; 4,77) 0,69
BFS Vec (mm) -0,16 £ 0,50 (-0,36; 0,05) -0,22 £ 0,94 (-0,66; 0,22) 0,69
CLMI (D) 13,82+ 4,01 (-5,41; -2,24) 13,55 + 3,02 (-4,89; -2,21) 1,00

ICRS: anel corneano intraestromal, ICRS+CXL anel corneano intraestromal combinado a crosslinking; n:
amostra; DP: desvio-padrao; IC: intervalo de confianca; n: amostra; DP: desvio-padrio; AVCC: acuidade visual
com corregdo; EE: equivalente esférico; K1: ceratometria do meridiano mais plano; K2: ceratometria do
meridiano mais curvo; Kmédio: ceratometria média; TCyl: cilindro tomografico; CTP: ponto mais fino da cornea;
CTPy: ponto mais fino da cornea na posicdo y; Kmax: ceratometria maxima; Kmax X: ceratometria maxima na
posicao x; Kmax Y: ceratometria maxima na posigdo y; Vec: vetorial; CV: volume corneano; SphAb: aberracéo
esférica; IS: indice inferior-superior; CLMI: cone location magnitude index; BFS: best fit sphere; E?:
asfericidade; logMAR: logaritmo do minimo 4ngulo de resolugdo; D: dioptria; mm?®: milimetros cubicos; um:
micrometros; mm: milimetros; * = estatisticamente significante.
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Grafico 9 - Diagrama de dispersao da correlacdo entre o strain médio pré
operatorio e alteragdes tomograficas apos ICRS e ICRS/CXL
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A linha de ajuste para os dados obtidos é mostrada em todos os graficos. A. Alteracdo do CLMI. B.
Alteracdo da asfericidade corneana. ICRS: Mean Strain = 0,44 x Asphericity Change + 3,132
(’=0,32). ICRS + CXL: Mean Strain = -0,03 x CLMI Change + 2,99 (+*= 0,22).
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Grafico 10 - Diagrama de dispersdo da correlacdo entre o maior ponto de strain
principal maximo pré operatério e alteragcdoes tomograficas apds ICRS
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A linha de ajuste para os dados obtidos ¢ mostrada em todos os graficos. A. Alteragdo do K2. B.
Alteragao do KMax. C. Alteragdo do IS. D. Alteragdo do coma. ICRS + CXL: hMPS = -0,08 x K2
Change + 3,82 (= 0,31); hMPS = -0,07 x KMax Change + 3,78 (+*= 0,44); hMPS = -0,08 x IS
Change + 3,73 (*= 0,40); hMPS = -0,36 x COMA Change + 3,75 (+*= 0,29).
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Grafico 11 -
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Diagrama de dispersdao da correlacdo entre o maior ponto de strain
principal méaximo pré operatorio na coordenada y e alteragdes
tomograficas apos ICRS e ICRS/CXL
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A linha de ajuste para os dados obtidos ¢ mostrada em todos os graficos. A. Alteragdo do K2. B.
Alteragao da aberragdo esférica. C. Altera¢dao do IS. D. Alteragdo do coma. ICRS: hMPS Y=-0,21 x
K2 change — 1,41 (#*= 0,28); hMPS Y = 1,15 x SA change — 0,84 (+*= 0,20). ICRS + CXL: hMPS Y =
0,18 x IS Change — 0,01 (+*= 0,28); hMPS Y = 0,93 x Coma Change + 0,06 (+*= 0,27).
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6 DISCUSSAO

Importantes e numerosas descri¢des cientificas vém sendo feitas ao longo dos
anos mostrando que o anel intraestromal reduz o erro refrativo e os valores

100

ceratométricos por meio de aplanamento e regularizagdo corneana e que o

crosslinking impede ou desacelera a progressdao do processo de ectasia de cornea sem

alterar de maneira expressiva seu formato 8!

. No entanto, a resposta cirirgica a
ambos procedimentos, sozinhos ou combinados, ¢ varidvel e complexa em corneas
com ceratocone 8. Apesar da mesma doenca, pacientes exibem diferentes padrdes de
acometimento e evolugdo, bem como acuidades visuais muitas vezes incompativeis
com padrao topo e tomografico. Assim, propriedades biomecanicas da coérnea
poderiam vir a justificar em parte os resultados pos-operatorios imprevisiveis e a
variabilidade de apresentagdes clinicas e de progressao da doenca. No presente
estudo, foi utlizado o modelo computacional finito de elementos em corneas com
ceratocone para analisar a correlagdo entre as propriedades biomecanicas corneanas e

as alteracdes tomograficas apds o implante de anel intraestromal isolado e associado

a CXL.

Sabe-se que a realizagdo de CXL aumenta em 328,9% a rigidez do tecido
corneano e por um fator de 4,5 no modulo de Young em cérneas ex vivo %°.
Coskunseven e colaboradores demonstraram que o procedimento de ICRS seguido
de CXL apresentou melhores resultados comparado a realizagdo de CXL seguido de
ICRS 8. Assim, o presente estudo buscou adicionalmente analisar a variabilidade do
efeito do ICRS em corneas de diferentes caracteristicas: de menor rigidez - sem CXL

— ¢ de maior rigidez ' — com CXL.

No presente estudo, pdde-se observar o real efeito que o anel intraestromal
exerce sobre diferentes indices e fatores corneanos. Obtiveram-se reducoes
significativas na ceratometria do meridiano mais curvo € maxima, no astigmatismo
corneano, bem como em alguns indices de assimetria como IS e coma, diferentes de

alguns estudos que relatam a auséncia de efeito sobre as aberragdes de alta ordem 8,
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Rho et al.'® ¢ Soglutu et al.'® analisaram as altera¢des da curvatura anterior
ap6s implante de anéis de Ferrara e obtiveram, respectivamente, uma diminui¢ao da
ceratometria média, respectivamente, de 51,80 £ 4,68 para 49,59 + 3,71 (p<0,001) e
50,94 + 5,01 para 47,78 £ 4,00 (p<0,01). No presente estudo, foi encontrado reducao
semelhante de 49,12 + 4,76 para 46,91 + 3,79 (p<0,072), no entanto, sem
significancia estatistica. Isso ocorreu, provavelmente, em razdo do numero de
pacientes e também pelo uso em sua maioria de apenas um segmento de anel que
tende a causar um menor aplanamento ceratométrico central, em contraste aos
nomogramas prévios que favoreciam segmentos duplos em quase todos os casos. O
implante de segmento Unico também se relaciona com a menor redugdo do
componente esférico da refragdo, também sem significancia estatistica no presente

estudo.

Torquetti e colaboradores 9, ao analisarem as altera¢des pos-implante de anel
de Ferrara com o aparelho Galilei, encontraram valores semelhantes das reducdes das
médias ceratométricas nos meridianos mais plano e mais curvo, de 47,28 + 4,71 para
43,31 + 3,61 D (p<0,0001) e de 50,89 + 6,32 para 47,11 + 5,19 D (p<0,0001),
respectivamente. Contudo, no presente estudo, embora havendo reducao das médias
ceratométricas em ambos os meridianos, houve significancia estatistica apenas do
meridiano mais curvo, tanto apds apenas ICRS como ICRS + CXL. Portanto, ambos
os procedimentos tiveram maior efeito na redu¢do do poder no meridiano mais curvo
e menor no meridiano mais plano, com consequente maior reducdo do cilindro

topografico. Isso pode refletir a aplicagdo dos nomogramas mais recentes.

Sabendo-se do diferente mecanismo de acdo de anéis de diferentes
comprimentos de arco, uma possibilidade para justificar a significancia estatistica do
estudo nas ceratometrias e astigmatismo e ausente na asfericidade foi a utilizagdo em
maior nimero de segmentos Unicos de anel com comprimentos de arco menores ou
iguais a 160 graus. Estudos prévios relatam diferencas semelhantes entre os

comprimentos de arco no efeito das ceratometrias, asfericidade e astigmatismo 6% ¢4

65

O aumento do strain lamelar e a redistribuicdo do estresse tecidual que

ocorrem, de acordo com o formato corneano, sdo capazes de aumentar a resisténcia
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de embebicdo de fluidos nas camadas lamelares o que, por sua vez, justificariam a
redu¢io de espessura, bem como do volume da cornea '®°. O volume corneano apos
ICRS isolado e associado a CXL apresentaram diferenca estatisticamente
significativa, com aumento do volume corneano médio apds ICRS e redu¢do quando
ICRS associado a CXL (p= 0.002). Outros estudos apresentaram aumento do ponto
mais fino ap6s ICRS como no presente estudo, mas, ndo na paquimetria central 4% 193,
Lyra e colaboradores’ demonstraram ainda um aumento significativo nas médias
paquimétricas aos 3, 4, 5 ¢ 6 mm de didmetro apos implante de anel de Ferrara.
Portanto, embora o ICRS seja capaz de alterar o formato corneano por meio de um
aumento de volume corneano periférico, as for¢as de redistribuicdo de estresse e
strain geradas sdo incapazes de alterar a resisténcia de embebicao de fluidos nas
camadas lamelares, como ocorre apos CXL. Provavelmente, as alteragdes sofridas na
microestrutura do tecido apdés CXL com novas lamelas e compactas de colageno e
interconexodes, além da repopulacdo de queratocitos sejam as reais causadoras dessa

alteracdo de embebicdo, justificando o afinamento corneano apds CXL 0,

Uma vez que a sensibilidade ao contraste e a tolerancia ao borramento visual
¢ subjetiva e variavel para cada paciente, ¢ dificil definir um valor ideal de aberragao
esférica que realmente impacte na redugdo de queixas visuais decorrentes, sobretudo
em pacientes com ceratocone. Como se pdde observar no presente estudo, nem a
realiza¢dao de anel isoladamente, tampouco sua associacado com o CXL alteraram de
modo significativo a asfericidade corneana, bem como a aberragao esférica corneana.

Pifiero e colaboradores 72

, a0 acompanharem por 6 meses pacientes submetidos a
Intacs e Keraring, ndo observaram alteracdoes da aberragdao esférica entre os pré e
poOs-operatorios recentes, nem mesmo entre o primeiro € o sexto meses de

acompanhamento. Esta avaliacao foi realizada com topografo CSO.

O atual nomograma para implante de anel de Ferrara ¢ baseado na
asfericidade corneana pré-operatoria obtida com o aparelho Pentacam. Existem
estudos que demonstram diferencas nos meridianos da asfericidade, utilizando

106 yuma vez

apenas o sistema Scheimpflug entre as superficies anterior e posterior
que seu valor depende de como ¢ calculado, ¢ factivel encontrar na literatura

diferentes valores para este indice, de acordo com o aparelho utilizado. O fabricante
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sugere -0,23 o target apds implante de anel intraestromal, utilizando o nomograma

fornecido '%7.

O tomografo de cornea pode apresentar perda de acurdcia quando realizado
em pacientes com ceratocone ou apoOs implante de anel '%%. Isto é mais evidente,
quando os pontos de avaliacdo dispdem-se além dos 5 mm centrais, local onde se
encontra o anel, como ¢ o caso por exemplo da medida de asfericidade, ou nos

indices que se baseiam nos mapas de elevagdo, como o BFTA e o BFS.

A redugdo da aberracao do tipo coma ocorreu de modo significativo apos
ambos procedimentos cirurgicos (p<0,0001) e sem diferenca pos-operatoria entre os
grupos (p=0,18). Pifiero ¢ colaboradores 7> em um estudo que compara os resultados
dos efeitos de Intacs e Keraring ao longo de 6 meses, observaram redugdo nas
aberragdes do tipo coma, no entanto, sem significancia estatistica, ¢ associam a
melhor acuidade visual pds-operatdria no grupo Keraring em razao desta redugdo de
aberragao do tipo coma. No presente estudo, ndo se encontrou correlagao dos valores
de coma pré-operatdrio nem mesmo sua reducao com o ICRS com o ganho de linhas
corrigidas de visdo, bem como com a acuidade visual final corrigida. E provavel que
o efeito de reducdo de ceratometria mais curva tenha uma magnitude maior na

qualidade visual do que as alteragdes de aberragdes de alta ordem.

Em um outro estudo do mesmo grupo '%

, a redugdo da aberragdao do tipo
coma so foi significativa naqueles pacientes que possuiam valores acima de 3 um.
Como se pode observar no presente estudo, obtiveram-se redugdes significativas do
coma mesmo com valores iniciais de 2,28 £ 0,71 D no Grupo 1 ¢ 2,09 + 0,68 D no

Grupo 2.

O ganho de linhas de visdo foi 81,48% no presente estudo apds implante
isolado de ICRS e 68,18% apds ICRS+CXL e encontra-se compativel com o descrito
na literatura que vai de 48% em estagios mais avancados e 81,81% em ceratocones
periféricos apos ICRS >°. A melhora das acuidades visuais sem e com corre¢do no
Grupo 1 de 0,96 para 0,39 e de 0,30 para 0,11 respectivamente foram significativas
(p<0,0001 em ambas) e compativeis com estudos anteriores . Melhora importante
foi igualmente encontrada em Grupo 2. Contudo, a associacdo do crosslinking ao

implante de anel intraestromal ndo teve a mesma performance visual quando
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comparada ao procedimento de anel isolado. Houve melhor acuidade visual final
pos-operatoria apds ICRS isolado (p=0,023). Em um estudo comparativo
retrospectivo, com 1 ano de pods-operatorio, 34 dos 66 pacientes analisados tiveram
melhores resultados visuais e ceratométricos apds ICRS do que os 32 submetidos a

ICRS+CXL !9,

A apoptose de queratocitos descrita na por¢do anterior do estroma corneano
ap6és CXL recupera sua quantidade e qualidade pré-operatéoria em termos de
morfologia funcional até 6 meses de cirurgia '°2. Ndo se pode afirmar se a presenga
de ICRS no estroma corneano poderia alterar essa migragao de células limbares e,
entdo, alterar tal repopulacao apds a realizacdo de CXL, alterando a transparéncia
corneana nos procedimentos combinados. Outra explicagdo para esta discreta
diferenca de acuidade visual final entre os dois procedimentos seria a
hiperrefletividade do estroma anterior, presente dos 6 meses até 3 anos de follow-up

102 Mazzotta e

observada por meio de microscopia confocal apoés CXL
colaboradores mostraram que a hiperdensidade estromal no acompanhamento pos-
CXL nao era exatamente haze, mas uma nova lamela de coldgeno compacta de
diferentes origens etiopatogenéticas '°2. Assim, sabe-se que ndo apenas a resisténcia,
mas também a transparéncia tecidual corneana decorre de uma matrix extracelular de

colageno extremamente organizada 3'.

O componente esférico da refragcdo manifesta e o equivalente esférico
reduziram-se de modo importante em ambos os grupos, no entanto, sem significancia
estatistica como encontrado em estudos prévios 6> 6% 111 Estes estudos, no entanto,
utilizaram diferente segmento de anel (Intacs), com uso frequente de dois segmentos,
o que pode levar a maiores reducdes no componente esférico e menores no cilindrico
do que o Keraring 7? e valeram-se de amostras maiores (268 olhos) 8. A redu¢io do
cilindro refracional foi significante ap6s ambos procedimentos e sem diferenca pos-

operatoria entre ambos.

Sabe-se também que pacientes com piores acuidades visuais pré-operatorias e
ceratocones mais avangados possuem maiores redugdes no equivalente esférico .
No presente estudo, ndo se observou significancia estatistica na reducao do

equivalente esférico nem no Grupo 1 (p=0,06), nem no Grupo 2 (p=0,086),
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provavelmente, pela amostra ser insuficiente para tal ou por um padrao de ceratocone
mais periférico, cujo equivalente esférico compde-se sobretudo pelo componente
cilindrico, de peso inferior ao componente esférico presente em maior quantidade
nos cones centrais. O grande percentual de pacientes onde foi utilizado somente um
segmento de anel pode também ter contribuido para a auséncia de significancia
estatistica, ja que tende a ter pouco efeito no componente esférico comparado ao uso

de dois segmentos de anel.

Lyra e colaboradores 7* descreveram a correlagdo prévia entre o ganho de
linhas de visdo e os parametros da superficie anterior da cérnea obtidos com o
Pentacam; no entanto, a maior correlagdo foi com o astigmatismo corneano pré-
operatorio (r=-0,27, p=0,0001). No presente estudo, as correlagdes foram superiores,
de fracas a moderadas, sendo a ceratometria anterior € o poder corneano total, ambos
no meridiano mais curvo, as caracteristicas pré-operatorias mais fortes (r=0,52;
p=0,005 e r=0,52; p=0,005, respectivamente), seguidas da ceratometria maxima e do
astigmatismo corneano topografico (r=0,42; p=0,03 e 1=0,40; p=0,04,
respectivamente) (Tabela 13). Sabe-se que, de maneira geral ¢ em pacientes
normais, as caracteristicas ceratométricas t€ém importante fun¢do na acuidade visual,
seguidas das aberragdes oculares, o que justifica tais correlagdes. Os pacientes que
apresentaram os maiores ganhos de linha de visdo corrigida foram aqueles no qual o
procedimento apresentou maiores redugdes da ceratometria no meridiano mais curvo
(= -0,47; p=0,01) e as menores redugdes do CLMI (r=0,46; p=0,01) (Tabela 14).
Maiores ganhos de linha de visdo ocorrem em olhos que apresentam pior visao
corrigida no pré operatdrio. Em geral estes pacientes tem valores ceratométricos mais
altos e sdo cones mais centrais, apresentando valores de CLMI (um indice de
assimetria), inicialmente, j4 menores. Percebe-se entdo a cautela nessa interpretagao,
pois ceratocones mais avangados com visdo ruim podem ter ganho de muitas linhas

de visdo e ainda assim haver uma visdo final resultante ndo satisfatoria.

A partir de estudos prévios com modelos computacionais, descreve-se que a
corre¢do concomitante dos componentes esféricos e cilindricos com o uso de anéis
intraestromais de diferentes zonas Opticas e espessuras sejam teoricamente
impossiveis, bem como caracteristicas de poder ou assimetria corneanos.!'> Por

exemplo, se o objetivo do anel for maximizar a redu¢ao do astigmatismo de um
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paciente com ceratocone com anéis de arco curto, pode ndo ser possivel melhorar
sua asfericidade ou reduzir a aberracao do tipo coma simultaneamente, levando a
visdo nao satisfatoria. Pode-se observar no presente estudo (Tabela 13) uma relagao
linear positiva e mais forte entre o ganho de linhas de visdo corrigida e as
ceratometrias (K2, K médio, K méaximo, TCP2, TCP Central e TCP Média periferia,
e astigmatismo) e uma relacdo linear negativa e mais fraca com os indices de
assimetria (IS, CLMI, coma), condizendo com este efeito oposto das variaveis e seu
poder de impacto sobre a acuidade visual. Uma possibilidade para este achado ¢ que
ceratocones mais centrais apresentem menores indices de assimetria, € sdo
justamente estes que possuem maiores valores de curvatura central, menor visao
corrigida pré-operatoria, e cursaram com maior ganho de linhas de visdo.
Ceratocones com maiores indices de assimetria sdo ceratocones mais periféricos,

com visao inicial corrigida melhor e consequente menor ganho de linhas visuais.

Interessantemente, a acuidade visual final apos implante de anel intraestromal
diferente do ganho de linhas de acuidade visual corrigida ndo apresentou nenhuma
correlagdo estatistica com parametros refracionais ou tomograficos ou biomecanicos
pré-operatorios da amostra, com exce¢do do volume corneano pré-operatorio
(r=0,47; p=0,03). Ou seja, as melhores acuidades visuais pds-operatorias foram
obtidas em pacientes com menor volume corneano pré-operatorio. As importantes
alteragdes de parametros tomograficos apds ICRS também ndo se correlacionaram
com a acuidade visual final. Estudos mostram que, apesar de haver um afinamento
progressivo com o decorrer da doenga, o volume corneano nao possui correlacao
direta com este afinamento. Nos ceratocones em estagios iniciais, pode haver uma
redistribuicdo do volume corneano sem perda de tecido, justificando a redugdo

paquimétrica, sem reducdo de seu volume 4.

Estas correlagdes levaram a importante observacdo de que mesmo que o
ICRS seja eficiente em reduzir a maioria dos indices tomograficos, independente de
sua realiza¢dao isolada ou combinada ao crosslinking, ¢ mesmo que estas reducdes
apresentem correlacdo com ganho de linhas de visao corrigida, desconhece-se o fator
relacionado a melhores acuidades visuais finais corrigidas, com excec¢ao do volume

corneano pré-operatorio.
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Estudos prévios determinam diferentes parametros como sucesso ou faléncia

%8 consideraram

da cirurgia de implante de anel. Vega-Estrada e colaboradores
indices de sucesso, por exemplo, melhora de uma ou mais linhas de visdo sem ou
com correcao; reducao de duas ou mais dioptrias no equivalente esférico; ou reducao
de, a0 menos, 1um das aberragdes corneanas totais RMS ou coma. Observou-se que
mesmo reduzindo-se o equivalente esférico, ceratometrias e alguns indices de
assimetria, pdde-se ganhar linhas de visao corrigida e ndo corrigida. Contudo, nao se
pode garantir uma acuidade visual corrigida pos-operatoria final satisfatoria ou ainda

corrigivel apenas com 6culos ou lentes de contato gelatinosas.

Por conseguinte, a partir das correlagdes obtidas e dentre os parametros
refracionais, tomograficos e biomecanicos analisados, percebe-se a importancia do
volume corneano pré-operatorio como fator preditivo de boa acuidade visual final
ap6s ICRS, sobretudo para aqueles pacientes com ceratocone que ndo possuem uma
baixa acuidade visual corrigida no pré-operatorio. Aproximadamente 85% dos
pacientes tinham acuidade visual corrigida melhor que 20/60 antes do procedimento,
0 que torna o ganho de linhas de visdo corrigida sem margem ou amplitude de
melhora. Notou-se também que o ICRS possui sua performance visual sobretudo
relacionada a reducdo de parametros corneanos de poder, como as ceratometrias,
desde que haja o equilibrio da forma corneana (indices de assimetria) com o

restabelecimento da relagao entre asfericidade ¢ ceratometria.

Hé relato da influéncia do coma horizontal mais que o vertical na qualidade
visual %6, A auséncia de mesma correlagdo com o coma vertical direcionou o maior
estudo da posi¢ao topografica de alguns pardmetros corneanos, os quais poderiam
estar mais associados a performance visual do que suas magnitudes analisadas
isoladamente. Quando se relaciona a acuidade visual pds-operatdria com fatores preé,
as localizagdes x e y do ponto mais fino corneano e da ceratometria maxima nao
apresentaram significancia estatistica. Ja dentre os parametros cirirgicos analisados,
a centralizagdo do anel mostrou importante correlagdo, em especial quanto a
centralizacdo superior-inferior (r=0,58; p=0,001) (Tabelas 10, 11 e 12).
Centraliza¢des mais inferiores correlacionaram-se com melhores acuidades visuais

finais apos ICRS (r= 0,58, p=0,001). A centralizacdo do anel ¢ assunto muito pouco

discutido na literatura, ndo havendo consenso. Usualmente, emprega-se vértex como
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marco para a centralizagdo. O vértex ¢ deslocado pelo ceratocone (dependendo de
sua posicdo e magnitude), ndo sendo um alvo da mesma representacdo Otica em
todos os casos, como na cirurgia refrativa em corneas normais. E possivel também
que haja um deslocamento do vértex apds o implante do anel. Em olhos normais, o
vértex ¢ mais nasal em relacdo ao centro pupilar. Nosso achado com dados
estatisticamente fortes de que anéis centralizados mais inferiores ao vertex teriam
melhor visdo refor¢a a importancia do cuidado na centralizacdo deste procedimento.
Os dados também podem ser vistos, como anéis descentrados superiores em relagao

ao vertex, podem ter impacto negativo na acuidade visual.

No presente estudo, outro parametro cirurgico com resultado significante foi a
profundidade do anel. Posi¢des numericamente mais superficiais tiveram correlacao
linear moderada e negativa com o ganho de linhas de visdo. Este ganho pode estar
relacionado a uma maior corre¢do de poder em planejamentos de ICRS mais
superficiais ou apenas ao fato de que ceratocones mais avangados ja possuirem por si
sO menores espessuras corneanas totais e, assim, apresentarem menores valores
numéricos da posi¢do final. Flecha-Lescin e colaboradores ''> demonstraram por
meio de modelo finito de elementos correlagdo da profundidade do segmento de anel
com parametros corneanos relativos a superficie anterior da cornea. Quanto mais
superficial o implante, maiores serdo as distor¢cdes corneanas, com maiores corre¢oes

do poder.

Sabe-se que o strain ¢ um importante fator de homeostasis tensional tecidual

13 Ele comanda respostas celulares € a manuten¢do e remodelamento da matrix

extracelular em diversos tecidos humanos conjuntivos !

, 0 que poderia justificar o
comportamento tecidual diverso, de acordo com diferentes magnitudes de strain
tecidual. O maior conhecimento da distribuicdo das for¢as de estresse e strain em
corneas de pacientes com ceratocone seria importante para um melhor entendimento
do impacto da faléncia mecanica cronica nos diferentes fenotipos existentes de
ceratocone e para determinar fatores preditivos capazes de melhorar os resultados das

opgdes de tratamento existentes atualmente !4,

Na presente pesquisa, percebeu-se que ndo apenas valores do strain médio e

da magnitude do ponto principal de maximo strain podem influenciar as alteracdes
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tomograficas ou refracionais apos a realizacao de ICRS isolado ou associado a CXL,
mas também a posicdo do ponto principal de maximo strain com relagdo ao vértex
corneano. Valores de “strain” médio mais baixos foram associados com maiores
redugdes astigmaticas e da asfericidade (tornar a cérnea menos prolada) (r=0,39,
p=0.08; = 0,57, p= 0,007, respectivamente) apds a realizacdo de ICRS isolado
(Tabela 16). A magnitude do principal ponto de strain maximo nao se correlacionou
estatisticamente com as alteragdes corneanas refracionais e tomograficas pos-ICRS.
Entretanto, pacientes com o ponto principal de mais alto strain mais proximos ao
vértex da cornea com relagdao ao eixo y foram aqueles que apresentaram as maiores
reducdes de ceratometria média ¢ no meridiano mais curvo, bem como do cilindro
tomografico. Estes pacientes foram aqueles que sofreram as maiores reducdes no
equivalente esférico e foram submetidos as maiores corre¢des da aberragao esférica,
com maiores reducdes da aberragdo esférica negativa (Tabela 16). ICRS realizado de
modo isolado apresentou melhor acuidade visual corrigida final e pode estar
indiretamente relacionado a corneas com valores inferiores de strain médio — que
apresentaram uma maior corre¢do da asfericidade, de acordo com a presente pesquisa
— ¢ a posi¢do do ponto principal de maximo strain mais préoximo ao vértex corneano
— que apresentaram maiores reducdes das ceratometrias no meridiano mais curvo e

correcoes da aberracao esférica.

Assim, caracteristicas biomecanicas corneanas poderiam ser TUteis para
estimar a resposta do tecido por meio do conhecimento de valores médios do strain
tecidual e a localizagdo do ponto principal de strain maximo. Atualmente, as
tecnologias comercialmente disponiveis ndo sdo capazes de discriminar in vivo as
propriedades biomecanicas da cornea em suas diferentes regidoes (temporal — nasal;
superior — inferior), o que vem se mostrando extremamente importante para a
localizagdo espacial do ponto de fraqueza responsavel pela precipitagao do ciclo de
descompensacdo biomecanica existente no ceratocone '*3°. Modelos computacionais
como o utilizado na presente pesquisa podem ser usados hoje para superar esta falta
de informacgdes espaciais e para o melhor conhecimento da biomecanica da cérnea
por meio de testes nao destrutivos ao tecido corneano. A partir do presente estudo,

pode-se observar que a localizagdo dessa regido de strain principal méximo poderia
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modular algumas alteragdes causadas pelo anel, bem como alteragdes inclusive

proprias do fenotipo e evolugdo natural da doenga.

Coérneas com ceratocone, além de possuirem uma redugdo focal de suas
propriedades biomecanicas, caracterizam-se por um enfraquecimento tecidual

% Qs valores biomecanicos e

uniforme global comparado a corneas normais
estruturais obtidos na presente pesquisa a partir do simulador de analise de elementos
finitos mostraram valores superiores aos descritos na literatura para pacientes com
ceratocone. Dupps e colaboradores analisaram pacientes com o mesmo software de
modelo finito de elementos, contudo a amostra compreendia pacientes com
ceratocones iniciais, justificando valores inferiores aos encontrados na presente
pesquisa, uma vez que o estudo analisava o “strain” de um modo geral, como fator de

risco para realizacdo de diferentes procedimentos refrativos em corneas normais e

sabidamente com ceratocone 5.

As correlagdes biomecanicas pré-operatdrias com as alteracdes induzidas
ap6s ICRS associado a CXL foram diferentes das encontradas apds ICRS isolado.
Valores médios de strain mais baixos foram associados com menores reducoes do
CLMI (r=-0,47; p= 0,03). A magnitude do ponto principal de strain maximo que nao
apresentava correlagdes apds ICRS isolado, com a associagdo do CXL passou a
relacionar-se de maneira estatistica ¢ negativa com as reducdes de ceratometrias
maxima e no meridiano mais curvo, bem como do coma e do indice I-S. Corneas
com valores superiores de strain maximo apresentariam maiores redugdes nestes
parametros quando associado CXL ao implante de ICRS. Sua posi¢dao no eixo y
passou a ter correlacdo com a redugdo do coma, do indice IS e da espessura do ponto
mais fino na cérnea (Tabela 18). ICRS em corneas submetidas a CXL parecem ter
um melhor potencial ao regularizar o formato corneano comparado a ICRS realizado
de maneira isolada, e este efeito possui correlagdo com o strain médio € com a

magnitude e posi¢ao do ponto principal de méximo strain pré-operatorio.

Por conseguinte, as propriedades biomecanicas apresentaram impactos
diferentes nos resultados de ICRS isolado ou combinado a CXL, sugerindo que uma

abordagem personalizada que leve em conta caracteristicas biomecanicas poderia
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otimizar o planejamento cirurgico e estimar alguns resultados refrativos e

tomograficos.

Alguns estudos baseados em FEM observaram o efeito dos segmentos de
ICRS mais comumente utilizados, mas em corneas biomecanicamente normais ou
com caracteristicas isoladas de pacientes com ceratocone, sem abordar a presenca
consideravel de fendtipos diferentes de ceratocone (central, paracentral ou periférico;
inicial, moderado ou grave) 7! '2 115 Fatores positivos com relagdo ao presente
estudo sdo a utilizacao diretamente dos mapas de elevagao (geométricos) especificos
dos pacientes da amostra para a confec¢do do FEM, sem presuncdes ou estimativas
de caracteristicas especificas ou Unicas de pacientes com ceratocone, ainda nao

completamente conhecidas.

Outros estudos também baseados em FEM pautaram-se em parametros de
ICRS simulados (altura, comprimento de arco, zona Optica) ndo necessariamente os
comercialmente disponiveis para avaliar os efeitos tomograficos do ICRS 7 112, A
presente pesquisa utilizou parametros de ICRS comercialmente disponiveis e mais

comumente utilizados na pratica clinica.

Lago e colaboradores em estudo baseado em ICRS e em FEM recomendaram
que o comportamento biomecanico da coérnea deveria ser caracterizado e especifico a
cada paciente para obtencao de resultados mais compativeis com a realidade clinica e
cirtrgica ''3. O presente estudo utilizou-se de resultados reais e ndo simulados de
pacientes com ceratocone submetidos a ICRS isolado e também combinado a CXL,
evitando-se resultados incompativeis com a clinica e presungdes fora dos limites
encontrados na realidade, como o observado em outros estudos com modelos

computacionais 7',

A caracteristica prospectiva do estudo; a utilizagdo de técnica cirurgica
padronizada de implante de anel intraestromal e de crosslinking; a realizacao de
avaliagdes pré e pos-operatorias € do procedimento cirtrgico pelo mesmo
profissional; o longo periodo de acompanhamento médio com baixo indice de perda
de seguimento (5,77%); o implante de segmentos de anel de mesmo fabricante; a
realizagdo da pesquisa com resultados e correlagdes de implante de anel

intraestromal em pacientes com ceratocone inicial ou com acuidades visuais pré-
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operatorias relativamente boas comparadas ao existente na literatura sdo

considerados pontos positivos do estudo.

A tecnologia de imagem por Scheimpflug é confiavel e reprodutivel 40 116,
Informagdes sobre medidas em corneas com ceratocone ou irregulares sao limitadas.
No entanto, a tomografia de cornea com tecnologia Scheimpflug ¢ considerada
padrao ouro para o diagndstico de ceratocone em funcao da avaliagdo das superficies

anterior e posterior da cornea 4> 117,

Os tomografos de cornea disponiveis atualmente extrapolam os célculos das
aberragoes oOpticas de alta ordem, diferente de um aberrometro, que as mede
diretamente. Assim, um aparelho de wavefront poderia determinar as aberracdes
totais oculares; estas por sua vez seriam pouco reprodutiveis em cdrneas altamente
aberradas, como as analisadas no presente estudo e também de pouca utilidade

clinica como as aberragdes apenas da cérnea.

As propriedades biomecanicas da cornea alteram-se com a idade,
demonstrando consideravel enrijecimento atribuido ao crosslinking nao enzimatico
relacionado a idade %°. A idade média dos pacientes do grupo 1 foi estatisticamente
superior a do grupo 2 (33,67 versus 20,27 anos, p=.04) (Tabela 3). Este fator poderia
influenciar nas caracteristicas biomecanicas pré-operatdrias de cada grupo, que se
mostram estatisticamente sem diferencas entre os dois grupos (Tabela 6). A
indicacdo clinica de crosslinking estd associada a uma idade menor e ndo se
justificaria eticamente indicar este procedimento a pacientes mais velhos, ja que
sabidamente hd maior chance de perda de visdo corrigida neste grupo além de menor

beneficio.

Embora a amostra apresente uma ampla variedade dos diferentes fendtipos
existentes de ceratocone na tentativa de representar sua diversidade de apresentacdes
clinicas, uma amostra relativamente pequena foi avaliada. Seria interessante um
maior numero de estudos epidemioldgicos baseados em manifestagdes tomograficas,
clinicas e biomecanicas em pacientes com ceratocone. A amostra, no entanto, foi
ideal para a comparagdo dos resultados de diferentes procedimentos cirurgicos uma
vez que ndo apresentava diferencas estatisticamente significativas refracionais,

tomograficas ou biomecanicas pré-operatorias.
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M¢étodos existentes ¢ em desenvolvimento de obtengdo de propriedades

biomecanicas corneanas in vivo que medem a elasticidade corneana ''#

, COMO 0
OCT, microscopia de Brillouin e ORA ainda possuem algumas desvantagens, como a
influéncia da pressdo intraocular, longos periodos de aquisi¢do das imagens ou
resolucao limitada. Por sua vez, os modelos computacionais, com o aperfeicoamento
e acumulo progressivo de informacdes sobre casos de ceratocone, podem superar
algumas dificuldades e também fornecer resultados de modo individualizado e
especifico para cada variavel corneana modificada. Observagdes clinicas auxiliam no
dia a dia o fornecimento cumulativo de informagdes para esses modelos
tridimensionais de simulagdo e no aperfeicoamento, tanto dos modelos

computacionais como das tecnologias em desenvolvimento, outra importante

utilidade do presente estudo.

Uma vez que alteracdes na curvatura, elevagdo paquimétricas sdao sinais
secundarios da doenca e a modificagdo inicial seria realmente das propriedades

biomecanicas 3°

, 0 conhecimento do local de enfraquecimento focal pode ser
inclusive responsavel por uma alteracdo instavel ou estavel e futuramente ser
utilizado para justificar a progressao de alguns tipos de ceratocone ou a estabilidade

de outros, como as formas frustras.

Tanto o implante de anel intraestromal isolado como o combinado ao CXL
apresentaram melhora importante de acuidade visual e de parametros tomograficos
em pacientes com ceratocone. No entanto, a realiza¢dao isolada de ICRS permitiu
uma melhor acuidade visual final; e a combinacdo ao CXL, em corneas mais
regulares. ICRS+ CXL mostrou-se tdo segura quanto a realizacdo de apenas ICRS,
uma vez que em nenhum dos grupos houve perda significativa de linhas de visao ou

haze durante todo o seguimento pds-operatorio de 24 meses.

Embora sem correlagdes significativas com as alteracdoes causadas pelo
implante de ICRS, o pico do strain principal méaximo corneano pré-operatdrio
forneceu informagdes quanto a capacidade de remodelamento e aplanamento
corneano apds ICRS combinado ao CXL. Este conhecimento gerado permite

personalizar a escolha entre ICRS isolado ou associado a CXL baseado em
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propriedades corneanas pré-operatdrias de estresse e strain e prever pacientes sujeitos

a maiores remodelamentos teciduais, de acordo com o tratamento cirurgico indicado.



7 CONCLUSAO
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7 CONCLUSAO

7.1 GERAL

Em conclusao, o objetivo do presente estudo foi avaliar particularidades do
efeito do ICRS isolado ou associado ao CXL e, entdo, sua correlagio com
propriedades biomecanicas pré-operatérias obtidas por meio de FEM. O implante de
anel intraestromal em pacientes com ceratocone foi eficiente para reduzir a maioria
dos indices tomograficos, independente de sua realizacdao isolada ou combinada ao
crosslinking. Esta reducdo dos indices possibilita ganho de linhas de visao corrigida

que, no entanto, nao garante uma boa acuidade visual com corre¢ao pds-operatoria.

Caracteristicas biomecanicas corneanas podem auxiliar na estimativa destes
resultados ou personalizar a indicagdo de procedimento isolado de ICRS ou
combinado de ICRS e CXL por meio do conhecimento de valores médios do “strain”

tecidual e a magnitude e localizagdo do ponto principal de maximo “strain”.

7.2 ESPECIFICOS

Os resultados deste estudo possibilitam concluir que:

a. A realizagdo isolada do implante de anéis intraestromais apresentou melhor
acuidade visual corrigida final do que quando associado a realizacdo de

crosslinking, mesmo com uma maior assimetria corneana pos-operatoria.

b. Houve um aumento do volume corneano apds ICRS e uma redug¢ao do volume
corneano apds ICRS + CXL. Nao houve diferengas estatisticamente
significativas nos demais diferenciais visuais, refracionais e tomograficos

analisados.

c. A melhor acuidade visual corrigida com dculos em pacientes com ceratocone

submetidos ao implante de anel intraestromal apresentou correlagdo com o
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menor volume corneano pré-operatorio € com caracteristicas de centralizagao do
anel em relagdo ao vértex corneano no eixo y. Melhores acuidades em
centralizacoes mais inferiores. Nao houve correlagdes estatisticamente
significativas com os demais parametros refracionais, tomograficos e cirurgicos

analisados, bem como com seus diferenciais.

Pacientes com maiores valores das ceratometrias no meridiano mais curvo,
média e maxima, valores superiores de cilindro tomografico, bem como pior
acuidade visual corrigida e segmentos de anel implantados mais
superficialmente foram aqueles que tiveram maior ganho das linhas de visao
corrigida, apos implante de anel intraestromal. Os maiores ganhos de linhas de
visdo corrigida foram encontrados nos casos de maiores reducdes da
ceratometria no meridiano mais curvo e menor reducdo do CLMI (ceratocones
menos assimétricos). Nao houve correlagdes estatisticamente significativas com
os demais parametros refracionais, tomograficos e cirtrgicos analisados, bem

como com seus diferenciais.

Coérneas com menores valores médios de strain apresentaram correlagdo com
maiores correcoes da asfericidade, apdés implante de anel intraestromal. A
posicdo do ponto principal de maximo “strain” no eixo y teve correlagdao
negativa com redugdes de ceratometrias e positiva com correcdes de aberragao
esférica. Quanto mais proximo ao vértex da cornea, foram maiores as reducoes
das ceratometrias média e no meridiano mais curvo e da aberragao esférica. Nao
houve correlagdes estatisticamente significativas entre a magnitude do ponto
principal de maximo strain e os demais parametros refracionais e tomograficos

analisados.

Coérneas com maiores valores médios de strain apresentaram correlagdo com
maiores correcoes do CLMI apds implante de anel intraestromal associado ao
CXL. Quanto mais elevados os valores de maximo strain, maiores as redugoes
de IS, ceratometria maxima ¢ no meridiano mais curvo, coma ¢ BFS. Quanto
mais inferior a localizagdo do ponto principal de maximo strain, maiores as

corregoes de IS e coma. Nao houve correlagdes estatisticamente significativas
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entre a localizacao do ponto principal de maximo strain e os demais parametros

refracionais e tomograficos analisados.



8 ANEXOS
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8 ANEXOS

ANEXO 1 - APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO

MEDICINA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sio Paulo, em sessio de 27/01/2016,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 435/15 intitulado: “A CONTRIBUICAO
DAS ABERRACOES DE ALTA ORDEM NO RESULTADO CIRURGICO
DO IMPLANTE DO ANEL INTRAESTROMAL COM LASER DE
FEMTOSEGUNDO?” apresentado pelo Departamento de OFTALMOLOGIA
E OTORRINOLARINGOLOGIA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucao do

Conselho Nacional de Satide n® 466/12, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: PROF.DR. MARCONY RODRIGUES DE
SANTHIAGO

Pesquisador (a) Executante: Crislaine Caroline Serpe
CEP-FMUSP, 28 de Janeiro de 2016.
A Ry ) d £\ \

N\

Profa. Dra. Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
e-mail: cep.fm@usp.br



Anexos 106

ANEXO 2 — DECLARACAO INSTITUICAO CO-PARTICIPANTE

DECLARACAO INSTITUICAO PARTICIPANTE

Pesquisadora Responsavel: Dra. Crislaine Caroline Serpe

Titula da Pesquisa: A CONTRIBU’ICAO DAS ABERRACOES DE ALTA
ORDEM NO RESULTADO CIRURGICO DO IMPLANTE DO ANEL
INTRAESTROMAL COM LASER DE FEMTOSEGUNDO

Instituicao Co-Participante: Ocularis — Oftalmologia Avancada

Declaro ter lido e concordar com o Projeto de Pesquisa acima descrito,
conhecer e cumprir as Resolu¢des Eticas Brasileiras, e em especial a Resolugdo CNS
196/96. Esta instituicdo esta ciente de suas co-responsabilidades como institui¢ao co-
participante do projeto de pesquisa em tela, assim como do compromisso no
resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos da pesquisa nela recrutados,
dispondo de infra-estrutura necessaria para a garantia de tal seguranga ¢ bem estar. E
necessario aguardar o parecer final do Comité de Etica da Instituigio Proponente,
bem como da Instituicdo co-participante para inicio da pesquisa.
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DA
PESQUISA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DA PESQUISA

PESQUISA CIENTIFICA: A CONTRIBUICAO DAS ABERRACOES DE
ALTA ORDEM NO RESULTADO CIRURGICO DO IMPLANTE DO ANEL
INTRAESTROMAL COM LASER DE FEMTOSEGUNDO

Ou melhor dizendo,

ESTUDO SOBRE O GRAU DE OCULOS E A QUALIDADE DA VISAO
APOS A CIRURGIA DE IMPLANTE DE ANEL INTRAESTROMAL EM
PACIENTES COM CERATOCONE

Nos, CRISLAINE CAROLINE SERPE E MARCONY SANTHIAGO,
pesquisadores da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, estamos

convidando o/a Sr./Sra. (nome) ,

(estado civil) , (nacionalidade) ,

de RG n°. , CPF n°. ,

residente a Rua/Avenida ,

que de acordo com o exame oftalmologico prévio apresentou ceratocone, que em
termos leigos significa a presenca de uma coérnea bicuda, a participar de um estudo
entitulado “A CONTRIBUICAO DAS ABERRACOES DE ALTA ORDEM NO
RESULTADO CIRURGICO DO IMPLANTE DO ANEL INTRAESTROMAL
COM LASER DE FEMTOSEGUNDO”, que basicamente significa analisar o grau
de 6culos e a qualidade visual que podera permanecer ap6s a sua cirurgia de implante
de anel intraestromal.

O objetivo desta pesquisa ¢ tentar diminuir a necessidade do/a Sr./ Sra. usar
oculos com altos graus de astigmatismo apo0s este tipo de cirurgia, bem como avaliar
caracteristicas que determinam uma melhor qualidade visual apos esta cirurgia,
através de alguns exames modernos de imagem antes e apds da realizagdo da sua

cirurgia.

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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Caso vocé participe desta pesquisa, sera necessario o/a Sr./Sra. realizar uma
seqliéncia de exames oftalmologicos ja de rotina para a cirurgia de implante de anel
intraestromal, sendo estes todos ndo-invasivos, ou seja, sem qualquer risco para o
bom andamento de sua cirurgia.

Entre estes exames de imagem necessarios estao uma tomografia da cornea e
uma ultrassonografia da cornea, exames que geram imagens da parte mais anterior do
olho e traduzem em niimeros, nimeros estes que serdao utilizados em nossa pesquisa.
Para tanto, vamos precisar que o/a Sr//Sra compareca aproximadamente 4 vezes em
nosso servigo — Ocularis/ Oftalmologia Avangada: uma antes da realizagdo da
cirurgia de implante de anel intraestromal e as outras, apos aproximadamente 1
semana, € com 1 e 3 meses ap0Os a sua cirurgia. Sera necessario que o/a Sr./Sra. ndo
falte as datas e locais solicitados, para que esta pesquisa atinja o seu objetivo final.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sao: 1. Reduzir a necessidade do
uso de dculos com altos graus de astigmatismo apds a cirurgia de implante de anel
intraestromal; 2. Melhorar a escolha dos segmentos, do nimero e posicionamento
dos anéis intraestromais que serdo colocados dentro da cornea, esta estrutura mais
transparente e anterior do olho, durante a cirurgia de implante intraestromal; 3.
Tentar achar fatores que justifiquem maiores ou menores necessidades de correcao
com 6culos ou lentes de contato apos a cirurgia; 4. Melhorar a qualidade e satisfagao
visual ap0s a cirurgia; 5. Possibilitar uma melhor acuidade visual apenas com dculos
ou lentes de contato gelatinosas, sem a necessidade obrigatoria de lentes rigidas para
uma visao satisfatoria no dia-a-dia.

E importante ressaltar que nenhum destes exames trardo conseqiiéncias ou
alterardo o procedimento padrdao de sua cirurgia de implante de anel intraestromal.
Os riscos que podem ocorrer estardo associados exclusivamente a cirurgia de
implante de anel intraestromal em si, cujos riscos e beneficios serdo esclarecidos

abaixo.

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Médico Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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Por meio deste documento, eu (nome completo paciente)

b

j& previamente identificado acima, declaro que autorizo a médica Dra. CRISLAINE
CAROLINE SERPE, CASADA, RG n° 6.128.058-8/PR, CRM n° 24.881/PR, ¢ a sua
equipe previamente treinada da Clinica Ocularis — Oftalmologia Avangada, a realizar
o tratamento cirargico designado IMPLANTE DE ANEL INTRAESTROMAL COM
LASER DE FEMTOSEGUNDO no meu olho (DIREITO/ESQUERDO)

, além da anestesia local ¢ demais condutas

médico-cirurgicas que o referido tratamento possa exigir (tratamento de infec¢ao
poOs-operatoria, reposicionamento ou retirada de segmento de anel, ceratites ou
ulceras corneanas, nova confec¢do de sulco para posicionamento de anel, entre
outros).

Eu entendo que, de acordo com as explicagdes do oftalmologista, meu
diagnostico ¢ CERATOCONE, que em termos leigos significa a presenga de uma
cornea bicuda, e que esta doenga, descrita em linguagem simples e explicada
detalhadamente pelo cirurgido e sua equipe, ¢ a causa da baixa de visao de que sou
portador.

Declaro ter sido suficientemente esclarecido pelo meu oftalmologista a
respeito do meu diagnostico e suas modalidades de tratamento, de maneira a me
decidir, livremente, me submeter a cirurgia indicada: IMPLANTE DE ANEL
INTRAESTROMAL COM LASER DE FEMTOSEGUNDO, que, em termos
leigos, consiste em modelar a cornea, esta estrutura transparente mais anterior do
olho, a um formato mais préximo do normal, com o implante de segmentos de anéis
de material semelhante a pléstico e ja cientificamente comprovados como sem riscos
a0 organismo.

Declaro ainda, livre de qualquer coacdo e constrangimento, para nao restar
nenhuma duvida quanto a cirurgia proposta € a minha autorizagdo em questdo, que

sou conhecedor dos meus principios, indicagdes, riscos, complicagdes e resultados,

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Médico Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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bem como o cirurgido e sua equipe forneceram-me e, aos meus acompanhantes e/ou
familiares, as informacgdes referentes a cada um desses itens, de conformidade com o
disposto no artigo 34 do Cddigo de Etica Médica e nos artigos 9° e 39 da Lei

8.078/90, abaixo transcritos:

- Codigo de Etica Médica: Artigo 34 - E vedado ao médico deixar de informar ao
paciente o diagnostico, o prognostico, os riscos e objetivos do tratamento, salvo
quando a comunicagdo direta ao mesmo possa provocar-lhe dano, devendo, nesse

caso, a comunicagdo ser feita ao seu responsavel legal. Lei 8.078 de 11.09.90;

- Codigo de Defesa do Consumidor: Artigo 9° - O fornecedor de produtos e servigos
potencialmente nocivos ou perigosos a saude ou seguranga deverd informar, de
maneira ostensiva e adequada, a respeito da sua nocividade ou periculosidade, sem

prejuizo da adogdo de outras medidas cabiveis em cada caso concreto. Artigo 39 -

E vedado ao fornecedor de produtos ou servigos dentre outras prdticas abusivas: VI
- Executar servigos sem a prévia elaboragdo de or¢amento e autoriza¢do expressa
do consumidor, ressalvadas as decorrentes de praticas anteriores entre as partes.
Entendo que a cirurgia de IMPLANTE DE ANEL INTRAESTROMAL
COM LASER DE FEMTOSEGUNDO ¢ realizada com vistas a melhora da visdo do
olho afetado com ou sem 6culos ou outros meios de corre¢ao como lentes de contato
rigidas ou gelatinosas. A extensao da recuperagdo visual vai depender da existéncia
ou nao de doengas ou alteracdes de outras estruturas oculares associadas ao
ceratocone (outras doencas da cornea, doencas do cristalino, da retina e do nervo
optico, principalmente) e, igualmente, da magnitude dos riscos e complicagdes que
podem ocorrer durante e apds a cirurgia. Afirmo estar plenamente consciente de
que a cirurgia visa, com o implante de segmentos de anéis intraestromais, melhorar a
minha visdo, mas que o resultado esperado pode ndo ser alcancado devido a
existéncia de outras alteragdes oculares associadas ao ceratocone (da cornea, do
cristalino, da retina ou do nervo 6ptico) e igualmente a possibilidade da ocorréncia

de complicagdes ligadas ao préprio ato cirurgico.

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Médico Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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Declaro estar plenamente ciente de que a cirurgia a ser realizada, face a
possibilidade da ocorréncia de riscos e complicagdes, ndo permite ao cirurgiao e sua
equipe assegurar-me garantia expressa ou implicita de recuperacao visual e que nao
esta afastada a necessidade da continuagdo do tratamento clinico complementar com
oculos, lentes de contato ou outros meios de correcdao visual. Além dos riscos
possiveis associados a qualquer procedimento médico, clinico ou cirtrgico, tais
como infec¢do, parada cardio-respiratéria, reacdo alérgica etc., eu também fui
esclarecido sobre possiveis complicagdes associadas especificamente a cirurgia
ocular indicada no meu caso, CIRURGIA DE IMPLANTE DE ANEIS
INTRAESTROMAIS COM LASER DE FEMTOSEGUNDO.

Estas complicagdes incluem, entre outras: astigmatismo residual,
necessitando uso posterior de 6culos, lentes de contato ou até cirurgia complementar,
permanéncia de grau de oculos, perda de visdo, infec¢do, atrofia ou perda do
olho. Foi-me explicado e esclarecido que a cirurgia DE IMPLANTE DE ANEIS
INTRAESTROMAIS COM LASER DE FEMTOSEGUNDO necessita da
confecgdo de um tunel na cornea do globo ocular e isso expde o olho a riscos de
infeccdes. O trauma cirargico, mesmo sem intercorréncias, pode precipitar, em olhos
predispostos, complicacdes retinianas (edema, hemorragias e descolamento de
retina), corneanas (lesdes endoteliais, edemas) e processos inflamatorios (uveites). A
implantacdo de anéis intraestromais, procedimento padrao, pode nao ser possivel ou
aconselhavel, sempre que isso possa concorrer para aumentar as chances de
complicagdes que venham a comprometer o olho e diminuir a possibilidade de
recuperagao da visao.

Compreendi também a possibilidade da ocorréncia de complicacdes,
especialmente em longo prazo, ainda ndo conhecidas pelos oftalmologistas, e que
poderiam influenciar o resultado da cirurgia.

Por fim, declaro a minha plena satisfacdo quanto ao atendimento as minhas
davidas e questdes, o que me foi feito em linguagem clara, acessivel e precisa pelo

cirurgido e sua equipe, € que todos os espagos em branco foram preenchidos antes da

minha assinatura. )
Rubricas:

Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Médico Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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Tendo ouvido, lido e aceito as explicagdes sobre os RISCOS E
COMPLICACOES, mais comuns desta cirurgia e das chances do seu INSUCESSO,
declaro, através da minha assinatura aposta neste instrumento particular, o meu pleno
e irrestrito consentimento para a sua realizacao, incluindo os exames de imagem aqui
em estudo antes e apds a minha cirurgia de catarata, tudo isto na presenga de duas
testemunhas.

Os pesquisadores responsaveis por este estudo: DRA. CRISLAINE
CAROLINE SERPE, CRM no 24881/PR, médica oftalmologista, podera ser
contatada durante horario comercial respectivamente nos telefones (41) 3244-4001 e
(41) 3326-3300, no enderego Rua Emiliano Perneta , 466, 40 andar, bairro Centro; e

pelo email: cris_serpe@hotmail.com, para esclarecer eventuais dividas que o/a

Sr./Sra. possa ter e fornecer-lhes as informagdes que queira, antes, durante ou depois
de encerrado o estudo.

Se voce tiver dividas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé
pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP do Hospital
de Clinicas — HC/FMUSP, durante horario comercial, no seguinte endereco: Instituto

do Cancer do Estado de Sao Paulo “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 . O CEP trata-se de um grupo de individuos
com conhecimento cientificos e ndo cientificos que realizam a revisdo ética inicial e
continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

A sua participacao neste estudo ¢ voluntaria e se o/a Sr./Sra. ndo quiser mais
fazer parte da pesquisa poderd desistir a qualquer momento e solicitar que lhe
devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa ndo
implicara na interrupgao de seu atendimento e/ou tratamento, que esta assegurado.

As informacgodes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas, como médicos residentes participantes da coleta de dados, estatisticos
e/ou matematicos, médicos orientadores da pesquisa, entre outros médicos
colaboradores. No entanto, se qualquer informac¢do for divulgada em relatério ou
publicacao, isto serd feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja

preservada e seja mantida a confidencialidade.

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Médico Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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As despesas necessarias para a realizagao da pesquisa (exames) ndo sao de
sua responsabilidade e pela sua participagdo no estudo vocé nao recebera qualquer
valor em dinheiro. Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome,
e sim um cddigo.

Eu,

li esse termo de consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual

concordei em participar. A explicagdo que recebi menciona os riscos € beneficios. Eu
entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento sem
justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu concordo

voluntariamente em participar deste estudo.

(Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)

Curitiba, de de 20 .

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste participante ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE

Curitiba, de de 20 .

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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ANEXO 4 - NOMOGRAMA FORNECIDO PELO FABRICANTE DE
SEGMENTOS DE ANEIS INTRAESTROMAIS DE CORNEA KERARING®.

All data and exams should be taken for operative eye as well as for the non op eyeif non op is avirgin eye with less advanced disease.
Step 1: Obtain manifest subjective refraction (do not use autorefractometer). Determine UCVA and BSCVA.

Step 2: Take Pentacam, Orbscan or Galilei exams and select sagital / axial keratometric map, anterior / posterior elevation maps, pachymetry map, and coma
aberration map. If such diagnostic devices are not available, jumpto Step 4.

Step 3: Study the large, detailed pachymetric map and determine the minimum corneal thickness at 5.5mm and 6.5mm optical zones. Jumpto Step 5.

Step 4: Take placido corneal topography and select the Axial Map. If the steep K is <52 D, use the normalized keratometric color scale. If the steep Kis > 52D, use
absolute scale with 1.5 diopter steps. Take ultrasonic pachymetry all around the 5.5mm and 6.5mm optical zones and record the minimum corneal thicknesses at
each of these optical zones.

Step 5: Take pupillometry under mesopic conditions and record pupil diameter.

Step 6: Reference meridian selection: If BSCVA =z 0.5, select the refractive steep meridian. If BSCVA is < 0.5, select the total coma axis (if available) or the steep
meridian by topography (SIM- K) . Draw a line along the reference meridian selected.

Step 7: Determine the corneal asymmetry type by studying the distribution of the steep (red) area on each side of the reference meridian . Classify the case
according to Table 1. For cases Type 1 and Type 2, use Nomogram A. For Type 3use Nomogram B, and for Type 3 casesuse Nomogram C

Table 1 - Corneal Asymmetry Type Classification

Type 1: Type 2: Type 3: Type 4:
100% of the steep area (red) is located The distribution of the steep area is The distribution of the steep area is The distribution of the steep area is
on one side of the of the reference approximately 20% / 80% approximately 40% / 60%. 50% / 50%.
meridian. Apply Nomogram A. Apply Nomogram A. Apply Nomogram B. Apply Nomogram C.
References Step 8: Determine treatment strategy: If BSCVA 2 0.4, program the treatment based on refractive
This blue circle represents the sphere and cylinder obtained by manifest refraction. If BSCVA is < 0.3 or if manifest Rx is very
axial keratometric color map ) ) .
unreliable, program the treatment based on keratometric values and extrapolation of the data
Thokmgerepmeenisthe L cresents e selerscce obtained for the non-operative eye in case itis a virgin eye with BSCVA = 0.6.
steep area expressed . . . 355
Jnred colomonthe ,  meridian determined as per step 6. .
topography axial color map o,
00
p— MEDIPHACOS
Copyright: Mediphacos 2009 OPHTHALMIC PROFESSIONALS
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Keraring Calculation Guidelines 2009 (oo KER:-‘..m_-,

Intrastromal Corneal Ring Seaments.
Step 9: On the nomogram table, find the quadrant that intersects the sphere and cylinder values obtained according to the treatment strategy selected. The
nomogram describes each Keraring segment by XXX / YYY, whereas XXX is the proposed segment arc length in degrees and YYY is the segment thickness in
microns.
Step 10: All nomograms are written for Keraring model SI-5 (5mm optical zone). Implantation of Keraring model SI-6 (6mm optical zone) may be considered in the
following cases:

V BSCVA = 0.7 AND mesopic pupil diameter >5mm.
VBSCVA = 0.6 AND cylindervalue is s5D.

160° arc length
available for S5

dqqae

available for Si-6 only

V Comeal pachymetry at 5.0 mm is insufficient according to the
nomogram’s Safety Limits Table AND cylinderis <5D.

V When PRK or Phakic IOL implantation is planned as a second
procedure AND cylinderiss 5 D.

Note: To use Keraring model SI-6 add 50pm to the implant thickness given in the nomogram (up to 300um). If arc length given in the nomogram is 160°, substitute
the arc length for 150°.

When the nomogram suggests 2 segments, the one written on the superior line should be implanted on the flatter side, where the ectatic area is smaller (less or no
red), and the segment described on the inferior line should be implanted on the steeper side ( ple 1). Whenthe g suggests 1 segmentonly, it should
be implanted on the steeper side, where the ectatic area is larger (Examples 2and 3). For Keraring position according to comatic aberration, do as in Example 4

Example 1 Example 2 Example 3 Example 4 . X
— — Keraring Calculation Helpdesk
16004150 7 150pm 210°/ 150um
100/ 300um L “e L If you need assistance with Keraring calculations or indications
160° / 150um -
for specific patients, please contact the Keraring Helpdesk
| through your local distributor or email us at:
'/
10071 300ym 120 Holrsoum nosm keraring@mediphacos.com
This should be and used as a general guideline only. It should be customized by the 0%
surgeon. e
By %0,
- MEDIPHACOS
Mediphacos 2009 DPHTHALMIC PROFESSIONALS
Al Rights Reserved

Nomogram A =
Corneal asymmetry types 1 and 2 KERARING

Please read implant calculation guidelines before using Intrastromal Corneal Ring Segments.
90/200 | 90/200 [ 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/250 | 90/250 | 90/250 | 90/250 | 90/250
= -8 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350 | 160/350
90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 90/200
-7 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350 | 160/350
g 90/150 | 90/150 [ 90/150 | 90/150 | 90/150 | 90/150 | 90/150 | 90/150 [ 90/150 | 907200 | 90/150 | 90/150
a -6 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
g 90/150 | 90/150 | 90/150 | 90/150 | 120/200 | 120/200
é -5 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
§ 120/150 | 120/150 | 120/150 | 120/250 | 120/250
6’ -4 | 160/250 | 160/250 | 160/250 | 160/250 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
]
3
§ -3 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 210/200 | 210/200 | 210/250 | 210/250 | 210/300 | 210/300 | 210/300
160/150 | 160/200 | 160/200 | 160/250
-2 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 210/150 | 210/200 | 210/200 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 150/350
160/150 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300
-1 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 210/150 | 210/200 | 160/200 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/350
+3 +2 +1 Plano -1 -2 -3 -4 -5 -6 -7 =-8
Manifest Sphere Diopters
. . Corneal Pachymetry Safety Limits Reference Table
Keraring Calculation Helpdesk
If you need assistance with Keraring calculations or indications Thickness 150pym | 200pm | 250pm
for specific patients, please contact the Keraring Helpdesk Minimum Comeal Thickness
Required at the implantation zslw 335"“ 420""
through your local distributor or email us at: tunnel area
keraring@mediphacos.com surgeon. The surgeon Is solely for selecting
obtained. By using
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Nomogram B =
Corneal asymmetry type 3 KERARING

Please read implant calculation guidelines before using Intrastromal Corneal Ring Segments
90/200 | 90/200 | 90/200 | 120/200 | 120/200 | 120/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 90/250
= -8| 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
90/200 | 90/200 | 90/200 | 120/200 | 120/200 | 120/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 90/200
-7 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
g 90/200 | 90/200 | 90/200 | 120/200 | 120/200 | 120/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 90/150
a -6 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 120/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
g 90/200 | 90/200 | 90/200 | 120/200 | 120/200 | 120/200 | 160/150 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 120/200
5 -5 | 90/250 | 90/250 | 90/250 | 120/250 | 120/250 | 120/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
& 90/150 | 90/150 | 90/150 | 120/150 | 120/150 | 120/200 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/200 | 160/250 | 120/250
8’ -4 90/200 | 90/200 | 90/200 | 120/200 | 120/200 | 120/250 | 160/250 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/350 | 160/350
] 90/150 | 90/150 | 90/150 | 120/150 | 120/150 | 120/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/200 | 160/250
g -3 90/200 | 90/200 | 90/200 | 120/200 | 120/200 | 120/200 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/350 | 210/300
160/150 | 160/150 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/250
-2 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/300 | 160/300 | 150/350
160/150 | 160/150 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300
-1 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/150 | 160/200 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/350
+3 +2 +1 Plano -1 -2 -3 -4 -5 -6 -7 =-8
Manifest Sphere Diopters
Corneal Pachymetry Safety Limits Reference Table
Keraring Calculation Helpdesk e —
If you need assistance with Keraring calculations or indications Thickness 15% m 350#"' Wll m
for specific patients, please contact the Keraring Helpdesk Minimum Comneal Thickness
through your local distributor or email us at: lh-—-.:_-:—— mm m m“n mm sw,‘n
Thi: ised y by the
keraring@mediphacos.com zm “‘u“‘:_:“"‘ 18 solely responsible for selecting the foreach for

Nomogram C =
Corneal asymmetry type 4 KERARING

Please read calculation gui before using Intrastromal Corneal Ring Segments
120/250 | 120/250 | 120/250 | 120/250 | 120/300 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350 | 160/350
2 -8| 120/250 | 120/250 | 120/250 | 120/250 | 120/300 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350 | 160/350
120/250 | 120/250 | 120/250 | 120/250 | 120/300 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350 | 160/350
-7 | 120/250 | 120/250 | 120/250 | 120/250 | 120/300 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350 | 160/350
§ 90/300 | 90/300 | 90/300 | 120/250 | 120/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
E. -6 90/300 | 90/300 | 90/300 | 120/250 | 120/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
o 90/300 | 90/300 | 90/300 | 120/250 | 120/250 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
i -5 | 90/300 | 90/300 | 90/300 | 120/250 | 120/250 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
S 90/250 | 90/250 | 90/250 | 120/200 | 120/200 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
8’ -4 90/250 | 90/250 | 90/250 | 120/200 | 120/200 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300 | 160/350 | 160/350
] 90/200 | 90/200 | 90/200 | 120/200 | 120/200 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/350 | 160/350
§ -3 | 90/200 | 90/200 | 90/200 | 120/200 | 120/200 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/350 | 160/350
90/150 | 90/150 | 90/150 | 120/150 | 120/150 | 160/150 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300
-2 90/150 | 90/150 | 90/150 | 120/150 | 120/150 | 160/150 | 160/200 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300
90/150 | 90/150 | 90/150 | 120/150 | 120/150 | 160/150 | 160/150 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300
-1 | 90/150 | 90/150 | 90/150 | 120/150 | 120/150 | 160/150 | 160/150 | 160/200 | 160/250 | 160/250 | 160/300 | 160/300
+3 +2 +1 Plano -1 -2 -3 -4 -5 -6 -7 =-8
Manifest Sphere Diopters
Corneal Pachymetry Safety Limits Reference Table
Keraring Calculation Helpdesk
If you need assistance with Keraring calculations or indications Thickness 150um | 200pm | 250pm mﬂ' 350pm
for specific patients, please contact the Keraring Helpdesk Minimum Comeal Thickness
through your local distributor or email us at: _-:-:-.- 250’!“ 335"“ m m m
keraring@mediphacos.com surgeon. for selecting each patient and for
obtained. By using
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