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Resumo

Tiveron Jr MC. Avaliacdo da cornea e da acuidade visual em individuos portadores de
ceratocone, antes e apds tratamento cirargico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2020.

Objetivos: Avaliar a eficicia do diagnostico de deformidades corneanas subclinicas em
portadores de ceratocone incipiente, mediante analise morfogeomeétrica personalizada da
cornea; avaliar resultados topograficos e visuais apos crosslinking do colageno (CXL)
corneano em individuos com ceratocone progressivo; e avaliar resultados visuais e
refracionais com implante de lente intraocular (L10) fécica térica de fixacdo iriana em
individuos com ceratocone operados por ceratoplastia lamelar anterior profunda (DALK).
Meétodos: Estudo retrospectivo, com caso-controle, de 149 olhos (149 participantes) com
ceratocone incipiente e de 137 olhos normais (137 participantes). Em cada olho, foi
realizada a reconstrucdo segundo dados brutos do tomodgrafo Sirius. Variaveis
morfogeométricas extraidas foram comparadas entre os grupos. Um segundo estudo,
retrospectivo, analitico e observacional incluiu 100 olhos (74 participantes) com
ceratocone progressivo submetidos ao CXL. Valores ceratométricos foram analisados no
periodo pré-operatorio, 3 e 12 meses ap6s o procedimento. No terceiro estudo, foram
avaliados retrospectivamente 24 olhos (24 participantes) com ceratocone submetidos a
implante com LIO Artiflex/Artisan térica ap6s DALK. Apos 12 meses da cirurgia, foram
estudados acuidade visual (AV), refracdo, parametros topogréaficos e contagem de células
endoteliais. Realizou-se analise vetorial de Alpins. Resultados: Diferencas significativas
entre os grupos (p<0,05) foram encontradas em 13 de 14 medidas morfogeométricas.
Quanto a eficécia por analise ROC, seis variaveis obtiveram valor acima de 0,7. O desvio
posterior do apice apresentou maior area sob a curva ROC (AROC) (AROC: 0,856,
sensibilidade: 99,3%, especificidade: 98,5%). Em 100 olhos analisados ap6s CXL, a
idade média foi de 19,9 £ 5,61, sendo 68 participantes do sexo masculino. As médias de
parametros topograficos e AV estabilizaram ap6s 1 ano de seguimento (p<0,05). Trés
meses depois, a ceratometria mais curva (K2) e a maxima (Kmax) reduziram estatistica e
significativamente (p<0,05). Comparando 0s sexos ap0s 0 procedimento, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas em Kmax, K2 e AV. Ap6s 1 ano do implante da
LIO Artisan/Artiflex, o equivalente esférico (EE) foi + 0,50 dioptrias (D) em 71% dos

olhos e = 1,00 D em 92% dos olhos. No pré-operatério, o astigmatismo refracional médio



reduziu de -4,92 + 1,55 D (variagéo de -2,50 a -8,00 D) para -0,66 + 0,61 D (variagdo de
-2,00 a 0,00 D) apés o tratamento. Nenhuma diferenca significativa (p=0,123) foi
detectada no EE entre 3 e 12 meses de seguimento. Nenhum olho perdeu linhas de viséo,
e 54% dos olhos melhoraram uma ou mais linhas de visdo (tabela de Snellen). indices de
eficécia e seguranca em 12 meses alcancaram 0,93 e 1,00, respectivamente. Nao houve
complicacdes pré ou pos-operatorias no periodo estudado. ConclusGes: A analise
morfogeométrica personalizada da cdrnea mostrou-se eficaz na deteccdo de deformacdes
subclinicas da estrutura corneana em portadores de ceratocone inicial. CXL promoveu
estabilidade ou melhora dos valores de ceratometria e AV. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa nos valores topograficos e visuais entre participantes
masculinos e femininos. O implante da LIO facica torica de fixacdo iriana mostrou
previsibilidade, estabilidade e eficAcia ao corrigir astigmatismo residual em olhos
operados de DALK. Futuros estudos com periodo de seguimento maior sdo necessarios

para confirmar os resultados revelados.

Descritores: Ceratocone; Tratamento; Crosslinking; Topografia de cornea; Transplante
de cdrnea; Astigmatismo; Lentes intraoculares facicas.



Abstract

Tiveron Jr MC. Evaluation of the cornea and visual acuity in patients with keratoconus,
before and after surgical procedure [thesis]. “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sédo Paulo”; 2020.

Objectives: To analyze the efficacy of the detection for subclinical corneal deformations
in participants with early keratoconus through personalized morphometric analysis of the
cornea; to analyze topographic and visual results after corneal collagen crosslinking
(CXL) in participants with progressive keratoconus; and to assess visual and refractive
outcomes of toric iris-claw phakic intraocular lens (IOL) implantation in participants with
keratoconus who had previously undergone deep anterior lamellar keratoplasty (DALK).
Methods: A total of 149 eyes (149 participants) with early keratoconus and 137 normal
eyes (137 controls) were enrolled in this retrospective case-control study. For each eye, a
reconstruction was performed according to the raw data of Sirius tomographer. The
extracted morphogeometric variables were compared between the two groups. A second
retrospective, analytical, and observational study of 100 eyes (74 participants) presenting
progressive keratoconus that underwent CXL was performed. Keratometric values were
analyzed preoperatively as well as 3 and 12 months postoperatively. In the third study, a
retrospective case series including 24 keratoconic eyes (24 participants) implanted with
toric Artiflex or Artisan phakic IOL following DALK were evaluated. During a 12-month
follow-up, visual acuity (VA), refraction, topographic parameters, and endothelial cell
count were studied. Alpins vectorial analysis was performed. Results: Thirteen of the 14
morphogeometric measurements reached significant differences between the groups
(p<0.05). Among the efficiency discrimination by ROC, six of the modeled variables
obtained a value over 0.7. The posterior apex deviation had the greatest area under the
curve (AROC) (AROC: 0.856, sensitivity: 99.3%, specificity: 98.5%). For a total of 100
eyes after CXL of 68 male participants, the mean age was 19.9 + 5.61 years. The average
VA and topographic parameters were stable after 1 year (p<0.05). After 3 months,
steepest keratometry reading (K2) and maximum keratometry (Kmax) were significantly
decreased (p<0.05). Regarding comparisons between genders following CXL, there were
no significant differences related to Kmax, K2, and VA. At the last follow-up of the
Artisan/Artiflex 10L implantation, the spherical equivalent (SE) was within +0.50
diopters (D) in 71% of eyes and within £1.00 D in 92% of eyes. Mean refractive



astigmatism was reduced from -4.92 £ 1.55 D (range: -2.50 to -8.00 D) preoperatively to
-0.66 £ 0.61 D (range: -2.00 to 0.00 D) after treatment. No significant differences
(p=0.123) were detected in SE values between 3 and 12-month follow-up visits. No eyes
lost lines in CDVA, and 54% of eyes gained one or more lines (Snellen chart). Efficacy
and safety indexes at 12 months were 0.93 and 1.00, respectively. No preoperative or
postoperative complications were noted considering follow-up period. Conclusions:
Corneal geometric custom modeling analysis proved to be effective in detecting
subclinical deformations of the corneal structure in patients with early keratoconus. CXL
promoted stabilization or improvement of keratometric values and VA. There was no
significant difference in topographic and visual values measured between male and
female participants. Toric iris-claw phakic IOL implantation showed satisfactory results
in terms of predictability, stability, and efficacy for managing residual astigmatism in
eyes after DALK. Future studies with longer follow-up periods are needed to confirm the

outcomes revealed.

Descriptors: Keratoconus; Treatment; Crosslinking; Corneal topography; Corneal

transplant; Astigmatism; Phakic intraocular lenses.
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1 INTRODUCAO

O ceratocone € a ectasia primaria mais frequente da cérnea e, geralmente, é definido
como doenca multifatorial e assimétrica.! Essa distrofia progressiva, tipicamente
percebida durante a segunda década de vida, manifesta-se mediante protrusdo corneana,
afinamento apical e distor¢éo visual variavel.*

A prevaléncia do ceratocone varia entre diversos estudos de 54,5 a 2.300 a cada 100
mil pessoas, dependendo da populagio estudada.*® Entretanto, nas clinicas de cirurgia
refrativa, essa prevaléncia se torna mais elevada, variando de 1% a 6%."*°

A presenca de astigmatismo corneano irregular é a caracteristica principal dessa
doenca, especialmente em casos moderados e avancgados.® No entanto, as formas iniciais
do ceratocone sdo compativeis com acuidade visual (AV) normal ou discretamente
diminuida, e esses casos devem ser detectados por meio de parametros topograficos da
cérnea, a fim de alertar sobre o risco da realizacdo de cirurgias oculares que
desestabilizem a superficie corneana e, também, para orientar familiares sobre a
possibilidade de transmissdo genética da doenca. A deteccdo dos casos em suas
apresentagOes incipientes ou subclinicas é rotineiramente um desafio aos cirurgides
refrativos a fim de prevenir a progressao ectasica de pacientes submetidos a cirurgia
refrativa corneana.'"°

Diferentes abordagens baseadas principalmente em ceratometria, espessura
corneana central e aberragdes provenientes da cdérnea tém sido utilizadas para a
classificagdo clinica do ceratocone.?®'” Em relago a classificacdo elaborada pela Rede
Espanhola de Pesquisa em Oftalmologia (RETICS),'®° os pacientes sdo divididos
levando em consideracdo grau de limitacdo visual e, também, analise de curvatura
corneana posterior, aberracfes da cornea, astigmatismo interno e biomecanica corneana.

Recentemente, com base na classificacdo de Amsler-Krumeich, foi proposto um
estudo de andlise geométrica para caracterizagdo da ectasia da cornea humana em seus
diferentes estagios evolutivos.?° Entretanto, até o presente momento, ndo ha pesquisas
publicadas sobre a analise morfogeométrica da cdérnea em olhos com ceratocone

incipiente através do tomdgrafo Sirius (CSO, Florencga, Italia).
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Considerando que a deterioragdo da estabilidade biomecénica da cdrnea se
relaciona diretamente com o grau do encurvamento ectasico, um manejo terapéutico
alternativo seria benéfico nos casos de ceratocone ou naqueles casos de ectasia pos-
cirurgia refrativa corneana.>?! Seria necessario, portanto, um tratamento com a finalidade
priméria de estabilizar a cornea do ponto de vista biomecénico ou ao menos de retardar a
progressao da doenca, representado pelo crosslinking do colageno (CXL).?22

No final da década de 90, o CXL modificou o tratamento conservador da ectasia
progressiva da cornea, devido a possibilidade de fortalecer o estroma corneano.?* Esse
marco na abordagem terapéutica da ectasia corneana tem sido considerado o Unico
método disponivel para aumentar a forca biomecanica dessas corneas doentes.?® A
cirurgia de CXL promove interacdo fotoquimica da riboflavina com determinado
comprimento de onda de radiacao ultravioleta A (UV-A), consequentemente aumentando
a forca tensional da cornea pelas ligagdes covalentes adicionais entre cadeias colaterais
de colageno e proteoglicanos.?>26-28

Com a progressdo da ectasia corneana no ceratocone moderado/avancado, as
consequéncias refrativas da doenga necessitam de métodos alternativos de tratamento
para melhorar a visdo. Nos casos mais avangados ou na presenga de cicatriz corneana
central, o transplante de cornea pode representar a tnica opgdo de tratamento viavel.?®
Nesses casos, 0 procedimento ideal é a ceratoplastia lamelar anterior profunda (DALK),
do inglés, deep anterior lamellar keratoplasty.3*3!

Semelhante as ceratoplastias penetrantes®, varios pacientes submetidos a DALK
tém um resultado refrativo insatisfatério apds remocdo das suturas.®® Portanto, uma
guantidade significativa desses pacientes necessita de um procedimento refrativo
subsequente no caso de intolerancia a lente de contato ou desejo de menos dependéncia
de lentes corretoras.

Algumas opcdes cirargicas para corrigir erros refrativos apds transplante de cérnea
foram reportadas na literatura, como ceratectomia fotorrefrativa (PRK)>*; ceratomileusis
in situ a laser (LASIK)>2¢; ablacdo personalizada guiada por frente de onda®’; incisdes
relaxantes corneanas®?; extragdo lenticular com pequena incisdo (SMILE), do inglés,
small incision lenticule extraction®®; e implante corneano de segmento de anel
intraestromal.*142 Além disso, o implante da lente intraocular (L10) facica também tem

sido utilizado satisfatoriamente para reabilitacio visual apds ceratoplastia.*3*4
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Embora existam varios relatos demonstrando excelentes resultados apds implante
da L10 facica tdrica para corrigir erros de refracio moderados e altos**8, ndo ha estudos
sobre esse procedimento em pacientes com ceratocone operados de DALK, justificando
sobremaneira a presente investigacdo. Dessa forma, o uso dessas lentes, nesse cenario,
foi estudado por este grupo para avaliar os resultados refrativos e visuais do implante de
Artiflex/Artisan em pacientes com ceratocone pds-DALK, com 12 meses de seguimento,

definindo, assim, a seguranca, a estabilidade e a eficacia dessa cirurgia.
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2 OBJETIVOS

Com base no que foi exposto anteriormente e na necessidade de evidenciar a
eficacia desses procedimentos em uma parcela da populagao com ceratocone, 0s seguintes

objetivos sdo propostos:

1) Auvaliar a eficacia do diagnostico de deformidades corneanas subclinicas em
individuos com ceratocone incipiente, por meio da analise morfogeométrica
personalizada da cornea.

2) Auvaliar os resultados topograficos e visuais apds a realizacdo de crosslinking
do colageno (CXL) corneano em individuos com ceratocone progressivo.

3) Avaliar os resultados visuais e refracionais com implante da lente intraocular
(L10) fécica torica de fixacdo iriana em individuos com ceratocone operados
pela técnica de ceratoplastia lamelar anterior profunda (DALK).
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3 REVISAO DE LITERATURA

O ceratocone € uma doenca ectasica da cornea, caracterizado por encurvamento e
afinamento localizado, que causa miopia e astigmatismo irregular progressivos. Pode
afetar ambos 0s sexos e todas as etnias. O inicio da doenca geralmente ocorre durante a
puberdade e progride até a quarta década de vida. O ceratocone é considerado uma doenca
bilateral, e os olhos sio afetados de forma assimétrica na maioria dos casos. 61649

Na atual pratica clinica, as diferencas entre olhos normais e olhos com ceratocone
incipiente sdo sustentadas por presenca de topografia atipica, certas aberracdes de alta
ordem e variacBes em densitometria e volume da cornea’®®, entre outros fatores. Uma
ampla pesquisa sobre formas subclinicas do ceratocone tem sido evidenciada
principalmente nas areas relacionadas a biomecanica corneana®, a analise de frentes de
onda® e a avaliagdo da espessura epitelial da cornea.>*>* Os autores tém concentrado
esforgos em desenvolver técnicas para melhorar a deteccéo das alteragdes mais iniciais
da doenca. Com o advento da cirurgia refrativa, essa deteccdo do ceratocone precoce se
tornou essencialmente importante.>°® Sendo assim, o desenvolvimento de métodos que
permitem identificar casos precoces ou suspeitos é atualmente de grande valia. Portanto,
além de sensibilidade e especificidade, as curvas da caracteristica do receptor operacional
(ROC), do inglés, receiver operating characteristic, foram obtidas para cada variavel, e
as areas sob as curvas ROC foram calculadas.

Utilizando parametros do Pentacam (Oculus, Wetzlar, Alemanha) para discriminar
entre formas iniciais de ceratocone e casos normais, de Sanctis et al.>’ relataram que a
elevacdo corneana posterior apresentava uma area sob a curva ROC (AROC) de 0,93 com
especificidade de 90,8% e sensibilidade de 68%. Em outra investigacdo com dois métodos
distintos de Scheimpflug, de Sanctis et al.®® concluiram que a elevacio posterior é muito
eficaz, mas ndo deve ser usada como pardmetro Unico para detectar formas iniciais da doenca.
Esses achados podem ser explicados pela instabilidade estrutural com consequentes linhas de
estresse encontradas no estroma posterior de corneas com ceratocone inicial.>

Outros estudos prévios, considerando a discriminacéo pela superficie posterior da
cornea, também foram publicados. Nilforoushan et al.*®, com a tecnologia Pentacam,

relataram a superficie posterior como um dos critérios mais poderosos para deteccéo de
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ceratocone precoce com AROC de 0,80. Smadja et al.®° empregaram uma arvore de
decisdo automatizada e, com o objetivo de melhorar a capacidade de discriminacdo entre
olhos normais e aqueles com ceratocone incipiente, forneceram sensibilidade e
especificidade de 93,6% e 97,2%, respectivamente. Saad et al.'* compararam olhos
normais versus olhos com ceratocone subclinico e demostraram que uma combinagao dos
indices de irregularidade corneana derivados da area de espessura minima atingiu 93%
de sensibilidade e 92% de especificidade.

A tomografia Sirius, utilizada nesta investigacdo, permite medi¢cdes de ambas as
superficies da cornea com elevados indices de precisdo e confiabilidade.®*® Esse
aparelho combina imagem de Scheimpflug com discos de Placido, demonstrando
medidas mais consistentes em termos de repetibilidade (coeficiente de variacdo = 0) e
também excelentes niveis de reprodutibilidade em comparagdo com as demais
tecnologias estudadas.®*

Diferentes classificagfes para estadiamento do ceratocone podem ser encontradas
na literatura, algumas mais aceitas no mundo cientifico, como a de Amsler Krumeich?® e
a de Alio-Shabayek!’. A seguir, destacam-se os estagios de Amsler-Krumeich, incluidos
nos temas de tratamento abordados neste presente estudo.

Grau |
« Encurvamento excéntrico da cornea.
« Miopia e/ou astigmatismo < 5 dioptrias (D).

» Ceratometria media (Km) central <48 D.

Grau Il

» Auséncia de cicatriz corneana.

» Miopia e/ou astigmatismo entre 5 D e 8 D.

» Ceratometria média central >48 D ¢ <53 D.

» Espessura central minima > 400 um.

Grau Il
« Auséncia de cicatriz corneana.
* Miopia e/ou astigmatismo entre 8 D e 10 D.

« Ceratometria média central > 53 D e <55 D.
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» Espessura central minima entre 300 um e 400 pm.

Grau IV

+ Cicatriz corneana central.

* Refracdo ndo confiavel.

» Ceratometria média central > 55 D.

» Espessura central minima < 300 um.

O manejo terapéutico do ceratocone depende da progressao da doenca e do estagio
em gue essa doenca se encontra. A disponibilidade de novos tratamentos para ectasia
corneana também contribuiu para a importancia do diagndstico precoce. Procedimentos
que interferem na progressdo ectasica, como o CXL corneano, mudaram o cenario prévio,
no qual as opgdes de tratamento estavam condicionadas ao acompanhamento da evolugao
natural da doenca.®>¢

O proposito do CXL € estabilizar a evolucdo do processo da doenca, e a topografia
corneana (ceratometria maxima (Kmax) e Km) é considerada uma das principais medidas
analisadas.'?

Spoerl et al. primeiramente testaram os efeitos de uma combinagéo de riboflavina,
usada como fotossensibilizador, e luz UV-A em experimentos laboratoriais.?? Na década
de 90, a teoria de que a inducdo de ligacdes covalentes de colageno resultaria em
fortalecimento e enrijecimento de cdorneas ectésicas in vitro culminou com o surgimento
do CXL.% Isso foi seguido pelo ensaio clinico pioneiro realizado por Wollensak et al.?3,
que incluiu pacientes submetidos ao protocolo padrdo, em Dresden (Alemanha). Nos
seguimentos variando entre 3 e 47 meses, a progressao do ceratocone foi interrompida
em todos os 23 olhos tratados. Houve reducdo média de 2,01 D no Kmax e 1,14 D de
regressdo no erro refrativo em 16 olhos. Observou-se melhora da AV em 15 dos 22
olhos.?

O protocolo padrdo de Dresden? inclui inicialmente remocao epitelial, aplicacio
de solucdo de riboflavina 0,1% por 30 minutos, seguida por 30 minutos de irradiacdo UV-
A com comprimento de onda de 370 nm e poténcia de 3 mwW/cm? (5,4 J/cm?).

Desde entdo, varios estudos tém confirmado tanto a eficicia na estabilizacdo da
progressdo da doenga ectasica de forma segura, quanto a melhora dos parametros

topograficos.?46”"> Wittig-Silva et al.%” realizaram um ensaio clinico randomizado



Revisédo de Literatura | 11

incluindo 66 olhos de pacientes com ceratocone submetidos ao CXL. Os resultados
mostraram que a ceratometria maxima significativamente obteve uma reducdo média de
1,45 D aos 12 meses de acompanhamento, aléem de melhora na acuidade visual com
correcdo (AVCC). A andlise do grupo controle que ndo foi submetido ao CXL
demonstrou deterioragdo continua nos valores de Kmax e AVCC.

Lamy et al.%8 investigaram 68 olhos com ceratocone em um seguimento de 2 anos
e demonstraram melhora de 0,16 no logaritmo do angulo minimo de resolucéo (logMAR)
na AVCC e 0,61 D na redugdo do Kmax. Em 2013, Viswanathan e Males®® analisaram
51 olhos com ceratocone em progresséo e relataram melhora no Kmax de 0,96 + 2,33 D,
e melhora da AVCC logMAR de 0,05 + 0,13. Em 2011, Hersh et al.”® estudaram 49 olhos
com ceratocone e observaram que a AVCC melhorou de 0,35 + 0,24 para 0,23 + 0,21
(p<0,001) e 0 Kmax melhorou em 2,0 + 4,4 D.

Arora et al.”®, em estudo prospectivo e ndo randomizado de intervencdo clinica
comparativa, analisaram 30 olhos com ceratocone apds 1 ano de tratamento e concluiram
que o CXL foi mais efetivo na melhora dos parametros refrativos e topograficos quando
realizado precocemente durante o curso da doenca.

Além do CXL corneano, DALK e ceratoplastia penetrante sdo modalidades
cirtrgicas frequentemente usadas na abordagem cirdrgica do ceratocone.'®® Para casos
ectasicos avancados e endotélio intacto na indicacdo formal de transplante de cérnea, a
DALK é o primeiro método de escolha para esse grupo de pacientes.’”’®

Nos ultimos anos, a DALK tem sido usada como alternativa mais segura em relacdo
ao transplante penetrante de cornea.*® Esse procedimento demonstrou reduzir o risco de
rejeicdo e a faléncia do enxerto doador a longo prazo, pois evita a substituicdo
desnecessaria do endotélio saudavel do hospedeiro.”

O uso da técnica big-bubble®® durante a DALK permite dissec¢do mais profunda do
estroma corneano anterior e essa técnica é conhecida por também fornecer resultados
visuais satisfatorios.#® A utilizagdo adjuvante do laser de femtossegundo através do
Intralase FSL 60 kHz (Abbott Medical Optics, Santa Ana, Estados Unidos da América
(EUA)) demonstrou resultados visuais e refracionais similares quando comparado a
ceratoplastia penetrante, mas permite uma remoc¢éo de sutura mais precoce devido ao
padrdo de cicatrizagdo alcangado.*®’® Alguns estudos demonstraram que a AV em
pacientes com ceratocone apds DALK é semelhante a dos que foram submetidos a

ceratoplastia penetrante. 8384



Revisédo de Literatura | 12

Entretanto, em muitos casos, mesmo apds o transplante de cornea, os individuos
provavelmente devem necessitar de algum tratamento adicional com a finalidade de
corregéo do astigmatismo residual 338

Em contraste com outras intervenc@es refrativas ja& mencionadas, o implante de
lente intraocular facica de fixacdo iriana apresenta alguns beneficios®: preservacéo da
integridade estrutural do enxerto, evitando a ablacdo tecidual; auséncia do risco de haze
(opacidade corneana) no pos-operatorio; capacidade de corrigir dioptrias esféricas e
cilindricas mais elevadas; e reversibilidade do tratamento, quando necessario. Assim,
parece razoavel ndo descartar esses aspectos positivos do atual arsenal para manejo
refracional apos transplante corneano. Além disso, a Artiflex/Artisan tem o vantajoso
conceito de one-size-fits-all, ou seja, ambas as lentes possuem 8,5 mm de diametro total
e apresentam boa centralizacdo pupilar no pés-operatério de praticamente todos os olhos
devidamente selecionados. Entretanto, até entdo ndo havia estudos na literatura para
confirmar os resultados desse procedimento aplicado em olhos com ceratocone pos-

transplante.

3.1 Lentes intraoculares facicas de fixacdo iriana

A Artisan térica (Ophtec BV, Groningen, Holanda) é uma LIO de
polimetilmetacrilato (PMMA) de pega unica com uma zona optica de 5,0 mm. Essa lente
tem poder esférico de -23,00 a +14,00 D e poder cilindrico de -1,00 a -7,50 D.

A Atrtiflex térica (Ophtec BV, Groningen, Holanda) possui uma zona 6ptica de 6,0 mm
e uma forma convexa-concava. Essa lente tem uma Optica flexivel de polissiloxano e duas
héapticas rigidas de PMMA. Esta disponivel com poténcias esféricas de -1,00 a -13,50 D e
cilindricas de -1,00 e -5,00 D.
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4.1 Corneal geometric 3D modeling analysis of early keratoconus with normal vision

Trata-se de um estudo retrospectivo, analitico e transversal, com um total de 286
olhos (149 olhos com ceratocone incipiente sem limitac&o visual e 137 olhos normais). O
presente estudo foi realizado de acordo com principios da Declaracdo de Helsinki e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica do Hospital Vissum, na cidade de
Alicante, Espanha. Os critérios de inclusdo no estudo foram: participantes diagnosticados
de ceratocone grau | de acordo com o sistema de classificagcdo de RETICS baseado no grau
de limitagdo visual*®!® (AVCC > 0,9 na escala decimal), sem achados biomicroscopicos
(afinamento corneano, estrias de VVogt, anel de Fleischer ou cicatriz estromal apical), sem
reflexo retinoscopico em tesoura. Os critérios de exclusdo foram: todos participantes com
cirurgia ocular prévia, doenca ocular ativa, inflamacéo da superficie ocular, olho seco
severo ou uso de lentes de contato em periodo minimo de 4 semanas antes da primeira
avaliacdo. Um exame oftalmoldgico completo foi realizado em todos os individuos. A
avaliacdo incluiu refratometria manifesta, AV, biomicroscopia, tonometria de aplanacao,
fundoscopia, tomografia de cornea com Sirius e biometria de interferometria Optica (Carl
Zeiss, Jena, Alemanha). Todas as medidas foram realizadas por um Unico auxiliar
experiente. Em relagdo ao exame topografico, trés medic6es foram obtidas para calcular os
valores médios e uma analise estatistica posterior. O registro das medic¢des do estudo foi
realizado através do conjunto de software Phoenix v2.1 (CSO, Florenca, Italia).

Realizou-se reconstrucdo morfogeométrica da cdrnea com modelo personalizado
em 3D através de dados brutos obtidos das superficies corneanas anterior e posterior pelo
tomografo Sirius. Em seguida, 0 modelo corneano personalizado extraido do programa
Rhinoceros (MCNeel & Associates, Washington, EUA) foi incorporado ao software
SolidWorks V 2015 (Dassault Systemes, Vélizy-Villacoublay, Franca), que permitiu uma
detalhada analise das variaveis obtidas. Durante esse estagio, varios parametros
relacionados a morfologia corneana foram calculados.

O tratamento estatistico foi realizado através do programa SPSS (SPSS Inc.,

Chicago, EUA). Com o objetivo de evitar possiveis correlagdes que poderiam existir entre
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olhos do mesmo participante, somente um olho de cada paciente foi incluido na pesquisa.
Além disso, foram aplicadas curvas ROC para discriminar pontos de corte e niveis

atingidos de sensibilidade e especificidade para cada variavel obtida.

4.2 Topographic outcomes after corneal collagen crosslinking in progressive

keratoconus: 1-year follow-up

Trata-se de estudo observacional retrospectivo, ndo randomizado, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Pesquisa Médica da Faculdade
Evangélica do Parana, seguindo os principios da Declaracdo de Helsinki. O presente
estudo compreendeu um total de 100 olhos de 75 participantes diagnosticados com
ceratocone progressivo e submetidos ao CXL entre janeiro de 2011 e julho de 2014, no
Hospital de Olhos do Parana, Brasil. Os critérios de inclusdo foram: ceratocone
clinicamente evidente, graus | e 111 de acordo com a classificacdo de Amsler-Krumeich?®,
progressao do ceratocone documentada e AVCC > 0,48 logMAR. Dos individuos com
ceratocone grau III, apenas os valores paquimétricos > 400 um no ponto mais fino da
cérnea foram incluidos. O diagndstico de progressdo do ceratocone foi definido como um
aumento no valor maximo do Kmax em pelo menos 0,75 D8 ou um aumento no cilindro
manifesto superior a 0,75 D por pelo menos duas medi¢des consecutivas nos ultimos 6
meses. Os critérios de exclusdo foram ceratocone grau IV de acordo com classificacdo de
Amsler-Krumeich®, qualquer cirurgia ocular prévia, alguma comorbidade ocular,
historia de doenca ocular herpética, condi¢do ocular ou sistémica, que pudessem interferir
na estabilidade do filme lacrimal (olho seco moderado a grave, anormalidades palpebrais,
calazio, meibomite, blefarite e cicatrizes na cornea), ou uso de lentes de contato nas 4
semanas anteriores a primeira consulta. Todos os participantes do estudo foram
submetidos a exame oftalmoldgico detalhado que incluiu: medicdo da AVCC,
biomicroscopia, tonometria de aplanagéo e fundoscopia. A AV no formato de Snellen foi
convertida para logMAR. A topografia corneana foi realizada utilizando topdgrafo
corneano computadorizado com disco Placido Tomey, modelo TMS-4 (Tomey Corp.,
Nagoya, Japdo). Todos os olhos desse estudo apresentavam topografia pré-operatéria
dentro de 1 més antes do tratamento com CXL. Os parametros da topografia corneana
analisados foram: ceratometria mais plana (K1), ceratometria mais curva (K2),

astigmatismo topografico (dK), Km e Kmax.
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O CXL corneano foi realizado utilizando riboflavina 0,1% (em 20% Dextran T 500)

e UV-A (comprimento de onda = 370 nm e irradiancia = 3 mW/cmz) por 30 minutos sob
condicOes estéreis. Utilizou-se a fonte UV-X 1000 (IROC Innocross AG, Zurique, Suica).
Trés cirurgides experientes realizaram o procedimento. O anestésico topico cloridrato de
proximetacaina 0,5% (Alcon Laboratories, Fort Worth, EUA) foi usado em todos o0s
pacientes. O tecido epitelial foi removido em uma area de 8,0 mm de didmetro para permitir
a penetracao da riboflavina no estroma corneano. A riboflavina 0,1% foi aplicada (1-2 gotas
a cada 5 minutos) a cornea por 30 minutos antes da irradiacdo para permitir saturacéo
suficiente do estroma. Durante exposicdo a UV-A, a solucdo de riboflavina foi aplicada (1-
2 gotas a cada 5 minutos). Apos a concluséo do tratamento, lavou-se com solugéo salina
balanceada, e gotas de antibi6tico (moxifloxacino 0,5%) e esteroide (dexametasona 0,1%)
foram instiladas. Uma lente de contato terapéutica foi adaptada até a completa
reepitelizacdo. Exames de acompanhamento foram realizados em 1 semanae em 1, 3 e 12
meses apos 0 CXL. A AVCC e os valores topograficos foram registrados aos 3 e 12 meses.

A anélise estatistica foi realizada no software SPSS, versdo 16.0. Cada variavel foi
comparada entre diferentes tempos de seguimento, utilizando o teste de Wilcoxon. O teste
de Mann-Whitney U comparou as variaveis entre os géneros. Os resultados da AV foram
convertidos em valores logMAR antes da média e da realizacdo de calculos estatisticos.
Os dados foram registrados como média = desvio padrdo. O p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

4.3 Outcomes of toric iris-claw phakic intraocular lens implantation after deep

anterior lamellar keratoplasty for keratoconus

Essa série retrospectiva com 24 olhos (24 participantes) foi composta por
individuos com ceratocone submetidos a DALK prévia com implante da L10 facica térica
(Artiflex ou Artisan; Ophtec BV) para correcdo de ametropia residual, no Vissum
(Vissum Corporation, Alicante, Espanha) entre agosto de 2011 e agosto de 2015. Todos
0s participantes tiveram uma remoc¢do completa da sutura pelo menos 6 semanas antes do
implante da L10 facica. O estudo foi realizado de acordo com os principios da Declaracao
de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica local.

Os critérios de incluséo foram olhos com ceratocone previamente operados com a

técnica DALK, fécicos, refracdo estavel por pelo menos 6 meses apds remocao total da
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sutura, AVCC de 0,48 logMAR (20/60 Snellen) e intolerancia a lente de contato
(estabelecida como um tempo de uso confortavel de, no minimo, 8 horas por dia), cOrnea
clara centralmente e equivalente esférico (EE) ou cilindro de 2,75 D ou > no pre-operatorio.

Os critérios de exclusdo foram outras cirurgias oculares exceto DALK prévia,
AVCC superior a 0,48 logMAR (20/60 Snellen), profundidade de camara anterior (ACD)
central menor que 2,9 mm, contagem endotelial menor que 2.000 células/mm?, didmetro
pupilar escotépico maior que 7 mm, opacidade corneana central, catarata, glaucoma ou
doenca retiniana, inflamacao da superficie ocular descontrolada ou outras comorbidades
oculares ativas.

Avaliacdo pré-operatdria, incluindo refracdo manifesta e cicloplegiada, acuidade
visual sem correcdo (AVSC), AVCC, biomicroscopia, tonometria de Goldmann,
fundoscopia, topografia de cornea pelo EyeTop (CSO, Florenga, Italia), ACD pelo
Visante (Carl Zeiss Meditec, Jena, Alemanha), contagem endotelial pelo Konan-Noncon
Robo (Konan Medical, Hyogo, Japdo) e pupilometria pelo Procyon Pupillometer
P2000SA (Procyon Instruments Ltd., Londres, Reino Unido), foi realizada em todos os
casos. A avaliacdo pds-operatoria foi no 1° dia, e em 1 semana, 1 més, 3 meses, 6 meses
e, subsequentemente, nos intervalos semestrais. Os resultados visuais e refracionais foram
registrados no pré e pos-operatorio aos 3 € 12 meses. Os parametros topograficos e
endoteliais foram registrados em todos os participantes no pré-operatorio e na Gltima
visita aos 12 meses. A analise vetorial das mudancas astigmaticas foi realizada em todos
0s casos ap0Os 12 meses de seguimento. As principais medidas estudadas foram: AVSC e
AVCC com andlise da seguranca e eficacia do procedimento, refracdo manifesta
(previsibilidade e estabilidade), parametros topograficos e contagem de células

endoteliais. Os indices de seguranca e eficacia também foram calculados.

4.3.1 Procedimento cirurgico

Todas as cirurgias descritas a seguir foram realizadas pelo mesmo cirurgido (JLA)

no Vissum, Alicante, Espanha.
1 DALK: a DALK assistida por laser de femtossegundo com uso coadjuvante da
técnica big-bubble® foi realizada com sucesso em todos os casos. O Intralase
FSL de 60 KHz (Abbott Medical Optics, Santa Ana, EUA) foi usado apenas

para criar o corte em zigue-zague nas corneas doadoras e receptoras.’® O botdo
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doador foi confeccionado com o mesmo diametro da cornea receptora (8 mm).
A membrana de Descemet e endotélio foram removidos de todas as cdrneas
doadoras. A remogéo das suturas (nylon 10.0) ndo foi concluida antes do 12°
més de pds-operatorio.

2 Implante da LIO féacica de fixagdo iriana: o calculo do poder da lente foi
obtido pela Ophtec BV usando a formula de Van der Heijde. O poder da lente
foi selecionado para obter emetropia em todos os casos. A Artisan foi usada
somente quando o erro refracional ndo pode ser corrigido completamente pela
Artiflex. A técnica cirurgica para implante da L10 facica de fixac&o iriana ja foi
descrita anteriormente.® No pré-operatdrio, o meridiano horizontal foi marcado
na lampada de fenda para evitar desalinhamentos em relacéo a ciclotorcdo. A
lente Artiflex foi implantada através de incisdo de 3,2 mm perpendicular ao eixo
de enclavacdo sob anestesia tdpica (lidocaina livre de conservantes 2,0%),
enguanto a lente Artisan foi implantada através de incisdo escleral de 5,2 mm
sob anestesia peribulbar. Um agente midtico (acetilcolina) foi injetado na
camara anterior no inicio do procedimento. Uma vez que a camara anterior foi
preenchida com solugdo viscoelastica coesiva (Provisc; Alcon Laboratories,
Inc., Fort Worth, TX), a LIO facica foi inserida na cdmara anterior com uma
espatula especialmente projetada (Ophtec BV, Groningen, Holanda) e na
orientacdo desejada. Em seguida, os hapticos foram fixados a iris com agulha
de fixag&o de acordo com as marcas de alinhamento na cdrnea, e a centralizacdo
da lente sobre a pupila foi confirmada. Realizou-se iridectomia periférica em
todos os casos. A cirurgia foi concluida com injecdo na camara anterior de 1

mg/0,1 mL de cefuroxima sédica em todos pacientes.

Os dados foram analisados estatisticamente usando o software SPSS, versdo 18.
Quando a analise paramétrica pdde ser aplicada, o teste t de Student foi usado para avaliar
as diferencas entre os dados pré-operatorios e 0s pds-operatorios e para compara-los entre
as Vvisitas pos-operatorias consecutivas. Quando testes ndo paramétricos foram
necessarios, o teste de soma ordenada de Wilcoxon foi aplicado. Um valor p inferior a
0,05 foi considerado estatisticamente significativo. O método de Alpins® foi aplicado
em todos os casos usando o software ASSORT (ASSORT Pty Ltd., Cheltenham,

Australia) para analise vetorial de alteracdes astigmaticas da Ultima visita de seguimento.
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Como o ceratocone é uma causa importante de limitagdo visual e também
frequentemente € encontrado na pratica clinica entre candidatos a cirurgia refrativa, ha
necessidade de diagnosticar precocemente com a mais alta precisdo possivel a fim de
proporcionar o adequado manejo oftalmoldgico. Além disso, a partir de pesquisa sobre
esse tema, é possivel avaliar se as variaveis extraidas desse modelo corneano poderdo ser
beneficamente incorporadas em diferentes tecnologias atualmente disponiveis e utilizadas
no diagndstico do ceratocone inicial. Dessa forma, é fundamental fazer os devidos
esclarecimentos a comunidade cientifica, aos cirurgides refrativos e aos oftalmologistas,
em geral, a fim de possibilitar a deteccao eficaz desse grupo de individuos.

Por esse motivo, a analise da modelagem morfogeométrica personalizada da cornea
é uma ferramenta adicional na préatica diagnostica da cirurgia refrativa, proporcionando
maior precisao para detectar a deformacdo precoce da cornea em individuos portadores
de ceratocone com AV normal. Essa investigacdo resultou em um artigo intitulado
Corneal Geometric 3D Modeling Analysis of Early Keratoconus with Normal Vision, com
os resultados apresentados no link http://dx.doi.org/10.6036/8895.

Foi realizada uma reconstrucao morfogeométrica da cornea atraves de dados brutos
obtidos das superficies corneanas anterior e posterior pelo tomografo Sirius, sendo essa a
informacdo mais confidvel que pode ser usada em andlise morfogeométrica, visto que
esses dados ndo foram manipulados por algoritmo de software interno.?

Ainda ha& controvérsia na literatura em relacdo a localizacdo das primeiras
alteracGes no ceratocone. Além disso, mudancas da geometria corneana parecem afetar a
distribuicdo de tensdo no tecido corneano.®® Alguns pesquisadores consideram a
discriminagao pela curvatura posterior®”®° como a mais precisa, enquanto outros estudos
demonstraram indices de especificidade e sensibilidade maiores com medidas da
curvatura anterior, utilizando diferentes métodos.>®® Dessa forma, as alteracoes
posteriores parecem preceder as alteracOes da superficie anterior, porém, em alguns casos,
ndo necessariamente ocorrem antes.

Seguindo a linha de pesquisa em ceratocone, buscou-se também avaliar o Unico

tratamento capaz de estabilizar a doenca ectésica em progressdo. O CXL corneano tem
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se tornado alvo extremamente relevante na investigacao cientifica do segmento anterior.
Nesse contexto, foi desenvolvido um estudo com 100 olhos submetidos ao CXL
convencional: Topographic outcomes after corneal collagen crosslinking in progressive
keratoconus: 1-year follow-up. Um estudo clinico piloto, em 2003, realizado por
Wollensak et al.?® demonstrou a primeira indicacdo proveniente da eficacia do tratamento.
O seguimento de 10 anos ap6s CXL, publicado por Raiskup et al.®*, foi o mais longo até
0 presente momento e, por meio dessa analise, os autores também confirmaram
estabilidade dos parametros topograficos (K1, K2 e Kmax) e melhora da AV. Os
resultados deste estudo, apresentados nos Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, também
estdo de acordo com varios outros achados da literatura®”-", os quais demonstraram a
estabilizacdo da progressao ectasica apds CXL convencional.

Sloot et al.”* afirmaram que a porcentagem total de insucesso ap6s CXL foi de 9%,
semelhante a de outros estudos da literatura’™’2, que estimaram uma taxa de falha entre
8% e 10%. Nesses estudos, a falha foi definida através de um aumento de > 1,0 D no
Kmax. Em contraste com o presente estudo, a documentacdo de progressao do Kmax foi
considerada > 0,75 D.%’

A partir dos resultados deste segundo estudo, ilustrados no artigo publicado no link
http://doi.org/10.5935/0004-2749.20170023, hipotetizou-se que a estabilidade do apice
corneano poderia ser alcancada aos 3 meses ap0s o procedimento, e ndo houve diferenca
estatisticamente significante nos valores topograficos e refrativos entre participantes do
género masculino e feminino. Toprak et al.,% em um estudo retrospectivo com 96 olhos
analisados, compararam as alteragdes pds-operatdrias no Kmax entre 0s subgrupos de
género e também ndo encontraram diferencas significativas entre homens e mulheres
(p=0,501, p=0,183, respectivamente).

No presente estudo, complicacGes ndo foram relatadas. Entretanto, investigacdes
futuras considerando maior tamanho amostral e periodos mais longos de seguimento sdo
necessarias para confirmar os achados relatados nesta pesquisa.

Por ultimo, por meio do estudo que compde essa dissertacao, ilustrado no link
https://doi.org/10.3928/1081597X-20170616-02 e apresentado no Congresso Europeu de
Catarata e Cirurgia Refrativa (European Society of Cataract and Refractive Surgery
(ESCRS) 2017), buscou-se investigar os resultados visuais e refracionais do implante das
LIOs fécicas toricas de fixacao iriana em individuos com ceratocone operados de DALK,

considerando 12 meses de seguimento. E importante salientar que os resultados desse
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terceiro estudo, Outcomes of Toric Iris-Claw Phakic Intraocular Lens Implantation After
Deep Anterior Lamellar Keratoplasty for Keratoconus, publicado no Journal of
Refractive Surgery, foram reportados pela primeira vez na literatura cientifica. Em varios
relatos*345-48.96-105 3 Jiteratura demonstrou seguranca, eficécia e previsibilidade das L10s
facicas de fixacdo iriana para tratamento de erros esféricos e astigméticos em diferentes
cenarios.

Em relagao a densidade endotelial analisada, foi encontrada uma reducao média de
6,10% no seguimento de 12 meses apds o implante das lentes facicas de fixacdo iriana. A
perda celular média observada neste estudo pode ser explicada por procedimento
cirargico, pela propria lente, pela perda endotelial considerada normal apés DALK ou,
também, pela combinagao de todos 0s quesitos anteriores.

Ao final do presente estudo, um protocolo especifico para o seguimento do implante
da LI1O féacica em olhos com DALK pode ser proposto aos oftalmologistas: avaliacdo
endotelial com microscopia especular e, também, tomografia de coeréncia éptica de
segmento anterior (OCT-SA), ambos anualmente. O OCT-SA € essencial para a medi¢édo
entre superficie endotelial da cornea e bordo anterior da Artiflex (distdncia minima
aceitavel de 1,3 mm) ou Artisan (distancia minima de 1,0 mm).%’

Esta tese contribui cientificamente para ampliar o conhecimento cientifico sobre
ceratocone, auxiliando nos temas de diagndstico da doenca e na abordagem terapéutica
através da analise de diferentes vertentes cirdrgicas para tratamento da ectasia e suas
complicacdes, oferecendo, assim, ao cirurgido possibilidades no manejo terapéutico do
ceratocone. A abordagem terapéutica foi investigada em cenarios distintos, englobando
participantes do estagio | ao 1V da classificacdo de Amsler-Krumeich.'® Sendo assim, por
meio dessa linha de pesquisa, a qual avaliou a deteccdo precoce e o tratamento do
ceratocone, concluiu-se que, nos casos avangados (estadiamento IV da classificacdo de
Amsler-Krumeich) operados de DALK, a abordagem refracional com lentes fécicas
toricas Artisan/Artiflex fornecem resultados visuais satisfatorios mediante método seguro
e eficaz no periodo analisado. Além disso, prop6s-se uma abordagem personalizada
eficaz para deteccdo precoce de casos ectadsicos a partir de dados brutos obtidos da
tomografia de cérnea. Na selecdo dos casos clinicos com progressdo documentada
(estagios 1 a 3 da classificacdo de Amsler-Krumeich), o CXL concretizou-se como
método seguro, podendo proporcionar estabilidade dos indices topograficos aos 3 meses

apos o método convencional avaliado. A presente linha de pesquisa seguira estudando
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diferentes formas de manejo no diagndstico e no ambito de tratamento em individuos
portadores de ceratocone.

Por fim, é importante destacar que o0s achados descritos nos estudos
supramencionados, que compdem a presente tese, ndo significam o resultado final das
pesquisas sobre o assunto; ao contrario, visam estimular e agregar novos dados para

estudos cientificos futuros.
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CONCLUSOES

1 A analise morfogeométrica personalizada da cornea alcancou bom desempenho

na deteccdo de padrdes compativeis com ceratocone incipiente. As variaveis
extraidas e areas sob as curvas ROC obtiveram diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos analisados.

O CXL corneano promoveu a estabilizacdo dos parametros topogréaficos e da
acuidade visual apds 12 meses de seguimento. Os estudos da presente tese
reforcaram a eficdcia do CXL convencional em individuos portadores de
ceratocone progressivo com resultados satisfatorios.

O implante de Artiflex/Artisan torica demonstrou resultados satisfatorios em
termos de previsibilidade, estabilidade e eficidcia para ampla gama de
astigmatismo pos-cirdrgico e pode ser op¢do segura no manejo de ametropia
residual em olhos com ceratocone p6s-DALK. Futuros estudos com periodo de
seguimento maior sdo necessarios para confirmar os resultados revelados na

presente pesquisa.
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Anexo A — Aprovagdes dos Comités de Etica em Pesquisa

<>

VISSUM

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dofia Amagoia Gonzalez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de
Vissum Alicante,

CERTIFICA
Que este comité ha evaluado la propuesta para que se realice el estudio, Codigo
de protocole: R16-003-V1, fitulado: "Analisis del modelado geométrico 3D de la
comea; diferencias entre queratoconos incipientes con vision normal y comeas
normales”, Promotor: Oftared. Investigador Principal: Prof. Jorge Alio. Co-
investigadores: Dr. Mauro Cezar Tiveron Junior y Prof. Newton José Kara-Junior,

Este comité aprusba el estudio,

Lo gue firmo en Alicante a 10 de Octubre de 2016 .

q;ui t{;{u SL ~ j; <<
T ~

Dofia Amagoia G:onzélez R
Secretaria del CEIC
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SOCIEDADE EVANGELICA
BENEFICENTE DE CURITIBA - ‘GREram o
PR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da Pesquisa: Avallagao 1opografica e relracional apos crosslinking do colagens comeana am
portadores de ceratocone

Pesquisador: Mauro Trveron Junior

Area Tematica:

Versho: 1

CAAE: 46065515,1,0000,0103

Institulgbo Proponente: HOSFITAL DE OLHOS DO PARANA LTDA - ME

Patrocinador Principal: Financliamanto Fropno

DADOS DO PARECER

Numera do Parecer: 1,120,148
Data da Relatoria: 23062015

Apresentagiio do Prajeto:
Realzar um asiudo reraspecivo araves da analise de promuanos, oriundas do banco de dados do Haspial
de Oihos do Parana, com o onjetvo da

avallar as ateragoes 10pogralicas no pbs-operano de 3 meses @ 1 ano da seguimento de packenies com
diagnastico de caratocona submatdos ao

crossiinking do colageno corneano, Este trabalno sera realizado com a imengao de anvio do artigo para
publicag;so em ravista clantifica,

Objativo da Pesquisa:

Cojeuvo Frimano;

Analisar as aneracoes dos IndIces 10pOGranicos @ relracionals anr pré @ pos-oparatono do crosslinking 4o
Collgano CormBanc am pacianies

ponadores de caraocone,

Oojeuvo Secundarno:

Analisar as aneragons 10pograiicas no pas-oparatono de 3 meses @ 1 ano de seguimanto. Analisar a mainor
acukdade visual carigida no pra & pas-aparano

de 1 ano, Comparar as aneragoas 10pogratcas no pré @ pos-oparatono de acondo com o5 Qrupos ataros @
Valoras paquimetncos,

Endaragd!  FuaPade Anchista, 2770

Bairra! Bgamiha CEP: @0 70-000
UF: PR Munigipia:  CURITIBA
Teletona: & 1)a0405570 Fax: j41)a2e06504 E-maill!  comitaatoa@ioparadubr

Pl 0 e 0
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SOCIEDADE EVANGELICA

BENEFICENTE DE CURITIBA - ‘GRBras -
PR

Coriiniachs doParscer 1120 14%

Avallagho dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:

MNao ha nsco anvoalvido, pols sera tella apenas analise dos prontuanos medicos ablidos @ postenor Tabulagao
dos dados para a devida analise

astatistica,

Banaficios:

O crossiinking do colageno corneano 6 o Unico tratlameno disponival com potencial de impadir a progressan
das eclasias comeanas, Com esle esudo, Serd possivel um grande auxiilo @ comprovacao da afichcla desta
WBCnICA CIrdrgica para a asabildade COMBANA am packantas Poradaras de Caratocone am prograssan.

Comentarlos & Conslderacoes sobre a Pesquisa:

Metadologicamante coreto @ dentro das normas ética,

Conslderagoos sobre o8 Termos de apresentagho obrigatoria:

Adequadaos,

Ao omen dag oes:

MNao ha,

Conclustes ou Pendénclas @ LIsta de Inadequ agoos:

A Presenta pasqUISa ancontra-56 de Acoro com a resolugho CNS 466/12,

Sltuagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreclacho da CONEP:

M&0

Consideracoes Finals a crtério do CEP:

Diante do expasto, o Comié de Etica em Pesquisa da Sociedade Evangalica Benalicante de Cumiba, de
BCONIO COM a5 arbuigoes definidas na ResoluGao 466/12 CNS, manifesta-se pala aprovagao do projeto
canforma proposio para inicio da pesquisa,

Solichamaos que sejam apresenados a este CEP, relatorios semesirals sobre o andamento da pasquisa,
bam como Informagoes relativas as modilicagoes do protocolo, cancelamaento, encarramens o desting dos
conhecimantas ablidos,

E daver do CEP acompanhar o desenvohimento do projeto, por melo de relatonos semestrals dos
pASOUISACOres @ de OUlras esirateégias de monnoramaento, de acardo Com O fISCO INBrENTe 4 PasquUIsa,

Enderego: Fua Padm Anchista, 2770

Bairo! Bgariha CEP: 80.730-000
UF: PR Munigiplo:  CURITIBA
Teletone: g 1)0280 6570 Fax: 4132805604 E-maill} comiaalcaliaparadubr

P 02 s @
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SOCIEDADE EVANGELICA

BENEFICENTE DE CURITIBA - ‘GREram
PR

CURITIBA, 23 da Junho de 2015

Certirisacts doParscer: 11100149

Assinado por:
Carmen Australla Paredes Marcondes Ribas
(Coordenador)

Enderapo;  Fua Padm Anchisla, 2770

Bairro! Bgaribha CEP: g0 ma0-000

UF; PR Munigipio: CURITIRA

Telalone, 41)a240 8570 Fax: 4 1)a240-5504 E-mbll| comiaatoaliaparadubr
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“~ _ b
VISSUM

INFORME DEL COMITE ETICC DE INVESTIGACION CLINICA

Diofia Amagoeia Gonzalez, Secrelaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de
Wizsum Alicante,

CERTIFIGA
Que este comité ha ovaluade la propussta para gue se realice el estudio
refrospective, Cadigo de profocolor R16-004-41, tituledo: “Resultados  del
implante de lentes intracculares faguicas toricas en gqueratocono”, Promotor:

Oftared, Investigadaor Principal: Prof. Jorge Alio.

Este comité aprueba el estudio,

Lo que firmo en Alicante a 10 de Cotubre de 2018

Dofia Amagoia Gonzélez
Secretaria del CEIC
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