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RESUMO

Objetivo: Comparar as ateragdes quantitativas produzidas no filme
lacrimal de pacientes submetidos a ceratectomiafotorrefrativa (PRK) e
ceratomileusisinsitu (LASIK) aolongodeumano. M étodos; Desenvol-
vemosestudo prospectivo, longitudinal, comparativo, pds-intervencional
e ndo-aleatdrio para detectar diferencgas entre afuncgéo lacrimal antese
apos a corregcdo de ametropias por excimer laser pelos métodos PRK
(Grupo 1 =48 pacientes) e LASIK (Grupo 2 = 36 pacientes) usando teste
deSchirmer 1 noolhodireito edofiodefenol vermelhono olho esquerdo.
Resultados: No periodo compreendido entre o primeiro e o terceiro més
apos ambos os procedimentos houve diminui¢do nos val ores das medi-
dasdotestede Schirmer edofenol vermelhorelativosaosvaloresbasais.
Um ano apés, os valores voltaram a ser iguais aos valores basais pré-
cirdrgicos. N&o houve diferencaentre os grupos estudados. Conclus&o:
Apesar da diminui¢do, dentro dos limites normais, da produgdo de
I&grima reflexa em ambos os grupos, tal alteragdo parece néo trazer
problemas maiores em pacientes normais.

Descritores: Erros de refragdo/cirurgia; Ceratectomia fotorrefrativa por excimer laser/
métodos; Cérnealfisiopatologia; Estudos prospectivos; Estudo comparativo

INTRODUCAO

Com aablagéo tecidual induzidapelaagéo fisicado excimer laser sobreo
estroma anterior da cornea, € possivel corrigir erros refrativos pela re-
modelagem do contorno Optico da superficie anterior da cornea. Ambas as
técnicas preconizadas para a correcdo dessas ametropias, a ceratectomia
fotorefrativa (PRK) e a ceratomileusis in situ (LASIK), sdo consideradas
efetivas e seguras e ganham, cada vez mais, maior aceitagdo no meio
oftalmol 6gico como opgao terapéutica.

Na pratica diaria do atendimento de pacientes submetidos a cirurgia
refrativa, € comum depararmo-nos com pacientes que referem sintomas de
“sensacdo de olho seco” apds o procedimento cirdrgico refrativo. O meca-
nismo patogénico que levaria a este queixa clinica ndo é ainda esclarecido.
Uma das possibilidades aventadas seria de que durante a ablagdo do
estroma corneal, ramos de terminacfes nervosas do plexo subepitelial se-
riam removidos, induzindo a diminuicéo transitoria da sensibilidade cor-
neal, o que poderialevar amenor producdo do contedido aquoso daléagrima,
por diminuicdo do estimulo eferente, necessério a sua producao e biodispo-
nibilidade paracompor ofilmelacrimal 9,

Em individuos normais, a estimulacdo dos nervos aferentes da superfi-
cieocular induz ao piscar imediato (em médiade 12-15 vezes por minuto) ea
producéo de lagrima reflexa pela glandula lacrimal. O estimulo corneal
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aferente percorre o ramo oftalmico do nervo trigémio (5° par
craniano), passando pelo ganglio trigeminal e nucleo espinal
trigeminal, alcangando a primeira sinapse na ponte. Uma via
aferente secundéria seria constituida pelos neurénios pré-
ganglionares simpéticos da medula espinhal, ganglio cervical
superior e cadeia simpética para-vertebral. Apds processado
na ponte, o estimulo induz resposta eferente através das fibras
aferentes da ponte, nervo facial (7° par craniano), ganglio ptéri-
go-palatino, sinapses e fibras para a glandula lacrimal, ponto
final daviaaferente priméaria. Asfibras simpaticas do ganglio
cervical superior sdo responsaveis pela resposta pelavia afe-
rente secundériajunto aglandulalacrimal.

O objetivo deste estudo foi de investigar o efeito do trata-
mento cirdrgico de ametropias pelos métodos PRK e LASIK
sobre aestabilidade do filmelacrimal de pacientes submetidos
a estas técnicas por um periodo de um ano para evidenciar se
ha diferencas entre as técnicas de corregao.

METODOS

Desenho do estudo

Desenvolvemos estudo prospectivo, longitudinal, compa-
rativo, pés-intervencional e ndo-aleatério para detectar dife-
rencas entre a funcéo lacrimal antes e apés a corregdo de
ametropias por excimer laser pelos métodos PRK e LASIK.

Selecéo de pacientes

Critérios de incluséo

Foram incluidos neste estudo, pacientes que procuraram o
Setor de Cérnea, Doencas Externas e Cirurgia Refrativa do
Hospital Oftalmoldgico de Sorocaba, Séo Paulo com intencao
de se submeter a cirurgia refrativa no periodo de junho a
setembro de 1999. Os pacientes tinham indicacéo de PRK ou
LASIK em funcdo de varios aspectos, tais como, grau da
ametropia a ser corrigida, espessura de cornea e opgao pes-
soal pelatécnica.

Critérios de exclusao

 Uso de medicagao sistémica e/ou topica, com comprova-
daacéo sobreofilmelacrimal;

« Portador de doenca sistémica e/ou ocular, com repercus-
s80 sobre a funcéo lacrimal;

« Olho vermelho crénico de qualquer etiologia.

Foramincluidos 48 pacientes candidatosalL ASIK (Grupo 1)
e 36 pacientes candidatos a PRK (Grupo 2).

Os pacientes do Grupo 1 (n=48) apresentavam média de
idade de 36,188 anos, com 22 mul heres (45,83%) e 26 homens
(54,16%), enquanto que o Grupo 2 (n=36) apresentava média
deidade de 35,11+9,11 anos, com 15 mulheres (41,66%) e 21
homens (58,33%) (Gréficos1e2).

O equivalente esférico dos pacientes do Grupo 1 (LASIK)
erade-4,41+2,99 no olho direito e-4,44+2,84 no olho esquer-
do, enquanto que no Grupo 2 (PRK) estes valores eram de
-2,35+0,95e-2,38+1,17, respectivamente.

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(1):23-30

Etica e consentimento livreinformado

O protocolo deste estudo foi submetido ao Comité de Etica
do Hospital Oftalmol égico de Sorocaba e aprovado sem restri-
¢oes. Todos os pacientes incluidos neste estudo, como rotinei-
ramente é feito antes daindicacdo dacirurgia, eram informados
sobre riscos e beneficios da cirurgia, obtinham descricéo sucin-
ta(com termos acessiveisasuacondi¢do socia eintelectual) da
técnicacirdrgica, o tempo de recuperacdo davisao e dos cuida-
dos gerais apds a cirurgia. Ao final dos esclarecimentos, o0 pa
ciente assinavatermo de consentimento livre e informado.

Técnicacirurgica
Todas as cirurgias foram feitas pelo mesmo cirurgido
(PECD), seguindo técnica padréo de PRK e LASIK, usando o
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Gréfico 1 - Caracteristicas demograficas quanto a idade dos pacientes
do Grupo 1 (LASIK)
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Gréfico 2 - Caracteristicas demograficas quanto a idade dos pacientes
do Grupo 2 (PRK)
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excimer laser Nidek EC 5000 (Nidek, Japéo). No PRK, feito com
intervalo de sete dias entre o primeiro e o segundo procedimen-
to, utilizamos lente de contato terapéutica gelatinosa por 72
horas até epitelizagdo completadacdrnea. A prescri¢do-padréo
aposacirurgiaeradecolirio de ofloxacino 0,3% (Oflox®, Alcon)
de 6 em 6 horas por setedias, colirio de cetorolaco trometamine
(Acular®, Alcon) de 6 em 6 horas por doisdias. Apdsaremogao
da lente de contato, era iniciado tratamento com colirio de
fluorometolona 0,25% (Flumex®, Alcon) de 6 em 6 horas, com
regresséo progressiva por um periodo de oito semanas.

No LASIK, utilizamos o microceratotomo Hansatome
(Bausch & Lomb Surgical, Claremont, EUA) comanel de8,5mm
dediametro e profundidadede"flap" corneal de 180 pm. A zona
de ablac&o variou de 6 a 7,5 mm, baseada no erro refrativo a
corrigir e sua relagdo com a espessura corneal e didmetro pu-
pilar. Ascirurgiasforamfeitasem ambososolhosem um mesmo
diae, apésacirurgia, 0 paciente era orientado a usar colirio de
ofloxacino 0,3% (Oflox®, Alcon) de 6 em 6 horas por sete dias
associado ao colirio defluorometolona0,25% (Flumex®, Alcon)
de 6 em 6 horas por sete dias.

Exames e seguimento dos pacientes

Os pacientes incluidos neste estudo foram submetidos a
exame oftalmol égico prévio queincluiaaavaliacéo daacuida-
devisual com tabela de Snellen, biomicroscopia alampadade
fenda, refratometria estética e dinémica, mapeamento de reti-
na, tonometriapneumaticae de aplanacdo, paquimetriaetopo-
grafia de cérnea. Um dia antes do procedimento cirdrgico, o
paciente era submetido a avaliac8o da funcéo lacrimal com o
teste de Schirmer tipo 1 no olho direito, seguido de avaliacéo
do teste da fita de fenol vermelho no olho esquerdo (dez
minutos apds a avaliacdo do OD). Os mesmos procedimentos
foram repetidos 30 dias, 90 dias e um ano apds acirurgia.

O teste de Schirmer foi realizado usando-se tiras de papel
milimetrado especiais, colocadas no fundo de saco infero-late-
ral por 15 minutos. A distancia(em mm) percorridapelalégrima
sobre o papel eramedida, anotada e arquivada em um banco de
dados (Excel, Microsoft) como o valor do teste de Schirmer 1.

O teste do fio de fenol vermelho (Zone Quick®, Menicon
Co., Japéo) erarealizado no olho esquerdo, dez minutos apds a
realizag@o do teste de Schirmer e consistia na colocagéo do fio
defenol vermelho no fundo de saco infero-lateral por 15 segun-
dos, cronometrados digitalmente (Figura 1). A distanciapercor-
rida (em mm) pela l&grima sobre o fio era medida, anotada e
arquivada como o valor do teste do fenol vermelho (Figura 2).

Durante os testes, mantivemos controle ambiental atmos-
férico (temperatura ambiente e umidade relativa do ar) com
termo-higrometro digital Oregon Scientific™, modelo JB913R
(Oregon, EUA). Osvalores de temperatura (em graus Celsius)
e umidade relativado ar (em percentual) eram anotados antes
de cada medida e arquivados na base de dados.

Analise estatistica

Poder estatistico do estudo
O célculo do poder estatistico deste estudo foi realizado

e " \ b
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Figura 1 - Colocagéo do fio de fenol vermelho no 1/3 infero-lateral do
fundo de saco conjuntival de paciente do Grupo 2

Figura 2 - Tiras de fio de fenol vermelho. Notar a mudancga de coloracéo
do fio a direita, apés contato com o filme lacrimal por 15 segundos.
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durante a fase de planejamento (protocolo), com o auxilio do
programa de computador Power and Sample Size Calculation
versdo 2.1.23, julho de 2002 (disponivel na URL http://
www.mc.vanderbilt.edu/prevmed/os/), assumindo-se que a
relevancia clinica minima para o teste de Schirmer 1 e parao
teste do fio de fenol vermelho seja de 1 mm, com desvio-
padréo conservador de 3 mm. Estes dados, quando submeti-
dos aos testes de célculo de tamanho da amostra e poder
estatistico do estudo sugeriram um poder estatistico de 95%,
quando 48 pacientes fossem envolvidos.

Otestedaandlisedevariancia(ANOVA) foi utilizado para
determinar a significancia das alteragdes do teste de Schirmer
e do fenol vermelho durante as repetidas medidas.

Otestet de Student paraamostras pareadasfoi utilizado para
comparar as diferencas das médias de variaveis dicotdmicas.

Para todas as andlises estatisticas, adotamos nivel de
significancia estatistica de p<0,05. Os dados foram processa-
dos e analisados com o auxilio do programa (software) Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 10.0
(www.spss.com).

RESULTADOS

A tabela 1 sumariza as variagGes das medidas (média e
desvio-padréo) do teste de Schirmer e fenol vermelho antes,
30 dias, 90 dias e um ano apds o procedimento cirdrgico
(LASIK) nos pacientes do Grupo 1.

A tabela 2 faz 0 mesmo com as variagBes das medidas
(média e desvio-padréo) do teste de Schirmer e Fenol verme-
Iho antes, 30 dias, 90 dias e um ano ap6s o procedimento
cirargico PRK nos pacientes do Grupo 2.

Osgréficos, com aevolucdo das medidas antes, 30 dias, 90
dias e um ano apos as cirurgias podem ser analisados nos
anexos (videanexos 1, 2, 3e4).

Grupo1-LASIK

Quando submetidos ao teste de andlise de variancia
(ANOVA), os dados dos olhos direitos dos pacientes do
Grupo 1 (submetidosaLASIK etestede Schirmer), mostraram
significanciaestatistica (p<0,05) entre o valor damedidabasal
e o primeiro e terceiro més de acompanhamento. Nos olhos
esquerdos (submetidos a LASIK e teste do fenol vermelho),

Tabela 1. Valores em milimetros das medidas dos testes de Schirmer
(olhodireito) efenol vermelho (olho esquerdo) de pacientes submetidos
a cirurgia refrativa (LASIK), antes e até um ano ap6s a cirurgia

Teste
Tempo Schirmer Fenol vermelho
(no olho direito, (no olho esquerdo,

em mm) em mm)
Antes da cirurgia 17,27+£9,75 21,20+5,40
Um més apds 14,22+9,42 19,27+4,92
Trés meses apos 14,45+8,92 19,4145,40
Um ano ap6s 17,18+9,29 21,20+5,15

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(1):23-30

Tabela 2. Valores em milimetros das medidas dos testes de Schirmer
(olhodireito) efenol vermelho (olho esquerdo) de pacientes submetidos
a cirurgia refrativa (PRK), antes e até um ano ap6s a cirurgia

Teste
Tempo Schirmer Fenol vermelho
(no olho direito, (no olho esquerdo,

em mm) em mm)
Antes da cirurgia 20,13+9,46 21,61+5,44
Um més apds 18,91+8,56 18,77+6,97
Trés meses apos 17,30+8,97 16,97+6,31
Um ano ap6s 18,80+8,41 21,63+5,08

os resultados foram semel hantes com significancia estatistica
(p<0,05) entre o valor da medida basal e o primeiro eterceiro
més de acompanhamento.

Para caracterizarmos o intervalo de tempo com diferenca
estatisticamente significante (em relacdo as medidas prévias a
cirurgia), compararmos, com teste t de Student para amostras
pareadas, os intervalos de tempo de acompanhamento (um
més, trés meses e um ano) com os val ores basai s obtidos antes
da cirurgia. Verificamos nivel de significancia estatistica de
p<0,05 no primeiro més e terceiro més apos a cirurgia. N&o
houve diferenca estatistica significante apés um ano (p>0,05).

Grupo 2-PRK

Quando submetidos ao teste de andlise de variancia
(ANOVA), os dados dos olhos direitos dos pacientes do
Grupo 2 (submetidos a PRK e teste de Schirmer), mostraram
significanciaestatistica (p<0,05) entre o valor damedidabasal
e o primeiro e terceiro més de acompanhamento, acontecendo
0 mesmo com 0s olhos esquerdos (submetidos a PRK e teste
do fenol vermelho).

Ao compararmos estatisticamente, com teste t de Student
para amostras pareadas, os intervalos do acompanhamento
(um més, trés meses e um ano) com os valores basais obtidos
antesdacirurgia, verificamos nivel de significanciaestatistica
de p<0,05 no terceiro més nos olhos direitos (PRK e teste de
Schirmer), ndo havendo diferencaestatisticano primeiro mése
um ano apés. Nos olhos esquerdos (PRK e teste do fenol
vermel ho), houvesignificanciaestatistica(p<0,05) no primeiro
e terceiro més apos o procedimento, ndo havendo diferenca
estatistica um ano apds a cirurgia.

Grupo 1vsGrupo?2

Quando comparadas aos pares com teste t de Student para
amostras pareadas, as medidas de ambos os procedimentos
mostraram-se homogéneas em todas as fases (p>0,05), com
excecdo do teste de Schirmer a um més em ambos 0S grupos,
gue mostrou significancia estatistica (p<0,05).

Controle ambiental

Durante o procedimento a temperatura local foi de 24,59
+1,15 (22 a27° Celsius) eumidaderelativado ar de59,15+6,13
(50a78%).
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Anexo 1 - Histogramas com valores de média e desvio-padrdo dos valores obtidos nos testes de Schirmer em pacientes submetidos a cirurgia
refrativa (LASIK) do Grupo 1, antes, um més, trés meses e um ano apos

COMENTARIOS

Os resultados obtidos neste estudo parecem confirmar a
impressdo clinica de que queixas de “ sensacdo olho seco” sao
comuns aposcirurgiarefrativa, sejaLASIK ou PRK, nasfases
iniciais da recuperagdo cirlrgica. Apesar desses achados
apresentarem relevancia clinica, principalmente se levarmos
em consideracdo que parte da populagdo que busca correcéo
para erros refrativos pode apresentar olho seco de qual quer
etiologia, esta variagdo quantitativa parece ndo provocar ins-
tabilidade no filme lacrimal como demonstrado por Aras et
al®, que também identificaram alteragdes nos val ores do teste
de Schirmer em pacientes alto miopes submetidos a LASIK,
porém sem alteracdes significantes no tempo de ruptura do
filmelacrimal (BUT).

Uma das hip6teses mais provaveis para a variagdo quanti-
tativanaproducéo do filmelacrimal estariarel acionadaadimi-
nui¢ao da sensibilidade da superficie anterior da cornea, uma
vez que, em ambas as técnicas, nervos subepiteliais sdo lesa-
dos durante a fotoablacgo™®. Nos olhos tratados com PRK, a
reparagdo dos nervos epiteliais seiniciadamargem daéreade
ablacdo em diregdo ao centro da cornea, completando-se em
torno de 6 a 8 meses®. Ja nos olhos tratados com LASIK, a
regeneracaéo dos plexos subepiteliais parece estar completa 6
meses apds o procedimento®, seguindo o mesmo direciona-
mento de reparacdo do PRK. Matsui et al.” pesguisando a
sensibilidade da cornea de pacientes submetidos a cirurgia
refrativa(PRK e LASIK) com estesidmetro de Cochet-Bonett,
perceberam diminui¢do da sensibilidade dasuperficie anterior
da cornea por pelo menos trés meses, tempo de seguimento

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(1):23-30
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Anexo 2 - Histogramas com valores de média e desvio-padrdo dos valores obtidos nos testes de fenol vermelho em pacientes submetidos a
cirurgia refrativa (LASIK) do Grupo 1, antes, um més, trés meses e um ano apos

dos pacientes envolvidos no estudo. Estes achados, anterio-
res ans nossos resultados, poderiam explicar avariacdo ciclica
encontrada em nossas observagdes, onde, um més e trés me-
ses apos o0 procedimento, identificamos reducao significativa
da producgado de lagrima, com retorno aos valores basais do
periodo pré-operatério, um ano apés o procedimento.

O impacto destes achados sobre a populacéo normal pare-
ce ser minimo, e é expresso por queixas subjetivas e sazonais
de sensacgao de corpo estranho, sem maior prejuizo aparente a
salde ocular do paciente, visto ser temporério. Porém, serve
de alerta para que nossa avaliacdo e triagem previaacirurgia
refrativa ndo se restrinja tdo somente aos aspectos de refra-
¢ao, espessura e curvatura da superficie anterior da cérnea.
Devemosincluir também abusca, através dahistoriaclinicado
paci ente e de minuci 0so exame biomicroscopico com corantes
vitais, de possiveisalteragdespréviasdo filmelacrimal. Certa-
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mente, pacientes com doencas do coldgeno (principalmente a
artrite reumat6ide do adulto), doencas cicatriciais da superficie
ocular (como a dérmato-cérato-conjuntivite atopica) e historia
de olho vermelho crénico devem ser colocados sob suspeita e
ter sua superficie ocular (filme lacrimal incluso) avaliada por
meio dos testes especificos de deteccdo da homeostase do
filmelacrimal, como teste de Schirmer, teste do fenol vermel ho,
tempo de ruptura do filme lacrimal (invasivo ou néo), teste da
rosa bengal a, teste do "clearance" dafluoresceina, para citar os
menos dispendiosos financeiramente e faceis de realizar no
consultério de qualquer oftalmologista, sem necessidade de
maior aparato tecnoldgico. O teste do fenol vermelho ja de-
monstrou ser Gtil em avaliagBes epidemiol 6gicos de quantifi-
cacado do filmelacrimal napopulacéo brasileira®.

Uma vez detectado distirbio do filme lacrimal e avaliada
sua magnitude e significado clinico, o cirurgido devera, nos
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Anexo 3 - Histogramas com valores de média e desvio-padrdo dos valores obtidos nos testes de Schirmer em pacientes submetidos a cirurgia
refrativa (PRK) do Grupo 2, antes, um més, trés meses e um ano apo6s

casos de olho seco severo, contra-indicar o procedimento e
explicar de maneira didética ao paciente as razdes de tal con-
duta, além de orienta-lo quanto ao tratamento especifico do
problema. Wilson® descreveu epiteliopatia neurotréfica pre-
sumidaem pacientessubmetidosacirurgiarefrativa(LASIK) e
alerta que essa desordem tende a ser mais comum e severaem
pacientes com olho seco pré-existente.

Apesar da diminuicéo, dentro dos limites normais, da pro-
ducéo del&grimareflexa, tal alteracdo parece ndo trazer proble-
mas maiores em pacientes normais. Suplementagdo com lagri-
mas artificiais sem conservantes em pacientes sintométicos
pode ser necessaria.

Os dados obtidos com este estudo, evidenciaram diminui-
¢ao na quantificacéo do filme lacrimal no primeiro e terceiro
mésapbsreaizadaacirurgiarefrativa(LASIK e PRK); porém,
ndo se evidenciou disturbio ou doenga da superficie ocular,

gue fosse caracterizada como iatrogénica. Tal alteragdo ndo
foi evidenciada um ano apés o procedimento, fazendo-nos
crer que houve estabilizacdo do filme lacrimal, com valores
equiparados aos pré-cirlrgicos.

ABSTRACT

Purpose: To compare quantitative changes induced in the
tear film of patients submited to photorefractive keratectomy
and LASIK over ayear. M ethods: A prospective, longitudinal,
comparative, post-interventional study was designed to dis-
tinguish tear film changes before and one year after refractive
surgery procedures in 48 patients submited to PRK and 36
patients submited to LASIK, using type 1 Schirmer test in the
right eye and red phenol thread test in the left eye. Results:
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Anexo 4 - Histogramas com valores de média e desvio-padréo dos valores obtidos nos testes de fenol vermelho em pacientes submetidos a
cirurgia refrativa (PRK) do Grupo 2, antes, um més, trés meses e um ano apés

Tear film assessment between the first and third postoperative
month demonstrated Schirmer and phenol red measurements
below basal values for both procedures. One year after the
procedures, measurements returned to presurgical values.
Conclusion: Besides momentary and within normal limit
changes in the measurement of tear film, no complications
were found in normal patients.

Keywor ds: Refractive errors/surgery; Keratectomy, photore-
fractive, excimer laser/methods; Cornea/physiopathology;
Prospective studies; Comparative study
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