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RESUMO

A resposta cicatricial corneana secundéria a procedimentos refrativos,
representa assunto de alta relevancia, pois influencia diretamente nos
resultados pos-operatérios. ModificagBes técnicas nos atuais procedi-
mentos, como acriagdo automati zadado retalho corneano (“flap”) através
de pulsos ultra-répidos de laser (“ Femtosecond laser”), novas modalida-
desdeceratectomiasuperficial como acriacdo deum retalho epitelial com
ousemtratamentopréviocomal cool (LASEK ouEpi-LASIK) eautilizaggo
de quimioterapicos como a mitomicina C, vém sendo propostas como
técnicas alternativas aostradicionaisLASIK e PRK. Inimeras vantagens
tedricas vém impulsionando a difusdo dessas novas técnicas, entretanto,
melhor entendimento da resposta cicatricial subseqliente a esses proce-
dimentos sefaz necessario. O presentetexto propderevisio dasprincipais
caracteristicas da cicatrizagdo corneana que ocorrem apos diferentes
técnicasde cirurgiarefrativa.

Descritores: Cdrnea; Cicatrizacdo de feridas; Ceratomileuse assistida por excimer laser
in situ/métodos; Epitélio da coérnea; Erros de refragao/cirurgia

INTRODUCAO

A resposta cicatricial desencadeada por procedimentos refrativos cor-
neanos € de extrema importancia, pois representa um fator determinante
para sua seguranca e eficacia. O resultado refrativo final, bem como diver-
sas complicacBes pds-operatérias, como hipocorrecéo, hipercorrecéo, exa-
cerbacdo de processos inflamatérios e formacdo de opacidades corneanas,
estdo diretamente relacionadas ao processo cicatricial corneano. Entretan-
to, esse é um evento notavel mente complexo, envolvendo inimeras intera-
¢Oes intercelulares. Diferentes estruturas anatdbmicas estédo diretamente
envolvidas, incluindo principalmente células epiteliais, estromais eimuno-
|6gicas, nervos corneanos e produtos das glandulas lacrimais.

O processo cicatricial de reparacdo ao trauma se inicia imediatamente
ap6s alesdo epitelial, com a secundéria liberacdo de citocinas e fatores de
crescimento®, Entende-se que as células epiteliais estejam em constante
atividade metabdlica e os diversos fatores tréficos produzidos por elas
sgjam responsaveis pela ativacdo dos diferentes sistemas que interagem
entre si com o objetivo de preservacao das propriedades anatbmicas e
fisioldgicas do tecido corneano. Portanto, a cicatrizagdo corneana nada
mais € do que uma resposta de defesa celular observada nos quadros de
infeccdo e injUria mecénica, cujos principais objetivos sdo a restauracdo da
estrutura tecidual e o reestabelecimento de suas caracteristica funcionais.
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A resposta biocicatricial se inicia imediatamente apds o
trauma cirdrgico epitelial, o qual resulta na descarga de dife-
rentes citocinas, incluindo: interleucina-1 (IL-1), fator de ne-
crosetumoral alfa(TNF- a), sistemaligante FAS, fator medular
0sse0 2 e4 (FMO-2 e 4), fator de crescimento epitelial (FCE),
fator de crescimento plaguetario (FCP) entre outras colagena-
ses e metal oproteinases®?. Dentre eles, ainterleucina-1 exer-
ce papel fundamental e é considerada a principal mediadora
das respostas celulares subseqientes®®. TNF-a é produzida
pelas células epiteliais e glandula lacrimal e também exerce
importante func&o ao estimular os ceratdcitos vizinhos a érea
acometida®. Todas essas citocinas e fatores de crescimento
sd0 encontrados em niveis basais nas células epiteliais, repre-
sentando componentes indispensaveis na homeostase tissu-
lar corneana. Entretanto, sualiberagdo em quantidades exces-
sivas depende de um estimul o traumético.

A lesdo epitelial levaaquebradabarreiraepitelial, permi-
tindo a ampla exposi¢cdo das citocinas ao tecido estromal,
onde as mesmas se ligam a receptores especificos nos ceraté-
citos. Como consequéncia, os principais fendmenos celulares
desencadeados consistem na apoptose e necrose dos ceraté-
citos, replicacéo dos fibroblastos, influxo de células inflama-
térias e formagao de miofibroblastos.

SEQUENCIA DE EVENTOS CELULARES

O desaparecimento de ceratdcitos apds uma lesdo epitelial
corneana foi inicialmente evidenciada por Dohlman et al
196819, Estudos subseqiientes, realizados em diferentes es-
pécies animais, confirmaram o desaparecimento dos ceratéci-
tos como consequiénciaainjuriaepitelial >, Em 1986 o me-
canismo de desaparecimento dos ceratécitos foi estabelecido
por Wilson et al®, como sendo um fendbmeno mediado pela
apoptose celular.

A apoptose representa um mecanismo de morte celular
programada, que ocorre sem significativaliberacdo de enzimas
lisossomais ou outros componentes intracelulares, capazes
de lesar tecidos vizinhos. O processo de apoptose pode ser
detectado por microscopia eletrénica, bem como por técnicas
de imunofluorescéncia (TUNEL-assay)®2. A apoptose dos
ceratécitos pode ser identificadai mediatamente apds o trauma
epitelial e atinge um pico maximo quatro horas apés a leséo,
postergando-se por varios dias apés o evento inicia*?. Ca-
racterizam a apoptose a condensacéo cromatinica, degradacéo
nuclear e eventual perda da membrana celular, resultando na
liberagdo de corplsculos apopt6ticos®+ o),

O exato mecanismo pelo qual os ceratdcitos sofrem apop-
tose permanece controverso. Citocinas provenientes de célu-
las epiteliais |esadas sdo consideradas o principal fator desen-
cadeador, responsaveis pelo inicio daapoptose celular. Varias
citocinas j& foram identificadas por suas propriedades de in-
duzir apoptose, incluindo IL-1, TNF-a, FMO-2 e 4 e fator de
crescimento com propriedades transformadoras (TGF)“9.

M ediadores inflamatérios produzidos no estromada cérnea

s80 também considerados extremamente importantes naregula-
gem dacicatrizacdo epitelial, bem como atracéo de célulasinfla-
matdrias provenientes de vasos limbicos e produtos de secre-
¢ao glandular®®*", Citocinas como IL-1 e TNF-a liberados por
células epiteliaislesadas se ligam areceptores nos ceratdcitos e
estimulam a produc&o de fatores estimuladores de colénia de
granuldcitos e fatores ativadores de mondcitos. Dentre as v&
riascélulasinflamatorias, identificam-se princi pal mente macro-
fagos, monacitos, células T e polimorfonucleares através de
imunofluorescéncia e microscopia eletronica®. Entre 12 e 24
horas ap6s a lesdo inicial, um elevado nimero de células de
linhagem inflamatGria migram para o estroma corneano, onde
permanecem por véarias semanas'®. Wilson et al®®, identifica-
ram pela primeira vez em modelos vivos de camundongos o
influxo de célulasinflamatérias derivadas da medul a 6ssea para
0 estroma corneano 12 horas ap6s aabrasdo epitelial da cornea.
Acredita-se que essas células inflamatorias tenham importante
participacéo nareorganizagdo estrutural pds-trauma, engloban-
do corpusculos celulares residuais e participando do processo
de remodel agdo estromal ®®,

Subsequiente ao processo de apoptose, um significativo
nimero de células corneanas morre por processo de necrose.
A necrose celular por sua vez, é caracterizada pela perda da
integridade damembrana plasmatica, com subseqiiente edema
e lise celular, resultando na degradacdo do DNA nuclear e
subseqliente resposta inflamat6ria, a qual acomete as células
vizinhas®®. O processo de necrose pode ser facilmenteidenti-
ficado através de andlise ultra-estrutural com microscopio ele-
trénico.

A proliferacéo dos ceratécitos remanescentes inicia-se 12
a 24 horas apés ainjuria epitelial. Intensas atividades mitoti-
cas podem ser observadas na zona de acelularidade criada
pelos ceratdcitos que sofreram apoptose. Anticorpos especi-
ficos, marcadoresdafase mitética(fase G1-M dociclo celular)
permitem aidentificacdo e quantificacdo da atividade prolife-
rativa celular®. Acredita-se que citocinas, como fatores de
crescimento plaguetario liberadas do epitélio e suarespectiva
membrana basal sejam responsaveis pela ativagdo e manuten-
¢do do processo de repopulacdo estromal®®. Os ceratécitos
ativados, caracterizados por intensa atividade metabdlica e
proliferativa, sdo provavelmente os responsaveis pela trans-
diferenciacdo fenotipica dos ceratécitos, originando os cha-
mados fibroblastos e miofibroblastos®.

Uma a duas semanas apés a injdria corneana, € possivel
identificar inUmeros ceratécitos transdiferenciados em miofi-
broblastos®®. Os miofibroblastos representam uma variagéo
fenotipica dos ceratdcitos, caracterizados por alto poder con-
tratil. Essas células séo marcadas pela alterada transparéncia,
secundéria a desorganizada producéo de coléagenos cristali-
neanos®. A transformacéo dos cerat6citos em miofibroblas-
tos deve-se principalmente a presenca de fatores de cresci-
mento, como TGF-[3 e também ocorre secundariamente auma
diminuicdo na densidade celular®®). A identificacdo direta
dos miofibroblastos € possivel através do emprego de anticor-
pos especificos contra a actina muscular alfa, abundantemen-
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te encontrada nessas células. Os miofibroblastos so também
responsaveis pela producdo acentuada de material colagenar,
metal oprotei nases, gelatinases, glicosaminoglicanos e fatores
de crescimento hepatociticos e ceratociticos®??. A maior con-
centracdo dos miofibroblastos € identificada na juncao
epitélio-estromal e sua maior importanciaclinicaestarelacio-
nada a opacificagdo corneana pos-operatéria®®. A trans-di-
ferenciagdo fenotipica dos ceratécitos secundéria ao trauma
cirdrgico resulta em importantes alteracGes fisiologicas, in-
cluindo uma exacerbac&o na contratilidade e uma producéo
andmala de componentes da matriz extracel ular12),

A celularidade original eafuncéo corneanatendem aretor-
nar lentamente aos padrdes de normalidade. Atividades apop-
téticas, necréticas e proliferativas diminuem notavelmente
uma semana apdés a injUriainicial 424, Posteriormente, parte
das células inflamatorias sofrem apoptose ou necrose, en-
quanto outras sofrem possivel rediferenciacdo, retornando ao
fenétipo original. Entretanto, a normalizagdo andtomo-fisio-
|6gica da cornea € variavel e pode se prolongar por meses ou
anos. Por exemplo, em casos envolvendo uma cicatrizac&o
maisintensa, podem resultar em umaacentuadairregul aridade
e perda de estrutura corneana, levando a uma numerosa for-
macdo de miofibroblastos com significativa opacidade cor-
neana, a qual pode até mesmo permanecer indefinidamente.
Entretanto, atendéncia é are-organizag&o estrutural e fisiol6-
gica da cornea, com recuperacao de sua transparéncia®®.

Finalmente, a intensidade da resposta celular é variavel,
dependendo de caracteristicas genéticas individuais (como
grau de resisténcia tecidual a diferentes concentragBes de
fatores tréficos) e de fatores relacionados a técnica cirdrgica
empregada (como localizag&o, profundidade, extensdo e regu-
laridade dainjuriaepitélio-estromal ),

RESPOSTA CICATRICIAL APOS DIFERENTES
MODALIDADES DE CIRURGIA REFRATIVA

1- Repostacicatricial pos-LASIK

Laser insitu keratomileusis (LA SIK) representa atual men-
teatécnica cirlrgicamais empregada para a correcao de ame-
tropias. A criagdo de um retalho estromal corneano previa-
mente a ceratectomia, permite que 0 Mesmo seja reposiciona-
do protegendo o leito estromal ablado. Além disso aintegrida-
de epitelial naregido central da cornea, envolvendo especial -
mente a preservagdo da membrana basal, resulta em umares-
postacicatricial mais branda. Clinicamente, observamos apés
0 LASIK umarecuperacdo mais rapida da visdo, com minimo
desconforto e maior reprodutibilidade do efeito refracional .

A nivel celular, observamosminimo traumaepitelial perifé-
rico, correspondente a &rea de penetragcdo do microcerdtomo.
A criagdo do retalho corneano resulta em uma cicatrizagéo
fibréti ca exclusivamente namédia periferia, correspondente a
sua borda, onde existe uma lesdo epitelial acompanhada por
perfuragdo da membranabasal®. A preservacdo daintegrida-
de epitelial na regido central da cornea, resulta em menor
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interacdo entre células epiteliais e estromais, levando a menor
ativagdo dos ceratécitos e menor indice de apoptose e necro-
se celular?¥, Paralelamente, a integridade da membrana ba-
sal exerce provavelmente uma funcdo de barreira mecanica,
protegendo o leito estromal da ag&o de fatores pro-inflamato-
rios provenientes de células epiteliais e, em menor proporc¢ao,
de células glandulares®. Essa soma de fatores é responsavel
pelaauséncia de opacificacdo pds-operatdrianaregido central
da cornea

Entretanto, em casos de complicacBes intra-operatorias,
envolvendo a criacdo imperfeita do retalho corneano, como
em casos de perfuragéo ou superficializacdo central do retalho
(“button-holed flaps”) ou a criagéo de retalhos irregulares,
podera haver uma reacdo cicatricial tipo fibrética, com ata
concentracdo de miofibroblastos, resultando na opacificacéo
corneana.

O arcoreflexo cerato-neuro-lacrimal exercefuncéo priméria
na homeostase desses tecidos, entretanto o mesmo sera afeta-
do secundariamente a passagem do microcerdtomo, afetando
significativamente arespostacicatricial?¥. Principalmenteem
pacientes com baixa producéo basal de l&grimas, maiores se-
réo as repercussdes na remodelacdo epitelial e conseqliente-
mente maior imprevisibilidade narespostacicatricial.

Apbs o LASIK, a resposta cicatricial € geralmente mais
branda, envolvendo menor ativagdo celular. Histologicamente
observa-se menor hiperplasia epitelial e menor remodel acéo
estromal. A hiperplasia epitelial parece ser um mecanismo de
protecdo, com fungao compensatéria no reestabel ecimento da
conformagdo corneana original @28, Principalmente nos ca-
sos onde o LASIK é aplicado para a correcdo de hipermetro-
pias, com insuficentes zonas de transi¢do, observa-se uma
tipica tendéncia das células epiteliais de suavizar a escultura
final criada pelo laser. Acredita-se que as células corneanas
tenham uma relativa memaria e parte da remodelacéo pés-
operatoria tenha como objetivo restaurar sua conformacgao
pré-operatdria. Principalmente, evidencia-se minima diferen-
ciacdo de ceratocitos em miofibroblastos, responsaveis pela
reacdo fibrotica e consequiente opacidade corneana pds-ope-
ratéria. Entretanto aresposta cicatricial secundériaao LASIK
€ varidvel de acordo com caracteristicas individuais, bem
como fatoresintra-operatorios, como profundidade e regulari-
dade do leito estromal submetido a ceratectomia a laser?>30.
Clinicamente, é observada menor regressao do efeito refrati-
vo, com mais rapido restabel ecimento da acuidade visual.

Esse geralmente € o comportamento cicatricial pos-opera-
tério padrdo apds LA SIK, mas obviamente existirao significa-
tivas alteraces fisiol 6gicas mediante complicagles intra ou
pés-operatérias. A presenca de dano epitelial intra-operat6-
rio, por exemplo, pode prolongar aativacdo celular e arespos-
tainflamatoria, resultando em exagerada quimiotaxiae, conse-
guentemente, atraindo significativa quantidade de células in-
flamatdrias, podendo resultar em quadro de ceratite lamelar
difusa®+%, A descarga de citocinas sera proporcional ao
dano causado as células epiteliais. Dentre as diversas citoci-
nas e fatores de crescimento liberados pelas células epiteliais
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lesadas € dada grande importancia ao fator de crescimento
epitelial. O mesmo teminfluénciadiretanaremodel acao epite-
lial pos-operatdria, pois participa ativamente nos mecanismos
de adesdo e proliferagdo das células epiteliais®.

Também como parte de um processo cicatricial atipico, a
presencade célulasepiteliaisabaixo do retalho estromal mere-
ce destaque. Células epiteliais acumuladas abaixo do retalho
mantém atividade metabdlica, produzindo citocinas e fatores
de crescimento capazes de afetar a remodelacéo estromal e
atrair célulasinflamatdrias, podendo resultar em quadro infla-
matorio difuso®. Da mesma forma, mediante a presenca de
um processo infeccioso, havera intensa ativagdo inflamat6ria
com elevado grau de necrose celular, bem como intensa ativi-
dade colagenolitica®. A presencadetaisfatores complicado-
res alteram completamente o padr&o de resposta cicatricial e
podem levar aresultados anatomo-funcionais completamente
imprevisiveis.

1.1- Resposta cicatricial pos-LASIK com emprego de
pulso ultra-rapidos de laser (“Femtosecond laser™)
para a criacao do retalho corneano

Umarecente alternativa para a criacdo do retalho estromal
corneano consiste no emprego de micro-pulsos ultra-rapidos
de laser. O mecanismo consiste na foto-disrupgdo tecidual
com objetivo de se reproduzir um efeito de corte, perante
minimainjdriatérmica, resultando na criagéo de uma precisa
lamela estromal. Estudos recentes vém demonstrando vanta-
gens tedricas da criagdo do retalho corneano com a utilizacdo
de pulsos ultra-rapidos de laser, devido a suamaior previsibi-
lidade e conseqiente seguranca®-3). Entretanto, estudos adi-
cionais sd0 necessarios para confirmar as possiveis vanta-
gens supracitadas.

Além disso, aresposta cicatricial observada ap6s o uso de
pulsos ultra-rapidos de laser apresenta algumas particul arida-
des. Inicialmente, a ndo confluéncia das micro-disrupgdes
criadas pelos pulsos de laser, pode resultar na presenca de
pontes estromais entre areas de tecido ndo removidas. Conse-
guentemente, é esperadaumamaior aderénciaedificuldade no
levantamento do retalho, bem como maior irregularidade do
leito estromal residual. Manobras vigorosas ho intuito de se
levantar o "flap" podem resultar em adicional traumatismo ao
tecido estromal.

Relatosinformaisanunciam também umamaior incidéncia
de ceratite lamelar difusa nos primeiros dias subseqiientes a
cirurgia. A intensidade de energia utilizada para se obter o
corte vertical (perpendicular a disposic¢éo das fibras de col&
geno) com o laser é significativamente maior do que aenergia
utilizada para se obter o corte horizontal (seguindo o plano
das fibras de colageno). Acredita-se que a maior intensidade
de laser aplicado nas bordas do retalho corneano resulte em
um maior traumaepitelial com consequiente maior liberacdo de
citocinas pro-inflamatrias como interleucinal e fator de ne-
crose tumoral. Essas incisoes periféricas sdo confeccionadas
de forma angular e aplicadas perpendicularmente ao plano
corneano, utilizando-se uma fonte de energia até trés vezes
maior do que a empregada paraa disseccdo central do retalho.

Damesmaforma, é provével que o elevado nivel de citoci-
nas proé-inflamatorias estimul e também umamaior produgéo de
citocinas e fatores de crescimento estromais, resultando em
umamaior atracdo de célulasinflamatérias paraainterface do
retalho estromal.

Relatosinformai stém discutido também umamaior dificul -
dade para o levantamento de retalhos corneanos criados atra-
vés de pulsos ultra-rgpidos de laser, nos casos onde se faz
necessario um retoque. Acredita-se queamaior irregularidade
doleito estromal, associado aumamaior atividadeinflamatéria
pés-cirdrgica contribua para uma adesdo mais intensa entre o
retalho eoleito estromal. Tal fator representauminconvenien-
te em casos onde se faz necessario um retoque pés-operaté-
rio, entretanto a tedrica facilidade e segurancga na criacéo de
um segundo "flap" sdo fatores compensatérios para tal des-
vantagem. Além disso, acredita-se que uma adesdo retalho-
estromal pdés-operatéria possa ser benéfica no sentido de
garantir umamaior estabilidade anatdmicaem casosdetrauma
ocular. Discute-se também a potencial contribuicdo biomecé-
nica dessa adesdo para a maior preservagdo estrutural da
estrutura corneana. Model os experimentais tém sido investi-
gados no intuito de se intensificar a adesdo pds-operatéria
entre o retalho e o leito estromal como potencial beneficio na
prevencao de ectasias iatrogénicas. Kaufman et al ©® utiliza-
ram colaorgani caabase defibrina, parapromover umasignifi-
cativa adesdo retalho-estromal em coelhos submetidos ao
LASIK. No mesmo estudo ndo foi evidenciado significativo
aumento da resposta inflamatoria mediante aplicacéo de cola
organica. Entretanto, a contribuicdo biomecénica dessa teori-
camente mais intensa adesdo retalho-estromal ndo foi ainda
estabelecida. Devido a potencial absor¢do a médio prazo da
colaorganicaaplicadanainterface, seriainteressante autiliza-
¢ao de fatores de crescimento especificos que estimulassem a
respostacicatricial deformaregeneradora, com baixaindugéo
defibrose.

Também como 0 mesmo objetivo de se prevenir ou tratar
ectasias corneanas secundarias a procedimentos refrativos,
tem sido proposta a aplicacdo de riboflavina associada a ra-
diacdo ultravioleta para se intensificar a adesdo cruzada das
fibras colagenares corneanas®. A finalidade detal inovadora
proposta terapéutica consiste no aumento da resisténcia teci-
dual a deformagao, mantendo a conformagao anatbmica do
tecido corneano. Wollensak e Seiler tém apresentado promis-
sores resultados clinicos em pacientes com ceratocone®“?,
Entretanto, futuros estudos sdo necessarios no sentido de se
estabelecer areal eficaciaem longo prazo dessaterapia. Ape-
sar de estimuladores resultados iniciais, sdo esperados que a
renovagdo (“turn-over”) dos ceratécitos e sua consegiente
produc&o da matriz extracelular, leve areversdo do efeito ini-
cial desejado. Caso sua agdo temporéria se confirme, intermi-
tentes aplicacBes deverd@o ser necessérias para manter a con-
formagdo estrutural da cornea. Entretanto, futuros estudos
ainda se fazem necessé&rios com a finalidade de se atestar a
total seguranca de tais aplicacoes.
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2- Respostacicatricial pés-PRK

A ceratectomia fotorefrativa (PRK) consiste na remocéo
mecanicadacamadaepitelial corneana, incluindo suamembra-
na basal, com subseqguente fotodisrupcdo da membrana de
Bowman e por¢éo anterior do estroma corneano. A remocéo
mecani cadamembranabasal epitelial, bem como afotodisrup-
¢do damembranade Bowman, resultam nacompl etaexposicéo
do leito estromal as citocinas e fatores de crescimento libera-
dos pelas células epiteliais lesadas, bem como citocinas pre-
sentesnofilmelacrimal.

A respostacicatricial observadaapés PRK éde modo geral
um fendmeno intenso, resultando muitas vezes em hiper ou
hipocorregdo, regressdo do efeito refrativo e principamente
opacificagdo corneana apds correcéo de altas ametropias. A
intensidade daresposta cicatricial pés PRK tem relagdo direta
com aquantidade de tecido estromal removido. A distribuicdo
desigual dos ceratGcitos, com maior concentracdo no estroma
anterior, pode justificar as diferencas no grau de resposta
cicatricial apds a corregdo de diferentes niveis de ametro-
pia“Y. Eventos celulares so mais marcantes apds PRK, geral -
mente resultando em maior hiperplasiaepitelial eremodel acéo
estromal pés-operatéria. Finalmente, quanto maior o erro re-
frativoinicial aser corrigido, maior o risco deumaimprevisibi-
lidade refracional final, bem como maiores serdo os riscos de
complicages.

A maior extensdo epitelial submetidaalesdo cirdrgicaleva
amaior liberagdo defatores pro-inflamatoriosepiteliais, princi-
pamentelL-1, TNF- a, sistemaligante FAS, FMO-2 e 4, FCE,
FCP e TGF“9. Mediante dano a membrana basal epitelial,
fatores de crescimento epitelial desencadeiam a producéo de
fibronectina no intuito de cobrir a area defeituosa, a qual
servirdcomo umamatriz temporéria paraaadesdo das células
epiteliais®?. Além disso, outras citocinas, integrinas, lamini-
nas e fibronectinas influenciam no mecanismo de adeséo das
células epiteliais™?. Essas citocinas também atuam no leito
estromal exposto induzindo apoptose celular. Consequente-
mente, € observada umaintensaativagéo celular, com altataxa
de apoptose e necrose de ceratécitos, bem como proliferacéo
de fibroblastos e diferenciacdo de miofibroblastos.

Além disso, observa-se também uma ata producdo de
fibras colagenares desorganizadas, bem como outros mate-
riais extracelulares, resultando em diferentes graus de opaci-
dade corneana. A diferenciacdo de fibroblastos em miofibro-
blastos pode ser bastante significativa apés PRK, principal-
mente apds a correcdo de elevados graus de miopia®®. Os
miofibroblastos representam uma variagdo fenotipica dos ce-
ratécitos, caracterizados por alto poder contrétil?®. Apesar de
contribuirem para o fechamento daferida cicatricial, resultam
em contratura e escarificagéo tecidual. Estudos“invivo” e“in
vitro” identificam adiretaparticipacéo de TGF-3 nadiferenci-
acdo dos miofibroblastos®??. Acredita-se também que a ex-
pressdo de TGF-f3 esteja significativamente elevada durante o
periodo de reconstrugéo epitelial. Por isso, o risco de opacifi-
cacdo corneana € maior em casos de reepitelizacdo lenta,
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quando o leito estromal sofre prolongada exposic¢éo a agéo de
TGF-PB. Estudos experimentais em coel hos com bloqueadores
de TGF-B mostraram significativa reducdo na formagdo de
opacificagdo pos-operatéria®.

A respostacicatricial pds-PRK é geralmente caracterizada
por umamaior hiperplasiaepitelial eremodelacéo estromal. A
hiperplasia epitelial resulta de uma tentativa de se restaurar a
conformagao original dacornea, bem como de sereestabel ecer
a regularidade de sua superficie. A remodelagdo estromal
ocorre como uma conseqiiéncia da repopulagéo (“turn over”)
dos ceratdcitos e a conseqliente producéo e re-organizacdo
damatriz extracelular.

A uniformidade no didmetro e o perfeito espacamento das
fibras colagenares no espaco intersticial resultam em maxima
translucéncia corneana®. Além disso, a balanceada distri-
buicdo de macromoléculas intersticiais, como proteoglicanos
e glicosaminoglicanos, tém acentuada importéncia na manu-
tencdo das propriedades opticas e fisiolégicas do tecido cor-
neano“®, Entretanto, o traumatismo cirdrgico representado
pelo PRK levaa profundadesorganizag8o anatdmica. Além da
agressdo celular e alteragbes anatdmicas, sdo quebradas im-
portantes barreiras fisiol 6gicas corneanas, levando a ativacéo
de diferentes mecanismos de reparo celular. Ocasional mente
sdo formados miofibroblastos que respondem através da de-
sorganizada producéo de componentes extracelulares, resul-
tando clinicamente em diferentes graus de opacidade pos-
operatéria.

A formag&o de "haze" corneano é mais comum ap6s PRK e
esta diretamente relacionada a quantidade e profundidade de
tecido estromal removido. Outros fatores como regularidade
final do leito estromal etempo de fechamento do defeito epite-
lial podem também repercutir no grau de opacificagcdo cornea-
no. Estudos experimentai stém demonstrado um pico deforma-
¢do de miofibroblastos em torno de quatro semanas, coinci-
dente com o aparecimento da opacidade corneana pés-opera-
téria®®. Além disso, a precisa localizagéo subepitelial dos
mi ofibrobl astos € também coincidente com aidentificac&o cli-
nica da area de opacidade corneana.

Na maioria das vezes, o grau de opacificacdo corneana
tende a diminuir com o passar do tempo. Geralmente, hum
periodo de 12 meses, observa-se significativa melhora no ni-
vel de opacidade corneana, emboraem muitos casos ndo ocor-
ratotal desaparecimento da opacidade. O desaparecimento de
mi ofibroblastos também é coincidente com amelhora da opa-
cidade. Acredita-se que muitas dessas células desaparecam
por processo de apoptose ou necrose celular. Entretanto,
Maltseva et al demonstraram a reversibilidade fenotipica dos
ceratécitos, provando que os miofibroblastos ndo sao termi-
nalmente diferenciados“”. Segundo os mesmos autores, a
exposicdo de miofibroblastos a FGF-1 ou FGF-2 e heparina
resulta na sua conversao fenotipica a fibroblastos“?.

Entretanto, a resposta cicatricial p6s-PRK depende tam-
bém de vérias caracteristicas individuais, incluindo fatores
genéticos e diferentes graus de sensibilidade estromal as cito-
cinas e fatores de crescimento. Além disso, variagdes técnicas
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e diferentes quantidades de tecido corneano removido e dife-
rentesniveisdeirregularidades superficial repercutiro direta-
mente na intensidade da resposta pds-operatoria.

Diferenca entre a resposta cicatricial p6s-PRK e
pos-LASIK

PRK e LASIK representam os procedimentos refrativos
mais comumente realizados. Entretanto, diferencas no proces-
so cicatricial pés-operatério repercutirdo em significativas
vantagens e desvantagens clinicas. Clinicamente, 0 menor
grau de desconforto pds-operatério, associado a uma rapida
reabilitacdo visual e maior previsibilidade nosresultadosilus-
tram as vantagens de um processo cicatricial mais brando
evidenciado ap6s LASIK.

Indmeros estudos envolvendo ambas as técnicas foram
conduzidos em diferentes espécies, com a finalidade de me-
Ihor compreensdo do processo cicatricial pés-operatorio-50,
Varios desses estudos contribuiram de forma significativa
para um maior entendimento das interagdes celulares secun-
dérias ao trauma cirdrgico corneano.

Mohan et al®® conduziram um dos maiores e mais comple-
tos estudos da resposta cicatricial em coelhos submetidos a
PRK eLASIK. Oreferido estudo analisou diferencas quantitati-
vas e qualitativas na resposta cicatricial secundaria a ambos
procedimentos. Um total de 144 coelhos foram distribuidos em
trésgrupos: PRK paracorrecéo de baixamiopia(-4,5 dioptrias),
PRK paracorrecéo dealtamiopia(-9,0 dioptrias) e LASIK para
correcdo de altamiopia(-9,0 dioptrias). Os respectivos animais
foram sacrificados apés 4, 24 e 72 horas, 1 e quatro semanase 3
meses ap0Os o procedimentoinicial, incluindo 8 animaisem cada
subgrupo. Foram quantificados o grau de apoptose e necrose
celular, proliferacéo defibroblastos, diferenciagdo de miofibro-
blastos einfluxo de célulasinflamatorias.

O mesmo estudo identificou niveissignificativamentemais
elevados de apoptose celular, proliferacdo de fibroblastos e
diferenciacdo de miofibroblastos apos PRK para correcéo de
alta miopia em comparagdo ao LASIK para correcdo de ata
miopia e PRK para correcéo de baixa miopia. Além disso, foi
observada significativa diferenca no padréo de resposta entre
PRK e LASIK. Apds LASIK foi identificada uma resposta
celular num plano mais profundo do estroma corneano, cor-
respondendo a regido localizada abaixo do retalho. Por outro
lado, foi observado apds PRK uma intensa atividade celular
nas camadas mais superficiais do estroma corneano. Contra-
riamente aos achados pds-PRK, ndo foram identifi cados miofi-
broblastos no estroma corneano de animais submetidos ao
LASIK, o que clinicamente se correlaciona com aauséncia de
opacificacdo estromal pés-LASIK.

Tais observacOes levam acrer que amaior integridade epi-
telial central associada & preservacdo da membrana basal
epitelial observada apds o LASIK possam ser responsabiliza-
das por tais diferencas. Entretanto, permanece obscuro o moti-
vo pelo qual se observa uma abundante quantidade de miofi-
broblastos apds PRK para corre¢do de alta miopia, contraria-
mente ao que ocorre apos PRK para correcdo de baixa miopia.

Tais diferencas apontam também para a participacéo de malti-
plos mecanismos, como quantidade e profundidade de tecido
estromal removido, bem como aregularidade fina do leito es-
tromal. Acredita-se que quanto maior segja a remocao tecidual,
maior serdainducdo deirregularidadesestromaise maisintensa
serd a resposta cicatricial restauradora, a qual podera resultar
em complicacGes clinicas como aopacificagdo corneana.

Técnicas alternativas de ceratectomia superficial

Devido as limitagdes do LASIK, envolvendo principal-
mente o risco de quebra do equilibrio biomecanico corneano,
os procedimentos refrativos baseados na ablagéo de superfi-
cie continuam representando umaviavel alternativa principal -
mente para a corre¢do de pacientes com corneas de baixa
espessura ou pacientes com irregularidades topogréficas. Por
outro lado, limitagcdes do PRK como dor pds-operatoéria, lenta
recuperacao visual e principalmente o maior risco de opacida-
des corneanas, tém levado a uma busca intensa por diferentes
alternativas técnicas. Diferentes variacfes das chamadas téc-
nicasdeablacdo superficial, como LASEK, PRK com mitomici-
nae maisrecentemente Epi-LASIK tem sido descritas.

Vérias vantagens tedricas das supracitadas técnicas tém sido
descritas, entretanto controversos resultados clinicos, bem
como limitagGes envolvendo o processo cicatricial pos-operato-
rio, apontam a necessidade de estudos complementares.

2.1- Resposta cicatricial pos-LASEK

Laser subepitelial keratomileusis (LASEK) é considerada
uma modificacdo da técnica PRK, onde é criado um retalho
epitelial apds a aplicacdo de solucdo alcodlica®. Apos a
fotodisrupcéo do tecido estromal, o retalho epitelial é reposi-
cionado. As maiores vantagens tedricas associadas ao
LASEK sd0 amenor sintomatol ogia pds-operatéria e a menor
formagdo de opacidade corneana®?.

Acredita-se que o retalho epitelial criado atue como um
curativo biol6gico, protegendo o estromada acdo de citocinas
epiteliais, diminuindo a formagdo de opacidades corneanas,
bem como minimizando ador pos-operatoria. Além disso, es-
pecula-se que grande parte das célul as epiteliais permanegam
vidveis ap0s a aplicacdo de solucdo alcodlica, resultando em
menor metabolismo epitelial. Lee et al®® encontraram uma
menor quantidade de TGF-[3 no fluido lacrimal no pos-operat6-
rio deLASEK em comparac&o ao PRK. Como dito anteriormen-
te, TGF-[ participa diretamente na conversdo de fibroblastos
em miofibroblastos, e suabaixa concentragéo pés-L ASEK su-
gere um menor estimulo para opacificacdo corneana pds-ope-
ratéria. Entretanto, diversos estudos clinicos contradizem as
vantagens teoricas do LASEK e apontam diversas adversida-
des envolvendo o processo cicatricial ¢+,

Chen et a®® demonstraram uma alta taxa de sobrevivéncia
das células epiteliais apds exposicdo a solucdo alcodlica
(20%) durante 20 segundos. A alta viabilidade das células
epiteliais € considerada fundamental para manutencdo das
propriedades fisioldgicas do epitélio. Entretanto, apesar da
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alta viabilidade das células epiteliais, ndo foi realizada no
mesmo estudo uma diferenciacdo entre os diversos tipos de
células componentes do tecido epitelial. A simples preserva-
¢ao de células superficiais e aladas, as quais representam a
grande maioriadas células epiteliais ndo garantem aviabilida-
de do epitélio caso as células basais estejam lesadas. Portan-
to, 0 maisimportante seria determinar aviabilidade especifica
das células basais, detentoras de alta capacidade proliferativa.
Além disso, a membrana basal constitui um tecido de susten-
tac8o para as células basais e sua preservagéo € fundamental
para a viabilidade dessas células.

Espanaet al®” demonstraram o plano de clivagem damem-
branabasal apds L ASEK como sendo entre aslaminaslicidae
densa, sugerindo total clivagem da membrana basal epitelial.
Portanto, € de se esperar uma curta viabilidade das células
basais e consequiente inviabilidade epitelial apés LASEK. A
presenca de um tecido epitelial ndo viavel recobrindo o leito
estromal pode resultar num lento e assimétrico processo de
reepitelizacdo, resultando em lenta recuperacéo da acuidade
visual e até mesmo maior risco de opacidade corneana.

Além disso, existem diferentes graus de adesdo epitélio-
estromal exigindo muitas vezes diferentes tempos de exposi-
¢a0 a solucdo alcodlica e principalmente variagGes no tempo
requerido paracriacédo do "flap" epitelial. A dificil reprodutibi-
lidade técnica observada durante o LASEK pode resultar em
significativainacuréaciado nomogramaempregado e gerar im-
portantes graus de hiper ou hipocorrec6es®.

2.2- Resposta cicatricial p6s-PRK com Mitomicina

A mitomicinaC (MM C) éum guimioterépico de a¢do sisté-
mica, o qual foi recentementeintroduzido naareaoftalmol 6gi-
ca. Sua aplicacdo topica em casos selecionados tém trazido
bons resultados no tratamento de glaucoma, pterigio e até
neoplasias intra-epiteliais conjuntivais®Y, O mecanismo de
acao da mitomicina C baseia-se em seu efeito citostético, blo-
gueando areplicacdo do DNA e RNA, bem como toda sintese
protéica celular®. Como conseqiiéncia, a mitomicinaC é ca-
paz de inibir a mitose celular e a proliferacdo das células
epiteliais, estromais e endoteliais, bem como fibroblastos con-
juntivais, componentes da cdpsula de Tenon(°5Y),

Maisrecentemente, 0 uso tépico damitomicinafoi introdu-
zido com sucesso para tratamento e prevencdo da opacifica-
¢30 corneana apos PRK %2, Sua aplicacdo no tecido corneano,
consiste na remocado do epitélio e aplicacdo direta no leito
estromal em uma concentragéo de 0,02% durante periodo de
tempo varidvel entre 12 segundos a 2 minutos.

A aplicacdo da mitomicina vém sendo empregada com ca-
réter terapéutico, em casos de opacidade pré-existente, ou
profil&tico, em pacientes com alto risco paraformacéo de opa-
cidade corneana pos-operatoria. Vigo et al®® demonstraram
uma significativa melhora na transparéncia em 31 pacientes
com opacidade corneana pré-operatoria, apos serem submeti-
dosaterapéuticacom mitomicinaC a0,02% durante 2 minutos.
Acredita-se que nesses casos com finalidade terapéutica, a
remocdo mecénica da fibrose sub-epitelial associada a agdo
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deletéria da mitomicina C sobre as células estromais, resulte
na apoptose e necrose de muitos miofibroblastos, minimizan-
do a opacidade corneana. Além disso a mitomicina tem tam-
bém uma acdo teoricamente preventiva, evitando o reapareci-
mento dos miofibroblastos nesses casos. Acredita-se que a
formamais eficaz de tratamento de opacidades corneanas pré-
operatérias consista na remogdo mecanica dos miofibroblas-
tos através de laser com o uso da fungdo foto-terapéutica
(PTK), seguida da aplicagdo topica da mitomicina. Dessafor-
ma, os miofibroblastos seréo eliminados pelo laser e a acdo
antimetabdlica da mitocina C impedira que novos miofibro-
blastos venham a se formar.

Por outro lado, em casos de alto risco para desenvolvimen-
to de opacidade corneana pds-operatério, tém se indicado o
uso da mitomicina C com finalidade profilatica®. As princi-
pais indicagcdes consistem nos casos onde serd necessaria
umasignificativaremocao detecido estromal, (geralmente su-
perior a 85-90 micras) embora a paquimetria corneana nao
permita a segura realizacdo do LASIK. Além disso, 0 uso
profilético da mitomicina C tem sido indicado nos casos onde
exista algum fator de risco para o desenvolvimento de opaci-
dade corneana, incluindo-se: desenvolvimento de opacidade
significativano olho contralateral, retratamentos de olhos que
desenvolveram opacidade anteriormente ou casos em que
serafeito PRK apdsprévio LASIK ou ceratotomiaradial.

O mecanismo de agdo da MMC nos casos profiléticos € o
mesmo, consistindo no bloqueio da replicagdo dos fibroblas-
tos, impedindo que mais fibroblastos venham a se transformar
em miofibroblastos. Poucos fibroblastos previamente existen-
tes podem vir a se diferenciar em miofibroblastos, levando a
uma minima opacificagcdo corneana. Clinicamente observa-se
uma opacidade residual mesmo apés a aplicagcdo daMMC com
finalidade profilética. Estudos iniciais tém mostrado satisfaté-
rios resultados com o uso de Mitomicina C em olhos virgens.
Carones et a® reportaram menor incidéncia de opacidade cor-
neana em um grupo de 60 pacientes com erro refracional entre
-6,00 e-10,00dioptrias, submetidosaPRK com mitomicina.

Entretanto, o bloqueio da replicacacéo de fibroblastos a
longo prazo pode resultar na defeituosa repopulacdo celular e
consequente diminuigdo da celularidade estromal, levando a
uma possivel alteracdo estrutural do tecido corneano. Possi-
veis complicagBes como afinamento corneano e até mesmo
ectasias sGo motivos de grande preocupacéo a longo prazo.
Efeitos secundérios tardios vém sendo descritos varios anos
apos a aplicacdo corneo-escleral, em muitos casos ocorrendo
10 anos apds a terapéutica inicial 57,

Em resumo, embora eficaz e aparentemente seguro a curto
e médio prazo, o uso da Mitomicina C deve ser bastante
criterioso e preferivelmente evitado até que sejacompl etamen-
te afastada a possibilidade de complicacfes corneanas em
longo prazo.

Também como uma tentativa de se diminuir o indice de
opacificagdo pos PRK, tém se aventado o uso sistémico de
vitamina C. Acredita-se que avitamina C tenhaefeito protetor
sobrearadiac8o ultravioletaliberadapel o excimer laser, resul -
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tando na prote¢do dos ceratécitos e consegiiente menor ati-
vacgdo da resposta cicatricial. Kasetsuwan et al®® observaram
um menor dano tissular oxidativo, bem como umamenor rea-
¢do inflamatoria subseqliente a aplicacdo tépicade vitaminaC
p6s PRK. Stojanovic e Nitter® em um estudo envolvendo 201
pacientes também descreveram uma menor opacificagao cor-
neana em pacientes submetidos a suplementac@o alimentar
contendo vitamina C. Entretanto, Corbett et al™ nao observa-
ram qualquer efeito davitamina C na prevencéo da opacidade
corneana em coelhos. Maiores e mais completos estudos
populacionais entre diferentes centros se fazem necessario
para se estabel ecer areal eficacia davitamina C na prevencéo
da opacidade corneana pds-operatoria.

2.3- Resposta cicatricial pds Epi-LASIK

Recentemente foi descrito por Pallikaris et al ™, umanova
técnica de ceratectomia superficial chamada Epi-LASIK, a
gual consiste nacriagdo de um retalho epitelial de formaauto-
matizada. A nova técnica baseia-se no emprego de um micro-
ceratomo modificado (epicerdtomo), capaz de promover a se-
paracdo epitélio-estromal. Teoricamente, 0 epicerdtomo seria
capaz de separar as duas camadas sem causar dano a nenhuma
estrutura, utilizando-se de mecanismo de contra-pressao e alta
freqUiéncia de oscilacdo de uma lamina sem corte. Inegavel
vantagem consiste ha maior sistematizagdo e previsibilidade
na criacdo do retalho epitelial, diminuindo o tempo intra-ope-
ratério, bem como evitando variagdes no grau de desidratacéo
estromal.

A principal vantagem tedrica seria a preservacgéo da inte-
gridade da membrana basal, mantendo um epitélio altamente
viavel. Teoricamente, amembranabasal integra seriacapaz de
atuar como uma barreira mecénica, evitando o contato de
citocinas pré-inflamatorias epiteliais com células estromais,
minimizando a ativagdo da resposta apoptética. Por outro
lado, um epitélio totalmente integro possibilitaria uma mais
répida recuperacdo visual, bem como menor sintomatologia
pos-operatdria. Polemiza-se portanto se tais micro-erupcoes
na membrana basal, observadas com microscopia eletrénica,
seriam suficientes para bloquear ou a0 menos minimizar o
influxo estromal dascitocinasepiteliais, diminuindo aincidén-
cia de opacificacdo corneana pds-operatéria.

Entretanto, estudos anatdmicosiniciais evidenciaram apre-
senca de difusos micro-traumas ao nivel da membrana basal 2.

Estudos em andamento” Netto MV, Chalita MR, Rayborn
M, Wilson SE, Krueger RR, 2004, bem como publicacbesinfor-
mais revelam uma mais rdpida recuperacdo visual bem como
umamaior facilidade e reprodutibilidade na criag&o do "flap”
epitelial. Entretanto, foi observado em alguns casos uma dese-
pitelizac8o central tardia, resultando em uma lenta recupera-
¢ao visual nesses casos. Finalmente, a eficacia dessa técnica
na prevencdo da opacificagdo corneana pos-operatoria néo
foi ainda confirmada e merece cuidadosainvestigacéo.

* Encaminhado para publicaggo.

RESPOSTA CICATRICIAL APOS TRATAMENTO
REFRATIVO PERSONALIZADO

Recentes avancgos tecnol 6gicos baseados no maior conhe-
cimento Optico trouxeram atona a possibilidade de se corrigir
erros refrativos baseados na andlise da frente de onda. O
maior objetivo desse tratamento consiste na correcdo de aber-
racOes de alta ordem presentes no olho humano, resultando
em uma melhoria quantitativa e qualitativadaviséo final. Tal
tecnologia pode ser teoricamente empregada nas diversas
técnicas cirdrgicas existentes de certatectomia lamelar e de
superficie.

Entretanto, para se atingir o maximo resultado esperado,
vériaslimitacfes precisam ser vencidas. Entre el as, destacam-
se as respostas biomecanica e cicatricial pos-operatorias, ca-
pazes de interferir completamente no resultado final.

A precisdo micrométrica dos novos modelos de laser per-
mitem a delicada escultura do estroma corneano, guiados pela
préviaanalise dafrente de onda. Entretanto, aresposta cicatri-
cial representada princi palmente pelaremodel agdo estromal e
hiperplasia epitelial tendem a mascarar parcialmente tal efei-
to™. E esperado que células epiteliais preencham os micro-
vales criados pelos raios de laser, compensando a nivel super-
ficial adelicadaesculturaplanejada. Paral elamente ahiperpla-
siaepitelial, aproliferacdo dos ceratécitos é capaz de remode-
lar o leito estromal, no intuito de se regularizar a interface
epitélio-estromal, mascarando parcialmente os efeitos da mi-
crométrica corregéo personalizada™.

CONCLUSAO

Diversos fatores participam da resposta cicatricial cornea-
na, influenciando diretamente no resultado refrativo final, bem
como naeventual presenca de complicagdes pds-operatérias. O
maior conhecimento dos mecanismos envolvidos na resposta
cicatricial corneana ajudam nacompreensao e selecdo datécni-
cacirurgicarefrativamais apropriada para cada paciente.

Para o futuro, espera-se um esfor¢co continuado na busca
por possiveis moduladores farmacol6gicos ou genéticos da
resposta cicatricial desencadeada por procedimentos cerato-
refrativos.

ABSTRACT

The corneal wound healing response following refractive pro-
cedures represents a subject of high relevance, due to its
direct influence on the postoperative results. Technical modi-
fications of current refractive procedures, like the automated
flap creation with the femtosecond laser, LASEK, PRK with
mitomycin C and Epi-LASIK have been proposed as alternati-
vesto traditional LASIK and PRK. Several theoretical advan-
tages have encouraged the diffusion of these new techni-
ques; however, a better understanding of the corneal wound
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healing response following these procedures is required. The
present text proposes a review of the corneal wound healing
characteristics following different modalities of refractive
surgical procedures.

Keywords: Cornea; Wound healing; Keratomileusis, laser in
situ /methods; Epithelium corneal; Refractive errors/surgery
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