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RESUMO

O cross-linking corneano é um procedimento usado para a estabilizagdo mecanica e
aumento da rigidez corneana em pacientes com ceratocone (reduzindo a possibili-
dade de progressao), e também em processosinflamatérios de afinamento corneano.
Ossegmentosde anéis corneanos intraestromais tém como principio o aplanamento
central da cérnea. Inicialmente utilizados para correcdo de baixa miopia, a principal
indicacdo atual é em pacientes com ceratocone, para melhorar a acuidade visual ndo
corrigida, a acuidade visual corrigida e permitir uma melhor tolerancia ao uso de
lentes de contato como também retardar a necessidade de um transplante de
coérnea. O objetivo deste artigo é revisar algumas publicacdes relacionadas ao cross-
linking corneano e ainsercao do segmento de anel intraestromal, apresentando suas
indicacoes, resultados e complicagoes relatadas até o momento.
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ABSTRACT

Corneal cross-linking is a procedure used for stabilizing the cornea in patients with
progressive keratoconus by increasing corneal rigidity, and it is also used in corneal
inflammatory melting process. The intrastromal corneal ring segments act by flatting
the center of the cornea. Originally designed for the correction of mild myopia, the
segments are now being used for reduction of keratoconus in order to improve the
uncorrected visual acuity, the best spectacle corrected visual acuity, to allow good
tolerance to the use of contact lenses and delay the need for corneal grafting pro-
cedures. The present text presents a review of corneal cross-linking and insertion
of intrastromal corneal ring segments, emphasizing their indications, results and com-
plications related until now.
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HISTORICO

investigacdo biomecanica de coérneas humanas ectdsicas

iniciou-se a partir de 1980 revelando diferencgas signifi-

cantes na sua elasticidade comparada com cérneas normais,
indicando uma diminuicdo na rigidez corneana em cérneas com
ceratocone'”. A base microscépica destes achados ainda é desco-
nhecida, mas acredita-se em uma redugao das ligacdes cruzadas de
coldgeno corneano e também das ligagdes moleculares entre os
proteoglicanos corneanos estromais®?.

Até 1998, nenhum tratamento conservador para ectasia corneana
estava disponivel. O principio do cross-linking corneano (CXL) pela
combinacéo da irradiagdo ultravioleta A (UVA) e o fotossintetizador
riboflavina é o aumento da rigidez corneana devido ao aumento das
ligacoes intrafibrilares e interfibrilares entre as moléculas de co-
ldgeno da cornea levando a diminuicdo da progressao de ectasias
corneanas®. Os primeiros estudos de CXL em olhos humanos inicia-
ram-se em 1998 na Universidade de Dresden, Alemanha por Wol-
lensak, Spoerl e Seiler®,
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INTRODUCAO

O ceratocone é uma doenca relativamente frequente com uma
incidéncia de 1 em 2.000 na populacdo geral, afetando jovens
pacientes®. Ao redor de 21% dos pacientes com ceratocone serao
submetidos ao transplante de cérnea®. Métodos atuais de trata-
mento, como o0s segmentos de anéis intracorneanos, ceratectomia
fotorrefrativa e o uso de lentes de contato apenas corrigem o erro
refrativo ndo impedindo a progresséo da doenca®. Pela primeira
vez, um novo tratamento baseado nas ligagdes cruzadas de cola-
geno com a ajuda da irradiacdo ultravioleta A e o fotossintetizador
riboflavina foi introduzido. Este tratamento tem como objetivo in-
terferir no coldgeno corneano de pacientes com ceratocone e
mudar as propriedades biomecanicas intrinsecas deste coldgeno,
impedindo assim a progressao da doenca®.

PRriNciPIO BASICO

O CXL é um método largamente empregado na industria de
polimeros para o endurecimento de materiais e também em bioen-
genharia para a estabilizacdo de tecidos®.

Usando UVA em um comprimento de onda de 370 nm e o
fotossintetizador riboflavina (Figuras 1 e 2), esta é excitada em seu
estado triplo produzindo espécies reativas de oxigénio, princi-
palmente oxigénio livre e em menor quantidade radicais de anion
superoxidos. O oxigénio livre reage com varias moléculas induzindo
ligacbes quimicas covalentes e pontes entre grupos aminos das
fibrilas de coldgeno corneano (reagdo fotoquimica tipo Il). O compri-
mento de onda de 370 nm foi escolhido porque é onde se d& o pico
de absorcéo da riboflavina®. A riboflavina, vitamina B2 (peso mo-
lecular de 376,37 g/mol®), é um fotossintetizador nao toxico, soluvel
em &gua e penetra facilmente no estroma corneano na auséncia de
epitélio®.

TEcNICA

A técnica padrdo para o procedimento do CXL corneano ¢é a
seguinte®: Inicio do procedimento em sala cirdrgica em condicoes
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Figura 1. Procedimento do cross-linking corneano.
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Figura 2. O principio do cross-linking fotodinamico pelo ultravioleta A e o fo-
tossintetizador riboflavina.

de esterilizacdo adequadas. Instilacdo de colirio de cloridrato de
proximetacaina 0,5% para anestesia local. Remocédo do epitélio
corneano central em 9 mm com o uso de uma espatula romba. Um
fotossintetizador, colirio de solucdo de riboflavina 0,1% (10 mg de
riboflavina-5-fosfato em solucdo de 10 ml de dextran-T-500 20%), é
aplicado na cérnea a cada 5 minutos por um periodo de 30 minutos
antes do inicio da irradiacdo UVA. Usando-se a lampada de fenda
em luz azul de cobalto, o cirurgido confirma a presenca da ribofla-
vina na camara anterior. A cérnea entdo é exposta (uso de blefa-
rostato) a irradiacao de luz ultravioleta através de um aparelho em
sélido estado, estando disponiveis para uso: O (UV-X System;
Peschke Meditrade GmbH, Hunenberg, Switzerland), o X-Link
(Opto Eletronica, Sdo Carlos, Brazil”), e o CSO Vega CBM X linker
(CSO, Florence, Italy®), que emitem luz em um comprimento de
onda de 370 £ 5 nm a uma irradiancia de 3 mW/cm?ou 5,4 J/cm?. A
cornea é exposta por 30 minutos, onde a solucéo de riboflavina é
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aplicada a cada 5 minutos. Durante o procedimento, o cirurgido
controla a centralizacdo do tratamento pedindo ao paciente para
manter o olhar em direcdo a sonda de emissdo de luz. Apds o
tratamento, é colocada uma lente de contato terapéutica que é
mantida até a completa reepitelizacdo corneana. Uma combinacgédo
de colirio de antibidtico e anti-inflamatério hormonal é prescrita
em média por 15 dias ou enquanto houver defeito epitelial. Pode-
se utilizar também analgésicos orais em pacientes com queixa
exacerbada de dor.

EsTUDOS LABORATORIAIS

Estudos tém sido conduzidos em relacdo aos efeitos bio-
mecanicos, efeitos termomecanicos, efeitos morfoldgicos, efeitos
histolégicos, localizacdo anterior do efeito principal e efeitos na
resisténcia a colagenase.

EFEITOS BIOMECANICOS

Usando um equipamento que avalia medidas de tensao-defor-
macdo em cérneas porcinas e humanas, Wollensak et al.” verifica-
ram que houve um aumento significante da rigidez corneana apds
0 CXL, indicado por um aumento de tensdo em cérneas porcinas de
71,9% e em corneas humanas de 328,9%. O efeito méximo do CXL
encontra-se na por¢ao de 300 um anterior da cérnea. Assim, o maior
efeito biomecanico em cérneas humanas é explicado pela grande
quantidade de estroma submetido ao efeito do CXL, visto que a
espessura corneana humana é em média de 550 um comparada a
850 um de cérneas porcinas.

EFEITOS TERMOMECANICOS

Em experimentos termomecanicos com corneas porcinas, o
maximo encolhimento hidrotermal foi 70°C para controles nao
tratados, 75°C para corneas tratadas com UVA e riboflavina e 90°C
para corneas tratadas com gluteraldeido, demonstrando a depen-
déncia da temperatura de encolhimento no efeito de CXL. Além
disso, em cérneas tratadas com UVA e riboflavina uma alta tempe-
ratura de encolhimento foi observada na porcdo anterior da cérnea
(75°C) comparada a porcédo posterior do estroma (70°C) devido ao
alto grau de CXL no estroma anterior. A localizagdo anterior do
efeito do CXL é vantajoso para o endotélio corneano e para a
preservacdo da curvatura anterior da cérnea'’®,

EFEITOS MORFOLOGICOS

No estroma anterior de cérneas de coelhos tratadas com UVA e
riboflavina, o diametro das fibras coldgenas estava significativa-
mente aumentado em 12,2% (3,96 nm), e no estroma posterior de
4,6% (1,63 nm). O efeito do CXL é maior na metade anterior do
estroma devido a rapida diminuicdo da irradiacdo UVA através do
estroma corneano como resultado do aumento da absorcao de UVA
pela riboflavina™.

Bottds et al.”, em um estudo usando imunofluorescéncia
confocal em cérneas porcinas submetidas ao tratamento de CXL e
possiveis variagdes de técnica, observaram uma zona de fluo-
rescéncia anterior (182,5 £ 22,5 um) altamente organizada e com
uma linha de demarcacédo de fibras de coldgeno apenas nos olhos
com o tratamento cldssico, o que ndo foi observado em outros grupos
(grupo controle apenas com desepitelizagcdo da cérnea; cross-lin-
king sem desepitelizacdo, ou desepitelizacdo com aplicacéo isola-
da de riboflavina ou UVA), ressaltando a importancia da remocédo do
epitélio corneano e da associacdo riboflavina-UVA para o efeito do
tratamento de CXL.

Em um estudo de microscopia confocal a laser in vivo, Mazzotta
et al."?, em um seguimento de trés anos de pacientes submetidos
ao CXL, demonstraram que ndo houve dano a regido corneana
limbar, a anatomia do plexo nervoso estava normal apds um ano do
procedimento e houve um aumento da densidade da matriz extra-



celular no pdés-operatério tardio pelo CXL do coldgeno, evidencia-
do por uma linha de demarcacdo tardia a 340 um de profundidade.

EFEITOS HISTOLOGICOS

Em coelhos tratados com riboflavina e irradiacdo UVA variando
de 0,75 a 4 mW/cm?, a apoptose de ceratocitos foi encontrada em
profundidades variadas j& com um dia de pds-operatério depen-
dendo da irradiacdo utilizada. Com a irradiagdo padrdo de 3 mW/
cm?a apoptose de ceratécitos estava presente a uma profundidade
de até 300 um. Um nivel de citotoxicidade de irradiagao UVA para
os ceratocitos foi mostrado por volta de 0,5 mW/cm?, correspon-
dendo a doses de UVA de 0,86-1,39 J/cm?13.

LOCALIZAGAO ANTERIOR DO EFEITO PRINCIPAL

H4 varios achados que apontam para a localizacdo anterior do
efeito cross-linking na cérnea. O diametro das fibras de coldgeno
estd significativamente aumentado somente na metade anterior
do estroma™®. Em um estudo em que coérneas porcinas e de olhos
humanos doadores submetidas ao CXL foram cortadas com um
microcerdtomo a uma profundidade de 200 um, em cérneas por-
cinas o efeito de rigidez foi maior no flap anterior tratado (261,7 +
133,2 x 10° N/m?) em relacédo ao flap posterior tratado (105,0 + 55,8
x 10°N/m?) e flaps controles!™. Um efeito semelhante foi observado
em cérneas humanas. Este estudo demonstrou que o tratamento da
coérnea com riboflavina e UVA aumenta significativamente a rigidez
corneana até 200 um. Isto é explicado porque 65% de 70% da
irradiacdo UVA foi absorvida dentro de 200 um e somente 20%
apds 200 um4,

Todos esses achados mostram uma preservacdo do endotélio
corneano e de estruturas oculares mais profundas.

EFEITOS NA RESISTENCIA A DIGESTAO ENZIMATICA

O CXL do coldgeno corneano pela riboflavina e UVA aumenta
significativamente a resisténcia a digestdo pela colagenase,
pepsina e tripsina, especialmente na metade anterior da cérnea.
Botdes corneanos porcinos tratados com o CXL, foram dissolvidos
somente 13 e 14 dias apos digestdo de pepsina e colagenase
respectivamente versus 6 dias de cdrneas controles nao tratadas. A
digestdo pela tripsina foi observada no 52 dia em cérneas tratadas
versus 2 dias em corneas controles. Esses achados encorajam o uso
deste procedimento para o tratamento de Ulceras corneanas.

EsTupos cLiNIcos

O primeiro estudo clinico no tratamento de cross-linking foi
realizado por Wollensak et al.. Neste estudo, com um tempo de
seguimento de 3 meses a 4 anos, 22 pacientes com ceratocone

Tabela 1. Resultados do tratamento de cross-linking

ReENESTO AC, SARTORI M, ET AL.

progressivo foram submetidos ao CXL. Em todos os olhos tratados
ndo houve progressao do ceratocone. Em 15 pacientes houve uma
melhora da acuidade visual corrigida em 1,26 linhas de Snellen. Em
16 pacientes houve uma regresséo e aplanamento do ceratocone
em 2,01 dioptrias (D). Ndo houveram complicacdes, cornea e crista-
lino permaneceram transparentes, sem perda de células endote-
liais ou alteracao na pressao intraocular.

A tabela 1 mostra alguns resultados recentes da literatura no
tratamento de cross-linking para ceratocone e outras ectasias.

Riscos E COMPLICAGOES

A irradiacdo ultravioleta geralmente representa um potencial
perigo para o olho humano. Sabemos que a irradiacdo ultravioleta
B (UVB 290-320 nm) é a principal responsavel pelas queimaduras
oculares causadas pelo sol ou fotoceratites.

No tratamento de cross-linking, apenas um pico de UVA (370 nm)
é usado. Além disso, devido a protecdo da riboflavina, todas as
estruturas atrds do estroma corneano, incluindo endotélio cornea-
no, camara anterior, iris, cristalino e retina sdo expostas a uma ra-
diacao residual de ultravioleta que é menor do que 1 J/cm? Este
valor é considerado seguro de acordo com as pesquisas da literatu-
ra®3. Em um estudo de cérneas porcinas, o nivel de citotoxicidade
para o endotélio corneano foi de 0,36 mW/cm?, que poderia ser
alcancado em cérneas humanas com uma espessura estromal menor
do que 400 um™?. Assim, é de fundamental importancia a realiza-
cdo da paquimetria pré-operatoria para o procedimento de cross-
linking, para a exclusdao de cérneas com menos de 400 um es-
tromais, e também checar a irradiancia UVA usando o calibrador do
equipamento de CXL.

Em relacdo as complicacdes do CXL, Koller et al.?® avaliaram
117 olhos de 99 pacientes com ectasia primdria, em um ano de
seguimento pds CXL. Neste estudo avaliou-se a razdo de complica-
¢do do CXL e recomendacdes para evitéd-la. A porcentagem de
olhos com perda de 2 ou mais linhas de Snellen foi 2,9%. A razéo de
falha do CXL (olhos com progressao da ectasia) foi de 7,6%. Idade
acima de 35 anos e acuidade visual corrigida pré-operatéria me-
lhor do que 20/25 foram identificados como fator de risco para
complicagdes. Infiltrados estéreis foram observados em 7,6% dos
casos e cicatriz estromal em 2,8%. Os autores concluiram que al-
gumas mudancas no critério de inclusdo para o CXL podem reduzir
falhas no tratamento e complicacdes.

Ha também relato de caso relacionando o procedimento do
CXL a algumas complicagdes como ceratite lamelar difusa apos o
CXL em paciente com ectasia corneana pos laser in situ keratomi-
leusis®?",

Outras potenciais complicagbes incluem ceratite infecciosa,
"haze” estromal e defeito epitelial persistente.

Estudo* Olhos Procedimento Seguimento Mudanca na acuidade visual Mudanca refrativa
Hafezi, 200719 10 CXL para ectasia apos 25 meses Melhora da AV e cilindro Diminuicao da ceratometria maxima
laser in situ keratomileusis na maioria dos casos de 2,0 D ou mais em 5 olhos
Raiskup-Wolf, 2008/ 480 CXL para ceratocone Méximo de 6 anos Melhora da AVCC (> 1 linha) A ceratometria méaxima (K2) diminuiu
progressivo e média de 26 meses em 53% dos olhos de 2,68 Dno 1%ano, 2,21 D no 22ano
no 12anoe 57% no 22ano e 4,84 D no 3%2ano (n=33)
Vinciguerra, 200979 28 CXL para ceratocone 1ano A média preop da AVSC e AVCC A ceratometria média preop
avancado progressivo foi de 0,17 e 0,52 respectivamente;  era de 48,08 D; com 1 ano,
em 1 ano, foi de 0,27 e 0,72, (p<0,05) era de 42,01 D (p<0,05)
Caporossi, 2010® 44 CXL para ceratocone Média de A AVCC melhorou em A ceratometria média reduziu em
524 meses 1,9 linhas de Snellen, 2,0 D, a aberragao coma melhorou

e a AVSC melhorou de em mais de 85% dos casos

2,7 linhas de Snellen

Estudo*=somente primeiro autor; CXL=cross-linking; AV=acuidade visual; D=dioptrias; AVCC= acuidade visual com corre¢ao; AVSC=acuidade visual sem correcao; Preop= pré-operatdria
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SEGMENTO DE ANEL CORNEANO INTRAESTROMAL
HisTtoéricO

O conceito de adicionar tecido na periferia da cérnea para
remodelar sua curvatura anterior foi introduzido por Barraquer em
’| 949(22723)'

Em 1987, Fleming et al.?¥ descreveram um implante feito de
polimetilmetacrilato (PMMA) chamado de anel corneano intraes-
tromal (ACl), baseado em um original conceito desenvolvido por
Reynolds®?. As primeiras cirurgias usando os anéis corneanos
intraestromais foram realizadas no Brasil em olhos ndo funcionais
por Nosé®, e nos Estados Unidos por Assil®®, para correcdo de
baixa miopia.

Em 1995, um estudo clinico fase Il regulado pelo United States
Food and Drug Administration (FDA) teve inicio usando-se segmen-
tos de anéis corneanos intraestromais (SACI) manufaturados pela
Keravision Inc. Em 1999, os SACI foram aprovados pelo FDA para
correcdo de miopia de -1.00 até -3.00 dioptrias (D) recebendo
entdo o nome Intacs. Apds faléncia da Keravision Inc. em 2001, esses
anéis passaram a ser representados pela Addition Technology Inc,
mantendo-se o nome Intacs.

Em 1986, no Brasil, Ferrara®” iniciou o uso do SACI para miopias
moderadas e altas. Utilizou os segmentos de anéis inicialmente em
coelhos albinos, examinados durante 12 meses. Em nenhum caso
houve extrusao do implante e sua localizagao anterior permitiu ve-
rificar também um aumento do efeito refrativo do implante®®. Este
autor, em 1996, usou o SACI para correcao de ceratocone, e em 1999
para correcdo de astigmatismo irregular apds cirurgia refrativa®”,

MECANISMO DE AGAO

De acordo com Barraquer®?, quando material é removido da
area central da cérnea ou adicionado a periferia, um efeito de
aplanamento central é alcancado. Ao contrério, quando material é
adicionado ao centro ou removido da periferia corneana, hd um
encurvamento da area central.

Os SACI criam um efeito de encurtamento da lamela corneana,
aplanando a drea central da cérnea. Para correcao do astigmatismo,
a base de cada segmento pode produzir uma forca de tragédo na
superficie, levando a um adicional aplanamento em seu eixo de
referéncia.

A interpretacdo topografica de olhos submetidos a insercao do
SACI mostra um aplanamento global da cérnea, deslocamento do
apice corneano em direcao ao centro, preservacao da asfericidade
corneana e diminuicdo da irregularidade da superficie®.

INDICAGCOES E CONTRAINDICAGOES

As indicacbes para o uso dos SACI tém aumentado constantemen-
te. Inicialmente indicados para baixa miopia®, frequentemente tém
sido mais usados em pacientes com ceratocone (com intolerancia ao
uso de lente de contato e espessura corneana de pelo menos 400 um
na drea de insercao), astigmatismo irregular apds ceratoplastia pene-
trante ou lamelar, ectasia corneana apos cirurgia refrativa, astigmatis-
mo irregular apds ceratotomia radial, degeneragao marginal peltcida,
apds trauma corneano em superficies irregulares®, e mais recente-
mente associado a técnica do cross-linking corneano®”.

Os SACI ndo devem ser utilizados em pacientes com ceratoco-
ne grave (leitura ceratométrica acima de 70 D), espessura corneana
menor de 400 um na area de insercao, opacidades corneanas, hidrop-
sia, transplantes corneanos descentrados, doenga atépica grave,
presenca de infeccao ativa, doenca autoimune sistémica ou locali-
zada, sindrome de erosdo corneana recorrente, cicatriz corneana
extensa e distrofias corneanas®=0.

ANEIS DISPONIVEIS PARA INSERGAO

- Intacs Addition Technology, Inc. (Fremont, CA, USA): consiste
em um par de segmento semicircular de PMMA, com um compri-
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mento de arco de 150°, uma base transversa hexagonal e uma se¢do
longitudinal cénica. Cada segmento tem um didametro externo de
8,10 mm e um diametro interno de 6,77 mm. O efeito refrativo é
modulado por sua espessura, que varia de 250 a 450 um. Recente-
mente, um novo desenho do Intacs (Intacs SK, Addition Techno-
logy) foi produzido; tem um diametro interno de 6,0 mm e uma
secao transversal oval. H& duas espessuras disponiveis: 400 um
(para ceratometrias de 57 a 62 D e cilindro <5,0 D) e 450 um (para
ceratometrias >62 D e cilindro >5,0 D)®"V (Figura 3 A).

- Ferrara Ring Segment (Ferrara Ophthalmics, Belo Horizonte,
Brasil): esses segmentos sdo feitos de PMMA Perspex CQ. Estao dis-
poniveis em dois diametros, 6,0 mm para miopia até -7,0 D e 50 mm
para alta miopia. Sua espessura varia de 150 a 350 um, com mudanca
a cada 50 um. O diametro interno e externo é de 4,4 mm e 54 mm,
respectivamente, para 5,0 mm de zona opticae 54 mm e 6,4 mm,
respectivamente, para 6,0 mm de zona ética. Tem uma base trian-
gular com uma constante de 600 um. Os segmentos tém 90°, 1200,
1500, 160°, 210° ou 240° de arco®" (Figura 3 B).

- Keraring (Mediphacos, Belo Horizonte, Brasil): sdo feitos de
PMMA e caracterizados por uma base triangular de 600 um. Os
diametros apicais séo de 50 mm ou 6,0 mm e com espessura
variando de 150 a 350 um, com mudanca a cada 50 um. Possui
comprimento de arco varidvel (90°, 120°, 150°, 160°, 210° e 240°). Ha
dois modelos, o SI5 (zona éptica de 5,0 mm) e o SI6 (zona dptica de
55 mm ou 6,0 mm) (Figura 3 Q).

- Corneal Ring (Visiontech, Belo Horizonte, Brasil): séo feitos de
PMMA e caracterizados por uma seccao transversal fusiforme. Possui
um didmetro interno de 4,7 mm e a espessura varia de 150 a 350 um,
com mudanga a cada 50 um. Tem comprimento de arco de
155°(comprimento padrao) e 220°(segmento especial).

PLANEJAMENTO CIRURGICO

Para a selecéo do tipo de segmento de anel a ser inserido e sua
posicao, o cirurgido deve considerar alguns parametros como refra-
¢do, ceratometria, espessura corneana e a forma do ceratocone de
acordo com a topografia. As empresas fabricantes dos segmentos
de anéis fornecem nomogramas que auxiliam na escolha desses
segmentos.

Ha algumas diferencgas entre os cirurgides na escolha da profun-
didade de implantacdo do SACI. Relatos na literatura tém mostra-
do insercao a 66%, 70%, 75% e 80% de profundidade corneana na
zona optica de 5-7 mm. Ertan e Kamburoglu®? implantaram os seg-
mentos de Intacs em uma profundidade corneana de 70%. Houve
extrusdo dos segmentos em trés olhos em pacientes com cera-
tocone grave. Coskunseven et al.®¥ relataram a insercao do seg-
mento Intacs a uma profundidade corneana de 75%, sem complica-
coes intraoperatérias. E importante sequir o nomograma de cada
fabricante a fim de se evitar a utilizacdo de anéis muito espessos
(350 um) em corneas finas. Esses nomogramas trazem a informacgéao
do limite maximo de espessura do anel a ser inserido levando em
consideracao a espessura minima da cérnea do paciente no local de
insercao do segmento.

PROCEDIMENTO CIRURGICO

O procedimento cirdrgico é realizado sob assepsia e anestesia
local.

1) Técnica mecdnica

O procedimento é centralizado no reflexo corneano da luz do
microscopio, onde um marcador circular é usado para criar duas
marcas concéntricas na cornea. Usando um bisturi de diamante com
a profundidade de insercdo escolhida pelo cirurgido, uma incisao
corneana radial é criada entre as duas marcagdes na periferia do
cone, no seu eixo mais curvo (alguns cirurgides fazem uma incisao
horizontal). Através do separador corneano estromal na base da
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Figura 3. A) Imagem do Visante™ OCT-Intacs; B) Imagem do Visante™ OCT-Ferrara; C) Imagem do Visante™ OCT-Keraring.

incisao, o tecido corneano é divulsionado para a entrada dos anéis.
Com os tuneis j& iniciados, faz-se a confeccdo de dois tUneis concén-
tricos, no sentido horario e anti-horério, com tunelizadores apropria-
dos. Apds, segue-se a inser¢cdo dos anéis. Vacuo também pode ser
usado para a criagdo dos tuneis. O diametro do tunel depende do tipo
de anel selecionado. Na maioria dos casos, ndo ha necessidade de
sutura. Apos a cirurgia, pode ser colocada uma lente de contato
terapéutica por 24 a 48h. Medicacbes pods-operatérias incluem uma
combinacéo de colirio antibiético e anti-inflamatério hormonal qua-
tro vezes ao dia por 2 semanas, e lagrimas artificiais.

2) Técnica pelo laser de femtosegundo

O procedimento é centralizado no reflexo corneano da luz do
microscopio. Os parametros usados para a criacao do tunel e
incisdo sdo diametro interno e externo, comprimento e profun-
didade da incisdo. O tunel é confeccionado pelo laser de femto-
segundo (laser infravermelho ultrarrdpido 10" de segundo) com
um comprimento de onda de 1053 nm. O feixe de laser de 3 um
de diametro é opticamente focado na profundidade estromal
predeterminada no equipamento. Este feixe gera cavidades, mi-
crobolhas de diéxido de carbono e vapor de dgua pelo mecanismo
de fotodisrrupcéo. A interconexédo dessas bolhas forma um plano
de disseccdo. Um anel descartavel de succdo é colocado no olho
para sua fixacdo. A criacdo do tunel intraestromal é completada
em 15 segundos, sem manipulacdo corneana®’. Apos, segue-se a
colocacao do anel.

RESULTADOS DE LITERATURA

A tabela 2 mostra alguns resultados da literatura em relagéo a
insercao de diferentes tipos de anéis em ceratocone, assim como as
duas diferentes técnicas.

SEGMENTOS DE ANEIS CORNEANOS INTRAESTROMAIS PARA ECTASIA APOS
CIRURGIA REFRATIVA E DEGENERACAO MARGINAL PELUCIDA

Alguns estudos relatam o uso de SACI em pacientes com ectasia
apos laser in situ keratomileusis (LASIK) e em pacientes com degene-
racdo marginal peltcida (DMP)“D. Kymionis et al.“? apresentaram
resultados de 5 anos de seguimento mostrando estabilidade apds
insercdo do Intacs em pacientes com ectasia pds LASIK.

Em DMP, uma doenga progressiva, ndo inflamatdria e periférica
da cornea caracterizada por uma faixa de afinamento corneano
principalmente inferior, Ertan e Bahadyr“"” implantaram Intacs em
9 olhos com DMP usando o laser de femtosegundo. A acuidade
visual ndo corrigida melhorou em todos os olhos do estudo.

Em um estudo de revisdo relacionado ao tratamento de ectasias
primarias ou secundarias, Tan et al. mostram que a insercao dos
SACI seria uma alternativa vidvel a ceratoplastia penetrante con-
vencional, pois melhoram a acuidade e reabilitacdo visual dos
pacientes“?,

A tabela 3 mostra alguns resultados da literatura relacionados a
ectasia apos cirurgia refrativa ou DMP.

ASSOCIAQAO DE SEGMENTOS DE ANEIS CORNEANOS INTRAESTROMAIS E
CROSS-LINKING

Somente a insercao do Intacs pode ndo impedir a progres-
sdo do ceratocone. Ali¢ et al."? encontrou um aumento de 1,67 D
nos valores de ceratometria média entre 6 meses e 36 meses em
uma série de 13 olhos apds a implantacdo do Intacs. Isto pode ser
esperado, pois 0s segmentos de anéis ndo tratam o problema
estrutural de fraqueza do coldgeno corneano. Assim, surgiu a
idéia da combinagdo do tratamento cross-linking com a insercao
do SACI em pacientes com ceratocone para garantir a estabili-
dade corneanal®".

Arq Bras Oftalmol. 2011;74(1):67-74 71
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Tabela 2. Resultados de segmentos de anéis intraestromais

Intacs®
Keraring®  Seguimento Mudanga na Mudanga

Estudo* Olhos Ferrara® médio acuidade visual refrativa Complicagdes

Coskunsevent 50 Keraring 15,6 meses Ganhode 1,7 linhas de EE médio diminuiude Em 3 olhos houve migracéo
Snellen na AVSC -5,62 D para-2,50 D do seguimento para a

incisao no 12PO

Ertan®? 306 Intacs 10 meses Ganho de mais de 4 linhas EE médio diminuiude Extrusdo do seguimento ocorreu
de AVSC e AVCCem 15% e -7,81 D para -4,72 D; em 3 olhos 6 meses apds o
10,7% dos olhos a ceratometria média implante do anel
respectivamente diminuiude 50,70D

para 4791 D

Torquetti®® 35 Ferrara 5anos A AVSC melhorou de A ceratometria média Os autores nao relataram
0,15 para 0,31 aos 5 anos, diminuiu de 51,27 D para as complicagoes deste estudo
e a AVCC melhorou de 041 46,24 D aos 5 anos
para 0,62 (Snellen)

Shabayek®> 21 Keraring 6 meses A AVSC melhorou de EE médio diminuiu em 2,23 D; Ceratite infecciosa localizada
0,06 para 0,3; A AVCC a ceratometria média diminuiu ocorreuem 1 olho 1 més
melhorou de 0,54 de 48,79 D para 46,54 D apos a cirurgia; em 8 olhos,
para 0,71 (Snellen) ocorreu opacificacdo corneana

superficial no sitio da incisdo

Kwitko®® 51 Ferrara 13 meses A AVSC melhorou em 44 olhos, EE médio diminuiu de -6,08 D Descentragdo em 2 olhos;
nao mudouem 3 olhos e para -3,81 D; o astigmatismo extrusdo do anel em 10 olhos;
piorouem 3 olhos; diminuiu de 3,69 D para 2,20 D; ceratite disciforme em 1 olho e
A AVCC melhorou em 44 olhos, A ceratometria média diminuiu ceratite bacteriana em 1 olho
naomudouem 1olhoe de 48,76 D para 43,17 D
piorou em 6 olhos

Colin®” 10 Intacs 12 meses A AVSC melhorou em O astigmatismo reduziu em média Sem complicagbes
média de 20/200 para 20/50 de 4 D para 1,3 D no PO 12 meses; intraoperatorias nesta
no PO de 12 meses; Reducdo da ceratometria série de casos
A AVCC melhorou em média média minima de 48 D para
de 20/50 para 20/32 no 44,40 D aos 12 meses, e reducéo da
PO de 12 meses ceratometria média méxima de

53,2 D para 486 D aos 12 meses

Bryan®® 13 Intacs 6 meses Houve média de O EE ndo mudou dos valores Sem complicagées descritas
ganhode 1linhatanto pré-operatérios até
na AVSC como também 0s 6 meses de seguimento;
na AVCC, do pré-operatério Houve uma reducéo em 2,77 D
até 6 meses de seguimento no astigmatismo, do pré-operatorio

para 6 meses de seguimento
Colin®? 10 Intacs 10,6 meses A AVSC melhorou de 0,12 O EE reduziu de -5,13 D para Sem complicagéo

para 0,3 (Snellen) aos 6 meses;
A AVCC melhorou de 0,38
para 0,63 aos 6 meses

-3,01 D aos 6 meses;
A ceratometria média reduziu
de 51,73 D para 46,88 D

intraoperatoria
Extrusdo do anel em 1 olho
apos 2 meses da cirurgia

deseguimento

aos 6 meses de seguimento

Estudo*= somente primeiro autor; EE= equivalente esférico; AVSC= acuidade visual sem correcao; AVCC= acuidade visual com correcéo; D= dioptrias; PO= p6s-operatério

Ha ainda poucos estudos associando as duas técnicas descritos
até o momento:

Chan et al.®"mostraram uma adicional razdo para a combinacéo
das duas terapias. Em um estudo com 25 olhos, os autores encontra-
ram um maior efeito de aplanamento apds a insercao do Intacs no
grupo de pacientes que foram submetidos ao CXL (apds Intacs).
Houve redugéo estatisticamente significante maior nos valores de
cilindro e ceratometria no grupo (CXL+Intacs) em relagdo ao grupo
Intacs somente.

Coskunseven et al.®” compararam duas sequéncias de trata-
mento, (CXL+Keraring) e (Keraring+CXL). A acuidade visual média
ndo corrigida e corrigida melhoraram em ambos os grupos. Os
valores médios de equivalente esférico, cilindro e ceratometria
também diminufram em ambos os grupos. Os autores concluiram
que de maneira geral, houve uma maior melhora na acuidade visual
corrigida, equivalente esférico e ceratometria média no grupo
(Keraring+CXL).

Em um estudo onde 25 olhos de pacientes com ceratocone
foram submetidos a insercao do Intacs e apds, CXL transepitelial
(sem remocédo de epitélio), Ertan et al.*? verificaram que apds o

72 Arq Bras Oftalmol. 2011;74(1):67-74

CXL, houve uma melhora de 1,2 linhas de Snellen na acuidade
visual nao corrigida e 0,36 linhas de Snellen na acuidade visual
corrigida. Houve adicional diminui¢do nos valores de grau esférico,
cilindrico, ceratometria média e mais curva de 0,5 D, 0,15 D, 0,35 D
e 0,76 D respectivamente apos o tratamento do CXL. Os autores
concluiram que a implantacao do Intacs seguida do CXL transepi-
telial foi efetiva em olhos com ceratocone.

Ha algumas possiveis razdes para o maior efeito com a adigao
do tratamento cross-linking. Inicialmente, ele pode funcionar co-
mo um simples efeito aditivo, como mostrou Wollensak et al. em
seu estudo original. Eles encontraram uma reducdo média da ce-
ratometria maxima de 2,01 D somente com o cross-linking em 70%
dos olhos estudados.

COMPLICAGOES

A técnica mecanica tradicional de criacdo do tunel intraes-
tromal pode levar as seguintes complicacoest'*¥: defeito epitelial
no sitio da inciséo, perfuracéo anterior e posterior durante a criacéo
do tunel, extensdo da incisdo em direcdo ao eixo visual ou limbo,
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Tabela 3. Resultados de segmentos de anéis intraestromais pés LASIK/PRK ou DMP

Intacs®
Keraring® Seguimento Mudanga na Mudanga
Estudo* Olhos Ferrara® médio acuidade visual refrativa Complicagdes
Mularoni®“® 8 Intacs/DMP 24 meses A AVSC melhorou de 20/325 EE médio diminuiu Sem complicages
para 20/50 aos 12 meses; de -4,75 D para -1,36 D;
A AVCC melhorou de 20/45 Ocilindromédiodiminuiu
para 20/30 aos 12 meses de-6,31 Dpara-1,72D
Pinero“ 21 Intacs e 6 meses A AVSC ndo mudou ao EE médio diminuiu Sem complicacoes
Keraring/DMP longo de 6 meses; de -3,84 D para -0,87 D;
A AVCC melhorou em Ocilindro médio reduziu de
44,44% dos olhos, -5,36 D para -3,21 D;
com ganho de 2 linhas Reducéo da ceratometria
média de 44,95 D para 43,19 D
Ertan®“ 1 Intacs/DMP 3 meses A AVSC melhorou A refragdo melhorou de Sem complicacoes
de 0,05 para 0,15; A AVCC -4,50x180° para -2,50x90°
melhorou de 0,15 para 0,4
Pokroy“® 5 Intacs/LASIK 9 meses Houve melhora de O EE médio melhorou de Sem complicacoes
linhas de visdo em -1,60 D para -0,80 D
todos 0s casos
Kymionis“” 8 Intacs/LASIK 5anos A AVSC melhorou de 20/100 O EE médio melhorou de Sem complicages
para 20/40 ou melhor em 6 olhos; -547 D para -2,56 D;
Houve ganhode 1 ou A ceratometria média melhorou
2 linhas na AVCC em 6 olhos de 41,29 D para 38,04 D, com
reducédo média de 3,68 D
Lovisolo“®) 4 Intacs /Anel 3 meses Melhora significante na Regularizacao da superficie Sem complicacoes
de Ferrara AVSC e AVCC corneana com aumento
LASIK/ PRK de sua uniformidade
Kymionis“? 10 Intacs/LASIK 15 meses A AVSC melhorou de 20/100 O EE médio melhorou de Sem complicagdes
para 20/40 ou melhor em 9 olhos; -4,81 D para -0,96 D;
A AVCC melhorou em 7 olhos, A ceratometria média reduziu de
comganhode 1a2linhas 40,21 D para 37,14 D,
com reducdo média de 3,07 D
Ali¢t0 3 Intacs/LASIK 8 meses A AVSC foi para 20/40 em A ceratometria méaxima reduziu de Sem complicacoes

2 olhos e 20/50 em 1 olho;
A AVCC foi para 20/40 em
2 olhos e 20/32 em 1 olho

33,60 para 28,90 D em 1 olho,
38,10 para 32,90 D no segundo olho,
e de 37,80 para 33,90 D no terceiro olho

Estudo*=somente primeiro autor; EE= equivalente esférico; AVSC= acuidade visual sem corre¢éo; AVCC= acuidade visual com correcéo; D= dioptrias

superficializacdo dos segmentos de anéis, ceratite infecciosa, inter-
valo incisional persistente, descentracdo do anel, afinamento es-
tromal, edema corneano estromal ao redor da inciséo ou do anel,
extrusdo do segmento e migracdo, hipocorrecdo ou hipercorre¢do
do erro refrativo, depdsitos intraestromais e “glare”.

O laser de femtosegundo oferece vérias vantagens que pode-
riam reduzir estas complicacdes devido a uma localizacdo mais
precisa do tunel e de suas dimensdes, no que se refere a profundi-
dade, diametro e largura. Entretanto, hd relatos de complicacdes.
Coskunseven et al.®¥ analisando 850 olhos com ceratocone que
foram submetidos a insercdo do Keraring pelo laser de femtose-
gundo, observaram que a criacédo incompleta do tunel foi a compli-
cagdo intraoperatdria mais frequente, e migragado do segmento de
anel a complicagdo pds-operatdria mais frequente. A razéo geral de
complicacdes foi de 5,7% (49 casos).

Em uma reviséo retrospectiva de 74 olhos de 45 pacientes®,
Intacs foi implantado em 4 olhos, porém explantado em 3 olhos
devido a intenso desconforto ou baixa permanente de acuidade
visual. Subsequentemente estes olhos foram submetidos a trans-
plante penetrante de cérnea com boa evolucao.

CONCLUSAO

O cross-linking é um método que estd se mostrando promissor
para o tratamento de ceratocone. Sua principal indicacdo é para
pacientes que apresentam ceratocone com progressao documenta-
da. Os segmentos de anéis intracorneanos visam a regularizacao da

superficie corneana pelo seu efeito de aplanamento. A associacao das
técnicas de insercao do segmento de anel e cross-linking podem
proporcionar melhor efeito no tratamento das ectasias corneanas.
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