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Editorial

O FOGO QUE ARDE SEM SE VER

As nuances da cor do fogo numa lareira a arder sdo mais belas e vivas do que as cores da palete de um qualquer pintor. O
calor do lume aquece-nos, torna mais agradavel o ambiente que nos rodeia, da-nos aconchego. Esse mesmo lume queima a ma-
deira que levou muitos anos a crescer, queima todo o trabalho humano para a preparar e produz cinza (vapor de agua e anidrido
carbdnico), num ciclo a que os seres humanos se habituaram e de que dependem. Mas, também produz uma quantidade variavel
de monoxido de carbono, gas toxico e letal, e cinzas, das quais, em um qualquer momento, renascera outra arvore, outra forma
de vida, num outro contexto, numa outra e diferente natureza.

Esse fogo que arde na lareira, controlado, acolhedor e reconfortante pode, se uma qualquer corrente de ar o descontrolar,
lancar fagulhas e sem regras destruir o puzzle que o rodeia, uma casa, uma mata, uma cidade, um hospital. E sobre esse fogo
destruidor que escrevo, particularmente do fogo posto, por incendiarios esquizofrénicos, por madeireiros oportunistas ou por ne-
g6cios obscuros que hoje incendeiam & vista de todos o Servigo Nacional de Salde, a relacdo médico/doente, a relagdo médico/
médico e as relagdes entre os profissionais da satude.

Projetamos a floresta, ordendmos os terrenos, plantdmos as arvores e sonhamos respirar o oxigénio de uma fotossintese
renovada e ampliada. Tivemos sucesso, corremos e brincdmos no “Choupal”, baixdmos a taxa de morte perinatal, aumentamos
a esperanga de vida, controlamos a tensdo arterial, mas ndo conseguimos controlar a ambicdo, a mediocridade, o respeito que,
solidariamente, devemos ter por cada um de nds e pelos outros. Somos uns infelizes... Nas televises injuriamos o0 vizinho por-
que as folhas caducas do seu quintal cairam no nosso jardim, criticamos o0 tempo de espera para retirar uma arvore que se nos
atravessou no caminho e criticamos quem planta arvores autoctones, incapazes de produzir celulose que floresga a riqueza nacio-
nal. Estranha forma de pensar quando nao conseguimos produzir neste mesmo pais e de forma industrial um simples envelope
de carta, temos o papel, mas ndo “sabemos” fazer o envelope.

Na agricultura, vemos uma ministra licenciada em Direito que, mesmo com “crista”, ainda ndo conseguiu alargar o espaco
de convivio dentro dos galinheiros. Na sadde, temos um economista que poupa no dinheiro mas esbanja na doenca e ainda vis-
lumbramos um ministro-adjunto que desafia todas as regras da decéncia, porque o curso que adquiriu mais ndo lhe proporciona
do que dar “passos” acelerados para incendiar 0 nosso Pais.

Este ja ¢ um Pais cheio de fuligem, com fumo por todos os lados onde a inteligéncia quase ndo consegue sobreviver. Citando
Guerra Junqueiro, este é um pais governado por “(...) dois partidos sem ideias, sem planos, sem convicgdes incapazes, vivendo
ambos do mesmo utilitarismo cético e pervertido, analogos nas palavras, idénticos nos atos, iguais um ao outro como duas me-
tades do mesmo zero, e ndo se malgando e fundindo, apesar disso, pela razao que alguém deu no parlamento, de ndo caberem
todos duma vez na mesma sala de jantar.”

Um Pais com gente capaz de aconselhar os jovens melhor preparados, o futuro deste Pais, a emigrarem sem honra, para
sobreviverem aos incendiérios.

“Como resistir? Pela for¢a? Impossivel. N&o ha balas nem libras, ndo ha ouro nem ferro. Qual 0 meio entdo? Um Unico: a
forca moral. N&o vale tudo, mas vale alguma coisa...”

Que os Médicos Oftalmologistas compreendam e ponderem a forca moral que assiste a relagdo médico/doente e & misséo
que cada um deve desempenhar para se auto-excluir ” (...) de uma burguesia, civica e politicamente corrupta até a medula, ndo
descriminando ja o bem do mal, sem palavras, sem vergonha, sem caracter, havendo homens que honrados na vida intima, des-
cambam na vida publica em pantomineiros e sevandijas, capazes de toda a veniaga e de toda a infamia” (Guerra Jungueiro, in
Patria, 1896). Que deste incéndio de valores, a que a nossa sociedade esta sujeita, ressurja da floresta ndo ardida, uma “filosofia
superior, moldada a uma razdo préatica luminosa”, que sustente também as boas praticas clinicas e a relacdo médico/doente.

Anténio Travassos
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Nota do Editor

José Henriques

MELHORAR A ESCRITA CIENTIFICA, AGILIZAR A REVISAO E AUMENTAR A VISIBILIDADE
DA PRODUCAO CIENTIFICA OFTALMOLOGICA NACIONAL — DESAFIOS DA OFTALMOLOGIA
REVISTA DA SPO

Nestes 2 anos como editor e conselho redactorial da OFTALMOLOGIA tinhamos como objectivo conseguir a indexacao
da revista da SPO. Néo foi ainda possivel levar a cabo este objectivo mas temos dado passos para alicercar essa a¢do. O
processo de indexacgdo é exigente como poderemos avaliar. Deixo algumas indicagdes sobre os aspectos avaliados que temos
tido a preocupacao de ajustar na revista e no processo editorial:

Finalidade e cobertura: a revista deve conter assuntos predominantemente das areas médica e biomédica;

Qualidade de Conteldo: mérito cientifico é o aspecto primordial a considerar, tal como originalidade dos artigos, sua
importancia e validade do campo de conhecimentos, e contribuicdo para area tematica;

Qualidade do trabalho Editorial: a revista deve mostrar caracteristicas que contribuam para objectividade, credibili-
dade e qualidade do contetdo tais como: 1. Informacdo sobre o processo de selec¢do dos artigos, arbitragem pelos pares
(internos e externos), 2. Declaragdo de adesdo a preceitos éticos, 3. Declaragdo de potencias conflitos de interesse dos
autores, 4. Correcgdo de enganos com publicac¢do de erratas, 5. Patrocinio publicitdrio ndo deve influenciar no conteudo
cientifico publicado, 6. Indicar fonte de financiamento (ex. Sociedade Médica), 7. Obrigatorio uso de Uniforme Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, 8. Encorajam o uso do Editorial Policy Statement do Council of
Science Editors;

Qualidade de Producao: qualidades de impressao, layout, grdficos, ilustragdes sao importantes; observincia das regras
editoriais estabelecidas; papel acid-free;

Tipos de Contelido: 1. As publicag¢bes nas quais predominam artigos originais sdo consideradas de maior importdncia
e sdo seleccionadas mais frequentemente. Por ordem de prioridade valorizam as revistas que publicam: 1° resultados de
investigagoes originais; 2° observagées clinicas originais acompanhadas por andlise e discussdo, 3° estudos sobre aspec-
tos filosdficos, éticos ou sociais da saude ou das ciéncias biomédicas; 4° revisoes criticas; 5° compilagées estatisticas, 6°
descri¢do de avaliagoes, métodos ou procedimentos; 7° estudos-caso com discussdo. 2. Revistas que cubram areas ja bem
representadas na Medline também tém menores hip6teses de indexacdo. 3. Revistas que publicam reprinted articles, relato-
rios de actividades associativas, resumos de literatura ou de monografias, ndo sdo habitualmente indexadas, 4. Cobertura
geogrdfica: os critérios de indexagdo sdo os mesmos para revistas publicadas em inglés ou em outras linguas. 5. No intuito
de satisfazer os interesses do maior numero de investigadores em todo o mundo, revistas muito especificas e voltadas para
um pequeno publico local tem menor hipdtese de aceitacao.

Vamos ter que fazer ainda mais alguns ajustes para nos adaptarmos as exigéncias dos requisitos de indexa¢do. Cremos
que essa tarefa vai ser possivel com a nova equipa da revista. Ha aspectos que consideramos essenciais para que corra bem o
processo de indexacdo e este seja sustentavel. Estamos empenhados em concretiza-los até ao fim do ano corrente. Um deles
¢ o processo de submissdo e de revisdo por pares. Nao ¢ possivel e sustentavel continuar a fazé-lo como até aqui porque é
muito consumidor de tempo e energias ¢ ndo ¢ eficaz.
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Temos que passar a usar uma plataforma de submissdo electronica onde os autores submetem os seus manuscritos em
formato uniformizado preenchendo os campos necessarios sem 0s quais a submissdo ndo é possivel. Fica de imediato dis-
ponivel ao editor chefe que selecciona e envia aos revisores. Os autores sabem de imediato que o seu trabalho foi recebido
e conseguem rastrear o seu percurso ao longo do processo de revisdo e aceitagdo. Além disso, dado o volume de trabalho, o
processo de revisdao devera passar a ter um apoio profissional de secretariado, ficando o editor e conselho redactorial com as
funcgdes essenciais do processo de revisao, selec¢do, alinhamento dos manuscritos, controlo do processo editorial.

Estamos a estudar a possibilidade de colocar a revista na plataforma de publicacéo e gestdo de publicacfes OJS — Open
Journal System, um sistema “open source” com uma ampla comunidade de utilizadores e forte impacto no dominio “open
access”. Este sistema ¢ usado pelo SARC — Servigo de Alojamento de Revistas Cientificas, integrado no projecto Brimuda.
Este foi criado para desenvolver a publicacdo online de revistas cientificas em Portugal, facilitando a gestao de revistas cien-
tificas e apoiando nas melhores praticas.

O projeto Blimunda tem como principais objetivos fazer o levantamento das politicas das editoras e revistas cientificas
nacionais em relacdo ao auto-arquivo em repositorios institucionais e registar as mesmas na base de dados internacional
SHERPA/ROMEO. A OFTALMOLOGIA esté inserida na base de dados SHERPA/ROMEO desde 22 Agosto 2012 http://
www.sherpa.ac.uk/romeo/search.php?country=PT onde pode ser consultada através de um link para a pagina da SPO, au-
mentando a visibilidade internacional daquilo que se publica em Portugal. Desta forma a revista da SPO OFTALMOLOGIA
entra na era do “open access” e da maior visibilidade da produgdo cientifica nacional.

Melhorar a escrita cientifica

O Servigo de Oftalmologia do CHUC levou a cabo um curso sobre comunica¢do em ciéncia e escrita cientifica em Coim-
bra no més Setembro pp no qual o editor da Oftalmologia foi convidado para representar a nossa revista. Foi uma actividade
excelente e serviu de mote para “As escolhas do Editor” no Congresso da SPO de 2012. Iremos abordar esta temética e
contribuir para a melhoria da escrita e da visibilidade da producéo cientifica portuguesa, a nivel nacional ¢ da comunidade in-
ternacional, nomeadamente Brasil e outros membros dos PALOPs. Um maior nimero de projectos de investigagao cientifica,
a melhoria da qualidade da investigag@o e da comunicagdo particularmente, da escrita cientifica, contribuirdo decisivamente
para aumento do VALOR e do PRESTIGIO do nosso pais em termos internacionais.

José Henriques
Editor da OFTALMOLOGIA
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RESUMO

Introducdo: A toxicidade retiniana da Hidroxicloroquina (HCQ) € rara mas pode estar associa-
da a perda visual grave e progressiva. O rastreio oftalmolégico regular é essencial na sua detec-
¢do precoce, enquanto as alteracBes sub-clinicas poderdo ser reversiveis.

Objectivo: Avaliar a fungdo macular central e detectar sinais precoces de toxicidade retiniana
em doentes a realizar tratamento continuo com HCQ através da Perimetria Estatica Computori-
zada - 10° centrais (PEC 10-2), Microperimetria (MP1), Electroretinograma multifocal (ERGmf)
e Cambridge Colour Test (CCT).

Material e Métodos: Estudo prospectivo em que foram incluidos 76 olhos de 39 doentes a rea-
lizar tratamento médico continuo com HCQ. Foram registados os sintomas visuais, dose diaria
(mg e mg/Kg) e cumulativa. Todos os doentes realizaram exame oftalmolégico completo com
avaliacdo da melhor acuidade visual corrigida (MAVC), biomicroscopia e fundoscopia. A in-
vestigacdo foi complementada com PEC 10-2, MP1, CCT e ERGmf. Os respectivos resultados
foram comparados com um grupo controlo ajustado para a idade e caracteristicas demograficas.
Resultados: Foram estudados 76 olhos de 39 doentes, com média de idade de 46,5 + 1,5 anos, na
maioria mulheres (92,5%). Em 67,1% dos pacientes foi estabelecido o diagndstico de Lupus Eri-
tematoso Sistémico (LES) e nos restantes de Artrite Reumatoide (AR). A duragdo média do trata-
mento foi de 7,1 £ 0,7 anos (0,5 a 38 anos), com dose diaria média de 5,7 mg/Kg/dia e dose cumula-
tiva média de 956,9 g. Nenhum paciente apresentava sintomas ou sinais de toxicidade retiniana na
fundoscopia, com MAVC média de 84,7 + 2,8 letras e PEC 10-2 sem alteraces. O ERGmf revelou
reducdo estatisticamente significativa da amplitude da onda P1 em todos os anéis, especialmente do
2 a0 5 (p<0,001). A avaliacdo cromdtica pelo CCT mostrou altera¢des nos 3 eixos, particularmente
no azul (p<0,001). Objectivou-se, ainda, reducdo na sensibilidade retiniana no anel central da MP1
(p=0,001). O ERGmf mostrou uma especificidade superior aos restantes testes realizados (82,1%),
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194

enquanto que a avalia¢do do eixo azul no CCT revelou maior sensibilidade (79%). A principal
correlag@o identificada foi entre a duragdo do tratamento e a amplitude da onda P1 no ERGmf.
Conclustes: As alteracBes precoces no ERGmf e CCT ocorrem em doentes a realizar tratamen-
to com HCQ mesmo na auséncia de sintomas ou sinais clinicos de toxicidade retiniana. Assim,
estes testes devem ser incluidos no rastreio oftalmologico regular pois permitem identificar pa-
cientes que necessitam de monitorizacdo mais frequente, de forma a evitar que os danos causa-
dos pela toxicidade do farmaco se tornem irreversiveis.

Palavras-chave
Toxicidade retiniana, hidroxicloroquina (HCQ), electroretinograma multifocal (ERGmf), micro-
perimetria (MP), Cambridge Colour Test (CCT).

ABSTRACT
Evaluation of Hydroxychloroquine Retinal Toxicity

Introduction: Hydroxychlorogquine (HCQ) retinal toxicity is rare but can be associated with
severe and progressive visual loss. Ophthalmologic screening is important for early detection,
while sub-clinical changes may be reversible.

Purpose: To evaluate central macular function and detect early signs of retinal toxicity in pa-
tients on HCQ treatment using: central (10°) static perimetry, microperimetry (MP1), multifocal
electroretinogram (MfERG) and Cambridge Colour Test (CCT).

Material and methods: 76 eyes of 39 patients receiving HCQ were prospectively studied. Vi-
sual symptoms, daily (mg and mg / kg) and cumulative doses were recorded. All patients un-
derwent complete ophthalmological examination with assessment of best corrected visual acuity
(BCVA), slit-lamp biomicroscopy and fundoscopy. Further testing was performed using central
(10°) static perimetry, MP1, CCT and ERGmf. Test results were compared with those obtained
in an age-matching control group.

Results: 76 eyes from 39 patients with a mean age of 46,5 £ 1,5 years, mostly women (92,5%)
were included. 67,1% of patients had systemic lupus erythematosus (SLE) and the remaining
Rheumatoid Arthritis (RA). Mean treatment duration was 7,1 + 0,7 years (0,5 to 38 years), with
mean daily dose of 5.7 mg/kg and mean cumulative dose of 956.9 g. No patient had symptoms
or signs of retinal toxicity. Mean BCVA was 84,7 * 2,8 letters and all patients had normal Hum-
phrey 10-2 visual field. mfERG revealed statistical significant reduction in P1 wave amplitude in
all rings, especially ring 2 to 5 (p <0.001). CCT showed significant alterations in all of the three
chromatic axes, particularly in the tritan axis (p <0.001). MP1 identified a reduction in central
retinal sensitivity (p = 0.001). mfERG was more specific than the other tests (82,1%), while the
evaluation of tritan axis with CCT showed greater sensitivity (79%). The main correlation was
identified between the duration of treatment and the P1 wave amplitude in mfERG.
Conclusions: The early changes in CCT and mfERG occur in patients on HCQ treatment in the
absence of symptoms or clinical signs of retinal toxicity. These tests should be included in routi-
ne ophthalmologic screening to identify patients who require more careful evaluation to prevent
irreversible damage.

Key-words
Retinal toxicity, hydroxychloroquine (HCQ), multifocal electroretinogram (mfERG), microperi-
metry (MP), Cambridge Colour Test (CCT).
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INTRODUCAO

Os farmacos anti-malaricos cloroquina (CQ) e hidroxi-
cloroguina (HCQ) s&o efectivos e largamente utilizados no
tratamento de diversas conectivites e doencas dermatolo-
gicas, especialmente na Artrite Reumatdide (AR) e Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), contudo tém sido associados
ao desenvolvimento de toxicidade ocular, sendo a retino-
patia a mais preocupante,1-11 classicamente descrita como
maculopatia “em olho de boi”.?>4

Cambiaggi, em 1957, foi o primeiro a reportar na li-
teratura cientifica a retinotoxicidade da CQ,™ seguido por
Hobbs et al. em 1959.1® Uma década mais tarde, Shearer e
Dubois, confirmaram que a toxicidade era partilhada pela
HCQ.Y Concomitantemente com o relato de novos casos
de retinotoxicidade nas décadas seguintes,25118 mesmo
quando efectuada observacéo oftalmologica seriada, a sua
incidéncia diminuiu consideravelmente pelo uso de doses
mais baixas e ajustadas ao peso por parte dos reumatologis-
tas, bem como pela menor toxicidade associada ao uso da
HCQ, que substituiu a CQ.%1018

O risco de retinotoxicidade pela HCQ é considerado
baixo, tendo sido descritos apenas 47 casos de retinopatia
entre 1960 e 2005.% Levy e 0s seus associados encontraram
um caso de toxicidade definitiva e 5 de toxicidade provavel
entre 1207 utilizadores.6 Mavrikakis et al. relataram uma
incidéncia de 0,5%.10 Um estudo mais recente, com 3995
doentes, mostrou uma prevaléncia de 0,65% entre os uti-
lizadores de HCQ, valores intimamente relacionados com
a duracao do tratamento e, consequentemente, com a dose
cumulativa. Nesse estudo, o risco de toxicidade parece ser
praticamente nulo nos primeiros 5 anos de tratamento au-
mentando para 1% (cerca de 5 vezes mais) com elevadas
doses cumulativas e duragdo de tratamento superior a 5-7
anos.?! Apesar de ser uma situagdo rara, pode estar asso-
ciada a perda grave, irreversivel e até progressiva de vis&o,
mesmo apos suspensao do farmaco.59-11:1922:2

A toxicidade retiniana foi definida por Easterbrook, em
1999, como um defeito bilateral, reprodutivel e permanente
do campo visual confirmado por 2 testes diferentes.?” Nos
estadios mais avangados caracteriza-se pela degenerescén-
cia do epitélio pigmentar da retina (EPR) e retina neurosen-
sorial, com disfuncdo dos fotoreceptores, oftalmoscopica-
mente caracterizada por uma maculopatia anular.'214

Os factores de risco associados ao desenvolvimento e
progressdo de retinopatia por HCQ sdo: dose diaria superior
a 400 g/dia ou a 6,5 mg/Kg/dia, dose cumulativa maior que
1000g, duracéo do tratamento superior a 5 anos, presenca
de disfungdo hepética e/ou renal concomitante, idade do
doente e existéncia de retinopatia prévia.}269-11202628:35 Fm

estudos recentes, a dose cumulativa e a duragdo do trata-
mento t€m sido considerados os factores mais importantes
na predisposicao para toxicidade retiniana, 21232635

O rastreio oftalmoldgico regular é essencial na detec-
cdo precoce de alteragGes funcionais sub-clinicas, poten-
cialmente reversiveis ap0s a suspensdo do farmaco, facto
crucial em termos de prognostico visual %12 No entanto,
a avaliacdo seriada e frequente destes doentes, dispendiosa,
ndo reuniu consenso entre autores, nomeadamente no que
diz respeito a frequéncia, bem como metodologia a usar.
Na tentativa de uniformizar procedimentos, a Academia
Americana de Oftalmologia (AAO) publicou, em 2002,
recomendagdes para o rastreio oftalmoldgico; este deveria
compreender a observacdo oftalmoldgica complementada
com a perimetria estatica computorizada dos 10° centrais
(PEC 10-2). Os doentes seriam estratificados de acordo com
0 risco de toxicidade, devendo ser vigiados anualmente na
existéncia de algum critério de alto risco ou se excedidos
0s 5 anos de tratamento continuo.® Em 2011 estas recomen-
dacBes foram revistas, enfatizando a necessidade da intro-
ducdo de novos testes objectivos, como o electroretinogra-
ma multifocal (ERGmf), a tomografia de coeréncia optica
(OCT) ou a autofluorescéncia macular (AF), aparentemente
mais sensiveis na deteccdo precoce de alteragdes estruturais
e/ou funcionais. Segundo a AAO deverao ser incluidos na
avaliacdo de rotina sempre que disponiveis e realizados de
imediato se detectada qualquer alteracdo reprodutivel no
PEC 10-2.%

O ERGmf, ao permitir a avaliacdo objectiva da funcéo
visual e 0 mapeamento topografico da funcéo retiniana no
polo posteriorll tem demonstrado ser Util na deteccéo pre-
coce de toxicidade®®33343641 o em estudos mais recentes,
mais sensivel que a campimetria central.*>#! Pode detectar
sinais precoces de alteracdo na fungdo retiniana, mesmo na
auséncia de qualquer sintoma ou achado sugestivo na fun-
doscopia, perimetria ou grelha de Amsler.z3337:3 Maturi et
al. objectivaram que a diminuicdo da sensibilidade retinia-
na na regido para e peri-central é a alteracdo mais caracte-
ristica.?® Segundo Lai e os seus associados a depressdo da
amplitude da resposta retiniana evoluia com a manutengéo
da medicagdo e poderia ser reversivel com a suspenséo da
mesma.** Mais recentemente, Lyons e Severns reportaram
0 aumento da relacdo entre a amplitude da resposta central
relativamente a para-central como indicativo de toxicidade
precoce.?® Parece, portanto, ser uma mais-valia quer na ava-
liagdo precoce quer na seriada destes doentes,11.23:28.33.8437-39.42

Também a visdo cromatica pode ser afectada pela HCQ.
Foram descritas alteragGes precoces e subtis no eixo do azul
gue podem evoluir para discromatopsia no eixo verde-ver-
melho com o avangar da maculopatia.’*18434> Apesar de ndo
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reunir consenso sobre a sua especificidade e sensibilidade, a
avaliacdo da visdo cromatica parece ser uma ferramenta (til
na avaliacdo destes doentes.***%5 Qs testes computorizados
obtiveram melhores resultados,*** contudo nédo s&o, ainda,
considerados pela AAO como componentes na observa-
cao oftalmoldgica de rotina.®*® O Cambridge Colour Test
(CCT) é um teste objectivo que, através de procedimentos
psicofisicos rigorosos, fornece informacao quantitativa, que
parece ser (til na deteccdo de toxicidade precoce.™

Finalmente, a microperimetria é um teste psicofisico
que associa a informacgéo funcional obtida com a determi-
nacdo da sensibilidade retiniana a sua morfologia, permi-
tindo assim obter uma correlagdo estrutura-fungcdo numa
area seleccionada. A MP1 permite a avaliagdo automatica
independente das caracteristicas de fixagdo.*

Né&o obstante o elevado nimero de trabalhos publica-
dos, permanecem algumas divergéncias entre os autores
relativamente ao melhor esquema de rastreio praticavel na
clinica diaria.

Este estudo prospectivo pretende avaliar a fun¢do macu-
lar central e detectar sinais precoces de toxicidade retinia-
na em doentes a realizar tratamento médico continuo com
HCQ através do PEC 10-2, MP1, ERGmf e CCT.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos neste estudo prospectivo 76 olhos
de 39 doentes a realizar tratamento médico continuo com
HCQ. Todos tinham seguimento clinico em consultas de
Reumatologia e foram referenciados a consulta de Retina
Médica do Centro de Responsabilidade Integrado de Oftal-
mologia dos HUC para vigilancia periddica de toxicidade
ocular associada ao tratamento sistémico.

A avaliagdo clinica destes doentes incluiu o registo da
informag@o demografica, da patologia sistémica pela qual
realizam o tratamento, duragdo do mesmo e a pesquisa de
alteracGes sistémicas associadas, nomeadamente disfuncao
hepatica ou renal. Foram calculadas a dose diaria total e
ajustada ao peso (mg/dia e mg/kg/dia) e dose cumulativa
(9) do farmaco. Foram ainda registados a presenca de quais-
quer sintomas visuais.

O exame oftalmoldgico compreendeu a determinagéo da
melhor acuidade visual corrigida (MAVC) com escala Ear-
ly Treatment of Diabetic Retinophaty (ETDRS), biomicros-
copia do segmento anterior, avaliagéo da tensdo intra-ocular
com tonometria de aplanacdo de Goldmann e fundoscopia,
apo6s midriase pupilar. A investigacdo foi complementada
com PEC 10-2 (Humphrey Field Analyzer HFA II, Carl
Zeiss Meditec, Dublin, USA), ERGmf (Sistema RETIscan;
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Roland Consult, Wiesbaden, Germany), microperimetria
(MP1, Nidek Technologies, Padova, Italy) e CCT (Cam-
bridge Research Systems, Lda., CRS, Rochester, UK). Os
resultados obtidos para cada um dos exames realizados fo-
ram comparados com um grupo controlo respectivo ajusta-
do para a idade e caracteristicas demograficas.

Foram excluidos todos os doentes com: (i) qualquer
opacidade do meio, catarata ou condi¢do ocular que pudes-
se interferir com a MAVC, andlise e obten¢do de imagens
ou outro procedimento diagnostico e (ii) qualquer outra pa-
tologia retiniana, nomeadamente distrofia de cones, Dege-
nerescéncia Macular da Idade (DMI), vasculite retiniana ou
miopia superior a -6 dipotrias.

Os doentes foram informados e esclarecidos acerca dos
procedimentos previstos pelo protocolo de estudo. O con-
sentimento informado foi obtido em todos e os termos da
declaracdo de Helsinquia foram respeitados.

ERGmf

O ERGmf permite estudar a actividade eléctrica da re-
gido central da retina (30°) em diferentes localizagBes. O
estimulo consiste num conjunto de 61 hexagonos apresen-
tados num monitor a uma distancia de 33 cm. As areas dos
hexagonos aumentam com a excentricidade, de modo a
compensar a diferente densidade de cones ao longo da reti-
na. Cada hexagono é modulado temporalmente entre bran-
co e preto de acordo com uma sequéncia-m binaria (frame
rate: 60Hz).

O doente ¢ instruido a fixar uma cruz vermelha que se
encontra no centro do monitor. A fixagdo é controlada ao
longo de todo o exame, que tem a duracdo de aproximada-
mente 8 minutos.

Foram utilizados eléctrodos positivos DTL plus, apés
10 minutos de adaptacdo a luz e em midriase pupilar. Os
eléctrodos neutro e negativos foram colocados na testa e
junto ao canto externo dos olhos, respectivamente. Os eléc-
trodos apresentaram uma impedancia inferior a 10 kQ. Os
erros refractivos para longe foram corrigidos.

As respostas locais do ERGmf foram normalizadas para
a area, de modo a obter uma densidade de resposta (nV/
deg2). Para andlise, a amplitude da onda P1 (12 onda posi-
tiva) foi calculada para cada hexdgono bem como o respec-
tivo tempo de laténcia. As 61 localizagdes foram agrupadas
em 5 anéis (A) concéntricos, do centro para a periferia: Al-
central (4.4° didmetro), A2 -paracentral (4.4°-13.6°), A3
— pericentral (13.6°-25.8%), A4 (25.8°-40.8°) e A5 (40.8°-
-58.7°) — anéis periféricos.

Foi calculada a média das amplitudes para cada anel,
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excepto para Al, que consiste apenas num estimulo
hexagonal.

CCT

O CCT determina vectores de discriminagdo cromatica
no espaco de cor bidimensional CIE (1976) u’v’. Calcula-se
um valor quantitativo para cada um dos trés eixos cromati-
cos (vermelho, verde e azul), numa estratégia denominada
por “staircase”. O score final para cada eixo ¢ obtido em
unidades de espaco de cor u’v’ 10-4 (CIE (1976).

O exame foi realizado em ambiente escotdpico e em
monocularidade. O sujeito é instruido a olhar para 0 mo-
nitor, posicionado a 180 cm, que apresenta um padrdo de
circulos com diferentes tamanhos e luminancias. Sobrepos-
to a este padrédo esta um estimulo colorido - “C” de Landolt
- em que a abertura adquire vérias orientagdes ao longo do
exame (direita, esquerda, cima ou baixo) e o sujeito tem que
identificar a sua posicao.

Microperimetria

Na realizacdo da MP1 utilizou-se uma cruz vermelha
(2° diametro) como alvo de fixagdo; tamanho do estimulo
Goldmann Il com tempo de projeccao de 200ms; 76 pontos
estudados numa &rea de 20° (centrada na regido foveal); e
ainda a estratégia de limiar 4-2.

O exame foi efectuado em midriase pupilar e os doentes
foram instruidos a fixar a cruz de fixa¢do durante todo o
exame e pressionar 0 botdo de resposta sempre que iden-
tificassem a presenca de um estimulo (ponto luminoso).
Os resultados funcionais obtidos foram sobrepostos a uma
retinografia (adquirida com o proprio aparelho). O mapa
de sensibilidade (em dB) foi analisado no final do exame
e foram considerados trés anéis (A) para analise: Al (4°
diametro), A2 (4°-12°) e A3 (12°-20°).

PEC 10-2

Para determinar o campo visual central utilizou-se a es-
tratégia SITA-fast com o programa 10-2 que pesquisa 68
pontos situados nos 10° centrais e separados a cada 2 graus.

Apos avaliacdo do limiar de sensibilidade foveal, 0 exa-
me foi realizado, em monocularidade, com um estimulo
branco, tamanho 1l e que tem a duracéo de 0,2 segundos.
Foi determinado o limiar de sensibilidade (em dB) para
cada ponto através da projeccao de varios estimulos de in-
tensidades supra e infra-limiar e que, por defini¢do, corres-
ponde ao estimulo de menor intensidade visto metade das
vezes em que for apresentado.

Metodologia Estatistica
A descricdo das varidveis qualitativas foi realizada

através de frequéncias enquanto que para as quantitativas
apresentam-se a média e erro-padrdo, minimo e maximo
observados, e os valores dos percentis 25, 50 e 75 da distri-
buicdo. Utilizou-se o teste t-Student para amostras indepen-
dentes ou 0 de Mann-Whitney para a comparacao entre 0s
grupos controlo e sob tratamento com HCQ, consoante 0s
dados amostrais se ajustavam, ou ndo, a uma distribuicéo
gaussiana, tendo-se recorrido para tal ao teste de Kolmogo-
rov-Smirnov; o mesmo critério foi aplicado na avaliagéo da
correlacdo entre pares de varidveis, tendo-se determinado o
coeficiente de correlagdo de Pearson na presenca de distri-
buigdes normais ou o coeficiente de correl¢do de Spearman
na falha deste pressuposto.

A estratificagdo de acordo com o risco foi efectuada
segundo os critérios actuais da AAO considerando as va-
ridveis duracdo de tratamento (cut-off 5 anos), dose diaria
e ajustada ao peso (cut-off 400mg/dia ou 6,5 mg/Kg/dia),
dose comulativa (cut-off 1000g) e a idade do doente como
co-variavel.35 Para a respectiva analise recorreu-se ao Ge-
neral Linear Model (GLM).

A andlise descrita foi efectuada com recurso ao SPSS,
versdo 18.

Finalmente foi realizada a analise de curvas ROC, atra-
vés da aplicagdo MedCalc, versdo 9.2.0.1., para identificar
os exames passiveis de serem utilizados na classificagdo
dos doentes, identificando-se o ponto de corte éptimo.

RESULTADOS

Foram estudados prospectivamente 76 olhos de 39
doentes, na sua maioria mulheres (92,5%), com média de
idade de 46,5 £ 1,5 anos (variacao entre 23 e 69 anos). Em
67,1% dos pacientes foi estabelecido o diagnéstico LES e
nos restantes (32,9%) de AR. A média da duracgdo do trata-
mento foi de 7,1 + 0,7 anos (variacdo entre 0,5 e 38 anos),
excedendo 0s 5 anos em 24 pacientes (61,5%). A dose diéria
média foi de 5,7 mg/Kg/dia (2,5 a 8,0 mg/Kg/dia) e a dose
cumulativa média de 956,9 g (36,5 a 5548 g). Em, apro-
ximadamente, um ter¢o dos doentes a dose didria ajustada
ao peso e a dose média cumulativa total (33,3% e 35,9%,
respectivamente) eram superiores ao cut-off indicado como
de alto risco, definidos pela AAO e acima citados.35 Todos
estavam medicados com dose didria igual ou inferior a 400
mg. Nenhum dos doentes apresentava patologia hepatica ou
renal associada. Em comum o facto de se apresentarem as-
sintomaticos, sem achados sugestivos de toxicidade a fun-
doscopia, com MAVC média de 84,7 + 2,8 letras (77 a 90
letras) e PEC 10-2 sem alteracdes.

Os resultados de cada um dos exames complementares
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realizados foram comparados com um grupo controlo res-
pectivo ajustado a idade e caracteristicas demograficas (mé-
dias de idade, em anos, e respectivo erro-padrao: CCT — 44,
6117, MP1-38,2+14; ERGmf-437+1,8)

A avaliacdo cromatica pelo CCT mostrou alteracdes
estatisticamente significativas (p<0,001) no grupo trata-
do com HCQ comparativamente ao grupo controlo nos 3
eixos, particularmente no azul, como se pode observar no
grafico 1.

Graf. 1| Resultados obtidos no CCT no grupo controlo (N=60)
em compara¢do com o grupo submetido a tratamento
com HCQ (N=79). Pode-se objectivar alteracdo esta-
tisticamente significativa nos 3 eixos cromaticos, espe-

cialmente no azul (p<0,001). *Teste de Mann-Whitney.

A MP1 mostrou redugdo estatisticamente significativa na
sensibilidade retiniana no anel central (Al) (p=0,001) com
tendéncia para apresentar decréscimo igualmente no A2
(p=0,034). O anel mais periférico (A3) ndo apresentou dife-
renca entre o grupo controlo e os submetidos a tratamento.
Os resultados encontram-se organizados no grafico 2.

Graf. 2| Comparagdo dos resultados obtidos na MP1 entre o
grupo controlo (N=31) e o grupo sob tratamento con-
tinuo com HCQ (N=79), com diminuigdo estatistica-
mente significativa da sensibilidade retiniana nos anéis
1 e 2 no grupo a realizar tratamento médico. *Teste de

Mann-Whitney.
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O ERGmf revelou decréscimo estatisticamente significa-
tivo na amplitude da onda P1 em todos os anéis, especial-
mente nos anéis 2 ao 5 (p <0,001), comparativamente ao gru-
po controlo, como se encontra esquematizado no grafico 3.

Graf. 3| Comparacéo dos resultados da amplitude da onda P1

nos 5 anéis do ERGmf entre o grupo controlo (N=78)
e 0 grupo submetido a tratamento com HCQ (N=79).
Pode-se facilmente verificar uma reducdo estatistica-
mente significativa na amplitude da onda P1 em todos
0s anéis, especialmente do 2 ao 5 no grupo sob trata-
mento com HCQ vs grupo controlo. **Teste t-student.

Na&o se encontrou qualquer correlagdo entre 0s varios
exames realizados entre si, bem como no estudo compa-
rativo entre o grupo com diagnéstico de LES e o com AR.

Através do GLM foi possivel identificar a duragdo do
tratamento como a varidvel com maior impacto no con-
junto dos exames realizados. Verificou-se que o tempo
de medicacéo (inferior vs superior a 5 anos) permite ex-
plicar 19% da variabilidade encontrada na amplitude da
onda P1 no anel 1 do ERGmf entre esses 2 sub-grupos
(Al:p<0.001, eta?, ., = 19%); Encontrou-se, ainda, as-
sociacdo entre a duracdo do tratamento e as alteracGes
na amplitude da onda P1 nos anéis 2 e 5 (A2: p < 0.001,
eta2parcial = 16,4%; e A5: p = 0.006, eta2parcial = 10.8%)
e entre a idade do doente e a reducdo da sensibilidade
retiniana nos anéis 2 e 3 da MP1 (p=0,011, eta’ , . =9,3%
e p=0,014, eta® . =8,7% respectivamente). Neste estudo
ndo se encontrou efeito da dose cumulativa ou da dose
diaria ajustada ao peso no resultado dos diversos exames
realizados.

Foi, ainda, estudada a correlagdo, através do coeficiente
de Spearman, entre os factores de risco (duragdo do trata-
mento, dose cumulativa, dose diéria ajustada ao peso e ida-
de) e os varios exames realizados. Considerando todo o gru-
po de doentes incluidos neste trabalho foram encontradas
relacdes estatisticamente significativas entre: (i) o CCT e a
idade; (ii) a diminuic&o da sensibilidade retiniana nos anéis
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2 e 3 da MP1 e a duracdo de tratamento, dose cumulativa e
idade, e (iii) o declinio da amplitude da onda P1 no ERGmf
e a duracdo de tratamento, dose cumulativa e idade. Contu-
do todas estas correlagdes sdo fracas (r <0,4), com pouco
robustez, e devem ser desprezadas. Considerando apenas o
sub-grupo dos doentes sob tratamento continuo ha mais de
5 anos j& é possivel objectivar uma correlagéo estatistica
significativa e com valor de r >0,4, o que ja demonstra algu-
ma robustez e relevancia, entre o CCT e a idade do pacien-
te, ou seja, quanto maior a idade do paciente medicado ha
mais de 5 anos, maiores as alteragdes objectivadas no CCT.
Foi igualmente encontrada, para 0 mesmo subgrupo, uma
correlagdo significativa entre a diminui¢do da sensibilidade
retiniana no anel 2 (para-central) da MP1 e a dose cumula-
tiva e duragdo do tratamento.

Finalmente foi avaliada, para cada um dos testes, a
sua capacidade discriminatoria de doenca, com a determi-
nacdo das curvas de ROC, dos valores de sensibilidade e

Tabela 1 |

especificidade, dos valores preditivos positivos (VPP) e
negativos (VPN) bem como da area sob a curva (AUC) e
respectivos intervalos de confianga (IC) e ainda definido o
ponto de corte ideal. Os resultados obtidos encontram-se
sumarizados na tabela 1. De acordo com esta analise sobre a
acuidade dos exames realizados pode-se verificar que todos
eles podem ser utilizados para classificar os doentes. Con-
tudo, os que apresentam maior capacidade discriminatoria
sdo a avaliacdo do eixo azul no CCT e a amplitude da onda
P1 nos anéis 2 ao 5 do ERGmf. E, ainda, possivel objectivar
que a determinacdo da amplitude da onda P1 nos anéis 2
ao 5 do ERGmf mostrou uma especificidade superior aos
restantes testes realizados (média de 82,1%), enquanto a
avaliacdo do eixo azul no CCT revelou maior sensibilidade
(79%).

As figuras 1 e 2 documentam, com exemplo de dois dos
olhos incluidos no estudo, os resultados obtidos nos dife-
rentes exames realizados.

Tabela que sumariza a capacidade discriminatoria para cada um dos exames realizados, nomeadamente a area sob

a curva (AUC) e respectivos intervalos de confianca (IC), o ponto de corte ideal, a sensibilidade e especificidade bem
como o valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN).
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DISCUSSAO

A CQ e HCQ séo farmacos amplamente utilizados no tra-
tamento de varias doencas reumatismais, auto-imunes e der-
matoldgicas, contudo apresentam efeitos toxicos oculares,
nomeadamente retinopatia.2°6810111517 ma vez estabeleci-
da, as consequéncias visuais poderdo ser graves, irreversiveis
e até progressivas.5%1222% Apesar da toxicidade da HCQ ser
comprovadamente inferior a da CQ, facto que permitiu que
a suplantasse ao longo dos anos,*%%47 os seus efeitos retinia-
nos ndo séo despreziveis. Apesar de raros, existem casos de
toxicidade descritos na literatura cientifica, mesmo quando
submetidos a vigilancia oftalmoldgica,!26-111827.2830323348
rastreio oftalmoldgico destes doentes é crucial na detecgdo
precoce de toxicidade, #9263 enquanto alteragdes funcionais
subtis ainda poderéo ser reversiveis com a suspenséo da me-
dicacdo 8011213283335 Contudo, 0s critérios e procedimentos
diagndsticos, bem como o esquema de vigilancia, ndo sdo
consensuais nem claramente definidos. O debate sobre as re-
comendacOes adequadas mantém-se pelo facto de ser uma
entidade rara mas com consequéncias possivelmente devas-
tadoras.® A empresa responsavel pela distribuicdo deste far-
maco recomenda a avalia¢do oftalmoldgica complementada

Fig. 1| Caso clinico do OD de uma doente do sexo feminino de
33 anos sob tratamento médico continuo para LES com
HCQ hé& 10 anos. Estad medicada com 400 mg/dia e dose
diaria ajustada ao peso de 6,7 mg/Kg/dia e dose cumu-
lativa total de 1460 g. Encontra-se assintomatica, com
MAVC de 85 letras sem alteragdes a fundoscopia ou na
campimetria central. O CCT revela alteragdes cromaticas
no eixo azul; (A) A MP1 mostra alteragdes discretas na
sensibilidade retiniana. (B). O ERGmf evidencia depres-
sdo paracentral com diminui¢do da amplitude da onda P1
no A2.
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com exames campimétricos trimestrais.”® Ha autores que
defendem a ndo realizacdo de qualquer vigilancia especifi-
ca.5%** Em 2002, a AAO organiza algumas normas para ras-
treio da toxicidade ocular da CQ e HCQ, em que preconiza
a avaliacdo oftalmoldgica anual com observacdo do fundo
ocular sob midriase complementada com PEC 10-2 apds
cinco anos de terapéutica continua, antecipada na presenca
de qualquer factor de risco ou sintoma ocular.® Se detecta-
das alteragdes fundoscOpicas caracteristicas ou a presenca
de escotomas reprodutiveis na campimetria central o Gnico
tratamento disponivel é a suspensao do farmaco, deciséo que
deve ser tomada em conjunto com o reumatologista, internis-
ta ou dermatologista assistente.®

A estratificag@o do risco € essencial para o correcto segui-
mento destes doentes. Os factores estipulados pela AAQ®®
e associados a maior probabilidade de retinopatia sdo dose
didria superior a 400 mg ou ajustada ao peso superior a 6,5
mg por Kg, dose cumulativa maior que 1000g, mais de 5
anos de tratamento continuo, bem como a idade do paciente,
patologia renal ou hepatica associada e retinopatia concomi-
tante 1.269-11.18202628-35 Classicamente consideradas a dose dia-
ria e a ajustada ao peso como os factores mais preponderan-
tes no risco de retinopatia,2®91820.262% gste facto tem vindo a

Fig. 2| Caso clinico do OD de uma doente do sexo feminino de
60 anos medicada ha 4 anos com HCQ por LES. Com
dose diaria de 400 mg, ajustada ao peso de 6,9 mg/Kg/
dia e cumulativa de 584g. Apresenta MAVC de 90letras,
sem sintomas ou sinais de toxicidade a fundoscopia ou
na campimetria central. O CCT evidencia ligeira discro-
matopsia no eixo azul; (A) A MP1 ndo mostra alteracdes
significativas na sensibilidade retiniana (B) E possivel
objectivar no ERGmf diminuicdo da amplitude da onda
P1 dos anéis 2 ao 5.
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perder importancia em estudos mais recentes, que dao maior
destaque a dose cumulativa e a duracéo do tratamento. 212335

No presente estudo 0s autores consideraram um grupo
constituido por 76 olhos de 39 doentes, na maioria mulheres
(92,5%) com idade média de 46,5+ 1,5 anos (variagdo 23-69
anos). Em comum é de realcar o facto de estarem assinto-
maticos, sem défices visuais ou alteragdes na fundoscopia e
no PEC 10-2 realizado. Apesar de todos os doentes estarem
medicados com uma dose didria igual ou inferior a 400 mg,
quando calculada a mesma ajustada ao peso variava entre 2,5
a 8,0 mg/Kg/dia, excedendo num terco dos pacientes os 6,5/
mg/Kg/dia recomendados. Na altura da avaliacdo, a média
da duracdo do tratamento era de 7,1 = 0,7 anos, sendo supe-
rior a 5 anos em 24 doentes (61,5%). A dose cumulativa mé-
dia estimada foi de 956,9 g (de 36,5 a 5548 ), superior aos
1000g estipulados como critério de alto risco em 36% dos
pacientes. Foi excluida qualquer patologia renal ou hepatica
concomitante bem como a presenca de maculopatia prévia.

Com recurso a0 GLM foi possivel identificar a duracao
de tratamento superior a 5 anos como a variavel com maior
impacto nos exames realizados, nomeadamente na amplitu-
de da onda P1 nos anéis 1, 2 e 5 do ERGmf. Isso permite,
inclusivamente, explicar a variabilidade de 19% e 16% nas
alteracdes encontradas nos anéis 1 e 2 do ERGmf, respec-
tivamente, nos testes efectuados aos doentes submetidos a
tratamento por um periodo inferior a 5 anos, em rela¢do ao
sub-grupo tratado por um periodo superior. O mesmo efeito é
extensivel aos anéis 3 e 4 do ERGmf. Por outro lado, a idade
do paciente esta relacionada com a diminuicdo da sensibili-
dade retiniana objectivada nos anéis 2 e 3 da microperime-
tria. Com esta analise, ndo se encontrou qualquer efeito da
dose cumulativa ou didria ajustada ao peso.

Para aprofundar estes dados foram obtidas as correla¢Ges
entre os factores classicamente descritos como de alto risco®
e os resultados obtidos nos exames realizados. Considerando
todo o grupo de doentes, apenas foram obtidas correlacdes
fracas que nao devem ser valorizadas. Quando se estratifica
e se equaciona apenas o sub-grupo submetido a tratamento
continuo ha mais de 5 anos € possivel constatar que quan-
to maior a idade do doente mais alteracBes se encontram na
avaliagdo cromatica com CCT e doses cumulativas superio-
res e maior duracdo do tratamento estdo associados a menor
sensibilidade retiniana no anel 2 da microperimetria.

Recentemente, Wolfe e Marmor publicaram um traba-
Iho que incluiu 3995 doentes que realizaram tratamento ou
estavam medicados com HCQ. Apesar de concluirem que
a retinopatia ¢ uma consequéncia rara desta terapéutica, o
risco de toxicidade estava estreitamente relacionado com a
duracdo de tratamento e com a dose cumulativa, sendo pra-
ticamente nulo nos primeiros anos. Segundo os autores, este

aumenta em cerca de 5 vezes ap6s 7 anos de tratamento ou
quando a dose cumulativa excede os 1000g. A dose didria ou
ajustada ao peso e a idade ndo estariam associadas a maior
probabilidade de retinopatia, pelo que recomendam, apenas,
vigilancia anual ap6s completados os 5 anos de tratamento
continuo.?

Em 2011, a AAO publicou a revisdo das orientagBes
de rastreio, dando énfase a novos testes objectivos como o
ERGmf, 0 OCT e a AF. A fundoscopia e a avaliacdo campi-
mética central, até entdo considerados como gold-standard,
tém demonstrado ser menos sensiveis na deteccdo de alte-
racOes funcionais precoces e subtis que estes novos exames,
facto que assume capital relevancia no prognostico visual
destes pacientes. De acordo com as recomendaces actuais,
pelo menos um destes testes deve ser incluidos na avaliagao
oftalmologica de rotina, sendo indispensaveis na infima sus-
pei¢do clinica.*® Com a realizacdo deste estudo, que incluiu
doentes medicados com HCQ sem sinais ou sintomas de
toxicidade retiniana, foi possivel analisar os resultados dos
exames clinicos realizados, nomeadamente o ERGmf, mi-
croperimetriae CCT.

O ERGmMf é um teste objectivo da fungéo visual que per-
mite o mapeamento topografico das respostas locais da retina
no pélo posterior.! Tem sido sugerido como a chave para a
deteccdo precoce de toxicidade, ainda num estadio pré-cli-
nico, 112328333641 inclusive mais sensivel que a campimetria
central 354142

Neste trabalho, 0 ERGmf foi avaliado em cinco anéis
concéntricos ¢ objectivou-se redugdo estatisticamente sig-
nificativa da amplitude da onda P1 em todos os anéis, es-
pecialmente nos anéis 2 ao 5 (p <0,001), com depressdo da
sensibilidade retiniana para e peri-central nos pacientes sob
tratamento, comparativamente ao grupo controlo.

Também Lyons and Severns calcularam a média da am-
plitude do ERGmf para 5 anéis concéntricos e desenvolve-
ram um programa de analise comparativo entre os resultados
dos varios anéis com o anel central. Os autores encontraram
alteracfes em 28% dos olhos, sendo a mais frequentemente
observada o aumento da relacdo da amplitude de resposta do
anel 1 em relacdo ao anel 2, o que equivale a perda peri-cen-
tral na sensibilidade retiniana (em 62% dos casos). Segun-
do os mesmos, a metodologia aplicada fornece informagéo
quantitativa e clara para deteccdo precoce de toxicidade.

Maturi et al. identificaram alteragdes no ERGmf em 11
de 19 pacientes (58%) medicados com HCQ, sendo, igual-
mente, a diminuigdo da sensibilidade retiniana na regido
peri-central a alteracdo mais frequentemente encontrada.?

Lai e os seus associados reforcaram a relagdo das alte-
racbes objectivadas no ERGmf com a toma da HCQ ao
realizarem um estudo prospectivo com monitorizagcdo dos
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resultados deste exame ao longo de 2 anos. Constataram o
declinio longitudinal da fungéo retiniana com a manutengéo
da medicagdo que poderia ser reversivel com a sua suspen-
sdo. Os autores encontraram alteracdes no ERGmf em 5 dos
24 olhos (21%) submetidos a avaliacdo inicial e, aos 2 anos
de seguimento, em 12 dos 18 olhos (67%) que mantiveram
a terapéutica. Neste estudo identificaram, ainda, correlagéo
entre a dose cumulativa e as alteracfes na amplitude da res-
posta retiniana no ERGmf.11 Anos mais tarde os mesmos
autores mostraram que o ERGmf fornecia uma avaliagdo
objectiva da funcéo retiniana e que poderia suplementar os
achados da perimetria central.*?

Igualmente Moschos et al., através de um estudo compa-
rativo entre 0 ERGmf e o Electrooculograma (EOG), cons-
tataram que o primeiro mostrava alteragdes retinianas mais
precoces, presentes em 8 dos 20 doentes (40%) incluidos no
estudo. Estas alteracOes foram reversiveis seis meses apos a
suspensdo da terapéutica em 5 desses 8 pacientes (62,5%).%

Chang et al. descreveram alterages precoces no ERGmf
em 17 de 46 olhos (37%) medicados com HCQ, clinicamente
assintomaticos sem sinais de toxicidade retiniana. Estes 17
doentes registavam, em média, doses cumulativas e duragdo
do tratamento superior em relacdo aos que apresentavam
ERGmf dentro dos limites da normalidade.®

No presente trabalho, a avaliacdo da amplitude da onda
P1 nos anéis 2 ao 5 do ERGmf mostrou ser o teste mais es-
pecifico (média de 82,1%) de entre os efectuados. Foi, ainda,
possivel relacionar o decréscimo na amplitude da onda P1
em todos os anéis do ERG com a duracéo do tratamento, sen-
do mais marcada no sub-grupo submetido a mais de 5 anos
de terapéutica continua com HCQ. E importante referir que
foram objectivadas, no presente estudo, alteraces no ERG-
mf ndo s6 em pacientes medicados ha vérios anos (exemplo
de caso clinico com duracdo de tratamento de 38 anos e dose
cumulativa de 5548 g, com depressdo marcada na regido
para-central), bem como em doentes com doses cumulativas
t&o baixas como 146g, medicados com menos de 400 mg/dia
ha apenas 2 anos e com dose diaria ajustada ao peso inferior
ao classicamente recomendado.

Lyons and Severns dividiram os doentes submetidos a
tratamento com HCQ em 2 subgrupos, consoante a dose
cumulativa fosse inferior ou superior a 1250g, e constataram
alteracBes no ERGmf em cerca de metade dos pacientes com
elevadas doses cumulativas em comparagéo aos 17,6% en-
contrados no subgrupo exposto a menor dose, 0 que equivale
a um risco 2,8 vezes superior. Descreveram alteragdes sig-
nificativas mesmo em doentes com doses cumulativas totais
baixas, na ordem dos 400g. No trabalho publicado apontam
a dose cumulativa como o factor preditivo mais importante,
ndo encontrando relagdo com a dose diéria ajustada ao peso,
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a duracdo de tratamento ou a idade do paciente. Os autores
propdem a inclusdo do ERGmf numa estratégia de rastreio
prudente individualizada com base na dose cumulativa.?

Por sua vez, Maturi et al. encontraram diminuicdo na res-
posta foveal no ERGmf em 8 dos 19 doentes (42%) com me-
dicados dose inferior a 6.5mg/Kg/dia,28 enquanto que Lai
e 0s seus associados descreveram alteracdes em pacientes
medicados ha menos de 5 anos.'* Numa revisdo da literatura,
Yam e Kwok registaram casos de retinopatia em pacientes
tratados por um periodo de 1,9 meses bem como 14 casos de
doentes medicados com dose inferior a considerada de alto
risco.? Também Elder et al. constataram alteragBes campi-
métricas para-centrais precoces em doentes tratados ha me-
nos de 5 anos e com doses inferiores as recomendadas.®

Estes dados véem contrariar a hipotese, defendida por ou-
tros autores, de que a toxicidade retiniana ndo se desenvolve
em pacientes com doses diarias inferiores a 400 mg/dia ou a
6,5 mg/Kg/dia.>52°%2 Sugere, igualmente, que outros factores,
genéticos ou adquiridos, possam influenciar o desenvolvi-
mento de retinotoxicidade. Shroyer et al. sugeriram que uma
mutagdo no gene ABCA4 pode aumentar a susceptibilidade
para a toxicidade pela HCQ, mesmo com doses didrias reco-
mendadas, contudo nunca foi confirmado cientificamente.®

A constatagdo de casos de toxicidade, mesmo na auséncia
de qualquer critério de alto risco durante os primeiros anos
de tratamento, implica cautela e vigilancia, com avaliacdo
obrigatdria a minima suspeicdo clinica.

O ERGmf tem ganho popularidade, com recomendacéo,
por parte de varios autores, para ser integrado na vigilancia
destes doentes, 24 estando inclusivé ja incluido nas recen-
tes orientaces da AAO para o rastreio oftalmolégico regu-
lar.® Este tem demonstrado ser eficaz na detecgdo precoce de
toxicidade retiniana pelo que ndo deve ser considerado como
alternativa mas sim como teste (til, essencial na abordagem
destes doentes. Contudo, os resultados do ERGmf devem ser
analisados com precaucdo, sendo fundamental determinar
em que casos a perda precoce e sub-clinica de funcéo retinia-
na evolui para estadios que possam comprometer significati-
vamente a visdo. Sera necessaria a realizagdo de um estudo
longitudinal, com seguimento destes doentes e avaliar 0s
resultados obtidos ao longo do tempo. Actualmente, a detec-
¢do destas alteragdes precoces permitem identificar os doen-
tes em risco de desenvolverem retinopatia e que necessitam
de vigilancia mais apertada e cuidadosa, ndo sendo, contudo,
indicagdo evidente para suspensdo da terapéutica. Essa deci-
sdo devera ser sempre equacionada no &mbito de uma equipa
pluridisciplinar com reumatologista, internista ou dermato-
logista assistente, pois a HCQ ¢ arma terapéutica eficaz no
controle da patologia de base, que permite evitar os efeitos
adversos de tratamentos alternativos, como a corticoterapia
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ou imunosupressores,®* sendo que sua suspensdo pode
acarretar um aumento da actividade da doenca sistémica,* o
que se pode revelar mais prejudicial que as possiveis conse-
quéncias visuais com a continuagdo da sua toma.* Lai e 0s
seus associados optaram por apenas suspender a medicacdo
nos pacientes com alterac6es no ERGmf que desenvolveram
sintomas visuais ou defeitos campimétricos.* Marmor real-
¢a que as alteragdes precoces sdo importantes na estratifica-
cao dos doentes que requerem observacdo mais regular mas,
segundo o autor, é pouco provavel que representem toxici-
dade clinicamente relevante ou que requeiram alteracdo da
terapéutica.>* Encontram-se descritas importantes variacdes
intra-pessoais na amplitude do ERGmf (na ordem dos 10 a
30%),%8 0 que pode reduzir a eficacia deste exame na de-
cisdo clinica, pelo que sdo necessarios critérios estipulados
bem definidos que indiquem quando as alteragdes encontra-
das necessitam de uma abordagem mais agressiva. No en-
tanto, esta variabilidade pode ser minimizada ao identificar
anéis concéntricos centrais e avaliar a médias das respecti-
vas amplitudes do sinal retiniano, o que permite aumentar
a sua sensibilidade® Outra possivel desvantagem apontada
ao ERGmf é o facto de ndo estar universalmente disponivel.
H4 ainda que considerar a hipdtese remota de que as doencas
auto-imunes crénicas de base possam afectar a retinal'-2*5
e o facto da HCQ poder apresentar efeitos farmacoldgicos
retinianos que ndo correspondam a toxicidade.>*

O CCT, realizado para avaliar a funcdo cromatica, mos-
trou, neste trabalho, alteragdes estatisticamente significativas
no grupo tratado com HCQ nos 3 eixos, particularmente no
azul (p<0,001). Revelou ser um exame de fécil execucdo,
sensivel e que fornece informacgdo quantitativa que pode ser
extremamente Util na detecgdo precoce e minimizacéao de to-
xicidade retiniana.

E importante salientar que a avaliagio do eixo azul pelo
CCT foi a que apresentou maior sensibilidade (79%) no con-
junto de testes realizados neste estudo. Foi ainda possivel
constatar correlacéo entre os resultados do CCT e a idade do
paciente no sub-grupo com duracdo de tratamento superior
a5 anos.

Ha diversos estudos que mostram que a visdo comatica se
encontra claramente afectada em pacientes com maculopatia,
em estadio avancado de toxicidade,'®%4° mas foram, igual-
mente, descritas alteracdes precoces e subtis no eixo azul que
podem evoluir para discromatopsia no eixo verde-vermelho
com o avancar da retinopatia. 4184345

Yam e Kwok encontraram, numa exaustiva revisdo bi-
bliografica, alteragdes nos testes da fungdo cromatica em 16
dos 22 casos (72%) de retinopatia avaliados entre 1960 e
2005.2° Contudo, escasseiam o0s artigos sobre a avaliagdo de
sinais de toxicidade precoce na visdo cromatica.

Apesar de ndo reunir consenso sobre a sua especificidade
e sensibilidade,®*>* a avaliacdo da visdo cromatica parece
ser uma ferramenta (til na avaliacdo de toxicidade preco-
ce, %445 com os testes computorizados a obterem melhores
resultados no rastreio destes doentes comparativamente a ou-
tras op¢des, nomeadamente ao teste de Ishiara.}** Ventura
et al. estudaram a visdo cromatica em 32 doentes assintoma-
ticos sem sinais de toxicidade medicados com CQ através
do CCT, do teste FarnsworthMunsell H100 (FM100), do
Farnsworth D15 e o teste Lanthony dessaturado (D15d). O
CTT permitiu identificar discromatopsia em 24 dos doentes
(75%) avaliados, dos quais 11 apresentavam alteragdes se-
lectivas no eixo azul e 13 anomalias mais difusas. Foi o teste
gue apresentou maior sensibilidade entre os realizados com
0 D15 a apresentar os piores resultados. Os autores descre-
veram, ainda, correlagdo entre as alteragdes objectivadas no
CCT e a dose cumulativa, contudo foram observados testes
fora da normalidade mesmo em casos de doses cumulativas
baixas.™

Neubauer e os seus associados estudaram a visdo croma-
tica em doentes com alteracfes pigmentares ligeiras inespe-
cificas na fundoscopia bem como em casos de retinotoxici-
dade definitiva, através de teste de cores computorizado. Os
autores descreveram alteragBes precoces no eixo do azul que
afectaria o eixo verde/vermelho em estadios avancados da
patologia.** Os mesmos achados tinham sido constatados por
Vu e Easterbrook.”* A metodologia testada demonstrou ser
sensivel e especifica, e um teste normal teoricamente exclui-
ria toxicidade retiniana.*

E importante na interpretacdo dos resultados obtidos nos
testes crométicos a avaliagdo numa primeira abordagem,
especialmente em doentes do sexo masculino, para excluir
discromatopsia congénita.’ Encontram-se descritas na litera-
tura alteracGes relacionadas com o envelhecimento, como a
catarata, que podem produzir defeitos no eixo azulamarelo
contudo, nesses casos, ndo existe perda de sensibilidade no
espectro do vermelho,%#! ao contrario dos resultados encon-
trados no presente estudo, com alteragdo identificada nos 3
eixo0s cromaticos.

O CCT parece ser uma mais-valia e deve ser incluido no
rastreio oftalmoldgico destes doentes, pois parece permitir,
através de um exame quantitativo, simples e rapido, a estra-
tificacdo dos doentes que necessitam de investigagdo e vigi-
lancia mais atenta bem como ser (Gtil no seguimento destes
doentes. Contudo o estudo da visdo cromética ndo é, ainda,
considerado pela AAO como componente na observacdo
oftalmoldgica de rotina.>®* Tal como no ERGmf, discroma-
topsia ligeira, sem outros achados sugestivos de toxicidade,
ndo € sindnimo de retinopatia.”® Permite identificar os doen-
tes que necessitam de avaliacdo mais cuidadosa e de outros
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exames complementares mas nao implica a suspensao ime-
diata da terapéutica.

Finalmente, a microperimetria permite a exacta cor-
relagdo entre os detalhes topograficos do fundo ocular ¢ a
sua sensibilidade a luz, com a possibilidade de relacionar
estrutura-funcdo numa area seleccionada. A MP1 permite a
avaliacdo automatizada independente das caracteristicas de
fixagd0.% O sistema permite inclusive quantificar o limiar de
sensibilidade exactamente nos mesmos pontos da retina tes-
tados em exames anteriores, sendo extremamente Util para
valorizar alteracBes objectivadas durante o seguimento.

No presente trabalho foi possivel identificar o decrésci-
mo estatisticamente significativo na sensibilidade retiniana
no anel central (A1) (p=0,001) com tendéncia para apresen-
tar o mesmo resultado no A2 (p=0,034). O anel mais periféri-
co (A3) ndo evidenciou diferenga entre o grupo controlo e 0s
submetidos a tratamento. Foi possivel estabelecer correlacdo
entre as alteracdes no anel 2 da MP1 e a dose cumulativa e
tempo de medicagdo, o que nos indica que a sensibilidade
retiniana diminui com o aumento da dose cumulativa e da
duracdo do tratamento. N&o estdo reportados, até a data, es-
tudos comparativos dos resultados da MP1 nos doentes sub-
metidos a tratamento continuo com HCQ.

Em resumo, todos os doentes incluidos neste estudo en-
contravam-se assintomaticos, sem défices visuais, alteracdes
fundoscopicas ou campimétricas. Contudo, os exames reali-
zados, nomeadamente 0 ERGmf, 0 CCT e a MP1 permitiram
identificar altera¢des retinianas precoces. De acordo com os
resultados obtidos, estes testes parecem ter maior sensibili-
dade na detecgdo precoce de toxicidade em comparagéo ao
anteriormente preconizado como gold-standard.

Uma vez estabelecida perda campimétrica para-central
ou alteracBes maculares fundoscopicas, o dano retiniano
pode ser irreversivel e pode progredir mesmo com a suspen-
sdo da terapéutica.®? Até a data ndo existe qualquer tratamen-
to eficaz para esta condigdo, excepto a suspensdo da medi-
cacao.*3 Dai a necessidade da utilizagdo testes sensiveis
que permitam a identificagdo atempada ¢ a minimizagdo da
toxicidade retiniana.

Tal como em publicages anteriores,®***8% os autores
deste estudo consideram essencial a estratificacdo de acordo
com o risco de toxicidade. Apds uma avaliagdo inicial antes
ou aquando do inicio da terapéutica, os doentes devem ser
observados anualmente, excepto na presenga de sintomas ou
sinais suspeitos. Se observada alteracdo em qualquer exame
realizado, os pacientes devem ser observados num curto es-
paco de tempo e, se comprovada a retinotoxicidade, a deci-
sdo de suspender a terapéutica deve ser sempre equacionada
no ambito geral, em equipa multi-disciplinar.
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De acordo com os resultados obtidos neste estudo, novos
exames complementares, nomeadamente o CCT e 0 ERG-
mf, demonstraram ser sensiveis e especificos na avaliagdo de
alteragBes precoces e subtis na funcdo retiniana, mesmo na
auséncia de sintomas ou sinais de toxicidade, nomeadamente
na fundoscopia ou no PEC 10-2.

E importante reforgar que as alteragdes precoces obser-
vadas nestes testes permitem identificar doentes com maior
probabilidade de desenvolverem retinopatia; contudo, na au-
séncia de outros sinais clinicos, ndo sdo indicagdo imediata
para a suspensdo da medicacao.

Este grupo de trabalho propdem a alteracéo das recomen-
dacdes de rastreio destes doentes, com a realizacdo de ERG-
mf, ja incluido nas orientagBes mais recentes,® bem como do
CCT. Estes devem ser realizados na avaliagao oftalmoldgica
inicial, na presenca de qualquer sinal ou sintoma suspeito de
toxicidade, em particular alteracbes campimetricas, mesmo
que inespecificas, em doentes de alto risco ou sob tratamento
médico h& mais de 5 anos e serem incluidos no rastreio oftal-
moldgico regular a complementar observacéo oftalmoldgica
e PEC 10-2. Enquanto néo estéo disponiveis outros métodos
que possam clarificar o maior risco de toxicidade precoce,
como testes genéticos ou avaliagdo metabolica, a estratifica-
¢do com base nos critérios risco definidas pela AAO, nomea-
damente a duragdo do tratamento, parecem-nos fundamen-
tais para a correcta orientacdo destes doentes.

Contudo, apesar dos resultados obtidos serem entusias-
mantes, é importante complementar a informacdo obtida
com um estudo longitudinal destes doentes com o objectivo
de avaliar a evolucéo dos exames bem como registar qual-
quer sintoma ou sinal sugestivo de toxicidade a fim de definir
critérios claros que nos permitam direccionar a orientacdo
destes doentes e possivel decisdo terapéutica.
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RESUMO

Introducdo: O encerramento palpebral durante o sono ajuda a induzir e a manter o sono, re-
duzindo o input luminoso e protegendo a superficie ocular. Ndo ha apenas um relaxamento do
levantador palpebral, mas também uma contracgao activa do musculo orbicular, que mantém os
olhos fechados.

Populacao e Métodos: Baseados na sua experiéncia clinica com os doentes seguidos na consulta
de neuroftalmologia que referem patologia do sono ou com patologia oftalmolégica relacionavel
€om 0 Sono, 0s autores realizaram um artigo de revisao.

Resultados: Doentes com apneia obstrutiva do sono exibem com maior frequéncia patologia
corneana, glaucoma primario de angulo aberto, glaucoma de tensdo normal.

Também a neuropatia Optica isquémica anterior ndo-arteritica (NOIA-NA) tem sido frequente-
mente associada ao sono, assim como as cefaleias matinais. Também os doentes com miopatias
faciais, ptoses congénitas (ap6s ressecgdo significativa do musculo elevador) e alguns casos de
doenga ocular da tiréide verificaram haver uma oclusdo palpebral incompleta durante o sono.
Conclus@es: Os autores concluem que existem varias associagdes entre patologias do sono e
patologias oftalmoldgicas.

Palavras-Chave
Sono, oftalmologia, apneia obstrutiva do sono, lagoftalmo, neuropatia

ABSTRACT

Introduction: Eyelid closure at sleep helps induce and maintain the sleep by reducing the input
light and protecting the ocular surface. There is not just a relaxation of the levator muscle, but
also an active contraction of the orbicularis muscle, which keeps the eyes closed.

Population and Methods: The authors performed a review article based on clinical experience
with patients followed in the department of Neurophthalmology with sleep and ophthalmic pa-
thologies associated.

Results: Patients with obstructive sleep apnea often exhibit more corneal pathology, prima-
ry open-angle glaucoma, normal-tension glaucoma. Also anterior ischemic optic neuropathy
non-arteritic (AION-NA) has been frequently associated with sleep, as well as morning hea-
daches. Also, patients with facial myopathy, congenital ptosis (significant after resection of
the levator muscle) and some cases of thyroid eye disease have found an incomplete eyelid
closure at sleep.
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Conclusions: The authors conclude that there are several associations between sleep disorders

and diseases of the eye.

Key-words

Sleep, ophthalmology, obstructive sleep apnea, lagophthalmos, neuropathy.

INTRODUCAO

A sucessdo ciclica de dias e noites formatou a vida na
Terra desde o seu inicio. A existéncia de estruturas detec-
toras de luz nos seres vivos proporciona-lhes dois tipos de
informagdo: por um lado, imagens com forma, cor e mo-
vimento e por outro lado, sinais temporais que distinguem
o0 dia da noite e sua duracdo relativa. Estas, associadas ao
desenvolvimento de marcapassos enddgenos permitem aos
seres vivos anteciparem o anoitecer, modulando os seus
comportamentos fisicos e sociais.!

Durante muito tempo assumiu-se que 0 marcapasso hu-
mano era bastante diferente de outras espécies, mais sensi-
vel as actividades sociais e ao tempo de dormir, do que a
luz. A opinido cientifica comecou a mudar quando se cons-
tatou o efeito da exposicdo a luz brilhante.2 O ciclo diario
luz-escuriddo € o “zeitgeber” mais importante do ritmo cir-
cadiario, mas a hora das refei¢fes e as interac¢des sociais
também sdo reguladores do ritmo enddgeno.®

Sabemos que 0s nulcleos supraquiasmaticos (NSQ)
constituem o principal marcapasso do sistema circadiario
dos mamiferos e recebem informacao directamente da reti-
na, através de uma via aferente monossinaptica, a via reti-
no-hipotalamica (VRH), que apesar de ter sido descoberta
em 19724 s6 na Gltima década € que assistimos a uma nova
forma de “olhar para o olho” como um dos protagonistas
dos sistemas circadiarios.

A VRH, via neuronal directa da retina para 0os NSQ,
foi considerada distinta das outras vias Opticas porque o
marcapasso circadiario de uma percentagem importante de
cegos (sem percep¢do luminosa) responde a luz®. Este sis-
tema aferente, uma via monossinaptica especifica, constitui
um segundo sistema retiniano detector de luz, ndo imagio-
génico, sensivel as variagdes de brilho na escuriddo e na
claridade, cujo fotopigmento responsavel pela cascata da
fototransducdo é a melanopsina®’. Esta expressa-se numa
pequena percentagem (2%) de células ganglionares tipo
I118, cuja sensibilidade m&xima corresponde a um compri-
mento de onda (A max) de 447-482 nm (banda azul do es-
pectro luminoso).® (Figura 1)
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Fig. 1| Células fotorreceptoras retinianas:
Cones, bastonetes e células ganglionares tipo 111
Adaptado de Cermakian & Sassone-Corsi, 2002.

Os NSQ localizados no hipotalamo, recebem as projec-
¢Oes retinianas e as aferéncias de outras regides cerebrais
e emitem eferéncias destinadas a Glandula Pineal (GP), a
Gltima glandula enddcrina com fungédo reconhecida, que ou-
trora foi conhecida como o “terceiro olho” devido ao facto
da sintese ritmica da melatonina reflectir a luz ambiental.
(Figura 2)

O OLHO E O SONO

Quando dormimos, uma das primeiras coisas que faze-
mos é fechar os olhos. O encerramento palpebral durante o
sono ajuda a induzir e a manter o sono, reduzindo o input
luminoso e protegendo a superficie ocular. Nao ha apenas
um relaxamento do levantador palpebral, mas também uma
contragdo ativa do masculo orbicular, que mantém os olhos
fechados. Em situagBes de fraqueza do musculo orbicular
como nas miopatias faciais, nas ptoses congeénitas (apds
resseccdo significativa do musculo elevador) e nalguns
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Fig. 2| CO sistema circadiario humano.
Corte sagital do cérebro humano mostrando a via retino-
hipotalamica. Olho, nlcleos supraquiasmaticos (NSQ) e
as eferéncias com a glandula pineal (GP). Esta via passa
pelo nucleo paraventricular do hipotalamo e pelo ganglio
simpaético cervical superior (GSCS).
Adaptado de Sack & Lewy, 2001.

casos de doenca ocular da tiréide pode haver uma ocluséo
palpebral incompleta durante o sono.*°

A posicao dos olhos no sono varia durante 0 mesmo e
entre individuos. Sir Charles Bell descreveu em 1823 a ele-
vacdo dos olhos durante o encerramento palpebral forgado,
um movimento designado por fenémeno de Bell.'* Além
disso, os olhos movem-se rapida e amplamente durante as
fases de movimento rapido dos olhos (REM), uma etapa
normal do sono que ocorre vérias vezes por noite. Uma di-
minuicdo do fenémeno de Bell poderé estar na origem de
sintomatologia do lagoftalmo noturno. Episddios sintoma-
ticos de lagoftalmo noturno podem ocorrer em individuos
normais, mas os principais fatores subjacentes identifica-
dos sdo o consumo de alcool e a ingestdo de medicamentos
hipnéticos.*?

Em 1981, Culbertson e Ostler descreveram uma enti-
dade caracterizada por palpebras superiores relaxadas e re-
dundantes com conjuntivite papilar marcada, em homens
obesos de meia-idade e idosos, denominada por sindrome
da laxiddo palpebral (Floppy Eyelid Syndrome - FES).?
A pélpebra afetada pode everter-se espontaneamente € ori-
ginar lesdes corneanas homolaterais. O lado afetado cor-
responde ao lado preferencial do paciente para dormir, e
se ambos os lados sdo afetados, o paciente dorme para os
dois lados, alternadamente, ou dorme de brugos. Apesar de
descritos varios casos de pacientes com Pickwick, ndo se
encontrou nenhuma associagao estatisticamente significati-
va entre o FES e a apneia obstrutiva do sono (AQS).

Existem varias associa¢des entre patologias do sono e
patologias oftalmoldgicas. (Tabela 1)

Tabelal| Associagdes entre patologia do Sono e patologia

Oftalmoldgica.

Doengas Oftalmoldgicas Associadas
A Patologia Do Sono

Sindroma da laxiddo Palpebral (Floppy eyelid syndrome)
Queratite superficial
Cicatrizes e Perfuracdo corneana

Glaucoma primario de angulo aberto
Glaucoma normotensional

Neuropatia dptica isquémica anterior ndo arteritica
Papiledema com aumento da pressao intra craniana

Doentes com apneia obstrutiva do sono exibem muitas
vezes alteracOes da cérnea, como queratites punctatas su-
perficiais, Ulceras de cornea, cicatrizes corneanas significa-
tivas e perfuragdes.t*

Existe um aumento da prevaléncia de glaucoma prima-
rio de angulo aberto em pacientes com apneia obstrutiva
do sono®® e também uma alta prevaléncia de perturbagdes
respiratdrias durante o sono em pacientes com glaucoma
priméario de angulo aberto.’® Outros estudos tém relatado
uma associagdo significativa entre glaucoma de tensio nor-
mal e AQOS, particularmente em pacientes idosos.'” Estudos
com pacientes com glaucoma de tensdo normal e apneia
de sono mostraram que a neuropatia dptica pode estar re-
lacionada com episddios isquémicos agudos.*® Outro para-
lelismo interessante entre a AOS e o glaucoma de tenséo
normal foi destacado por um estudo que mostrou um grau
significativamente maior de enfartes cerebrais e perda de
massa branca no corpo caloso num grupo com glaucoma
normotensional em comparagdo com controlos estudados
com ressonancia magnética.’®

Também a neuropatia dptica isquémica anterior nao-
-arteritica (NOIA-NA) (Figura 3) tem sido frequentemente
associada ao sono. Niao s6 pelas profundas mudangas fisio-
patolégicas que ocorrem durante o sono, bem como pelo
elevado nimero de pacientes que referem a sua perda visual
ao acordar.®

Pacientes com apneia de sono t€ém muitas vezes cefa-
leias matinais. A presséo intracraniana (PIC) de pacientes
com AOS foi medida durante a noite e foram encontra-
dos episodios marcadamente elevados relacionaveis com
0s episodios de apneia.? Pequenas séries e casos clinicos
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Fig. 3| Exemplo de patologia oftalmoldgica associada a Ap-
neia de sono.
Neuropatia dptica isquémica anterior - ndo arteritica (B).

isolados de pacientes com papiledema e apneia de sono t€ém
sido publicados.?2 Pacientes mais idosos com hipertensédo
intracraniana idiopética e papiledema poderao ter a apneia
de sono como um fator causal, e 0 seu tratamento com
CPAP (continuous positive airway pressure) pode reverter
0 edema do disco Optico.?* Tais pacientes tém muitas vezes
a PIC normal quando é medida durante o dia, podendo as
medic¢des noturnas ser mais Uteis na orientagdo diagnostica.

PATOLOGIA OFTALMOLOGICA E O SONO

O olho é particularmente importante na regulacdo do rit-
mo sono-vigilia, sobretudo porque o marcapasso circadiario
enddgeno tem um ritmo natural de 24,2 a 24,9 horas, 0 que
corresponde a duracédo da rotacao da Terra 100-200 milhdes
de anos atrés. Esta periodicidade endégena ligeiramente mais
longa do que as 24 horas requer sincroniza¢do com a duracéo
do dia na Terra - 24 horas. Esta sincronizagdo envolve ajus-
tes regulares do marcapasso circadiario, conhecidos como
mudancas de fase, que dependem da exposicéo a “pistas” de
tempo ambiental, particularmente o ciclo luz-escuriddo ou
dia-noite.

Um exemplo classico da importancia destes ajustes entre
os tempos bioldgico e ambiental € o fendmeno de jet lag.
Apo6s uma viagem de longa distancia, um individuo pode fi-
car desajustado do ritmo dia-noite do local de destino. No en-
tanto, apds varios dias de exposi¢do ao ciclo dia-noite local,
consegue sincronizar o seu tempo biolégico com o ambiental
local, por avanco ou atraso de fase.®
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Os efeitos da luz no sistema circadiario humano podem
ser medidos com diversas metodologias. Duas das mais fre-
guentemente utilizadas sdo o efeito sobre a duragdo do ciclo
vigilia-sono e o efeito sobre a supressdo de melatonina. O ini-
cio da secrecdo de melatonina comega 2 horas antes da hora
habitual de adormecer, aumenta na fase de escuriddo atin-
gindo o pico a meio da noite, diminuindo progressivamente
na segunda metade da noite, razdo pela qual é designada por
“hormona da escuriddo”. A exposic¢do a luz de intensidade
suficiente durante este tempo pode causar a supressdo aguda
da producéo de melatonina, com uma consequente queda dos
seus niveis séricos.?® Existe uma variacdo inter-individual
consideravel na exposicdo de luz necessaria para a supressao
de melatonina e mudanca de fase. A intensidade, a duracéo, o
espectro luminoso e 0 momento em relacéo ao ciclo circadia-
rio sdo importantes na determinacéo desse efeito.?’

Para algumas pessoas com cegueira estas pistas de luz es-
tdo indisponiveis, pelo que as perturbagdes dos ritmos circa-
diarios podem ser comuns. Entre estas destaca-se a sindroma
do ciclo sono-vigilia em livre curso (“free-running”), que se
caracteriza por atrasos progressivos do inicio e término do
sono, com incapacidade de manter uma sincronizagao estavel
de sono-vigilia de 24 horas, descrito em individuos cegos e
normovisuais.? Estes distdrbios em livre curso sdo caracteri-
zados por um atraso consistente do ciclo circadiario (até 60 a
70 minutos por dia) que pode ser detectado através da medi-
¢do em intervalos regulares de outro ritmo marcador, como
0 aumento diario na concentragdo de melatonina no plasma.
Os sintomas periodicos de insonia e sonoléncia diurna ocor-
rem frequentemente quando 0 marcapasso atrasa ou avanga
de fase relativamente ao tempo desejado para dormir.?® Mas
as vias Gpticas imagiogénicas e ndo imagiogénicas sdo in-
dependentes, dai que alguns individuos cegos (sem percep-
¢do luminosa consciente) possam ter ritmos circadiarios sem
alteragBes.

Num estudo com criangas ¢ jovens adultos com deficién-
cia visual, identificou-se um subgrupo de doentes com de-
ficiéncia visual que tinha niveis anormalmente elevados de
sestas durante o dia, acordares nocturnos e aumento da latén-
cia do sono medida por actigrafia. Estes resultados sugeriram
gue a natureza da doenga ocular determina a probabilidade
de niveis patologicos de sonoléncia, particularmente, se a
patologia for do nervo dptico. Outras variaveis do paciente,
como a acuidade visual ou a idade em que se inicia a sub-
visdo do paciente, ndo sdo preditivos de patologia do ritmo
sono-vigilia.®

Por outro lado, vérias doengas oftalmoldgicas podem
acompanhar-se de alteracdes da ritmicidade da secrecdo de
melatonina. Em doentes com uveites, o pico plasmatico de
melatonina estava diminuido e acredita-se que no glaucoma
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a reducdo do pico de melatonina esteja relacionada com a
deficiente percep¢do luminosa.®

Sabendo-se que o ritmo circadiario sono-vigilia é gera-
do por um marcapasso enddgeno dependente da expressao
periddica de genes®? e que a luz é o principal sincronizador
da VRH, a cirurgia de catarata ao permitir maior transmisséo
de luz visivel poderia melhorar a sincronizagio deste siste-
ma. Muitos daqueles que desenvolvem catarata visualmente
significativa tém mais de 60 anos. Nesta populagdo, muitas
perturbacdes relacionadas com a idade tém sido descritas nos
ritmos hormonais, na temperatura corporal, no ritmo sono-
-vigilia, entre outras e varios factores podem contribuir para
isso, incluindo o stress, a ansiedade, a depresséo,

os efeitos colaterais de medicamentos, as doencas croni-
cas, a cafeina e o alcool.

Os primeiros estudos que relacionaram a cirurgia de
catarata com a recuperacgdo do ritmo sono vigilia datam de
2002%, tendo encontrado maior percentagem de perturbagdes
do ritmo sono-vigilia nos doentes com catarata do que em
outros individuos da mesma idade sem esta patologia.

Sabemos que a luz azul é responsavel por mais de 50%
da sensibilidade a melanopsina, pelo que as lentes intra-ocu-
lares (utilizadas para corrigir a afaquia aquando da cirurgia
de catarata) com cromdforo amarelo (filtro para a luz azul)
poderiam reduzir a supressdo de melatonina de acordo com
Mainster.** No entanto, varios estudos provaram haver me-
Ihoria do ritmo sono-vigilia, utilizando métodos subjectivos
(indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e Escala de sono-
léncia de Epworth) e objectivos (registo actigrafico semanal
do ritmo actividade-repouso) (Figura 4) antes ¢ um més apos
a cirurgia de catarata bilateral, independentemente dos filtros
das lentes intra-oculares.®%

Fig. 4| Registos actigraficos pré e pos-operatorios.
Observam-se menos acordares nocturnos, menos episo-
dios de sonoléncia diurna e maior actividade no pds-ope-
ratério. (Cunha, Ferreira, Paiva & Castanheira-Dinis,
2011).

CONCLUSOES

Por tudo o que foi referido, podemos concluir que le-
sBes do sistema circadiario ndo alteram a ritmicidade, mas
podem alterar a capacidade destes ritmos se sincronizarem
com as pistas ambientais. A multidisciplinaridade da crono-
biologia € imensamente atractiva e obriga a uma permanen-
te actualizacdo de conhecimentos.
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RESUMO

Introducdo: O i-Stent® “trabecular micro-bypass stent modelo GTS100R/L” tem como ob-
jectivo a redugéo da Pressdo Intra-Ocular (PIO) e/ou da medicacdo antiglaucomatosa em doen-
tes com Glaucoma Primério de Angulo Aberto (GPAA), Glaucoma Pseudoexfoliativo (GPX)
ou Glaucoma Pigmentar (GP). Este stent pode ser usado como terapéutica cirtirgica isolada ou
como cirurgia combinada com a facoemulsificagao.

Objectivo: Estudo prospectivo, unicéntrico, ndo randomizado, que pretende comparar a eficacia
da facoemulsificacdo per si com a eficacia da facoemulsificagdo combinada com o implante de
i-Stent® na reducdo da PI1O.

Meétodos/Populacdo: Num total de 35 olhos de 35 doentes os autores compararam os valores
da PIO (obtidos por tonometria de aplanacdo de Goldmann) pré-operatoriamente e no 1°, 3°, 6°
e 12° meses de pés-operatorio. Os 35 doentes foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos:
grupo 1 — 17 olhos submetidos a facoemulsificagdo combinada com implante de micro-bypass
trabecular, grupo 2 - 18 olhos submetidos a facoemulsificag@o.

Resultados: As diferencas entre os valores obtidos pré e p6s-operatoriamente da PIO foram
estatisticamente significativos (p < 0,001), verificando-se redugdes médias de 5,4 ¢ 2,6 mmHg
nos grupos 1 e 2, respectivamente.

Conclusbes: Em doentes com catarata e glaucoma, a cirurgia de facoemulsificagdo associada
ao implante deste dispositivo representa uma nova abordagem terapéutica que proporciona uma
diminuigdo significativa da PIO.

Palavras-chave
Facoemulsificagdo, micro-bypass trabecular, pressdo intra-ocular, angulo da camara anterior,
tonometria.

ABSTRACT

Introduction: The iStent® “trabecular micro-bypass stent model GTS100R/L” is aimed at re-
ducing the Intraocular Pressure (IOP) and/or antiglaucoma medication in patients with prima-
ry open angle glaucoma (POAG), glaucoma pseudoexfoliative (GPX) or pigmentary glaucoma
(PG). This stent can be used as surgical therapy alone or as combined surgery with phacoemul-
sification.

Purpose: Prospective non-randomized, institutional study to compare the efficacy of

Vol. 36 - N° 3 - Julho-Setembro 2012 | 213



Joana Ferreira, Luis Abegdo Pinto, Arnaldo Santos, Maria Lisboa, Jodo Paulo Cunha

phacoemulsification itself with the efficiency of phacoemulsification combined with the deploy-
ment of i-stent in reducing the Intraocular Pressure.

Population and Methods: A total of 35 eyes of 35 patients, the authors compared the 10P
(Goldmann applanation tonometry) preoperatively, the first, third, sixth and twelve month pos-
toperatively. The 35 patients were randomized into two groups: group 1 - 17 eyes underwent
implantation of trabecular micro-bypass, group 2 - 18 eyes that underwent phacoemulsification.
Results: The differences between values obtained pre-and post-operatively 10P were statisti-
cally significant (p < 0.001) and there were mean reductions of 5,4 and 2,6 mmHg in groups 1
and 2, respectively.

Conclusions: In patients with cataract and glaucoma, phacoemulsification combined with im-
plantation of this device represents a new therapeutic approach that provides a significant de-

crease in I1OP.

Key words

Phacoemulsification, trabecular micro-bypass, intraocular pressure, anterior chamber angle, to-

nometry.

INTRODUCAO

Catarata e glaucoma sdo duas das principais causas de
cegueira em doentes idosos. Cerca de 20% dos casos de
catarata com indicagdo cirrgica tém concomitantemente
glaucoma ou hipertensdo ocular (HTO)!. Numerosos es-
tudos tém demonstrado que a extraccdo de catarata com
implante de lente intra-ocular (L10) reduz a pressdo intra-
-ocular (PIO), minimizando a necessidade de terapéutica
anti-glaucomatosa no controlo da PIO*%, Esta diminuicéo
pode ser tanto maior quanto maior for a pressdo inicial.
Muitas teorias t€m sido propostas para explicar esse efeito
em termos de mudancas anatémicas e bioquimicas ap6s
a cirurgia de catarata. O micro-bypass trabecular iStent®
(Glaukos Corp., Laguna Hills, CA) é um dispositivo ab
interno para o tratamento do glaucoma de angulo aberto
(GAA), glaucoma pseudoexfoliativo (GPX) ou glaucoma
pigmentar (GP). Tem a sua principal indicacdo como ad-
juvante na reducdo da P1O apds cirurgia de catarata em
doentes com glaucoma de angulo aberto moderado. Este
estudo prospectivo pretende comparar a eficacia da facoe-
mulsificagdo per si com a eficacia da facoemulsificagao
combinada com o implante de iStent® na reducédo da PIO.

POPULACAO E METODOS

Num total de 35 olhos de 35 doentes os autores
compararam os valores da PIO (obtidos por tonometria
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de aplanacdo de Goldmann) pré-operatoriamente e no
primeiro, terceiro, sexto e décimo segundo meses de
pés-operatorio.

Os doentes seleccionados tinham diagndéstico de cata-
rata com melhor acuidade visual corrigida inferior a 5/10
e glaucoma primario de angulo aberto confirmado por
gonioscopia e PIO inferior a 28 mmHg sem medicacéo
ou inferior a 22 mmHg com terapéutica topica. Foram ex-
cluidos glaucomas avangados (E/D superior a 8/10, défi-
ces perimétricos importantes ou P1O superior a 28 mmHg
com medicacdo), glaucomas neovasculares, glaucomas de
angulo fechado, olhos com historia anterior de queratopa-
tia, uveite, cirurgia ocular prévia (de glaucoma, refractiva
ou de segmento posterior).

Os 35 doentes seleccionados foram distribuidos alea-
toriamente em 2 grupos: grupo 1 — 17 olhos submetidos
a facoemulsificagdo com implante de lente intraocular de
cémara posterior (LIO CP) combinada com implante de
micro-bypass trabecular (iStent®), grupo 2- 18 olhos sub-
metidos a facoemulsificagdo com implante de LIO CP. Foi
obtido o consentimento informado dos doentes para a par-
ticipacdo no estudo, tendo sido cumpridos os requisitos da
Declaracao de Helsinquia.

Micro-bypass trabecular

O iStent® (Glaukos Corp., Laguna Hills, CA) micro-
-bypass trabecular (figural), modelo GTSI100R/L, esta
disponivel na Europa para o tratamento de glaucoma de
angulo aberto e no Canada para uso em conjunto com
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a cirurgia de catarata para a redugdo da pressdo intra-
-ocular em doentes com glaucoma de angulo aberto li-
geiro a moderado, previamente tratados com medicacao
hipotensora ocular. Trata-se de um dispositivo de titanio
heparina-revestido, ndo ferro-magnético, com dimensdes
aproximadas de 1 mm de comprimento e 0,3 mm de altu-
ra. O iStent® é inserido ab interno através de uma peque-
na incisdo corneana temporal, e implantado no canal de
Schlemm, no quadrante nasal inferior. O implante deste
stent no canal de Schlemm permite a drenagem do humor
aquoso directamente da cAmara anterior para o referido
canal fazendo um bypass a resisténcia oferecida pela ma-
Iha trabecular.

Fig. 1| iStent® (Glaukos Corp., Laguna Hills, CA) micro-bypass
trabecular.

Técnica Cirurgica

As facoemulsificagdes com implante de LIO CP foram
realizadas no Servico de Oftalmologia do Centro Hospi-
talar de Lisboa Central, pelo mesmo cirurgido (JPC). A
técnica cirdrgica utilizada foi semelhante em todos os ca-
sos: incisfes corneanas temporais de 2,65 mm, capsulor-
rexis circular continua de cerca de 5,5 mm, “quick-chop”,
irrigacdo/aspiracdo e implante de LIO no saco capsular.
Ap6s implante da LIO, induziu-se miose com acetilcolina
e procedeu-se ao reposicionamento da cabeca do doente
(inclinada no sentido oposto ao do cirurgido) e do micros-
copio, para melhor visualizagdo do angulo. Sob anestesia
intracamerular com lidocaina a 1% sem conservantes, 0
stent foi implantado no canal de Schlemm, no quadran-
te nasal inferior, através da incisdo temporal corneana. O
iStent® vem pré-carregado em insersor estéril de uso Uni-
co e a sua extremidade distal deve aproximar-se da malha
trabecular com um angulo de 15° para facilitar a penetra-
¢do nos tecidos. O stent fica implantado apds pressionar o

botdo do aplicador e apenas a sua extremidade proximal
permanecera visivel na cdmara anterior. Um pequeno re-
fluxo de sangue reflecte o correcto posicionamento da pro-
tese, sendo o trauma cirtirgico minimo. A técnica termina
com a aspiragao de material visco-elastico, hidratagdo do
estroma corneano, injeccdo de cefuroxime intracamarular
e instilagdo de apraclonidina. No p6s-operatério foram
prescritos colirios de antibidtico e esteroides durante 2
semanas.

Andlise estatistica

Para a andlise estatistica foi utilizado o software Gra-
phPad (Graphpad Prism® ver. 5.0; Graphpad Software Inc,
CA, Estados Unidos América). Os dados obtidos foram
analisados através do teste t Student, comparadas médias e
desvios padrdo. Valores de p < 0,001 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Os dois grupos foram considerados demograficamente
semelhantes com idades médias de 72,1 anos para 0 grupo
1 e de 77,2 anos para 0 grupo 2.

A PIO basal pré-operatéria foi semelhante entre os
grupos (grupo 1: 21,9 + 1,8 mmHg; grupo 2: 20,7 £ 2,8
mmHg). A PIO média foi de 16,5 + 2,3 mmHg no grupo
1 e de 18,1 + 2,3 mmHg no grupo 2, num follow-up de
12 meses. As diferencas entre os valores de P1O obtidos
pré-operatoriamente ¢ ao 12° més de pds-operatério foram
estatisticamente significativos no grupo 1 (p = 4,05 x 10°
%) enquanto que no grupo 2 ndo se verificaram diferengas
estatiscamente significativas (p = 0,0017), verificando-se
reducfes médias de 5,4 e 2,6 mmHg nos grupos 1 e 2,
respectivamente (Figuras 2, 3 e 4).

Fig. 2| PIO pré e pds-operatérias (12° més de follow-up) no
grupo 1.
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Fig. 3| PIO pré e pods-operatorias (12° més de follow-up) no
grupo 2.

Fig. 4| Comparagdo das PIO médias pre e pos-operatdrias nos
dois grupos.

DISCUSSAO

Numerosos estudos mostraram variagdes da PIO ap6s a
cirurgia de catarata'®1-18,

S&0 muitas as teorias propostas para explicar esse efeito
apds a cirurgia de catarata, tanto anatémicas como bioqui-
micas. Uma das mais descritas assenta na diminui¢do da
resisténcia do escoamento do humor aquoso associada ao
aumento da profundidade da cAmara anterior®2. Outros es-
tudos descreveram diminui¢des da PIO mais acentuadas em
doentes com PIO pré-operatoria mais elevadas™, como é
exemplo um estudo de Hayashi” em que foi registada uma
reducdo da P10, no qual apenas 19,1% dos doentes com
glaucoma de angulo aberto deixaram de necessitar de tera-
péutica anti-glaucomatosa, apds cirurgia de catarata.

A principal causa de hipertensdo ocular (HTO) nos
doentes com glaucoma deve-se ao aumento da resisténcia
do fluxo através da malha trabecular®,

Desde a aprovacao do iStent® no Canada e na Europa,
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publicaram-se varios estudos sobre o assunto®3, Num es-
tudo prospectivo, randomizado, multicéntrico realizado na
Alemanha, Espanha e Suica por Spiegel e colaboradores
(20) que incluiu doentes com glaucoma primério de angu-
lo aberto, a reducdo da P1O observada no grupo iStent® foi
de 5,7 = 3,8 mmHg (25,4%) e a diminui¢do da medicagéo
para o glaucoma foi de 1,0 + 0,8 farmacos (66,7%), com um
follow-up de 6 meses.

No estudo de Fea com um follow-up de 15 meses, 67%
dos doentes operados a catarata com implante de iStent® re-
duziram a necessidade de farmacos anti-hipotensores con-
tra 24% dos doentes sO operados a catarata. Também neste
estudo a reducao da PIO média foi de 3,2 mmHg no grupo
iStent® contra 1,6 mmHg no grupo operado apenas a cata-
rata (21). Os estudos realizados no Canada mostraram que 0
implante de mais de um iStent® reduz ainda mais a presséo
intra-ocular (P10 média foi de 13,9 mmHg com dois dispo-
sitivos e de 14,1 mmHg com trés dispositivos aos 12 meses
apos a cirurgia)?. No estudo de Samuelson, o que a data
conta com a maior amostra (111 olhos com iStent® contra
122 s6 operados a catarata) mostrou resultados de 72% ver-
sus 50%, (p<0,001) de doentes sem terapéutica anti-glauco-
matosa apds a cirurgia?®. Num estudo com um follow-up de
3 anos, o numero médio de medicamentos utilizados antes
da cirurgia diminui de 2,4 para 0,8 e a PIO registou uma
redugdo de 38,56 % no final do seguimento®.

Num estudo fluorofotométrico, a facilidade de drena-
gem trabecular aumentou 275% nos doentes com iStent® e
46% nos doentes operados a catarata, enquanto que no flu-
X0 aquoso ndo houve alteragdo significativa nos diferentes
doentes®.

Pacientes com glaucoma avangado e P1O mal controlada
ndo sdo candidatos adequados para o iStent®, devendo ser
considerados procedimentos mais invasivos.

O implante de iStent® requer alguma curva de aprendi-
zagem que ¢ facilmente adquirida. Para os primeiros im-
plantes, sugerimos a escolha de doentes cujos olhos tenham
pigmentacdo trabecular adequada a facil identificagdo dos
pontos de referéncia. A orientagdo do microscopio e a cor-
recta colocagdo da lente foram os principais desafios, nos 2
primeiros implantes. Esta técnica é simples e rapida, quando
comparada com a trabeculectomia e ndo se associou a com-
plicagBes, como hipotonia, hipotalamia, descolamento da
coroideia, entre outras descritas para as cirurgias filtrantes.

Estudos prospectivos tém mostrado que a reducdo de
cada mmHg da PIO se associa a uma diminuicdo em cerca
de 10% do risco de progresséo do glaucoma. Tendo em con-
ta que a compliance dos doentes a terapéutica médica ¢ um
desafio importante na nio evolug@o do glaucoma, conseguir
reduzir para zero a necessidade de farmacos para obter a P1O
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alvo, melhora substancialmente a qualidade de vida destes
doentes. Este facto reduz também as les6es conjuntivais e
corneanas associadas ao uso crénico de farmacos topicos?,
que esteve associado em alguns estudos?”? a reducdo da
probabilidade de sucesso de futuras trabeculectomias.

Quarenta anos apds a apresentacdo do protétipo do im-
plante de Molteno, continuam a surgir no mercado implantes
que visam a reducgdo da P10 sobretudo indicados em doentes
pseudofaquicos?.

CONCLUSOES

A facoemulsificagdo com implante de LIO reduz a PIO e
se associada a implante de micro-bypass trabecular (iStent®)
essa reducdo serd ainda maior. Estes factos sugerem que em
doentes com catarata e glaucoma, a cirurgia de facoemulsi-
ficacdo associada ao implante deste dispositivo representa
uma nova abordagem terap€utica que proporciona uma di-
minuigdo significativa da PIO e uma redug@o da medicag@o
anti-glaucomatosa, contribuindo para uma evolugdo mais
lenta desta neuropatia éptica progressiva.
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RESUMO

Objectivo: Avaliar quantitativamente as alteracdes na morfologia da cAmara anterior apoés irido-
tomia laser periférica (ILP) por tomografia de coeréncia optica do segmento anterior (SA-OCT).
Meétodos: Realizou-se o estudo morfolégico dos angulos irido-corneanos nasal e temporal com
SA-OCT antes e apds ILP a seis doentes com classificagdo gonioscopica de Shaffer <1. Este gru-
po foi comparado com um grupo controlo de seis doentes com angulos irido-corneanos abertos
(Shaffer >3). Os parametros quantitativos medidos foram: distancia da abertura angular (DAA),
area do espaco irido-trabecular (AEIT) e profundidade central da cAmara anterior (PCA).
Resultados: Onze olhos de 6 doentes foram incluidos no estudo. A média de idades era de
69+16,8 anos (46-82 anos), 4 doentes do sexo masculino. O periodo de tempo decorrido entre a
realizacdo da ILP e a reavaliacdo foi de 32,7+10,0 dias (15-42 dias). A média da PCA pré e pds
ILP foi 2,011+0,195mm e 2,095+0,229mm, respectivamente, correspondendo a um aumento de
4,2%, p=0,012. No grupo controlo a média da PCA era 2,973%0,219mm, valor 1,5 vezes supe-
rior a PCA dos olhos com angulo estreito. O aumento dos valores de DAA e AEIT ap6s ILP foi
estatisticamente significativo, em todos casos.

Conclusdes: A ILP aumenta a profundidade central e periférica da caméara anterior. Sa0 necessa-
rios estudos prospectivos, em grande escala, com SA-OCT para definir a sua utilidade no rastreio
de angulos estreitos .

Palavras-chave
Tomografia de coeréncia Optica do segmento anterior, iridotomia laser periférica, angulo fecha-
do, &ngulo irido-corneano.

Anterior Segment Optical Coherence Tomography: Before and After
Laser Peripheral Iridotomy

ABSTRACT
Purpose: To evaluate quantitative changes in anterior segment morphology after laser periphe-
ral iridotomy (LPI) using anterior segment optical coherence tomography (AS-OCT).

Methods: Morphological study of nasal and temporal iridocorneal angle was carried out by AS-
-OCT before and after LPI to six patients with Shaffer gonioscopy <1. This group was compared
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with a control group of six patients with open iridocorneal angles (Shaffer >3). The angle-
-opening distance (AOD), the trabecular-iris space area (TISA) and the anterior chamber depth
(ACD) were measured.

Results: Eleven eyes of 6 patients were included. The mean age was 69 + 16,8 years (range 46-
82), 4 were male. The mean time between ILP and the SA-OCT examination was 32,7+10,0 days
(range 15-42). The mean central ACD was 2,011+0,195mm and 2,095+0,229mm before and
after LPI, respectively, increasing by 4,2%, p=0,012. In the control group the mean ACD was
2,973+0,219mm, 1,5 times the ACD value in eyes with narrow angle. AOD and TISA increased
significantly after ILP in all patients.

Conclusions: LPI leads to the increase of central and peripheral anterior chamber depth. Pros-
pective, large-scale studies are needed to define the role of OCT in screening for narrow angles.

Keywords
Anterior segment optical coherence tomography, laser peripheral iridotomy, angle closure, irido-

-corneal angle.

INTRODUCAO

A crise de glaucoma agudo de angulo fechado pode ser
profilaticamente evitada com iridotomia laser periférica
(ILP) com laser Nd:YAG. Os olhos em risco de desen-
volverem uma crise de glaucoma agudo de angulo fecha-
do caracterizam-se por cdmaras anteriores baixas e angu-
los irido-corneanos estreitos, baixos comprimentos axiais,
e uma deslocacéo anterior do cristalino. A probabilidade
dum individuo com camara anterior (CA) baixa e angulo
irido-corneano estreito desenvolver uma crise de glaucoma
agudo de angulo fechado é inferior a 10%?, mas no entanto
é consensual que sempre que um oftalmologista detecte um
angulo irido-corneano estreito deve realizar uma ILP.

A gonioscopia com lente de contacto, e o sistema de
classificagdo introduzido por Shaffer? é o método clinico
de eleicdo para caracterizar o &ngulo da CA. Nesta clas-
sificagdo o examinador faz uma estimativa numérica do
angulo da CA com base na visualizagdo de regides anato-
micas. Trata-se, portanto, duma técnica subjectiva, muito
dependente do julgamento e da experiéncia do examinador
e por isso com grande variabilidade inter-observador. Esta
técnica permite apenas uma avaliacdo qualitativa, e além
disso o contacto da lente com o olho pode causar distor¢éo
mecanica dos tecidos do angulo irido-corneano.

A biomicroscopia ultrassénica (UBM) é um método ob-
jectivo e reprodutivel de avaliagdo do angulo da CA, mas é
realizada em decubito dorsal e exige contacto com o olho
(contacto da sonda ou imersdo), o que pode causar um au-
mento artificial do dngulo da CA.2

220 | Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia

A tomografia de coeréncia Optica do segmento anterior
(SA-OCT) é uma técnica quantitaitva, ndo-invasiva e de
ndo-contacto, que permite uma medicao rapida e comoda
de vérios parametros do segmento anterior, fornecendo
imagens de alta resolucdo.* O SA-OCT apresenta uma ex-
celente reprodutibilidade inter-sessdo e inter-operador dos
parametros angulares nasal e temporal.>®

Neste estudo avaliamos quantitativamente, com SA-
-OCT, as alteracGes na morfologia central e periférica da
camara anterior apés ILP.

METODOS

Seis doentes (12 olhos) observados na consulta de glau-
coma do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia foram in-
cluidos no estudo e comparados com um grupo controlo (6
individuos). Todos os doentes foram submetidos a exame of-
talmoldgico completo incluindo avaliagéo da acuidade visual
com melhor correcéo, biomicroscopia do segmento anterior,
gonioscopia com lente de contacto sob condi¢des de baixa lu-
minosidade, medicao da pressdo intra-ocular por tonémetro
de aplanagéo de Goldmann e fundoscopia. A gonioscopia foi
sempre realizada pelo mesmo oftalmologista (DM), usando
uma lente de gonioscopia Zeiss 4 espelhos, sendo os angulos
irido-corneanos classificados nos quatro quadrantes de acor-
do com a escala de Schaffer. Os olhos dos doentes seleccio-
nados ndo apresentavam sinéquias anteriores periféricas.

O estudo morfol6gico dos angulos irido-corneanos na-
sal e temporal foi realizado através de imagens de SA-OCT
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(Heidelberg Engineering, GmbH, Dossenheim, Germany)
acoplado a lampada de fenda, sob condi¢des uniformes de
iluminacdo. Foram seleccionados apenas os quadrantes na-
sal e temporal porque néo é necessario qualquer contacto fi-
sico com o doente para a obtencdo das imagens. O SA-OCT
utiliza um comprimento de onda de 1310nm, permitindo
obtencéo de imagens do segmento anterior com resolucéo
axial de 10um e frequéncia de 200Hz, com uma profundi-
dade de 7mm e uma largura maxima de 15mm?,

Os doentes classificados & gonioscopia como tendo
angulos estreitos (Shaffer <1) realizaram SA-OCT antes
e apos duas semanas da ILP com Nd:YAG laser. Seis in-
dividuos com angulos abertos (Shaffer >3) foram também
estudados como grupo controlo.

No nosso estudo, os parametros quantitativos medidos
foram a profundidade central da camara anterior (PCA),
a distancia de abertura angular a 500 e 750um (DAA,,
DAA_ ) e a area do espago irido-trabecular a 500 e 750um
(AEIT,, AEIT ).

A PCA foi calculada como a distancia entre a superficie
posterior da cornea e a superficie anterior da lente, perpen-
dicular ao didmetro horizontal da CA. Os célculos da DAA
e da AEIT foram efectuados segundo o esquema represen-
tado na figura 1.

As imagens obtidas por SA-OCT foram analisadas
usando o software de auto-analise versdo 1.0.2.0 do SA-
-OCT, ap6s confirmag@o manual da localizagdo do espordo
escleral. O célculo da DAA e do AEIT é automaético, o que
permite uma medicdo reprodutivel e padronizada dos paréa-
metros do angulo irido-corneano.

A andlise estatistica foi realizada usando SPSS para
Windows versdo 16.0, a média dos valores dos diferente pa-
rametros foi comparada usando o teste t-Student (valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos).

Fig. 1| Representacdo esquematica dos parametros medidos por
tomografia de coeréncia Optica de segmento anterior.
Distancia de abertura angular a 500 ¢ 750um (DAAS00,
DAA750); Area do espaco irido-trabecular a 500 e
750um (AEIT500, AEIT750)..

RESULTADOS

Onze olhos de 6 doentes caucasianos com angulo estrei-
to foram incluidos no estudo. Um olho foi excluido por ndo
se conseguir identificar o espordo escleral. Quatro doentes
(66,7%) eram do sexo masculino, e 2 (33,3%) do sexo fe-
minino, com uma média de idades de 69+16,8anos (46-82
anos). O periodo de tempo entre a realiza¢do da ILP e a
reavaliacdo foi em média 32,7 dias (£10,0; 15-42dias).

A média da PCA foi 2,01140,195 e 2,095+0,229mm
antes e apos ILP, respectivamente, correspondendo a um
aumento de 4,2%, p=0,012. Verificou-se um aumento da
PCA em 9 dos 11 olhos analisados. A DAA e o AEIT apre-
sentaram um aumento estatisticamente significativo em to-
dos casos (Tabela 1).

Tabela 1|  Alteragdes nos Parametros do SA-OCT Pré e Pos-ILP * (médiatDP).

2,011(+0,195) 2,011(+0,195) 2,011(+0,195) 2,011(+0,195) 2,011(+0,195)
Pré-1LP 2,011(+0,195) 0,260(+0,051) 0,329(0,073) 0,109(+0,027) 0,184(+0,039)
Pos-ILP 2,095(0,229) 0,365(0,095) 0,491(0,087) 0,137(+0,033) 0,253(0,019)
Controlo 2,973(0,219) 0,631(0,202) 0,804(+0,232) 0,262(0,068) 0,418(0,143)
pl 0,012 0,001 <0,001 0,001 <0,001
p2 <0,001 0,006 0,003 0,002 0,008
p3 <0,001 0,022 0,020 0,005 0,032

PCA, Profundidade central da cAmara anterior; DAA, Distancia de abertura angular; AEIT, Area do espago irido-trabecular; ILP, Iridotomia laser periférica.
pl, Comparacdo entre os valores pré e pos-ILP.

p2, Comparagdo entre os valores pré-ILP e o grupo controlo.
p3, Comparagdo entre os valores pés-ILP e o grupo controlo.
* representados na tabela apenas os valores do quadrante nasal.
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Tabela 2 | Estudos publicados sobre alterag@es morfoldgicas do segmento anterior apds ILP por SA-OCT.

B My Tt

Autores Ano Localizacéo N e e Parametros avaliados
(n° olhos)

. 1 2005 . 1
Chalita M et al Ohio Aumento do AEIT __ nos quadrantes nasal e temporal
(2 olhos) 750

Memarzadeh F et al*? 2007 Califérnia 10 DAA, ARA759’ A.R.ASO.O' AEITy, e ',A‘EITFJU
(10 olhos) aumentaram significativamente apds ILP

See J et ali3 2007 Singapura 17 O aumento da iluminagéo bem como a ILP resultaram

gap (17 olhos) no aumento significativo de DAA, e AEIT,

Lei Ketal* 2009 Beijing 15 ILP conduziu ao aumento da PCA e do VCA

(15 olhos)
2010 . 71 P
Ang GS et al®® Nova Zelandia (71 olhos) Aumento significativo da DAA, AEIT e AIT apds ILP

ILP, iridotomia laser periférica; AEIT, area do espago irido-trabecular; DAA, distancia abertura angular; ARA, éarea do recesso angular; PCA, profundidade da camara anterior; VCA, volume da camara
anterior; AIT, angulo irido-trabecular.

Fig. 2| Altergdo morfologicas na camara anterior por tomografia de coeréncia Optica de segmento anterior apos iridotomia laser
periférica.
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Nao se verificou diferencga estatisticamente significativa
nos valores médios da DAA e do AEIT entre os quadrantes
nasal e temporal.

O grupo controlo era constituido por 6 individuos de
raca caucasiana (6 olhos), 2 (33,3%) do sexo masculino e
4 (66,7%) do sexo feminino. A média de idades era infe-
rior ao grupo com angulo estreito (55+7,7; 48-70anos), mas
sem significado estatistico (p=0,103). A média da PCA nes-
te grupo foi de 2,973+0,219mm, valor 1,5 vezes superior a
PCA dos olhos com &ngulo estreito. A diferenga observada
nos pardmetros do angulo irido-corneano (DAA e AEIT)
esta documentada na Tabela 1. Ha uma diferenca estatisti-
camente significativa entre o grupo com angulo estreito e o
grupo controlo, que se eshateu apds a ILP.

DISCUSSAO

A alteracdo da morfologia do angulo da CA apds ILP
estd amplamente estudada por UBM"8°, No entanto, a li-
teratura é escassa na avaliagcdo do angulo irido-corneano
apos-1LP com SA-OCT (Tabela 2). Gazzard e col. demons-
traram por UBM a abertura do angulo camerular ap6s ILP,
mas sem alteracdo da profundidade central da CA®. No es-
tudo realizado por Kaushik e col., que incluiu 55 olhos, os
valores de AOD aumentaram significativamente apds ILP
nos quadrantes nasal e temporal, enquanto a gonioscopia
essa alteracdo foi apenas significativa no quadrante onde se
realizou a iridotomia’.

Radhakrishnan e col. avaliaram os pardmetros do an-
gulo da CA através de UBM e SA-OCT em 31 olhos de
24 individuos. Ambos 0s métodos apresentaram excelentes
correlagdes com os achados gonioscopicos na identificagdo
de &ngulos estreitos, sendo os pardmetros de OCT ligeira-
mente superiores, com 100% de sensibilidade e 95,7% de
especificidade.

Na UBM os pardmetros habitualmente utilizados na
medicdo do angulo camerular sdo a distancia de abertura
angular (DAA) e o angulo irido-trabecular, que sdo muito
dependentes da configura¢do da superficie da iris. Poste-
riormente, foi introduzida a area do recesso angular (ARA),
que é menos dependente da morfologia da iris. Radhakrish-
nan e col propuseram um novo parametro para imagens de
SA-OCT, o AEIT , correspondendo a area onde o humor
aquoso contacta com a malha trabecular’®. A AEIT difere
do ARA porque mede apenas a area de filtragdo anatomica-
mente anterior ao espordo escleral, ndo incluindo o recesso
angular ndo filtrante. Para além disso, o espordo escleral
¢ mais facil de identificar devido a sua alta reflectividade,
podendo ser identificado com maior precisdo que o recesso

angular. Teoricamente, na avaliacdo da AEIT e da DAA
a 500um ¢é mais apropriada, porque se aproxima do com-
primento da malha trabecular. No entanto, as medidas a
750pum usam informacgdo de uma regido maior da imagem,
e sdo menos afectadas pela ondulagdo da superficie da iris®.

O nosso estudo com SA-OCT mostrou que a ILP resul-
tou ndo s no aumento da profundidade da periferia da CA
(comprovado pelo aumento dos quatro pardmetros utiliza-
dos: DAA, , DAA , AEIT, e AEIT, ) mas também da
sua profundidade central (Figura 2).

A SA-OCT permitiu uma facil e rapida aquisicdo de
imagens em sec¢do completa da cdmara anterior, com gran-
de comodidade para o paciente, e sem a distor¢cdo mecanica
provocada pela sonda e pelo decubito inerentes as imagens
obtidas por UBM.

750

CONCLUSAO

A facilidade de aquisi¢do e andlise de imagens fazem do
OCT um instrumento valioso na avaliacéo do efeito da ILP
no angulo da camara anterior.

Seria desejavel a elaboragdo de estudos em larga esca-
la na populagdo caucasiana, com a finalidade de avaliar o
SA-OCT como método de rastreio de angulos estreitos; e
tentar estabelecer critérios objectivos, nomeadamente defi-
nir valores cut-off nos pardmetros de SA-OCT a partir dos
quais os doentes beneficiariam de ILP profilatica.
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RESUMO

Introducdo: O papel da interface vitreo-retiniana na Degenerescéncia Macular Ligada a Ida-
de (DMI) tem suscitado muito interesse, com alguns estudos a sugerir uma associacdo entre
a presenca de adesdo e/ou traccdo vitreo-retinianas e o desenvolvimento de DMI exsudativa.
Pretendeu-se determinar a prevaléncia de Adesdo Vitreo-Macular (AVM) focal numa amostra
de doentes com DMI exsudativa, e comparar com a mesma prevaléncia num grupo-controle.
Material e Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo observacional que incluiu 65 olhos
com DMI Exsudativa, todos tendo realizado Tomografia de Coeréncia Optica Spectral Domain
- SD-OCT (Cirrus®) - e Angiografia Fluoresceinica no momento do diagnostico. Foi reunido um
grupo-controle de 72 olhos, com distribuicdo por idade e sexo aproximada a do grupo de estudo.
Foi avaliado o OCT macular quanto a presenga de AVM, definida pela visualizag@o da hialoideia
posterior focalmente aderente & camada interna da retina. Registou-se ainda a presenca de edema
intraretiniano, subretiniano, e/ou subepitelial.

Resultados: A média das idades e a distribuicdo por sexo foram semelhantes entre os grupos
de estudo e controle (p>0,05). No grupo de estudo, a prevaléncia de AVM foi de 29,2%; e no
grupo controle, de 19,4%; esta diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p=0,181). Nos
doentes do estudo, também nao houve diferenca significativa (p>0,05) entre a prevaléncia de
edema intraretiniano, subretiniano, e de descolamento do epitélio pigmentar, entre grupos com
e sem AVM.

Conclusdo: Os nossos resultados sugerem uma maior prevaléncia de AVM nos doentes com
DMI exsudativa, apesar da fraca evidéncia estatistica. Estes dados poderdo vir a justificar a rele-
vancia da vitrectomia ou da vitreolise farmacologica como uma opgao terapéutica complementar
em alguns doentes.

Palavras-chave
Degenerescéncia Macular Ligada a Idade exsudativa, adesdo vitreo-macular, OCT.
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ABSTRACT

Introduction: The role of the vitreoretinal interface in Age-Related Macular Degeneration
(ARMD) has become a topic of growing interest over the last years, with several studies su-
ggesting a relationship between the presence of vitreomacular traction and/or adhesion and the
development of exudative ARMD. The authors analysed the prevalence of focal vitreomacular
adhesion (VMA) in a sample of patients with exudative ARMD.

Materials and Methods: This was an observational retrospective study that included 65 eyes
with exudative ARMD, all having been analysed with Spectral Domain Optical Coherence To-
mography (SD-OCT Cirrus®) of the macula, and Fluorescein Angiography, at the time of diag-
nosis. The control group included 72 eyes, with a similar age and gender distribution relative
to the study group. The macular OCT was examined for the presence of VMA, defined by the
visualization of the posterior hyaloid focally adherent to the inner retinal layers. The presence of
intraretinal, subretinal, and/or subepithelial edema was also recorded.

Results: Age and gender distribution were similar between the study and control groups (p>0.05).
In the sample group, the prevalence of VMA was 29.2%; and in the control group it was 19.4%;
this difference was not statistically significant (p=0.181). Amongst study patients, occurrence of
intraretinal, subretinal or subepithelial edema was not significantly different (p>0.05) between
groups with and without VMA.

Conclusion: Our results suggest a higher prevalence of VMA in exudative ARMD patients,
even if statistically not robust. This data contributes towards justifying the relevance of vitrec-

tomy or pharmacological vitreolysis as a complementary therapeutic option in some patients.

Keywords

Exudative Age-Related Macular Degeneration, vitreomacular adhesion, OCT.

INTRODUCAO

A Degenerescéncia Macular Ligada a Idade (DMI) ¢ a
principal causa irreversivel de perda de visao na populacao
com mais de 65 anos!. As primeiras alteragdes detectaveis,
a nivel ultraestrutural, consistem em depositos lipidicos
laminares ao nivel da membrana de Bruch, provavelmente
resultantes do turnover dos segmentos externos dos fotore-
ceptores. Os drusa sdo ja o primeiro sinal clinico de DMI,
tratando-se de depdsitos amarelados localizados entre o
epitélio pigmentar da retina (EPR) e a membrana de Bru-
ch, constituidos por lipofuscina, factores de complemento,
proteina amildide e outros componentes celulares. A par
dos drusa, surgem alteracbes da membrana de Bruch que
se julga dificultarem a transferéncia de nutrientes e fluidos
entre 0 EPR e a cordide, provocando um estado de isquémia
retiniana relativa. Por sua vez, esta isquémia podera cons-
tituir um incentivo & neovascularizacdo local, originando o
fendtipo exsduativo da DMI, responsavel pela maior parte
dos casos de perda acentuada de visdo nesta doencgaZ.
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Restam por esclarecer varios aspectos da fisiopatologia
desta doenca. Nos Ultimos anos tem surgido um interesse
crescente pelo papel da inflamagdo neste contexto; ¢ em
2005, foi identificada a ligagdo entre polimorfismos de ge-
nes do complemento e a expressdao da DMI?. Estes pare-
cem predispor quer ao aparecimento de drusen laminares
basais®* quer a evolugdo para a DMI avangada, exsudativa
e/ou atréfica®. Desde entdo outros locus de susceptibilidade
tém sido revelados, também implicados em ambos os feno-
tipos da DMI avancada - como o gene de uma familia de
proteases expressas no EPR? Em estudos realizados apenas
em doentes com DMI exsudativa, tem sido bem particular-
mente bem documentada uma associagdo entre variantes
deste gene e este fendtipo®”.

Recentemente tém também sido expostas hipoteses res-
peitantes aos factores que afectam a evolugdo da doenca,
entre os quais se destaca o papel da interface vitreo-retinia-
na. Alguns estudos prévios sugerem uma associacao entre a
presenca de adesdo e/ou tracgao vitreo-retinianas e o desen-
volvimento de DMI exsudativa®?2,
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Pretendeu-se, neste estudo, determinar a prevaléncia
de adesdo vitreo-macular focal numa amostra de doentes
com DMI exsudativa, e comparar com a mesma prevaléncia
num grupo-controle.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo observacional
que incluiu 65 olhos (55 doentes) com DMI Exsudativa,
todos tendo realizado Tomografia de Coeréncia Optica
Spectral Domain - SD-OCT (Cirrus®, Zeiss, Humphrey,
San Leandro, California, EUA) - e Angiografia Fluo-
resceinica no momento do diagndstico, entre Janeiro de
2008 e Junho 2011. Excluiram-se doentes com antece-
dentes de procedimento intra-ocular e com sindrome de
traccdo vitreo-macular — esta definida pela observacao
de adesédo vitreo-retiniana com disrupcdo evidente do
contorno foveal, associada a componente proliferativa
sobre a camada interna da retina, com alteracfes quis-
ticas mais ou menos evidentes. Os restantes critérios
de exclusdo foram tratamento com Laser, inflamacédo
intra-ocular, miopia de mais de 3D ou outra patologia
intra-ocular.

O grupo-controle incluiu 72 olhos (55 doentes), com
distribuicdo semelhante em termos de idade e sexo, sem
patologia retiniana, cumprindo também os restantes cri-
térios de exclusdo mencionados.

Foi avaliado o OCT macular quanto a presenca de
AVM, definida pela visualizacdo da hialoideia posterior
focalmente aderente & camada interna da retina, interes-
sando a regido foveal. Registou-se também a presenga
de edema intraretiniano, subretiniano, e/ou subepitelial.

Para a analise estatistica foi utilizado o SPSS (verséo
16,0 Inc., Chicago, Illinois, USA). Todos os valores
sdo apresentados como média +/- desvio padrdo (o). Na
analise da diferenca de variaveis entre grupos foram uti-
lizados os testes de T-student, de Qui-Quadrado, e de
Fisher com simulacdo de Monte-Carlo. Um p inferior a
0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

A média de idades no grupo sob estudo, e conside-
rando cada olho individualmente, foi de 72,3 +/- 7,0
anos, e de 70,0 +/- 6,4 anos no grupo controle (p=0,057).
No grupo de estudo 27 (49,1%) doentes eram do sexo
maculino; e no grupo controle 27 doentes (67,5%) eram
do sexo masculino também (p=0,233).

Fig. 1| Exemplos de SD-OCT evidenciando AVM no grupo de
estudo (em cima), no grupo controle (meio) e edema su-
bretiniano e DEP no grupo de estudo (baixo).

Foram 13 os olhos em que foi realizado OCT mais
de 6 meses antes do diagnéstico — destes, nenhum apre-
sentava AVM.

No grupo sob estudo, o OCT obtido no momen-
to do diagnostico foi o primeiro OCT realizado em 61
(93,8%) dos doentes — nenhum dos doentes com OCT
prévio apresentava AVM nesse exame.

No grupo sob estudo, a prevaléncia de AVM foi de
29,2%; e no grupo controle, foi de 19,4%; esta diferenca
nao foi estatisticamente significativa (p=0,181) - Figs.1
e2.

Relativamente a presenca de edema retiniano e des-
colamento do EPR (Fig.1), ndo foram identificadas di-
ferencas entre os grupos com e sem AVM (p>0,05): nos
doentes com AVM, 57,9% apresentaram edema intra-re-
tiniano; nos doentes sem AVM esta percentagem foi de
60,9% (p=0,824). Observou-se edema subretiniano em
78,9% dos doentes com AVM, e em 73,9% dos doen-
tes sem AVM (p=0,668). Observou-se descolamento do
EPR em 47,4% dos doentes com AVM; e em 54,3% dos
doentes sem AVM (p=0,608) - Fig. 3.
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Fig. 2| Prevaléncia de AVM no grupo de doentes com DMI e
grupo-controle.

Fig. 3| Localizagdo do liquido visivel no OCT no grupo da DMI,
com ou sem AVM.

DISCUSSAO

A primeira chamada de atencdo para a importancia da
interface vitreo-retiniana na DMI data de 1996, corres-
pondendo a um estudo onde se documentou uma maior
prevaléncia de descolamento do vitreo (DPV) incomple-
to, detectado ecograficamente, em doentes com DMI (ex-
sudativa ou atréfica), comparados com doentes sem pa-
tologia da retina®. Outro estudo ecografico mostrou uma
percentagem significativamente menor de DPV total em
doentes com DMI, seca ou exsudativa, do que em doentes
com retina normal?.

Posteriormente o OCT foi incorporado no mesmo con-
texto; e em trés estudos verificou-se uma propor¢ao maior
de casos de adesdo vitreo-macular central, visivel no
OCT, num grupo de doentes com DMI exsudativa, com-
parados com doentes com DMI seca ou sem patologia da
retinal*3, Mojana et al. inclusivamente detectaram uma
relacéo directa entre a severidade do fen6tipo exsudativo
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e a presenca de critérios de traccdo vitreo-macular pro-
priamente dita'®; e verificaram uma tendéncia para a ade-
sdo vitreo-macular ser mais frequente na DMI com neo-
vacularizagdo do tipo minimamente classsico®®. Na série
de Lee e colaboradores, a zona de adesdo focal coincidia
guase sempre com a zona de actividade neovascular*?. Os
mesmos autores também procuraram uma eventual asso-
ciacdo entre o tipo de neovascularizagdo presente e a exis-
téncia de adesdo vitreo-retiniana, relagdo esta que ndo foi
encontrada??.

Seguindo 0 mesmo conceito orientador, varios auto-
res t€ém recentemente comegado a olhar para o efeito da
cirurgia vitreo-retiniana sobre a DMI. Brock e seus cola-
boradores estudaram uma série de casos de DMI em fase
IIT (classificagdo AREDS) bilateral em que um dos olhos
foi submetido a vitrectomia por membrana ou buraco ma-
cular; e constataram, aos 5,5 anos de follow-up em média,
que a progressdo para DMI avancada foi significativamen-
te menor nos olhos operados®. Mojana e colaboradores
registaram uma melhoria estrutural e funcional modesta
em 5 doentes com trac¢do vitreo-macular submetidos a
vitrectomia e hialoidectomia posterior®®; e encontram-se
documentados outros casos de DMI exsudativa com ade-
sdo vitreo-macular que foram submetidos ao mesmo pro-
cedimento, com resultados satisfatorios.

Além de poder condicionar a evolugdo da DMI, a pre-
senca de adesdo vitreo-macular também podera determi-
nar uma menor resposta aos agentes anti-VEGF, como
parece demonstrar um estudo recente de Lee e Koh?®, Por
outro lado, hum estudo prospectivo que visou comparar a
eficacia da vitrectomia associada a triamcinolona ¢ beva-
cizumab locais vs. terapéutica convencional anti-VEGF,
no tratamento da DMI exsudativa, ndo se verificou dife-
renga significativa nos resultados funcionais entre os dois
grupos®’. Contudo, 45% dos doentes vitrectomizados néo
tiveram necessidade de repetir tratamento com anti-VE-
GF local, sugerindo um ganho em relacdo ao tratamento
convencional’.

A AVM, ao produzir traccéo sobre a retina visivel em
maior ou menor grau, poderd hipoteticamente gerar ou
contribuir para a manutengdo de um estado micro-inflama-
tério local, estando este ambiente implicado na patogéne-
se da DMI®, A proximidade de eventuais moléculas pro-
-inflamatorias contidas no vitreo podera ser outro factor
a considerar. Decorrem actualmente estudos que focam a
seguranga ¢ eficacia da microplasmina, como indutora de
descolamento completo do vitreo, nos doentes com DMI
e AVME,

Os nossos resultados sugerem uma maior prevaléncia
de AVM nos doentes com DMI exsudativa, apesar da fraca
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evidéncia estatistica. Neste Gltimo aspecto, diferem das sé-
ries publicadas, em que a prevaléncia de AVM também foi
superior nos doentes com DMI exsudativa mas de um modo
estatisticamente significativo*%, Note-se que o0 tamanho da
amostra em 2 destas séries até foi de 50 e 61 olhos com
DMI exsudativa respectivamente'**3, enquanto que a nossa
reuniu 65 olhos. Sé na série de Lee e colaboradores (12) a
amostra foi consideravelmente maior (251 olhos).

Por um lado, ha a considerar a possibilidade do nosso
método ter levado a uma subestimagdo da prevaléncia real
de AVM na amostra, por ter sido retrospectivo, uma vez
que isto implica o ndo ter havido especial atencdo para cap-
tar a hialoideia posterior aquando da realizacdo do OCT.
O tipo particular de equipamento utilizado seria outro mo-
tivo a considerar na explicagdo da discrepancia entre 0s
nossos resultados e os existentes na literatura.

Contudo, dois dos trés estudos que mostraram preva-
léncia significativamente mais elevada da AVM na DMI
exsudativa, realizados com OCT, foram retrospectivos
também?213, Segundo, o0 nosso estudo baseou-se no SD-
-OCT, que produz de imagens com maior resolugdo es-
trutural do que o Time-Domain-OCT, tecnologia utilizada
em dois dos referidos estudos*2,

No sentido de trazer luz a esta questao, serdo necessa-
rios mais estudos prospectivos com SD-OCT em indivi-
duos com DMI.

Entretanto, e sobretudo perante o exposto, ndo se pode
deixar de colocar a hipotese da prevaléncia de AVM na
DMI exsudativa de facto ndo ser mais elevada do que em
individuos sem patologia.

CONCLUSOES

Os nossos resultados sugerem uma maior prevaléncia
de AVM nos doentes com DMI exsudativa. O SD-OCT
parece ser o exame ideal para identificar estes doentes,
uma vez que permite simultaneamente fazer o diagnostico
e o controle da evolugdo da doenca.

Se estudos posteriores vierem a demonstrar a rele-
vancia da AVM na fisiopatologia da DMI exsudativa, o
papel da vitrectomia ou da vitreolise farmacol6gica como
opcao terapéutica nos doentes com AVM que ndo respon-
dem a terapéutica anti-VEGF devera ser objecto de estudo
continuado.

Aguardam-se resultados de estudos multicéntricos
prospectivos, randomizados e controlados que ajudem a
definir melhor o papel da AVM na DMI.
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RESUMO

Objectivo: Alteragdes corticais e do corpo geniculado externo estdo bem documentadas na am-
bliopia mas o envolvimento retiniano é controverso. Pretende-se comparar 0 volume e espessura
maculares entre o olho ambliope e o olho adelfo, em criangas com ambliopia unilateral por ani-
sometropia ou estrabismo, utilizando a tomografia de coeréncia Optica.

Material e métodos: Criangas até aos 18 anos, com diagnéstico de ambliopia unilateral, foram
examinadas por meio de Stratus OCT, para obtencéo de volume e espessura maculares. A analise
estatistica foi feita com recurso ao teste ndo-paramétrico dos postos de Wilcoxon para amostras
emparelhadas.

Resultados: Foram estudadas 19 criangas, 15 das quais com estrabismo e 4 com anisometropia.
A espessura foveal minima foi significativamente maior no olho ambliope. Verificou-se uma
reducdo estatisticamente significativa da espessura da macula no olho ambliope nas areas nasal
interna, inferior interna e inferior externa; o volume e espessura maculares foram também infe-
riores noutras areas maculares do olho ambliope, sem significado estatistico.

Concluséo: Parece haver diferenca na espessura macular entre o olho ambliope e o olho
adelfo, em criangas com ambliopia por estrabismo ou anisometropia, pelo menos nalgumas
areas maculares. Os nossos resultados estdo de acordo com trabalhos ja publicados, apesar de
serem refutados por outros, reflectindo as diferentes condigdes experimentais em que foram
realizados.

Palavras-chave
Ambliopia, estrabismo, anisometropia, tomografia de coeréncia optica.

ABSTRACT

Purpose: Cortical and lateral geniculate changes are well documented in amblyopia but retinal
involvement is controversial. Our aim was to compare macular volume and thickness between
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the sound and the amblyopic eye, in children with unilateral amblyopia due to anisometropia or
strabismus, using optical coherence tomography.

Materials and Methods: Amblyopic children up to the age of 18 were examined with Stratus
OCT3, assessing macular volume and thickness. Statistical analysis was done using the Wilco-
xon signed rank test and a level of significance of 5% was chosen.

Results: 19 amblyopic patients were studied, 15 with strabismus and 4 with anisometropia. The
foveal minimum thickness was significantly greater in the amblyopic eye; by contrast, signifi-
cantly reduced thickness was found in the inner nasal, inner inferior and outer inferior macular
areas of the amblyopic eye. Macular volume and retinal thickness in the other macular areas
were reduced in amblyopic eyes but this was not significant.

Conclusions: There seems to be a difference in macular thickness between both eyes in patients
with unilateral amblyopia due to strabismus or anisometropia, at least in some areas. Our results
are according to some studies performed so far, although others contradict these results, reflec-

ting the different experimental settings used.

Key-words

Amblyopia, strabismus, anisometropia, optical coherence tomography.

INTRODUCTION

Amblyopia may be defined as a reduced best corrected
visual acuity in one or both eyes, due to abnormal visual
experience during the critical period of visual development.

It is the most frequent cause of unilateral poor visual
acuity in children and young adults, with an estimated inci-
dence of 1.6-3.6%?, although its incidence could be higher
in medical underserved populations?. Although it usually
develops during the first 2-3 years of postnatal period, am-
blyopia can be developed up to the age of 9.

This condition is secondary to visual deprivation or ab-
normal ocular interaction and is usually divided into three
sub-types: strabismic, anisometropic/ametropic and form
deprivation (cataract, ptosis, nystagmus); furthermore, the-
Se can co-exist.

Functional changes are well documented in amblyopia,
including loss of visual acuity and contrast sensitivity®. As
for structural changes, visual cortex and lateral geniculate
nucleus are known to be affected in amblyopia but retinal
involvement is still a controversial issue, with different stu-
dies showing conflicting results.

Optical coherence tomography (OCT) is a noninvasive
technique, allowing high resolution, cross-sectional tomo-
graphic imaging of the retina and optic nerve. Our aim was
to compare macular thickness and volume between the nor-
mal and the amblyopic eye, in children with unilateral am-
blyopia due to strabismus or anisometropia, using Stratus
OCT3, based on time domain (TD) detection technology.
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PATIENTS AND METHODS

This prospective study was performed according to the
tenets of the Declaration of Helsinki for research in human
subjects. Written informed consent was obtained from the
parents of all enrolled children.

Children up to the age of 18, presenting with unilate-
ral amblyopia, were considered eligible for this study.
Amblyopia was defined as a best corrected visual acuity
(BCVA) difference of at least 2 lines; causes for amblyo-
pia included either strabismus or anisometropia, defined as
a cycloplegic spherical equivalent difference greater than
2 diopters between both eyes. Clinical examination inclu-
ded BCVA at 6 meters with Snellen chart (or tumbling
“E” when needed); ocular motility and alignment evalua-
tion, including cover testing at near and distance; cyclople-
gic refaction with automated refractor RM8900 (Topcon,
Tokyo, Japan); anterior segment examination; intra-ocular
pressure measurement and fundoscopy. Exclusion criteria
included ocular disease, previous ocular surgery, cyclople-
gic refractive error higher than 5 diopters (either myopia or
hyperopia), strabismic plus anisometropic amblyopia, neu-
rological disease, nystagmus, OCT signal less than 5 and
uncooperative children unable to keep fixation.

Patients were dilated with cyclopentolate 1%, 1 drop
every 5 minutes for 15 minutes. 20 minutes later, after di-
lation was complete, OCT was performed using the Stratus
OCT3 (Carl Zeiss-Humphrey-Meditec, Dublin, California,
USA). The software used was 4.0.2. Images were obtained
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with the Fast Macular Thickness Map, which consists of six
consecutive 6 mm radial line scans centered on the macula.
Macular scans were evaluated with Retinal Thickness/Volu-
me Tabular program, displaying the results in three concen-
tric circles, as shown in figure 1. The central ring was the
foveal region, measuring 1.00 mm in diameter; the inner
and outer rings were each divided in 4 quadrants, having
3 and 6 mm in diameter, respectively. An average retinal
thickness and volume were reported for each of the nine
regions, as well as the foveal minimum thickness and to-
tal macular volume. Each OCT was performed by the same
operator and only the images centred on the fovea were
accepted.

For the statistical analysis we used the non-parame-
tric Wilcoxon signed rank test for related samples, given
the fact that our data distribution was not normal and the

sample size was small. Differences of macular volume and
thickness were considered significant (¢=0.05) if the smal-
lest sum of the ranks of the same sign were lesser or equal
than the critical values present in the Wilcoxon table 4.

RESULTS

19 patients were included in this study, 13 of which were
female (68.4%) and 6 were male. Mean age was 8.05 years,
ranging from 4 to 14 years. Strabismic amblyopia was pre-
sent in 15 patients (78.9%) and anisometropic amblyopia in
4 patients. 10 cases involved the left eye (52.6%).

Among the studied children, the foveal minimum thi-
ckness was significantly greater in the amblyopic eye; by
contrast, significantly reduced thickness was found in the

Fig. 1| Sample OCT images from a patient with unilateral amblyopia due to strabismus.
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inner nasal, inner inferior and outer inferior macular areas
of the amblyopic eye (table 1).

Macular volume and retinal thickness in the other ma-
cular areas were reduced in amblyopic eyes but this was not
statistically significant.

DISCUSSION

Functional and clinical changes are known to occur in
patients with amblyopia, including reduced visual acuity
and contrast sensitivity, disturbance of colour vision and
motion sense or pupillary abnormalities 3.

The deleterious effects of amblyopia in visual structu-
res have long been studied but the results are conflicting.

Visual cortex changes were reported in experimental
visual deprivation amblyopia, namely in layer IVe in V1%
%, the primary visual cortex; this does not seem to be the
case in human strabismic and /or anisometropic amblyo-
pes!®-i2, Extrastriate abnormalities in some amblyopic pa-
tients have also been demonstrated by functional MRI and
psychophysiological studies®.

Lateral geniculate nucleus alterations have been well
established in animals®® and in humans, with shrunken

Table 1| Results.
Thickness (um)
Foveal minimum 185.16 177.63 7.53*
Average foveal (1 mm) 204.95 206.32 -1.37
Inner macula (3 mm)
Nasal 279.79 285.63 -5.84*
Superior 281.90 285.84 -3.94
Temporal 267.58 269.53 -1.95
Inferior 27911 285.00 -5.89*
Outer macula (6 mm)
Nasal 277.05 273.05 4.00
Superior 257.21 257.32 -0.11
Temporal 236.26 240.05 -3.79
Inferior 245.68 252.79 -7.11*
Volume (mm?) 7.27 7.37 -0.1

Macular thickness in different areas and macular volume. The marked differences (*) were statisti-
cally significant (0=0.05) in the Wilcoxon signed rank test.
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cells in layers supplied by the amblyopic eye®*!°, These
changes are thought to be caused by retrograde inhibition
originating in the visual cortex?®.

As for retinal involvement, this is still a controversial
issue. Recent technology has given us the opportunity of
studying the retina in vivo and this has led to a wide num-
ber of studies in amblyopic patients, either using OCT,
scanning laser polarimetry’” or confocal scanning laser
ophthlamoscopy*® in order to assess retinal changes. Se-
veral works using OCT have focused on the maculal®?#,
the optic nerve?>® or  both?-% with contradictory results.

Park et al?* studied macular thickness in 20 amblyo-
pic patients using spectral domain OCT (SD-OCT); am-
blyopia was caused by strabismus, anisoastigmatism and
unilateral ptosis. In their study, they found significant
thinning of several retinal layers in amblyopic eyes, es-
pecially in the ganglion cell layer+inner plexiform layer,
and suggested those changes could be caused by retro-
grade inhibition originating in the striate cortex. It was
also found that some of the studied layers were thicker in
some macular locations and thinner in others, raising the
possibility that different macular areas undergo different
pathological changes in amblyopia.

31 children with amblyopia due to unilateral high
myopia were studied by Pang et al?® using Stratus OCT3
and were found to have significant higher minimum foveal
thickness and average foveal thickness but lower inner
and outer macular thickness in amblyopic eyes. Similar
results were found in a large population-based study, The
Sydney Childhood Eye Study, by Huynh et al®. OCT scan
data was studied in 3529 patients with strabismic or ani-
sometropic amblyopia, showing significant greater foveal
minimum thickness in amblyopic than in non-amblyopic
eyes, as well as greater central macular thickness in am-
blyopic eyes, although the later was not significant. The
inner macular ring was also significantly thinner in am-
blyopic children, with no difference found in outer macu-
lar ring thickness.

Several other studies have been performed in am-
blyopic patients. Yoon et al?® found no significant diffe-
rence in macular thickness in 31 patients with unilateral
hyperopic amblyopia. The same was found by Altintas et
al?, who investigated 14 unilateral strabismic amblyopic
patients and concluded there was no difference between
macular thickness and volume between both eyes. Kee
et al?® compared 26 strabismic and/or anisometropic am-
blyopic patients with 42 normal children and also found
no significant difference in foveal thickness between both
groups. On the other hand, Dickmann et al?® concluded
that foveal volume and macular thickness was higher in
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strabismic amblyopia but not in anisometropic amblyopia.
Al-Haddad et al®, studying 82 unilateral amblyopic pa-
tients with SD OCT, identified an increased central ma-
cular thickness in the amblyopic eyes but this was only
significant in the anisometropic patients and not in the
strabismic group. Finally, Aguirre et al*® compared 68
normal and 124 uni or bilateral ametropic amblyopic eyes,
having found the retinas of amblyopic eyes to have a more
considerable macular thickness than normal eyes, at least
in some are areas.

The conflicting results of all the above mentioned
studies reflect the different experimental settings used,
especially regarding the type of amblyopia (strabismic,
anisometropic or both; unilateral vs bilateral amblyopia),
the mean age of the studied populations and the detection
technology used (TD vs SD OCT).

Some animal studies have demonstrated abnormal fin-
dings in retinal structures, namely degeneration of retinal
ganglion cells**3, thinning of the IPL and decreased nu-
cleolar volume of RGC®* and a decrease in the density of
Miiller fibers®. We speculate that this could have happe-
ned in our population. Also, as Park et al*, we hypothe-
size these changes may have been caused by retrograde
inhibition originating in the striate cortex.

Our study has several limitations. The small number of
patients makes it difficult to generalize our results. Also,
the number of anisometropic amblyopic patients should
have been higher, in order to assess any possible differen-
ces between strabismic and anisometropic amblyopia. Hi-
gher resolution technology, such as SD OCT, could have
helped us establishing which specific layers were respon-
sible for the macular thickness differences found in our
patients.

In conclusion, there seems to be a difference in macu-
lar thickness between both eyes in patients with unilateral
amblyopia due to strabismus or anisometropia, at least in
some areas. More large studies, such as the Sydney Chil-
dhood Eye Study®!, are required to confirm retinal changes
in amblyopia.
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RESUMO

Introducgdo: A maioria das formulacGes oftdlmicas sdo apresentadas na forma de colirios, o que
conduz a perdas significativas de fAirmaco e pode causar efeitos secundarios indesejaveis, resul-
tantes da rapida absorcdo deste pela corrente sanguinea. O desenvolvimento de novos sistemas
de veiculacdo de fArmacos, que aumentem o tempo de residéncia destes no olho e melhorem a
sua biodisponibilidade tem sido objecto de investigacdo. Neste contexto, as lentes de contacto
hidrofilas (LCHs) terapéuticas parecem constituir uma abordagem promissora, devido ao contacto
prolongado com o olho.

Obijectivo: Neste trabalho, estudou-se a libertagdo de levofloxacina, um antibidtico adequado
para o tratamento de afec¢Bes oculares, a partir de um hidrogel a base de poli-2-hidroxietilmeta-
crilato (p0HEMA) contendo poli(vinil pirrolidona) (PVP).

Materiais e Métodos: O hidrogel foi preparado por polimerizacdo térmica e em seguida carre-
gado com levofloxacina por imersdo numa solugéo do farmaco. Foi caracterizado relativamente
a capacidade de intumescimento, hidrofilia, transparéncia e coeficiente de atrito. A morfologia/
topografia superficial foi analisada por microscopia electronica de varrimento. Realizaram-se en-
saios de libertagdo do farmaco in vitro, num equipamento concebido para simular 0 movimento
das palpebras, sendo a concentragéo do farmaco no sobrenadante determinada por cromatografia
liquida de elevada eficiéncia.

Resultados: O hidrogel apresenta propriedades adequadas para ser utilizado em LCHs. A ex-
trapolacéo dos resultados obtidos para as condi¢es do olho indica que serd possivel manter a
concentracao de antibidtico acima das concentragdes minimas inibitorias para diferentes bactérias
colonizadoras da superficie do olho durante cerca de 10 horas.

Conclusdo: Os resultados obtidos poderdo constituir uma contribuigdo valiosa para o desenvol-
vimento de LCHs terapéuticas.

Palavras-chave
Lentes de contacto terapéuticas; hidrogéis de p-HEMA; libertagdo de farmacos; levofloxacina.
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ABSTRACT

Introduction: Most ophthalmic formulations are applied as eyedrops, which lead to significant drug
loss and may cause undesirable side effects, as a result of the rapid absorption into the blood stream.
The development of new drug delivery systems, which increase the residence time of the drugs
in the eye and improve its bioavailability, has been object of research. In this context, therapeu-
tic soft contact lenses (SCLs) seem to constitute a promising alternative, due to the prolonged
contact with the eye.

Objective: In this work we studied the release of levofloxacin, an antibiotic used in the treatment
of ocular diseases, from a poly-2-hydroxyethylmethacrylate (pbHEMA) based hydrogel contai-
ning poly(vinyl pyrrolidone) (PVP).

Materials and Methods: The hydrogel was prepared by thermal polymerization and then loa-
ded with levofloxacin by soaking in the drug solution. It was characterized with respect to its
swelling behaviour, hydrophilicity, transparency and friction coefficient. The surface morpholo-
gy/topography was analysed by scanning electron microscopy. In vitro drug release experiments
were carried out using an equipment conceived to simulate the eyelid movement, and the drug
concentration in the supernatant determined by high performance liquid chromatography.
Results: The hydrogel presents suitable properties to be used in SCLs. The extrapolation of the
obtained results to the eye conditions suggests that it should be possible to maintain the antibiotic
concentration above the minimum inhibitory concentrations of different bacteria colonizers of
the eye surfaces for about 10 hours.

Conclusion: The results obtained may constitute a valuable contribution to the development of

therapeutic SCLs.

Keywords

Therapeutic contact lenses; p-HEMA hydrogels; drug release; levofloxacin.

INTRODUCAO

Actualmente, os colirios constituem o tratamento mais
comum para um vasto nimero de doencgas oculares provo-
cadas por agentes patogénicos'. No entanto, a sua eficacia
terapéutica ¢ limitada pelo facto de, apés instilagdo, cerca
de 90-95% do farmaco neles contido ser absorvido através
da conjuntiva ou ser perdido devido a drenagem lacrimal*2.
Além da baixa taxa de penetracdo na cérnea, o curto tempo
de permanéncia origina uma elevada variabilidade na con-
centragdo de farmaco nos tecidos intra-oculares e conduz a
necessidade de administragdes frequentes, que poderdo con-
duzir a uma eventual diminui¢&o da taxa de ades&o dos doen-
tes aos tratamentos.

A fim de reduzir as perdas de farmaco, os efeitos secun-
darios sistémicos e, consequentemente, melhorar a eficacia
dos medicamentos utilizados no tratamento das patologias
oculares, tém sido realizados esforgos para desenvolver no-
vos sistemas de libertagdo de farmacos mais adequados. A
incorporagdo nos colirios de microemulsdes, nanosuspen-
sbes ou nanoestruturas como lipossomas ou nanoparticulas
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tem sido alvo de grande interesse por parte dos investiga-
dores®*#. Contudo, de um modo geral, os resultados obtidos
apenas apontam para um ligeiro aumento do tempo de per-
manéncia do farmaco no olho e da sua biodisponibilidade**.

O recurso a lentes de contacto hidrofilas como veicu-
los de armazenamento e veiculagdo dos farmacos constitui
uma alternativa promissora, devido ao seu elevado grau de
conforto, biocompatibilidade e contacto prolongado com a
superficie do olho®. A utilizagéo deste tipo de dispositivos
para fins terap€uticos ¢ uma técnica ja bem estabelecida na
pratica clinica oftalmoldgica moderna®. No entanto, habitual-
mente, elas séo usadas fundamentalmente com o objectivo de
proteger o olho, aliviar a dor, manter a hidratagdo da super-
ficie ocular e eventualmente corrigir erros de refracgao®:. O
seu papel pode ser importante no periodo pos-cirdrgico, na
protecgdo da cdrnea durante os processos de crescimento e
adesdo celular que conduzem a sua cicatrizagéo, no caso de
Ulceras querdticas ou apds a cirurgia refractiva e contra agen-
tes irritantes como os fios de sutura. Por vezes, as lentes de
contacto sdo prescritas para utilizagdo conjunta com colirios,
a fim de prolongar o tempo de permanéncia dos fAirmacos na
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cérnea. Todavia, tanto quanto sabemos, ainda ndo existem no
arsenal terapéutico oftalmologico lentes pré-carregadas com
farmacos. O desenvolvimento deste tipo de dispositivos tem
suscitado grande interesse por parte da comunidade clinica,
académica e também ao nivel industrial, tendo sido publica-
dos, nos ultimos anos, inimeros estudos sobre o assunto*,
A utilizagdo de hidrogéis na manufactura das lentes é reco-
nhecida como uma mais-valia, na medida em que as suas
propriedades podem ser ajustadas segundo diferentes estraté-
gias’*®, para obter perfis de libertagéo do farmaco adequados
as necessidades terapéuticas.

No presente trabalho estudou-se o perfil de libertagao
de in vitro levofloxacina a partir de um hidrogel a base de
poli-2-hidroxietilmetacrilato (pHEMA), o polimero base
das lentes de contacto hidrofilas convencionais'®. Na prepa-
racdo do hidrogel incluiu-se uma pequena percentagem de
poli(vinil pirrolidona) (PVP), que confere uma maior hidro-
filia a0 material e possui caracteristicas lubrificantes'’*8, as-
pectos essenciais ao bom desempenho das lentes de contacto.
O antibidtico escolhido, levofloxacina, pertence a classe das
fluoroquinolonas e apresenta um largo espectro de actividade
contra infec¢des oculares, sendo amplamente utilizado tanto
no seu tratamento como profilaxial®,

O hidrogel, preparado por termopolimerizacdo, foi ca-
racterizado relativamente a sua transmitancia, morfologia/
topografia, capacidade de intumescimento, molhabilidade e
comportamento tribolégico (coeficiente de atrito). Em segui-
da foi carregado com o antibi6tico por imersédo numa solugéo
do mesmo. O estudo da libertagdo do farmaco foi realizado
num equipamento construido no nosso laboratério (**Simu-
blink”), especialmente concebido para simular o movimento
das palpebras sobre os materiais que constituem as lentes de
contacto. Os resultados obtidos foram utilizados para inferir
sobre a eficacia in vivo do sistema estudado, tendo por base
um modelo desenvolvido para mimetizar as condi¢es do
olho e o valor das concentragdes minimas inibitorias (MICs)
determinadas para bactérias tipicamente referenciadas como
colonizadoras da superficie do olho (Staphylococcus aureus
e Pseudomonas aeruginosa).

MATERIAIS E METODOS

Preparacéo do hidrogel

O hidrogel foi preparado por dissolucdo de quantidades
apropriadas do agente reticulante dimetacrilato de etileno-
glicol (EGDMA, Sigma-Aldrich) e do iniciador 2,2'-azobis
(2-metilpropionitrilo) (AIBN, Sigma-Aldrich) em 2-hidroxie-
tilmetacrilato (HEMA, Sigma-Aldrich), de forma a obter con-
centracBes de 80 mM e 10 mM, respectivamente. Em seguida,

adicionou-se poli(vinil pirrolidona) (PVP K30, BASF) (con-
centragdo final 0.02 g/mL). Apds completa dissolug@o, a so-
lugdo foi desgaseificada por ultra-sons (5 min), submetida ao
borbulhar de um fluxo brando de azoto (15 min) e injectada
num molde constituido por duas placas de vidro silanizado,
separadas por um espagador de poliuretano. O molde foi co-
locado num forno a 50 °C durante 12 horas e posteriormente
a 70 °C durante 24 h. A folha de hidrogel obtida foi fervida
em &gua durante 15 min para remover 0s mondmeros que nao
reagiram e facilitar o corte das amostras a utilizar no estudo
(5X1cm?). As amostras hidratadas (espessura 0,45 mm) fo-
ram entdo secas num forno a 50 °C durante a noite.

Caracterizacao do hidrogel

As amostras de hidrogel secas foram pesadas (W) e
imersas numa solucéo de cloreto de sodio (NaCl, Sigma-
-Aldrich) (130 mM) a 25 °C. Em periodos definidos, as
amostras foram retiradas desta solucéo e a sua superficie foi
cuidadosamente seca sobre papel absorvente. Procedeu-se
entdo a sua pesagem (W) e voltou-se a colocar as amostras
na solucdo. Repetiu-se este procedimento diversas vezes
durante 36 h, a fim de determinar a cinética de intumesci-
mento do material. A capacidade de intumescimento (SC)
foi calculada através de:

o))

A permeabilidade ao oxigénio (D,) foi estimada através
da equacao®:

O]

onde a capacidade de absorgdo de agua, WAC, ¢ definida por:

©)

sendo W _ o peso da amostra hidratada no equilibrio.
Todos os ensaios foram realizados em triplicado.

A morfologia/topografia da superficie do hidrogel foi
analisada utilizando um microscdpio electrénico de varri-
mento Hitachi S2400 (15 KeV). As amostras hidratadas fo-
ram imersas em azoto liquido, armazenadas a -80 ° C durante
4 horas e em seguida liofilizadas durante a noite. Antes da
analise SEM os hidrogéis foram cobertos por um revestimen-
to de ouro de espessura =~ 4nm.
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A transmitancia a luz visivel das amostras de hidrogel
hidratadas (T) foi determinada no intervalo de comprimen-
tos de onda 450-750 nm, utilizando um espectrofotometro
UV-Vis Beckmam DU-70. As medidas foram realizadas em
triplicado.

A hidrofilicidade do hidrogel foi determinada através da
medida do angulo de contacto com &gua em amostras se-
cas (3 h em forno de vacuo). Utilizou-se o método da gota
séssil. Gotas de volume 2-3 pL (16 gotas distribuidas por
2 amostras) foram depositadas com auxilio de uma serin-
ga micrométrica, sobre a superficie do hidrogel, no interior
de uma cdmara previamente saturada com vapor de agua.
A imagem das gotas foi adquirida durante 10 min, utilizando
uma camara de video (JAI CV-A50) acoplada a um micros-
cépio (Wild M3Z) que se encontra ligado a um detector de
imagens (Data Translation DT3155). A aquisicdo e analise
das imagens foram realizadas utilizando o software ADSA-P
(Axisymmetric Drop Shape Analysis Profile).

As experiéncias tribologicas foram executadas num
nanotribdmetro CSM. As amostras de hidrogel hidrata-
das foram colocadas numa célula de liquidos, tendo-se
usado como lubrificante uma solugdo de NaCl (130 mM).
O contra-corpo utilizado foi uma semi-esfera de polimetilme-
tacrilato (PMMA) de raio 2 mm, com um acabamento super-
ficial de baixa rugosidade. Aplicou-se uma carga normal de
20 mN, sendo a velocidade de deslizamento 0,7 cm/s. O re-
sultado apresentado corresponde a uma média de 3 medidas.

Incorporacao do farmaco no hidrogel

As amostras de hidrogel foram carregadas com levoflo-
xacina (Sigma-Aldrich, 98%) por imersdo numa solugdo do
farmaco (13 mL, Smg de levofloxacina/mL) durante a noite.
Apos o carregamento, a superficie das amostras foi seca com
papel absorvente e procedeu-se a sua pesagem.

Ensaios de libertacdo do farmaco

As lentes carregadas com o farmaco (3 exemplares) fo-
ram imobilizadas nas células de medida individuais do equi-
pamento “Simublink”, contendo 13 ml de solugéo de NaCl.
Este equipamento (Fig. 1) é constituido basicamente por um
sistema de biela-manivela que transforma o movimento de
rotacdo de um motor passo-a-passo num movimento linear
alternado de elongacdo ajustavel, sendo todos o0s pardmetros
do movimento geridos por um interface Arduino (Uno +
EasyDriver) controlado por um computador. O contra-corpo
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utilizado nos ensaios foi um cilindro de PMMA de 3,5 g,
que se fez deslizar sobre as amostras de hidrogel com uma
velocidade de 14 cm/s e exercendo uma pressdo de 16 kPa,
para simular o efeito das palpebras?. Em intervalos de tempo
pré-determinados, aliquotas de 1 mL do sobrenadante foram
recolhidas, repondo-se em seguida 0 mesmo volume de solu-
¢do de NaCl fresca.

Fig. 1| “Simublink”: equipamento utilizado para simular o0 mo-
vimento das palpebras sobre os hidrogéis.
1 - Células de medida, 2 - Fonte de alimentacé&o, 3 - Con-
trolador do motor passo-a-passo, 4 - Motor passo-a-passo
e estrutura mecanica.

Quantificacdo do antibiético

A concentragdo de levofloxacina no meio de liberta-
¢do foi determinada por cromatografia liquida de elevada
eficiéncia (HPLC), utilizando um equipamento Jasco com
detector UV-VIS e uma coluna C-18 Watters Nova-Pak.
O comprimento de onda do detector foi fixado em 290 nm.
A fase mével, composta por &gua, acetonitrilo, &cido fosfori-
co e trietilamina (86/14/0,65/0,3 v/v/viv, todos os reagentes
Sigma-Aldrich) foi introduzida na coluna com um caudal de
1 mL/min e uma pressdo de 14 MPa, de acordo com 0 méto-
do descrito em %,

Determinagao das concentragdes minimas inibitorias

e da actividade antimicrobiana do antibi6tico

As concentragdes minimas inibitorias (MICs) da levoflo-
xacina relativamente a dois microrganismos, S. aureus e P.
aeruginosa, foram estimadas através de testes de difusdo em
agar. Culturas de ambas as bactérias foram obtidas por inocu-
lacdo de 50 mL de agar Mueller Hinton (Belton, Dickinson &
Co.) com 350 L de suspensdes preparadas em agua destilada
estéril. O meio inoculado foi colocado em placas quadrangula-
res, onde apos solidificagdo se dispuseram diversos discos de
papel. Cada um dos discos foi impregnado com 15 pLL de uma
solucdo de levofloxacina de concentragdo definida, que variou
entre 7,8 e 500 pg/mL. Ap6s incubacao durante a noite a 37 °C,
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mediu-se o didmetro dos halos de inibi¢&o.

A fim de averiguar sobre a manuten¢do da actividade
antimicrobiana do farmaco apds libertacdo do hidrogel, rea-
lizaram-se ensaios analogos com solugdes provenientes dos
ensaios de libertacdo e compararam-se as concentragdes do
antibidtico estimadas através dos testes microbiolégicos com
as determinadas por HPLC.

Todos os ensaios foram realizados em triplicado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracterizaco do hidrogel

O hidrogel pHEMA, por si s, apresenta um contetido em
agua de 38%?*. A adicdo de mondmeros e outros compostos
mais hidrofilicos constitui uma estratégia para aumentar o
contetdo e capacidade de retencdo de &gua dos hidrogeéis de
pHEMA (habitualmente designados por convencionais). A
permeabilidade ao oxigénio deste tipo de hidrogéis esta di-
rectamente relacionada com o seu conteido em agua. Embora
seja essencial, para a manutengdo da salde da cOrnea, garantir
uma boa permeabilidade ao oxigénio, um teor em agua dema-
siadamente elevado podera comprometer a durabilidade das
lentes (que rasgam mais facilmente) e conduzir a uma maior
desidratacdo do olho (por evaporacdo da &gua das lentes).

O hidrogel sobre o qual recai este estudo contém uma pe-
quena quantidade de PVP (0,02 mg/mL), um polimero sintéti-
co hidrofilico com propriedades lubrificantes, que é responsa-
vel por se atingir uma capacidade de intumescimento em agua
de cerca de 56%. A respectiva cinética de intumescimento
pode ser observada na Fig. 2, onde se pode constatar que o
valor de equilibrio se atinge em aproximadamente 2 h.

O valor estimado para a permeabilidade ao oxigénio,
a partir da capacidade de absorcdo de agua do material (ver
equacgdo 2), foi D« = 7 barrer (ou Dw/lo = 15,5 barrer/mm,

Fig. 2| Capacidade de intumescimento do hidrogel em agua.

onde lo corresponde a espessura das amostras hidratadas).
Estes valores estdo de acordo com os encontrados na litera-
tura para materiais semelhantes utilizados na produgdo de
lentes de contacto hidrofilas?»®, e encontram-se acima do
valor minimo necessario para satisfazer 96% do consu-
mo de oxigénio normal da cornea mesmo durante a noite
(Dw/lo = 5,0 barrer/mm)?¥. Harvitt e Bonanno? consideram ser
necessario fornecer a cornea niveis superiores de oxigenagao
para evitar hipoxia durante a utilizagdo nocturna de lentes de
contacto (D«/lo = 12,5 barrer/mm). Ainda assim, o hidrogel es-
tudado cumpre os requisitos.

As imagens SEM do hidrogel evidenciaram uma superfi-
cie ndo porosa, bastante homogénea e sem defeitos, em toda
a sua extensdo (Fig. 3a).

Fig. 3| Micrografias SEM do hidrogel sem (a) e com (b) levo-
floxacina.
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Nas amostras carregadas com antibidtico foi possivel ob-
servar alguns aglomerados, que se presumem ser do farmaco
(Fig. 3b). Apos os ensaios de libertagdo do farmaco as super-
ficies ndo apresentaram alteragdes significativas.

As amostras do hidrogel apresentaram uma elevada
transparéncia: no seu estado hidratado T = 88.0 + 0.1 %. Este
valor esta dentro dos reportados na literatura para hidrogéis
destinados a produgéo de lentes de contacto hidrofilas?™2,

A hidrofilicidade dos hidrogéis que constituem as lentes
de contacto afigura-se uma caracteristica determinante no
conforto que estes dispositivos proporcionam aos seus utili-
zadores. Além disso, o caracter hidrofilico € também essen-
cial para minimizar a deposicdo de proteinas e lipidos sobre
a superficie das lentes. O angulo de contacto inicial da 4gua
com o hidrogel em estudo foi 70 £ 7°, valor da mesma ordem
de grandeza dos encontrados na literatura para hidrogéis do
mesmo tipo?. Apds 10 min, observou-se um decréscimo de
cerca de 5° no angulo de contacto, fruto do espalhamento e
absorcédo de agua por parte do material.

O atrito constitui também um factor a ter em conta para o
conforto das lentes de contacto. Em meio lubrificado (solugao
de NaCl), o hidrogel utilizado neste trabalho apresentou um
coeficiente de atrito de 0.33 + 0.07. Embora as condigdes ex-
perimentais (ex. geometria do contra corpo, carga normal, ve-
locidade de deslizamento) ndo sejam exactamente as mesmas
que as reportadas noutros estudos, constata-se que este valor
cai dentro da gama observada por Yafiez et al. para hidrogéis
de pHEMA contendo PVP? e é semelhante ao observado por
Roba et al.*® para diversas lentes de contacto comerciais.

Libertacao do farmaco

A Fig. 4 mostra que o hidrogel libertou um total de =
1,8 mg de levofloxacina / g de hidrogel hidratado em 10 h.
A libertagdo € caracterizada por um pico na primeira hora
(proximo de 0,6 mg de antibidtico/ g de hidrogel hidratado),
decorrendo posteriormente de forma gradual e controlada.

in vivo
Com base no perfil de libertagdo do farmaco e em para-
metros fisiologicos do olho referidos na literatura, elaborou-se
um modelo que permitiu extrapolar o comportamento do hi-
drogel para as condiges in vivo. Detalhes do modelo podem
ser consultados noutra publicagéo®.
A partir dos dados apresentados na Fig. 4, estimou-se a
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Fig. 4| Curva cumulativa de libertagdo da levofloxacina a partir
do hidrogel.

massa média de farmaco libertada/minuto em cada hora.
Assumiu-se que esse valor foi observado no ponto médio
de cada hora (30 min na 12 hora, 90 min na 22 hora, etc.) e
ajustou-se uma fungdo matemética do tipo M: = a+b*In(t)/t a
esses pontos (onde M: corresponde a massa média de farmaco
libertada/minuto e t a0 minuto correspondente), utilizando o
software Table Curve®. Uma vez obtidos os parametros da
funcdo (a=0,00012, b=6,7), foi possivel estimar a massa de
farmaco libertada em cada minuto, M,. Tendo em conta que
o volume do fluido lacrimal presente no olho em cada ins-
tante € 7 uL, e que a taxa de renovagao deste fluido é 1,2 pL/
min®32%8 calculou-se a concentracdo de antibidtico presente
no olho no 1° minuto:

4

€ nos minutos seguintes:

®)

Note-se que, o volume de fluido lacrimal renovado em
cada minuto, 1,2 pL, corresponde a cerca de 17% do volume
de liquido presente no olho em cada instante, pelo que, em
cada minuto permanece no olho 83% da massa de antibiotico
que ai se encontrava no minuto anterior. Estes calculos de-
ram origem ao perfil apresentado na Fig. 5.

Para efeitos comparativos, estimou-se também a concen-
tracao do farmaco no olho, ao longo do tempo, decorrente da
utilizacdo de um colirio utilizado no tratamento de infecgdes
oculares, Quixin®. Para tal, considerou-se o procedimento
recomendado, que consiste na instilacdo topica de 2 gotas
do colirio com uma concentragéo de 5 mg/mL, uma vez por
hora®®. Admitiu-se para cada gota um volume de 10 pL e que,
apenas 10% do medicamento permanece no fluido lacrimal.



Libertagdo de Levofloxacina a Partir de Um Hidrogel a Base de Phema: Uma Contribui¢do para o Desenvolvimento

de Lentes de Contacto Terapéuticas Contendo Farmacos

De acordo com estes dados, a cada instilagcdo a massa de far-
maco que podera ser utilizada eficazmente é apenas 10 pg.
Admitindo que, tal como referido anteriormente, devido a
taxa de renovagdo do fluido lacrimal, a quantidade de anti-
bidtico presente no olho em cada minuto é 83% da estimada
para 0 minuto anterior, e dado que apenas ocorre instilacéo,
e consequente entrada de mais antibidtico, de hora a hora, a
concentracdo do farmaco no olho para esta forma de admi-
nistracao devera apresentar um perfil tipo serra (Fig. 5).

Fig. 5| Estimativa da concentragdo de levofloxacina no fluido
lacrimal para um colirio e para o sistema de libertacdo
controlada do farmaco em estudo. Comparagdao com as
MICs de S. aureus e P. aeruginosa.

A previsdo da eficacia in vivo de ambos os sistemas,
implicou a determinagdo das concentra¢cbes minimas inibi-
térias (MICs) de 2 tipos de bactérias tipicamente referencia-
das como colonizadoras da superficie do olho: S. aureus e
P. aeruginosa. Constatou-se que, para que o tratamento seja
eficaz, a concentracdo do farmaco devera ser superior a MIC
= 16 pg/mL para o S. aureus e MIC = 62 pg/mL para a P.
aeruginosa. Estes valores estdo bastante acima dos encon-
trados na literatura?343, E sabido que os valores das MICs
dependem do método utilizado na sua estimativa, da estirpe
do microrganismo e das condicGes utilizadas experimental-
mente. Assim, e dado que os valores obtidos sdo majorantes
dos reportados noutras fontes, a observagao de concentragdes
superiores devera ser o garante de um tratamento eficaz con-
tra estes microrganismos.

Conforme se pode constatar através da analise da Fig.
5, no caso do colirio sdo necessarias varias aplicacbes por
dia. Com efeito, cerca de 20 min apds cada instilacao, a con-
centrag¢do do antibiotico no fluido lacrimal desce abaixo dos
valores das MICs. Contrariamente, no caso do hidrogel, a
concentragdo do farmaco no fluido lacrimal devera manter-
-se acima de ambas as MICs durante 9,7 h. Este sistema

apresenta ainda a vantagem de conduzir a um pico de liber-
tacdo inicial do fA&rmaco menos intenso do que 0s previstos
para o colirio, em cada hora.

Testes microbiolégicos permitiram concluir que nédo ocor-
re perda de actividade do antibidtico libertado do hidrogel.

CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho indicam que, através de um
método de termopolimerizacdo, é possivel obter um hidrogel
a base de pHEMA, contendo PVP, que apresenta proprieda-
des adequadas para utilizag@o em lentes de contacto hidrofilas
terapéuticas destinadas a libertagdo de farmacos in situ. Apds
carregamento por imersdo numa solucdo de levofloxacina, o
hidrogel demonstrou ser capaz de originar uma libertacéo pro-
longada do farmaco (cerca de 10 h), adequada ao tratamento
de patologias oculares de origem bacteriana. A quantidade de
farmaco libertada deverd assegurar a manutencdo da concen-
tracdo do antibidtico no olho acima das MICs de microorga-
nismos como S. aureus e P. aeruginosa, durante periodos pré-
ximos daqueles que se recomendam para a utilizacdo de lentes
de contacto diarias. Este resultado devera contribuir para o
desenvolvimento de formas de tratamento mais cdmodas e
eficazes, comparativamente as vertentes topicas.
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RESUMO

Introducdo: O DSAEK (Descemet stripping endothelial keratoplasty) é a técnica cirdrgica de
transplante lamelar posterior da cornea de elei¢do no tratamento selectivo de patologias do endoté-
lio. Na actualidade, a obtengdo de lenticulos dadores ultrafinos é motivo de acesa discussdo. Sera
que a espessura, forma e regularidade do lenticulo influenciam o resultado funcional e estrutural?
Objectivo: Avaliacao da correlacdo entre espessura do lenticulo dador, perda de células endote-
liais e a acuidade visual pds-DSAEK.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo de 85 DSAEK efectuados por descompensacédo endote-
lial (Distrofia de Fuchs e queratopatia bolhosa). Os lenticulos foram obtidos por trés procedimentos
distintos: 62 através de corte inico com microqueratétomo (cabega 300um); 10 pela técnica de 2
passos unicamente com microqueratétomo e 13 pela técnica de 2 passos utilizando no primeiro
corte LASER Femtosegundo e no segundo o microqueratétomo (cabega 300um). A profundidade
de corte foi avaliada por paquimetria e variou de acordo com a espessura corneana total e residual
final pretendida. A espessura pds-operatoria do lenticulo (central e periférica da zona dptica) foi
avaliada por OCT-CA. A evolugdo da acuidade visual foi estimada pela escala logMAR e equiva-
lente decimal e a perda endotelial por microscopia especular. Estas varidveis foram correlacionadas
estatisticamente com a espessura lenticular. Foram constituidos dois grupos designados por Grupo
I e Grupo II com base na espessura lenticular central (I- lenticulos ultrafinos com menos de 130 pm
e II- lenticulos finos com mais de 130 um). A acuidade visual e contagem endotelial foram compa-
radas entre os dois grupos e correlacionados com a espessura do lenticulo.

Resultados: Avaliamos 47 doentes, maioritariamente do sexo feminino (3:1) com idade média
67+15 anos. O tempo de seguimento médio foi de 11.8 meses. Vinte e dois olhos foram sub-
metidos concomitantemente a facoemulsificagdo e implante de lente intra-ocular no saco capsu-
lar. A AV média corrigida evoluiu de 0.70+0.80 logMAR (0.20+0.16 decimal) para 0.20+0.70
logMAR (0.63+0.20 decimal) ap6s o transplante (p<0.05). O grupo | apresentou AV média
pos-operatéria de 0.10+0.80 logMAR (0.80+0.16 decimal) e o grupo Il de 0.22+0.70 logMAR
(0.60+0.20 decimal). A melhoria média de acuidade visual corrigida para os grupos | e Il &,
respectivamente, de 0.30 e 0.40 logMAR (0.50 e 0.40 decimal) (p=0.01). Os grupos I e Il apre-
sentaram respectivamente: espessura central média de 81+19,6 um e de 200£33,5 pum; espessura
periférica média de 104420 pm e 217+42,9 um. A avaliagdo da interdependéncia estatistica das
variaveis espessura lenticular e acuidade visual, demonstra uma relagdo inversa significativa nos
lenticulos ultrafinos (r=-0.302; p=0.049). O erro refractivo pos-operatdério é menor no grupo I
(p=0.04). A correlacdo do equivalente esférico com a espessura corneana ndo é estatisticamente
significativa (p>0.05). A perda endotelial média (grupo I-21,4% aos 3 meses e grupo II- 38,5%
aos 12 meses) varia inversamente com a espessura lenticular (p<0.05).
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Concluséo: O DSAEK proporciona uma melhoria significativa da acuidade visual. Os lenticulos
mais finos e regulares estdo associados a uma melhor e mais precoce recuperacdo da acuidade
visual. Os lenticulos ultrafinos com menor espessura periférica apresentam maior perda pos-
-operatoria de células endoteliais.

Palavras—chave
DSAEK, lenticulo ultrafino, acuidade visual, perda endotelial, LASER Femtosegundo.

ABSTRACT

Introduction: DSAEK (Descemet stripping endothelial keratoplasty) is the surgical technique
for posterior lamellar corneal transplantation of choice in selective treatment of diseases of the
endothelium. At present, obtaining ultrathin donor lenticules is cause for heated debate. Does the
thickness, shape and regularity of the lenticule influence the structural and functional outcome?
Objective: Evaluation of correlation between donor lenticule thickness, endothelial cell loss and
visual acuity after DSAEK.

Methods: A retrospective study of 85 DSAEK made by endothelial decompensation (Fuchs’ dys-
trophy and bullous keratopathy). The lenticules were obtained by three different procedures: 62 with
single cutting through microkeratome (300um head), 10 by 2-step technique with microkeratome
and 13 by 2-step technique using Femtosecond LASER in the first cut and microkeratome in the
second (300um head). The cutting depth was evaluated by pachymetry and varied according to the
residual corneal thickness and desired final total. The thickness of postoperative lenticular (central
and peripheral optical zone) was assessed by OCT-CA. The evolution of visual acuity was estimated
by the logMAR scale and equivalent decimal and the loss of endothelial cells by specular microsco-
py. These were correlated statistically with the lenticular thickness. Were divided into two groups
designated as Group | and Group Il based in central lenticular thickness (I-lenticule ultrathin with
less than 130 micron and Il- thin lenticule with more than 130 mm). Visual acuity and endothelial
cell were compared between the two groups and correlated with the thickness of the lenticule.
Results: We evaluated 47 patients, mostly female (3:1) with mean age 67+15 years. The mean
follow-up was 11.8 months. Twenty-two eyes underwent concurrent phacoemulsification and
implantation of intraocular lens in the capsular bag. Average corrected AV evolved from of
0.70 £ 0.80 logMAR (0.20 + 0.16 decimal) to 0.20 £ 0.70 logMAR (0.63 + 0.20 decimal) after
transplantation (p <0.05). Group | presented average postoperative AV of 0.10 + 0.80 logMAR
(0.80 + 0.16 decimal) and group Il of 0.22 = 0.70 logMAR (0.60 + 0.20 decimal). The average
improvement of visual acuity for the groups | and 11 are respectively of 0.30 and 0.40 logMAR
(0.50 and 0.40 decimal) (p=0.01). Groups | and Il had, respectively: mean central thickness of
81 + 19.6 mM and 200 + 33.5 mm; averaged peripheral thickness 104 £ 20 mM and 217 + 42.9
micrometers. The statistical evaluation of the interdependence of variables lenticular thickness
and visual acuity, demonstrates a significant inverse relation in ultrathin lenticules (r =- 0,302,
p = 0.049). The postoperative refractive error is smaller in group | (p = 0.04). The correlation of
refractive error with corneal thickness is not statistically significant (p> 0.05). The average endo-
thelial cell loss (group I, 21.4% at 3 months and group |1, 38.5% at 12 months) varies inversely
with the thickness of lenticule (p <0.05).

Conclusion: The DSAEK provides a significant improvement in visual acuity. The finest and
regular lenticules are associated with a better and earlier recovery of visual acuity. The ultrathin
lenticules with thinner peripheral optic zone have higher postoperative loss of endothelial cells.

Keywords
DSAEK, ultrathin lenticule, visual acuity, endothelial cell loss, Femtosecond LASER.
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INTRODUCAO

DSAEK (Descemet Stripping Automated Endothelial
Keratoplasty) é uma técnica cirdrgica de transplante lame-
lar posterior da cornea. Actualmente representa a opgédo
terapéutica de eleicdo na resolugdo de patologias cornea-
nas confinadas ao endotélio, tais como a Distrofia de Fu-
chs e a queratopatia bolhosa pseudofaquica. E a alternativa
ideal a queratoplastia penetrante que até recentemente era
a solucdo cirdrgica padrao da transplantacdo corneana. A
queratoplastia lamelar posterior, introduzida em 1998 por
Melles e posteriormente melhorada por Terry e Gorovoy,
revolucionou a transplantagéo da cdrnea e conduziu ao de-
senvolvimento do DSAEK. As principais vantagens desta
técnica sdo a substitui¢do selectiva do tecido patoldgico
de forma minimamente invasiva, com recuperacdo funcio-
nal mais precoce, predictivel e estavel, mantendo maior
integridade estrutural com menos complicagdes intra e
poés-operatérias,®5101215

A espessura e regularidade corneanas resultantes, po-
dem influenciar significativamente a evolu¢ao pos-operato-
ria, quer funcional avaliada pela acuidade visual (AV), quer
estrutural avaliada pela perda de células endoteliais.

O DSAEK enfrenta o desafio de obtengdo de lenticulos
ultrafinos, tecnicamente manipulaveis e com o menor com-
prometimento da viabilidade endotelial. Para 0 DSAEK,
pretende-se desenvolver uma técnica funcionalmente eficaz
como 0 DMEK (Descemet Membrane Endothelial Kerato-
plasty) mas isenta das complicagdes e dificuldades técnicas
de preparacdo e implante que lhe sdo inerentes, particular-
mente a dificuldade de manuseamento levando a uma perda
substancial de células endoteliais no acto operatorio.?®

No DASEK, O disco corneano posterior constituido
por estroma, membrana de Descemet e endotélio, pode ser
obtido de modo automatizado s6 com o microqueratétomo
ou pela técnica de 2 passos com o microqueratétomo iso-
ladamente ou em associa¢do com LASER Femtosegundo.®
O microqueratdtomo permite uma dissecgdo profunda, re-
gular e consistente.” No entanto, a profundidade do corte
¢ limitada pela dimensdo pré-definida das cabecas de corte
existentes no mercado. A qualidade da superficie de corte
¢ influenciada pela curvatura corneana, pressdo da cama-
ra anterior artificial e velocidade de translagdo/oscilag¢do.”
O LASER Femtosegundo tem o potencial de resolver algu-
mas destas dificuldades técnicas. Na producao de “flaps” no
LASIK é preciso e reprodutivel.** No entanto, a sua aplica-
cdo em ablacdes mais profundas exigidas para o DSAEK,
associa-se a maior dispersao energética e imprevisibilidade
quanto a configuracdo lamelar posterior e qualidade da su-
perficie de corte.”

Tanto o microgueratdtomo como o LASER Femtosegun-
do permitem a obtengdo de lenticulos posteriores ultrafinos
com preservacao da integridade das células endoteliais.”®

A espessura dos lenticulos permanece relativamente es-
tavel trés meses apos o transplante. A contagem de células
endoteliais reduz-se nos primeiros seis meses e posterior-
mente a perda ndo ¢ significativa.'®

A espessura lenticular ideal ndo esta definida. Tradicio-
nalmente, preconizava-se como adequado o intervalo entre
150 e 200 um.% Estudos recentes indiciam que lenticulos
mais finos poderdo estar associados a um melhor resultado
funcional .®3111* Neste sentido, as técnicas de preparacéo de
lenticulos ultrafinos parecem promissoras.

Neste estudo propomo-nos avaliar a importancia no
DSAEK da espessura do lenticulo a nivel central (EC) e a
nivel periférico (EP), correlacionando estas varidveis com a
acuidade visual e a perda de células endoteliais.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo e descritivo de 85 DSAEK con-
secutivos realizados, entre 2008 e 2011, pela seccdo de
Cornea do Centro de Responsabilidade Integrado de Oftal-
mologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, EPE
e Departamento de Oftalmologia do Centro Cirlrgico de
Coimbra.

Os pardmetros avaliados foram obtidos pela consulta
dos processos clinicos dos doentes.

A avaliacdo pré-operatdria incidiu na melhor AV cor-
rigida (MAVCc), biomicroscopia, fundoscopia, tonometria,
microscopia especular, ecografia, topografia corneana e
biometria ecografica/ optica.

A contagem de células endoteliais da cornea dadora foi
realizada pelo Banco de Olhos de acordo com protocolos
j& estabelecidos e que obrigam a realizag8o de microscopia
especular até as 48 horas post-mortem.!®

A preparacéo do lenticulo dador efectuou-se por dis-
seccdo corneana com microqueratétomo e/ou LASER
Femtosegundo, de acordo com trés procedimentos dife-
rentes: 62 lenticulos através de um Gnico corte com micro-
queratétomo (MORIA® CBm300) com cabega de 300 pm;
10 através da técnica de 2 passos apenas com 0 microque-
ratotomo e 13 pela técnica de 2 passos: 0 primeiro corte
com LASER Femtosegundo (Intralase FS 60®) e o segun-
do com o microqueratétomo com cabeca de 300 pm. Nos
casos em que se utilizou a técnica de 2 passos, a profundi-
dade dos cortes foi definida por paquimetria corneana em
funcgdo das espessuras total, residual apds o primeiro corte
e a final pretendida.
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O DSAEK foi realizado por dois cirurgifes experientes
(J.N.M. e M.J.Q.) e de acordo com procedimentos ja publi-
cados®>9!!: acesso a cAmara anterior por duas portas limbi-
cas; manutencdo da cdmara anterior por sistema de irriga-
¢éo; marcacdo da dimenséo da descemetorexis (anel 9mm)
na face anterior da cornea; descemetorexis; excisdo em
bloco da membrana Descemet com o endotélio; iridectomia
inferior; introducéo do lenticulo dador na camara anterior
com o auxilio de canula e férceps de Busin e coaptagdo des-
te a cornea receptora com bolha de ar. A facoemulsifica-
cdo e implante de lente intra-ocular (L10) no saco capsular
efectuou-se no mesmo ato cirdrgico sempre que necessario.

A correccéo refractiva propositadamente induzida nos
transplantes associados a cirurgia de catarata teve referén-
cias diferentes de acordo com a técnica utilizada. Nos mais
recentes, com lenticulos ultrafinos preparados pela técnica
de 2 passos, o objectivo foi alcangar a emetropia enquanto
nos anteriores DSAEK com lenticulos convencionais foi
sempre apenas a hipercorrec¢do de 1.00 a 1.50 D.

Foram excluidos 18 doentes por apresentarem patologia
ocular passivel de influenciar a recuperacao funcional. Nao
foram incluidos 23 olhos pelo facto de alguns apresentarem
um tempo de seguimento curto (< 3 meses) e outros ausén-
cia de registos da contagem endotelial ou da espessura do
lenticulo.

Deste modo, o estudo restringiu-se a 52 olhos (47 doen-
tes). Esta amostra foi caracterizada quanto a: idade, género,
indicacdo cirdrgica, tempo de seguimento, antecedentes pa-
tologicos, complicacOes operatdrias, acuidade visual pré e
pos-operatoria.

De acordo com a espessura central pés-operatdria do
lenticulo, os doentes foram distribuidos por 2 grupos: Gru-
po I com espessura inferior a 130 um e Grupo Il com espes-
sura superior a 130 pm. O Grupo I ¢é constituido por lenticu-
los obtidos pelos 3 procedimentos anteriormente descritos.
Os lenticulos do grupo Il foram preparados por corte Gnico
ou pela técnica de 2 passos com microqueratétomo.

A andlise funcional baseou-se na avaliagdo da evolucao
da MAVCc pela escala de logMAR e equivalente decimal,
assim como do erro refractivo associado. A evolucédo es-
trutural foi avaliada pela contagem endotelial (Tomey EM
3000®) e espessura do lenticulo na zona optica central e
periférica por Tomografia de Coeréncia Optica de cdmara
anterior (OCT-CA) - Spectralis tracking laser tomography
(Heidelberg eengineering®). O célculo da espessura perifé-
rica foi obtido pela média das espessuras temporal e nasal a
3 mm do eixo central.

A espessura lenticular pds-operatoria foi correlacionada
com a acuidade visual, equivalente esférico e contagem de
células endoteliais.
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Os grupos foram comparados quanto & evolugao fun-
cional (acuidade visual e ametropia) e estrutural (contagem
de células endoteliais), tendo por base os dados da Ultima
consulta médica. Estas consultas foram realizadas em mé-
dia aos 12 meses, tendo decorrido as mais precoces aos 3
meses de pds-operatdrio.

A anélise estatistica foi produzida pelo software aplica-
tivo SPSS (Statistical Package for the Social Sciences- IBM
SPSS Statistics). Os resultados foram descritos através da
média + desvio padrao e intervalo da amostra. As variaveis
apresentam, na maioria dos casos, distribuicdo normal (teste
de Kolmogorov-Smirnov). A dimenséo do grupo | é inferior
a do grupo I, pelo que foi usado o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney com comparages multiplas ajustadas para
relacionar os diversos parametros entre os 2 grupos. As cor-
relacdes foram determinadas pelo coeficiente de correlagdo
de Spearman no primeiro grupo e pelo coeficiente de cor-
relacdo de Pearson no segundo grupo e na amostra global.
Os testes foram avaliados ao nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

No periodo de seguimento pds-operatério médio de 11.8
meses, foram avaliados 47 doentes, maioritariamente do sexo
feminino (133:349) e com idade média de 67+15 anos.

No Quadro | encontram-se discriminadas as indica¢des
para a realizacdo do DSAEK: Distrofia de Fuchs (51,9%);
queratopatia bolhosa pés-traumatica (1,9%); pos-cirdrgica
(pseudofaquica: 36,6%; afaquica: 1,9%; faquica - LIO CA:
5,8% e cirurgia filtrante: 1.9%). Em 22 olhos (42,3%), foi
realizada no mesmo tempo operatério facoemulsificagdo e
implante de LIO.

Quadro | | Indicagdes cirargicas para DSAEK.
Aspectos Demograficos n
Distrofia de Fuchs 27
Pseudofaquica
¢/ D. Fuchs 9
s/ D. Fuchs 10
Queratopatia Bolhosa Afaquica 1
Faquica- LIO CA 3
Cirurgia filfrante 1
Traumatismo 1
Total 52
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Foram excluidos 11 doentes (16,4%) com outras patolo-
gias oculares, 6 (8,9%) com complicaces pds-operatorias
e 1 (1,5%) por falecimento (Quadro II).

Assim foram incluidos 52 olhos submetidos a DSAEK.

O grupo | (n=13) é constituido por 9 lenticulos obtidos
pela técnica de 2 passos com LASER Femtosegundo e mi-
croqueratotomo (cabega de 300 um), 3 pela mesma técnica
mas apenas com utilizagdo do microqueratétomo e 1 por
corte Gnico com o microqueratétomo. O grupo Il (n=39) é
representado por lenticulos exclusivamente preparados com
0 microqueratotomo: 37 por corte Unico e 2 pela técnica de
dois passos.

No cOmputo geral, as espessuras médias central e

periférica dos lenticulos foram respectivamente de 173+60
pum e 191£62 pm. O grupo I apresenta espessura central
média de 81£19,6 (intervalo: 65-125) um e espessura pe-
riférica média de 104+20 (intervalo:75-127) um. O grupo
Il apresenta espessura central média de 200+33,5 (interva-
10:137-265) pum e espessura periférica média de 217+42.9
(intervalo:142-306) um.

Os valores da EC e da EP dos lenticulos obtidos para
0S 2 grupos e para a amostra global sdo apresentados no
quadro I11.

Na Figura 1 encontra-se representado um OCT-CA
exemplificativo das medigdes das espessuras lenticulares e
corneanas totais.

Quadro 11| Co-morbilidades pré-operatérias /complica¢fes pds-operatdrias. Foram excluidos 17 doentes por apresentarem
patologias oculares associadas que poderiam limitar o potencial visual p6s-operatério. Um doente faleceu durante o

periodo de seguimento.

Co-morbilidades pré-operatorias n Complicagoes pds-operatdrias n
Alta miopia 2 Bloqueio pupilar 1
Glaucoma 1 Deslocamento do lenticulo 3
EMC 2 Faléncia do enxerto 1
DMI exsudativa 2 Sindrome de Urretz- Zavalia 1
Membrana epirretiniana 3
DR 1 Total 6
Total 11 | Obito 1

Quadro 111 | Espessura dos lenticulos em gm nos 2 grupos. EC — espessura central; EP — Espessura periférica.
Grupo | (n=13) Grupo Il (n=39) Amostra total (n=52)
Média (DP) Intervalo Média (DP) Intervalo Média (DP) Intervalo

EC 81(+19,6) 65-125 200,6 (+33,5) 137-265 172,9 (+59,5) 65-265
EP 104,3 (£19,9) 74,5-127 217,3 (x42,9) 142-306 191,2 (+61,8) 74,5-306

Fig. 1| OCT-CA p6s-DSAEK 3° més: espessura do lenticulo na zona central; espessura do lenticulo nas zonas periféricas (temporal e

nasal aos 3 mm); espessura total da cérnea central e periférica.
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Apbs o transplante, a MAVc média melhorou de
0.70+0.80 logMAR (0.20£0.16 decimal) para 0.20+0.70
logMAR (0.63+0.20 decimal) e 95% dos doentes apre-
sentou um ganho médio de 0.40 logMAR (0.40 decimal).
Nenhum doente demonstrou diminuicdo pés-operatdria da
MAVec. Estes resultados sdo apresentados na figura 2 na es-
cala decimal.

Fig. 2| Grafico comparativo da AV pré e pos-DSAEK; Melhoria
da AV em 95% dos doentes.

O grupo | apresenta MAVc média pds-operatéria de
0.10+0.80 logMAR (0.80+0.16 decimal). A MAVC mé-
dia po6s-operatéria no grupo Il é de 0.22+0.70 logMAR

(0.60+0.20 decimal). A melhoria média da MAVc para 0s
grupos | e Il é, respectivamente, de 0.30 logMAR (0.50 de-
cimal) e 0.40 logMAR (0.40 decimal) (p=0.01). Os valores
de acuidade visual pré e pés-operatoria para os grupos |, 11
e amostra total sdo resumidos no Quadro 1V.

A diferenca entre os dois grupos € significativa (p=0.01),
sendo MAVc média pés-operatdria superior no grupo |. No
grupo I a MAVc final é superior a 0.10 logMAR (0.80 de-
cimal) em 77,7% dos doentes. Apenas 16,6% no grupo Il
apresenta MAVc semelhante e em 3,3% nao se verificou me-
lhoria (p<0.05). A Figura 3 apresenta graficamente a MAVc
pos-operatoria e respectiva melhoria de AV de cada grupo.

No conjunto dos dois grupos existe uma correlagdo, in-
versamente proporcional, entre os valores de MAVc p0s-
-operatoria e a espessura do lenticulo (r<-0.23). Contudo,
apenas nos calculos da espessura periférica apresenta dis-
creto significado estatistico (r=-0.302; p=0.049). Deste
modo, a MAVc ¢ influenciada pela espessura pos-operato-
ria na periferia da zona Gptica.

O quadro V apresenta a correlacdo (r) e o respectivo
grau de significancia estatistica (p) da MAVc pos-operatd-
ria e melhoria associada com a espessura do lenticulo (cen-
tral e periférica).

Quadro I\V| MAVc pré e p6s-operatoria dos 2 grupos. AVc p6s-operatoria superior no grupo LUF.

_ Grupol (<130 pm) Grupo II (>130 pm) Total
MAVc Escala Média (DP) Intervalo Média (DP) Intervalo Média (DP) Intervalo
logMAR 0.60 (+1.00) 0.70-0.30 0.60 (+0.70) Vultos-0.30 | 0.60 (x0.80) | Vultos-0.30
AV pré-op
Decimal 0.25 (£0.10) 0.20-0.50 0.25 (£0.20) Vultos-0.50 0.25 (x0.16) Vultos-0.50
logMAR 0.10 (+0.80) 0.40-0.00 0.22 (+0.70) 0.70-0.00 0.20 (+0.70) 0.70-0.00
AV pos-op
Decimal 0.80 (+0.10) 0.40-1.00 0.60 (+0.20) 0.20-1.00 0.63 (+0.20) 0.20-1.00
Quadro V| Correlagio (r) e significincia (p) da AVe A relacdo da espessura EC/EP também se correlaciona
pos-operatdria e melhoria da AV com espessura com a AVc pés-operatdria (r =-0.406; p=0.01). Quanto me-
do lenticulo. Grande relacdo negativa entre nor a diferenca entre a espessura periférica e central melhor
estes parametros. Correlagdo AV pés-operatdria ¢ o resultado funcional. (Fiaura 4
e espessura lenticular periférica discretamente u ) u _' R (Figu )
significativa (r=-0.302; p=0.49). Conmdgrado |nd|V|duaImente,,o grupo I apresenta uma
correlacdo inversa entre MAVc po6s-operatéria e a espessu-
Amostra total EC EP ra lenticular central (r=-0.636). A recuperagdo da MAVc
r -636 -302 é superior quanto menor for a espessura central da cdrnea
AVc pos DASEK (r=-0.625; p=0.05). No grupo Il a MAVc ndo apresenta
p 065 049 correlagdo significativa com a espessura central e periférica
r 625 | -470 (r<0.10; p>0.05).

Melhoria AV

p 072 202
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A variacdo média do equivalente esférico pos-opera-
tério foi de +0.60 (+1.80) D. No grupo | todos os olhos



DSAEK - A espessura sera realmente importante?

Fig. 3| Representagdo grafica da AVc (valor final e variagdo) nos
2 grupos. Melhoria significativa da AV no grupo 1.

apresentam uma diferenca refractiva pés-operatoria inferior
a 1 dioptria da emetropia enquanto no grupo Il essa dife-
renca é ultrapassada em 40% dos casos (até 4 D de diferen-
¢a). Deste modo, o erro refractivo final é menor no grupo I
(p=0.04). (Quadro VI)

Globalmente verifica-se uma correlagdo positiva discre-
ta entre o equivalente esférico p6s-operatdrio e os diversos
parametros de espessura, no entanto, sem significado esta-
tistico (p>0.05).

Fig. 4| Representagdo grafica da correlagdo AV e relagdo EC/EP
- correlagdo negativa significativa (p<0.05).

No Quadro VII e Figura 5 encontram-se representados
os valores das contagens endoteliais. Verificou-se uma per-
da endotelial média relativamente & contagem prévia da
coérnea dadora de 21,4% no grupo | (aos 3 meses) e 38,5%
no grupo Il (aos 12 meses) correspondente respectivamen-
te a 543 e 970 células/mm?. Os dois grupos revelam uma
correlacdo negativa entre a perda endotelial e a espessura
do lenticulo, particularmente no grupo | & periferia da zona
oOptica (Grupo I: r=0.450; Grupo II: r=0.262; p<0.05).

Quadro VI | Equivalente esférico para os 2 grupos. O erro refractivo final € menor no grupo I (p=0.04).

_ Grupo | Grupo Il Amostra Total
Equivalente Esférico (D) Média (DP) Intervalo Média (DP) Intervalo Média (DP) Intervalo
pré-op -2.10 (+2.50) -6.00:0.00 -0.80 (+1.67) -3.00:+1.75 -2.10 (£2.70) -6.00:+1.75
pos-op -0.07 (£0.56) -0.75:+0.75 -0.07 (£1.68) -2.75:+4.00 -0.20 (+1.30) -2.75:+0.00

Quadro VII| Contagem de células endoteliais (grupos). Comparacao entre a contagem endotelial dos grupos | e Il; Perda

endotelial média: I- 543 e I1- 970 células/mm?,

_ Grupo | Grupo Il Total
CCE Média (DP) Intervalo Média (DP) Intervalo Média (DP) Intervalo
pré-op 2541,4 (£109,6) 2273-2600 2520,7 (+267,9) 2008-3000 2525,5 (+239,6) 2008-3000
pos-op 1998,3 (+123,2) 1818-2142 1550,2 (+386,5) 922-2478 1653,7 (+392,1) 922-2478
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Fig. 5| Comparagdo da contagem de células endoteliais pré e
pos-operatdrias nos 2 grupos. Perda endotelial média:
I- 543 e 11- 970 células/mm?).

DISCUSSAO

O DSAEK revolucionou a abordagem terapéutica da pa-
tologia endotelial da cornea. Comparativamente a querato-
plastia penetrante € menos invasiva e proporciona uma me-
Ihor reabilitacdo visual.>®

O presente estudo, confirmou que esta técnica lamelar
posterior ¢ eficaz no tratamento da Doenga de Fuchs e que-
ratopatia bolhosa secundaria, uma vez que, aproximadamen-
te 95% dos doentes melhorou consideravel e rapidamente
a acuidade visual (variacdo média de 0.40 logMAR). Esta
melhoria foi superior nos transplantes realizados com lenti-
culos mais finos. Multiplos estudos, nomeadamente de Ter-
ry, Nieuwendall, Di Pascuale, Price, Pogorelov avaliaram a
recuperacdo funcional associada ao DSAEK. Os resultados
ndo foram consensuais, embora o0s estudos mais recentes de-
monstrem correlagdo entre a AV pés-operatdria e a espessura
do lenticulo.>91%16 Estes estudos restringiram-se a analise da
importancia da espessura central e ndo consideraram a in-
fluéncia que a espessura mais periférica pode instituir. Este
estudo procurou analisar essa hipotese considerando a espes-
sura na periferia da zona Optica, pela média de 2 pontos equi-
distantes, a 3 mm do eixo central.

Para além da correlagdo entre MAVC e a espessura cornea-
na central, demonstrada apenas nos lenticulos mais finos, a es-
pessura periférica estabelece uma correlagao inversa discreta-
mente significativa. Neste sentido, a espessura lenticular mais
fina estd associada a um melhor resultado funcional, porém,
com reduzida influencia quando considerada isoladamente. A
relacdo entre a espessura central e periférica (EC/EP), que tra-
duz a forma e regularidade do lenticulo € um aspecto essencial
e apresenta correlacdo com a AV. Quanto mais regular, isto €,
quanto menor a diferenca entre a espessura periférica e central
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melhor é a acuidade visual p6s-operatdria. Deste modo, o fac-
tor estrutural com maior importancia no resultado funcional é
a distribuicdo uniforme e regular da espessura lenticular em
toda a extenséo da zona Optica.

Tendo sido um estudo retrospectivo s6 nos permitiu a
comparacao dos 2 grupos em tempos de seguimento diferen-
tes. Em média o Grupo | foi avaliado aos 3 meses e Grupo Il
aos 12 meses. Na realidade so iniciamos a técnica de lenticu-
los ultrafinos mais recentemente. Este facto pode levantar al-
gumas duvidas sobre a comparagéo das varidveis analisadas.
No entanto, e de acordo com estudos anteriores, é estatisti-
camente admissivel correlacionar os diversos parametros em
analise entre estes grupos porgue a espessura do lenticulo ndo
se altera de modo significativo apos 3 meses do transplante.®®
Desta forma podemos considerar que a espessura apresenta-
da pelos lenticulos se mantém estavel desde o terceiro més
de pos-operatorio.

O tempo de seguimento diferente entre os grupos | e 1l
permite concluir que a recuperagdo da AV nao s é supe-
rior como também mais precoce nos lenticulos ultrafinos. A
MAVc e a respectiva melhoria da AV sdo significativamente
superiores no primeiro grupo avaliado apenas aos 3 meses de
pos-operatdrio por comparacdo com o grupo Il avaliado em
média aos 12 meses. Deste modo, a diminuta espessura cen-
tral apresentada pelos lenticulos ultrafinos obtidos pela dupla
disseccdo com microqueratétomo ou com LASER Femtose-
gundo seguido do corte microqueratotomo correlaciona-se
com uma melhoria funcional pds-operat6ria mais precoce.

A variacao do equivalente esférico associada ao DSAEK,
em consonancia com outros estudos similares, revela uma re-
dugdo da poténcia refractiva da cornea.® Especula-se que este
facto esteja relacionada com a alteracdo da curvatura poste-
rior da cornea induzida pela forma céncava do lenticulo.!718
Este estudo ndo estabeleceu uma correlagdo significativa
entre a alteragdo do erro refractivo e a espessura do lenticu-
lo. No entanto, os lenticulos ultrafinos apresentam um erro
refractivo pos-operatorio menor, ou seja, uma recuperacgao
funcional mais proxima da emetropia. Somos da opinido que
esta situacdo poderd estar relacionada com o facto de uma
maior percentagem de doentes com lenticulos ultrafinos ter
sido simultaneamente submetida a cirurgia de catarata (60%)
com correc¢do intencional mais efectiva do erro refracti-
vo. Adicionalmente, nos transplantes associados a cirurgia
de catarata mais recentes, com lenticulos ultrafinos prepa-
rados pela técnica de 2 passos, a correc¢do refractiva teve
por referéncia alcangar a emetropia enquanto nos DSAEK
convencionais representados principalmente no grupo Il a
referéncia foi sempre apenas a hipercorrec¢do de 1 a 1.50 D.
Deste modo, os lenticulos ultrafinos apresentam uma menor
ametropia final.
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O lenticulo de DSAEK, constituido por uma Unica ca-
mada de células endoteliais, Descemet e estroma poste-
rior, é extremamente fragil e vulneravel ao traumatismo.>’
A densidade de células endoteliais é um pardmetro impor-
tante na avaliag@o da eficacia e seguranga do DSAEK. Se os
procedimentos de preparacdo do lenticulo e a sua manipu-
lagdo durante a cirurgia ndo garantirem niveis aceitaveis de
contagem endotelial, a taxa de faléncia do enxerto podera ser
significativa.t

A perda de células endoteliais associadas a0 DSAEK tem
sido amplamente avaliada. Estima-se que aos 6 meses seja
de 25 a 54% e ao 1 ano de 24 a 61%.25 A diminuigdo do
numero de células endoteliais aumenta progressiva e irreme-
diavelmente ap0s o transplante. Contudo, alguns estudos re-
velam que entre 0s 6 e 12 meses ndo ocorre perda endotelial
estatisticamente significativa.*'’ Neste estudo, os resultados
sdo semelhantes, verificando-se uma perda endotelial cres-
cente com o tempo de seguimento, isto €, de 21,4% aos 3
meses (grupo 1) e 38,5% aos 12 meses (grupo Il). Por outro
lado, revela uma correlagdo negativa entre a perda endotelial
e a espessura periférica do lenticulo, particularmente signi-
ficativa nos lenticulos mais finos. Pelos nossos resultados, a
espessura central ndo influencia significativamente a perda
endotelial. Deste modo, podemos concluir que os lenticulos
ultrafinos poderdo apresentar uma espessura central extrema-
mente reduzida sem comprometer a viabilidade endotelial,
no entanto, a profundidade do corte a periferia devera ser
mais limitado. A regularidade e forma do lenticulo é igual-
mente determinante no resultado funcional, pelo que, o de-
safio actual ¢ determinar a espessura lenticular minima, que
seja simultaneamente eficaz e segura.

CONCLUSAO

O DSAEK proporciona uma melhoria significativa da
acuidade visual. Os lenticulos ultrafinos estdo associados
a melhor acuidade visual, com recuperacdo mais rapida da
emetropia.

Os lenticulos ultrafinos com maior espessura apresentam
menor perda pos-operatoria de células endoteliais.

Sera necessario realizar estudos prospectivos para definir
o lenticulo ideal e, assim, dar mais um passo na evolugéo da
queratoplastia lamelar posterior.
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RESUMO

Obijectivo: Estudar a hemodindmica ocular em doentes com glaucoma pseudoesfoliativo uni-
lateral recorrendo ao colour Doppler imaging (CDI). Comparar os valores encontrados com o
olho adelfo.

Material e Métodos: Estudo prospectivo analitico de uma série de 9 doentes com glaucoma
pseudoesfoliativo unilateral. Foi realizado estudo circulatério da artéria oftalmica (AO), artéria
central da retina (ACR) e artérias ciliares curtas posteriores (ACCP). O CDI foi efectuado em
ambos os globos oculares com avaliacdo dos seguintes pardmetros: Velocidade Sistélica Maxi-
ma (VSM), Velocidade Diastolica Final (VDF) e indice de Resisténcia (IR).

Resultados: Comparado com os olhos adelfos (VSM na AO 34.64+12.51cm/s; VSM na ACCP
8.00+1.14cm/s; VDF na AO 9.10+3.87cm/s), os globos oculares com glaucoma pseudoes-
foliativo mostraram valores médios inferiores da VSM na AO e ACCP (33.88+11.22cm/s e
7.47x1.07cm/s respectivamente; p<0.05) assim como da VDF na AO (8.43+2.20cm/s; p<0.05);
enquanto que os valores médios do IR na AO foram significativamente superiores no grupo
com glaucoma pseudoesfoliativo (0.74+0.06; p<0.05) em comparagdo com o grupo controlo
(0.73£0.07).

Concluséo: Os olhos com glaucoma pseudoesfoliativo revelaram alteracfes nos parametros he-
modinamicos ao nivel da circulagdo sanguinea retrobulbar nomeadamente uma reducéo esta-
tisticamente significativa da velocidade de fluxo e aumento da resisténcia na artéria oftalmica.

Palavras-chave
Glaucoma pseudoesfoliativo, color Doppler imaging, vasos retrobulbares, hemodindmica ocular.

ABSTRACT

Obijective: To evaluate ocular hemodynamics by using color Doppler imaging (CDI) in patients
with unilateral pseudoexfoliation glaucoma. Compare the values found in relation to the other eye.
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Methods: Analytical prospective study of a series of 9 patients with unilateral pseudoexfoliation
glaucoma. Circulatory study was conducted on ophthalmic artery (OA), central retinal artery
(CRA) and short posterior ciliary arteries (SPCA). The CDI was performed on both eyeballs to
assess the following parameters: Peak Systolic Velocity (PSV), End Diastolic Velocity (EDV)
and Resistance Index (RI).

Results: When compared with contralateral eyes (PSV on OA 34.64+12.51cm/s; PSV on SPCA
8.00+1.14cm/s; EDV on OA 9.10£3.87cm/s), the eyeballs with pseudoexfoliation showed sta-
tistically significant decreases in the mean PSV of the OA and SPCA (33.88 + 11.22cm/s and
7.47 + 1.07cm/s respectively; p<0.05), as well as in the mean EDV of the OA (8.43 £ 2.20cm/s;
p<0.05); whereas the mean values of RI on the OA were significantly higher in the group with
pseudoexfoliation glaucoma (0.74 = 0.06, p <0.05) compared with the control group (0.73
0.07).

Conclusion: The eyeballs with pseudoexfoliation glaucoma revealed changes in hemodynamic
parameters at the retrobulbar blood circulation, namely a statistically significant reduction of

flow and increased resistance in the ophthalmic artery.

Key-words

Pseudoexfoliation glaucoma, color Doppler imaging, retrobulbar vessels, ocular hemodynamics.

INTRODUCAO

A sindrome pseudoesfoliativa € uma condicdo sisté-
mica, relacionada com a idade, e caracterizada pela pro-
ducdo e acumulagdo progressiva de material extracelular,
esbranquigado, fibrilho-granular a nivel ocular e noutros
0rgdos'®'8, Conjuntamente com a pressdo intraocular, a
presenca de material pseudoesfoliativo é actualmente con-
siderada um dos factores de risco individual e identificavel,
mais importante para o desenvolvimento de glaucoma de
angulo aberto e para a sua progressao*®:6,

O glaucoma pseudoesfoliativo desenvolve-se em cerca
de 33% dos olhos com sindrome pseudoesfoliativa e resul-
ta muito provavelmente do blogueio mecénico da malha
trabecular por material fibrilho-granular e pigmento's®.
A exposicdo do trabéculo a esse material resulta, ao lon-
go do tempo, num aumento da resisténcia a drenagem do
humor aquoso, com consequente incremento da presséo
intraoculars®,

Embora o principal factor de risco implicado na pato-
génese do glaucoma pseudoesfoliativo seja a elevagdo da
pressdo intraocular, factores independentes desta, como
alteragdes do fluxo sanguineo ocular e retrobulbar, podem
contribuir para o aparecimento e também progressdo da
lesdo glaucomatosa®4102.22 A hipotética contribui¢do do
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material esfoliativo para alteracdes do fluxo sanguineo ocu-
lar e retrobulbar permanece pouco esclarecidal®?,

J& foram descritas, em varios estudos, alteracfes vascu-
lares no glaucoma, sobretudo no glaucoma de pressao nor-
mal e glaucoma primério de angulo aberto, nomeadamente
uma reducdo das velocidades de fluxo sanguineo e aumento
dos valores de resisténcia na artérias oftalmica, central da
retina e ciliares curtas posteriorest’14, Foi sugerido que
estas alteracdes circulatérias retrobulbares provavelmente
precedem a lesdo glaucomatosa, tendo um possivel papel
no seu desenvolvimento e progressag®!1%:2,

O colour Doppler imaging (CDI) é uma técnica de ima-
gem segura, fiavel, ndo invasiva e reprodutivel, que permite
estudar e quantificar a circulagdo retrobulbar, com imagens
em tempo real dos vasos dessa regido**5?. Tem sido cada
vez mais utilizado na avaliacéo de varias doencas que afec-
tam a hemodinamica orbitaria. Através do CDI é possivel
determinar as velocidades do fluxo sanguineo na artéria
oftalmica, artéria central da retina e artérias ciliares curtas
posteriores, responsaveis pela vasculariza¢do da cabeca do
nervo optico®3152,

Com este estudo pretende-se estudar a hemodindmica
ocular em doentes com glaucoma pseudoesfoliativo unilateral
recorrendo ao CDI, e comparar os valores encontrados no glo-
bo ocular com pseudoesfoliacdo em relacéo ao olho adelfo.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo analitico de uma
série doentes consecutivos com o diagnéstico de glaucoma
pseudoesfoliativo unilateral, seguidos no Departamento de
Glaucoma do Servigo de Oftalmologia do Hospital de Santa
Maria. Os doentes foram selecionados durante um perio-
do de 6 meses, de acordo com os critérios de incluséo e
excluséo.

Em todos os doentes foram registados os dados demo-
graficos, obtida uma histéria médica completa e medicagdo
habitual. Foi realizado exame oftalmoldgico completo em
toda a amostra de doentes estudada, com registo de: acui-
dade visual, biomicroscopia da superficie ocular externa e
segmento anterior com e sem midriase farmacolégica, pres-
sdo intraocular medida através do tondmetro de aplanagéo
de Goldmann, gonioscopia e fundoscopia com analise do
disco optico e camada de fibras nervosas. A midriase foi
obtida através da instilacdo de tropicamida 1% no fundo de
saco conjuntival inferior.

O diagnéstico de glaucoma pseudoesfoliativo foi basea-
do na presenga de material esbranquicado fibrilho-granular
ao nivel da capsula anterior do cristalino e/ou bordo pupilar,
material pseudoesfoliativo e/ou aumento da pigmentacéo
na malha trabécular, angulo iridocorneano aberto (grau I11/
IV da classificagdo de Shaffer) e disco dptico com lesdo
glaucomatosa tipica. Para além disso, foi confirmada a pre-
senga de alteragdes estruturais utilizando a Tomografia de
Coeréncia Optica (Stratus OCT™ 5.01, Carl Zeiss Meditec)
e funcionais através da Perimetria Estatica Computorizada
(Octopus 101 V6.07, Haag-Streit International), relaciona-
das com neuropatia Gptica glaucomatosa.

Os olhos adelfos, definidos como grupo controlo, reve-
laram pressdo intraocular inferior a 21mmHg e auséncia de
qualquer tipo de patologia oftalmolégica.

Os doentes com outras doencas oftalmoldgicas que ndo
glaucoma pseudoesfoliativo ou catarata, erro refractivo
superior a 6.00D de esfera ou 2.00D de cilindro, diabetes
mellitus e patologia cardiovascular descompensada, foram
excluidos.

O estudo circulatério foi realizado utilizando um apa-
relho de CDI, pelo mesmo observador experiente, e cego
para os diagnosticos clinicos. A técnica foi realizada com
uma sonda de 7.5 MHz, aplicada sobre a palpebra fechada,
utilizando um gel de ligagdo, com o cuidado de evitar qual-
quer pressdo sobre o globo ocular. Durante a observacéo,
os doentes encontravam-se na posic¢éo supina, com a cabega
em flexdo cerca de 30°.

O CDI foi realizado em ambos os globos oculares ao
nivel da artéria oftdlmica (AO), artéria central da retina

(ACR) e artérias ciliares curtas posteriores (ACCP). Foram
avaliados os seguintes parametros: Velocidade Sistolica
Méxima (VSM) e Velocidade Diastdlica Final (VDF). Es-
tes foram utilizados para calcular o Indice de Resisténcia
de Pourcelot (IR), de acordo com a seguinte equacéo: IR =
(VSM-VDF)/VVSM.

A anélise estatistica foi realizada através do programa
SPSS (versdo 15.0). Os parametros estudados foram com-
parados através da utilizagdo de técnicas de analise com-
parativa que incluiu o teste t-Student para comparagéo de
médias de amostras independentes. Os resultados foram ex-
pressos como média * desvio padrdo. O valor de p<0.05 foi
considerado como estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Foram incluidos 9 doentes consecutivos no estudo, com
o diagnostico de glaucoma pseudoesfoliativo unilateral, que
respeitaram os critérios de inclusdo e excluséo.

A populacdo estudada apresentou uma idade média de
69.9 anos (intervalo entre 55-83 anos), com predominio
do sexo masculino (n=8) em relagdo ao sexo feminino
(n=1). Todos os doentes incluidos eram de raga branca
(Tabela 1).

Os valores médios da pressdo intraocular nos globos
oculares com pseudoesfoliacdo foram significativamente
superiores (17 £ 2,3 mmHg) em relagdo aos olhos adelfos
(13 £ 3,1 mmHg) (Tabela 2).

Tabelal| Dados demograficos.
Aspectos Demograficos
Idade média (anos) 69.9
Sexo Masculino (n=) 8
Sexo Feminino (n=) 1
Raca Branca (n=) 9
Tabela2| Valores médios da pressdo intraocular (mmHg)
nos olhos com glaucoma pseudesfoliativo e olhos
adelfos.
Valores Médios da Presséo Intraocular
Glaucoma Olho
Pseudoesfoliativo Adelfo
P10 (mmHg) 17+2.3 13+31
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Quando comparados com o grupo controlo, 0s olhos
com glaucoma pseudoesfoliativo mostraram uma reducéo
estatisticamente significativa (p<0.05) na média da VSM
na artéria oftalmica (33.88 + 11.22cm/s) e artérias ciliares
curtas posteriores (7.47 + 1.07cm/s), assim como na média
da VDF na artéria oftalmica (8.43 + 2.20cm/s). Os restan-
tes valores médios da VSM e VDF nas artérias estudadas,
foram inferiores nos globos oculares com pseudoesfoliagdo
em relagdo aos olhos adelfos, mas nio alcangaram signifi-
cado estatistico (Tabela 3, Figura 1).

Nos olhos com glaucoma pseudoesfoliativo verificou-se
que os valores médios do Indice de Resisténcia nas artérias
estudadas foram superiores aos valores médios no grupo
controlo, com valores estatisticamente significativos ape-
nas ao nivel da artéria oftalmica (0.74 £ 0.06cm/s; p<0.05)
(Tabela 3, Figura 1).

DISCUSSAO

Uma reducdo significativa das velocidades de flu-
x0 sanguineo e aumento dos valores de resisténcia, ao
nivel da circulacdo sanguinea retrobulbar, j4 foram de-
monstrados em diferentes subtipos de neuropatia dptica
g|aucomatosa3,4,10,11,14,21,22l

Em 2001, Yuksel et al? concluiram que os parametros
retrobulbares se encontravam alterados em doentes com a

sindrome e glaucoma pseudoesfoliativos, embora de forma
mais proeminente no Ultimo grupo. Martinez et al'°, em
2008, verificaram o mesmo, ndo encontrando diferengas
significativas na hemodinamica retrobulbar entre doentes
com sindrome pseudoesfoliativa e individuos saudaveis. No
mesmo ano, Galassi et al* sugeriram uma alteracéo da regu-
lagdo vascular no glaucoma pseudoesfoliativo ao verifica-
rem uma reducdo da hemodindmica retrobulbar nesta forma
de glaucoma, em comparagdo com o glaucoma primario de
angulo aberto e controlos saudaveis.

O presente estudo, confirma algumas destas conclusdes,
mostrando que alguns pardmetros hemodindmicos nos va-
sos retrobulbares estdo alterados no grupo com glaucoma
pseudoesfoliativo em comparagdo com o grupo controlo,
nomeadamente uma redugdo estatisticamente significativa
da velocidade de fluxo (VSM e VDF) e aumento da resis-
téncia (IR) na artéria oftalmica, e uma reducao estatistica-
mente significativa da VSM nas artérias ciliares curtas pos-
teriores (Tabela 3, Figura 1).

Estas alteragdes do fluxo sanguineo ocular podem ser
uma consequéncia da doenga, ou seja, secundarias a pressao
intraocular elevada e perda da camada de fibras nervosas,
ou fazer parte da sua patogénese, contribuindo para o inicio
e progressao da lesdo glaucomatosa®#10:12.17.21,

Em 2009, Dayanir et al®> verificou alteragdes seme-
Ihantes da hemodindmica retrobulbar em ambos os olhos,
numa amostra de doentes com sindrome pseudoesfoliativa

Tabela 3| Parametros hemodinamicos nos vasos retrobulbares (média + desvio padréo).

Velocidades de Fluxo Sanguineo (cm/s) e Indice de Resisténcia

Glaucoma Pseudoesfoliativo Olho Adelfo Valor-p
Artéria Oftalmica
VSM 33.89 £ 11.22 34.64 £12.51 p< 0.05
VDF 8.43+2.20 9.10 + 3.87 p< 0.05
IR 0.74 + 0.60 0.73£0.07 p< 0.05
Artéria Central da Retina

VSM 12.64 +2.88 12.64 + 1.86

VDF 3.42+0.76 4.58 + 0.96

IR 0.74 £ 0.51 0.64 +0.63

Artérias Ciliares Curtas Posteriores

VSM 747 +1.07 8.00+1.14 p< 0.05

VDF 2.63 +0.96 2.92+0.81

IR 0.65 +0.12 0.63 +0.07

260 | Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia




Alteragdes da Hemodindmica Retrobulbar no Glaucoma Pseudoesfoliativo

Fig. 1| Grafico comparativo da VSM, VDF e IR na artéria oftalmica no grupo com pseudoesfoliagdo (graficos roxos) em relagdo grupo

controlo (graficos cinzentos).

unilateral, ilustrando a natureza sistémica desta doenga.
Pelo contrério, o presente estudo mostra diferengas entre 0s
dois olhos do mesmo individuo, num grupo com glaucoma
pseudoesfoliativo unilateral. Sabendo que glaucoma pseu-
doesfoliativo faz parte de uma doenca sistémica e dado es-
tas alteragdes vasculares unilaterais, abre-se uma perspec-
tiva para a possibilidade da existéncia de alteragdes locais
relacionadas com a pseudoesfoliag&o.

Material esfoliativo ja foi encontrado na artéria central
da retina e artérias ciliares curtas posteriores, responsaveis
pela irrigacdo sanguinea da camada de fibras nervosas su-
perficiais e regides prelaminar e laminar, ou seja, da cabeca
do nervo Opticol®?, Uma reducdo da perfusdo sanguinea a
este nivel parece ser importante para o desenvolvimento e
progressao de varias formas de glaucoma?.

As medi¢bes da hemodindmica retrobulbar podem
ser afectadas por factores oculares e sistémicos, como a
pressdo intraocular, idade, pressdo arterial e viscosidade
sanguinea*6810.21,

No presente estudo, o grupo de olhos com glaucoma pseu-
doesfoliativo apresentou uma média de valores da presséo in-
traocular superior ao grupo controlo (Tabela 2). Recentemente
Marjanovic et al® demonstraram auséncia de correlagdo entre
as variagdes da presséo intraocular, medida por tonometria de
aplanacdo e tonometria de Pascal, e os parametros hemodi-
namicos retrobulbares, sugerindo que as alteragdes do fluxo
sanguineo encontradas em individuos com glaucoma s&o in-
dependentes da pressdo intraocular. Galassi et al* e Yuksel et
al? ndo encontraram diferengas significativas nos pardmetros
hemodinamicos retrobulbares entre olhos com glaucoma pseu-
doesfoliativo hipertensivo e normotensivo (excepto na VSM e
VDF na AO, respectivamente). Isto sugere no actual estudo,
que a pressdo intraocular aumentada no grupo dos olhos com
pseudoesfoliagdo, pode ndo ser responsavel pelas diferencas
do fluxo sanguineo retrobulbar entre os dois grupos.

O nosso estudo apresenta algumas limitac6es. A primei-
ra diz respeito a utilizacdo do CDI, que apenas estima a

velocidade sanguinea e ndo o volume sanguineo. No en-
tanto, perante uma pressdo de perfusdo e viscosidade san-
guinea constantes, um aumento na velocidade sanguinea
estd associado a um aumento do fluxo sanguineo315192,
Adicionalmente, o CDI é operador-dependente, podendo
influenciar as medi¢des do fluxo sanguineo®%°. No presente
estudo, todos os exames foram realizados pelo mesmo ob-
servador experiente, ndo informado da condicéo oftalmol6-
gica da amostra, o0 que reduziu o potencial viés do estudo.
Por outro lado, ndo foi realizado estudo vascular a nivel dos
vasos do pescoco para exclusdo de outros factores de com-
prometimento vascular unilateral, e ndo foi contabilizado o
eventual efeito da terapéutica hipotensora topica efectuada
no grupo com glaucoma pseudoesfoliativo. Outras limita-
¢Oes estdo relacionadas com o pequeno nimero da amostra
estudada, e o facto de ndo terem sido incluidas as variaveis
da pressdo arterial sistémica6 e frequéncia cardiaca.

CONCLUSAO

Embora a hipertenséo ocular seja actualmente conside-
rada o factor de risco major para o inicio e progressdo do
glaucoma pseudoesfoliativo, 0s nossos resultados sugerem
gue a hemodinamica retrobulbar pode encontrar-se alterada
em doentes com este tipo de glaucoma, especialmente na
artéria oftalmica. Estas altera¢des no fluxo sanguineo re-
trobulbar podem estar dependentes de mecanismos locais,
além das alteragdes sistémicas de base. Todavia, ndo € pos-
sivel estabelecer se as alteragdes da hemodinamica retro-
bulbar estdo ou ndo relacionadas com o inicio do glaucoma
pseudoesfoliativo.

Outros estudos ser@o necessarios para confirmar e alar-
gar 0s nossos resultados e elucidar o mecanismo exacto das
alteragdes do fluxo retrobulbar.
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RESUMO

Introducdo: A perda progressiva de acuidade visual central, causada pela Degenerescéncia Ma-
cular Ligada a Idade (DMLLI), pode causar um compromisso da qualidade de vida estando asso-
ciada a alteragdes psiquidtricas nomeadamente a depressdo. A identificacdo e encaminhamento
de doentes em risco poderdo revelar-se fundamentais no controlo de sintomas de ansiedade e
depressdo em doentes com DMLI.

Material e Métodos: Estudo prospectivo, observacional realizado em doentes com DMLI ex-
sudativa que se auto-classificaram de acordo com a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo
(HADS). Foram estratificados em quatro grupos de acordo com a melhor AV corrigida do me-
Ihor olho (MO) e do pior olho (PO) (0.3 logMAR e 1.0 logMAR, respectivamente).
Resultados: Foram avaliados 45 doentes (32 sexo feminino), com idade média de 80 anos. 15
doentes (33%) foram considerados ansiosos e 15 doentes (33%) deprimidos. Os doentes com
baixa acuidade visual (melhor olho > 0.3 logMAR e pior olho > 1.0 logMAR) auto -considera-
ram-se mais ansiosos e deprimidos do que os doentes com acuidade visual superior (ansiedade
58.3% vs 17.9%, p=0.008; depressdo 52.9% vs 21.4%, p=0.049).

Concluséo: No nosso estudo, os doentes com DMLI exsudativa e menor acuidade visual apre-
sentam maiores taxas de ansiedade e depresséo.

Palavras-chave
Degenerescéncia Macular Ligada a Idade, ansiedade, depressdo, Escala Hospitalar de Ansiedade
e Depressdo (HADS).

ABSTRACT

Purpose: Progressive central vision loss due to Age-Related Macular Degeneration (AMD)
can impair quality of life, and it is associated to psychiatric alterations as depression. An
effective screening and referring of patients at risk may be essentials to the control of anxiety
and depression.

Material and Methods: Prospective, observational study. Patients with wet AMD rated the-
mselves on the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and were stratified into four
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groups by using best eye (BE) and worst eye (WE) best corrected visual acuity (VA) thresholds
(BE 0.3 logMAR; WE 1.0 logMAR).

Results: 45 patients were analyzed (32 women), with a mean age of 80 years. 15 patients (33%)
were considered anxious and 15 patients (33%) depressed. Patients with low VA (BE > 0.3 log-
MAR and WE >1.0 logMAR) were more likely rated as anxious and depressed than patients with
superior VA (anxiety 58.3% vs 17.9%, p=0.008; depression 52.9% vs 21.4%, p=0.049).
Conclusions: Wet AMD patients with lower VA have higher rates of self- rated anxiety and

depression.

Key Words

Age Related Macular Degeneration, anxiety, depression, Hospital Anxiety and Depression Scale

(HADS).

INTRODUCAO

A depressdo acompanha muitas situacdes médicas, so-
bretudo em pessoas idosas, 0 que acarreta incapacidade, di-
minuicdo da qualidade de vida e até a morte.

Embora seja muitas vezes uma consequéncia inevitavel
da doenga, a identificagdo de doentes em risco pode ser um
modo para a sua prevencdo e tratamento.

A Degenerescéncia Macular ligada a idade (DMLI) ¢
um problema de salde publica, e estima-se que esteja as-
sociada a uma incidéncia de depressdo de cerca de 30%.1?

Embora os médicos oftalmologistas ndo estejam na sua
maioria treinados na identificagdo de disturbios psiquiatri-
cos, a identificagdo simples de doentes em risco pode assu-
mir um papel de extrema importancia, refor¢cando a ideia
holistica da observacdo e tratamento de doentes.

A Entrevista Clinica Estruturada (Structured Clinical
Interview - SCID) para DSM-IV (Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, quarta edi¢do) é um ins-
trumento para diagndéstico (também de depressao), embora
envolva um conhecimento aprofundado sobre temas de psi-
quiatria, por vezes dificeis de abordar e avaliar pela popula-
¢ao médica em geral.®

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo
(HADS) foi desenvolvida para identificar sintomas de an-
siedade e depressao em doentes de hospitais gerais.* Um
aspecto importante desta escala é o facto de ndo consi-
derar alteragdes somaticas na sua pontuacdo, excluindo
assim sintomas relacionados com doencas fisicas (ex. ce-
faleia, insonia, fadiga).

A escala é de facil manipulagdo e répida execu-
cao, podendo ser realizada pelo préprio doente ou pelo
entrevistador.
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E constituida por catorze itens, sete que permitem ava-
liar a ansiedade e sete que permitem avaliar a depressao.
Cada um dos itens pode ser pontuado de zero a trés.

Pontuacdes inferiores ou iguais a sete foram considera-
das assintomaticas, de oito a dez consideradas borderline/
possivelmente sintomaticas e superiores ou iguais a onze
pontos definitivamente sintomaticas (para ansiedade e
depressdo).

MATERIAL E METODOS

Estudo prospectivo, observacional realizado em doentes
com DMLI exsudativa, seguidos em Consulta de Retina,
sob terapéutica intra-vitrea com Ranibizumab (Lucentis®
Novartis).

Estudo realizado no periodo compreendido entre No-
vembro 2010 e Junho 2011.

Apos explicagdo oral detalhada (metodologia e objecti-
vos) e consentimento informado, os doentes responderam
ao inquérito da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao
antes da aplicacao de colirios midriaticos e da avaliagdo em
consulta.

Em 13 doentes, houve necessidade de leitura e posterior
preenchimento do inquérito pelo acompanhante dada a bai-
xa acuidade visual do doente inquirido ou iliteracia.

Foram considerados critérios de exclusdo, doentes com
DMLI forma atréfica, ou outra patologia oftalmica clinica-
mente significativa. Foram ainda excluidos inquéritos in-
completos/mal preenchidos ou sem identificagao.

Os doentes foram estratificados em quatro grupos de
acordo com a acuidade visual (AV) do melhor e do pior
olho (0.3 logMAR e 1.0 logMAR, respectivamente).
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RESULTADOS

Dos 51 inquéritos distribuidos, foram excluidos seis por
preenchimento incompleto.

Assim, foram avaliados 45 inquéritos, correspondentes
a 45 doentes (32 sexo feminino), com idade média de 80
anos (intervalo 62-95 anos).

Em relagdo a ansiedade, 15 doentes (33%) foram con-
siderados ansiosos, 10 doentes (22%) foram considerados
borderline/sintomaticos e 20 doentes (45%) foram conside-
rados assintomaticos.

Em relacdo a depresséo, 15 doentes (33%) foram con-
siderados deprimidos, 13 doentes (20%) considerados bor-
derline/sintomaticos e 17 doentes (38%) foram considera-
dos assintomaticos (fig.1)

A distribuicdo dos scores de ansiedade e depressdo de
acordo com a acuidade visual encontra-se apresentada gra-
ficamente nas figs. 2 e 3

Verifica-se que doentes com baixa acuidade visual
baixa acuidade visual (melhor olho > 0.3 logMAR e pior

Fig. 1| Variacdo de scores de ansiedade e depressdo, de acordo
com pontuagdo obtida no inquérito HAD. (Score <7 as-
sintomatico; 8-10 borderline / possivelmente sintomati-
co, >11 definitivamente sintomatico).

olho > 1.0 logMAR) se auto-consideraram mais ansiosos
e deprimidos do que doentes com acuidade visual superior
(ansiedade 58.3% vs 17.9%, p=0.008; depressdo 52.9% vs
21.4%, p=0.049, Teste Mann- Whitney) (Tab.1).

Fig. 2| Distribuigdo dos scores de ansiedade de acordo com acui-
dade visual.

Fig. 3| Distribuicdo dos scores de depressdo de acordo com acui-
dade visual.

Tabela 1| Relagdo entre grau de diminuicdo de acuidade visual e taxa de ansiedade e depresséo.

ACUIDADE VISUAL

AV MO < 0.3 logMAR e AV PO <1.0 logMAR
AV MO <0.3logMAR e AV PO > 1.0 logMAR
AV MO > 0.310gMAR e AV PO < 1.0 logMAR

AV MO > 0.3 logMAR e
AV PO > 1.0 logMAR

Assintomatico/borderline 23 (82.1%) 7 (41.2%)
ANSIEDADE
Sintomatico 5 (17.9%) 10 (58.3%) p=0.008
5 Assintomético/borderline 22 (78.6%) 8 (47.1%)
DEPRESSAO
Sintomatico 6 (21.4%) 9 (52.9%) p=0.049
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DISCUSSAO

Existem actualmente inimeras formas de avaliar alte-
racBes psiquicas nomeadamente, a depressdo, muitas dos
quais podem ser auto-administradas.

A HADS foi considerada em vérios estudos uma escala
de facil leitura, com poucos problemas linguisticos e pen-
sa-se ser apropriada para utilizacdo em consulta de retina
onde o tempo escasseia e se destina a observacao oftalmica.
Este aspecto assume crescente importancia na actualidade,
dado o advento de novas formas terapéuticas, nomeada-
mente na DMLI.

No nosso estudo pode verificar-se que em os doentes
com baixa acuidade visual (melhor olho > 0.3 logMAR e
pior olho > 1.0 logMAR) se auto-consideraram mais de-
primidos do que os doentes com acuidade visual superior
(depressdo 52.9% vs 21.4%, p=0.049).

A mesma associacdo foi encontrada relativamente a an-
siedade (ansiedade 58.3% vs 17.9%, p=0.008).

Emrelacdo a incidéncia de depressao (33%), os resultados
obtidos foram concordantes com os descritos na literatura.

Embora limitado pela dimensdo da amostra, pela falta
de informacéo fornecida pelos doentes acerca de eventuais
terap€uticas ansioliticas ou anti-depressivas, e pelo facto de
ndo estar estabelecida uma articulagéo entre oftalmolgia e
psiquiatria, pensa-se poder afirmar que a HADS é uma me-
dida util de quantificag¢@o de ansiedade e depressdo.

Em estudos posteriores sera interessante avaliar o im-
pacto da acuidade visual em binocularidade com os scores
de ansiedade e depressao.

CONCLUSAO

Em conclusdo, na nossa série de doentes com DMLI
exsudativa, encontra-se uma associagdo entre os scores de
ansiedade e depressdo, estudados pela HADS e uma dimi-
nuicdo da acuidade visual.

No futuro, a escala HADS pode ser um veiculo para um
suporte psicoldgico adequado a doentes com DMLI forma
exsudativa.
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RESUMO

Introducdo: A degenerescéncia macular associada a idade (DMI) representa actualmente nos
paises desenvolvidos uma importante causa de perda grave da acuidade visual. A patogénese
dessa doenca ainda ndo est4 completamente elucidada, embora factores genéticos, stress oxida-
tivo, envelhecimento do EPR e inflamacdo, tenham sido propostos como factores etiologicos.
Apesar da DMI primariamente envolver as camadas externas da retina, actualmente tem sido
sugerido por muitos autores a participacao do vitreo na patogénese e/ou progressao da DMI.
Material e métodos: Estudo retrospectico, caso—controle, para avaliar a relacdo entre DMI ex-
sudativa, ndo exsudativa e olhos sem DMI, em relacdo a presenca de adesdo vitreo-macular
(AVM). Elegemos como meio de avaliacdo o Spectral Domain OCT®. Incluimos 117 olhos de
59 doentes, 42 com DMI exsudativa, 36 com DMI nédo exsudativa e 39 controlos, que foram
referenciados a consulta de retina médica no CHLC.

Resultados: No contexto de DMI exsudativa, 11 olhos apresentavam adesdo vitreo-macular
(26,19%), enquanto na DMI ndo exsudativa encontramos AVM em 5 olhos (13,88%), nos olhos
sem doenga a adesdo vitreo-macular foi encontrada em 2 olhos (5,12%). (p= 0,0305; %?=6,981)
Concluséo: A adesdo da hialoideia a macula esta associada & DMI, e frequentemente causa
traccdo vitreo-macular em olhos com neovascularizagdo cordidea. Estudos recentes, sugerem
que esta adesdo/trac¢do macular, promoveria um grau de inflamagéo cronico, na area macular,
condicionando resisténcia aos tratamentos com anti-VEGF, neste subgrupo de doentes. No en-
tanto, estudos adicionais sdo necessarios para confirmar essa hipotese.

Palavras-chave
Degenerescéncia macular relacionada a idade, adesdo vitreo-macular, OCT.

ABSTRACT
Introduction: Age related macular degeneration is one of the most frequent causes of blindness

in the industrialized countries. The cause of AMD is not fully understood. Genetic factors, oxi-
dative stress, ischemia, aging of the retinal pigment epithelium, and inflammation are proposed
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etiologic factors. Although AMD primarily involves the outer retinal layers, several authors
have suggested that the vitreous may possibly play a role in the pathogenesis and/progression
of AMD.

Material and Methods: Retrospective case-control to assess the incidence of vitreo-macular
adhesion in age-related macular degeneration. Spectral optical coherence tomography was per-
formed in 117 eyes of 59 elderly patients, 42 with exudative AMD, 36 with nonexudative AMD,
and 39 control eyes. The presence of vitreomacular adhesion (VMA) was determined.

Results: VMA was present in 11 eyes with exudative AMD (26,19%), 5 eyes with nonexudative
AMD (13,88%), and 2 control eyes (5,12%). (p= 0,0305; y* = 6,981)

Conclusions: There is an association between AMD and vitreomacular adhesion, which fre-
quently causes vitreomacular traction in eyes with exudative AMD. Persistent vitreo-macular
adhesion might induce chronic inflammation, prevent normal oxygen and nutrients diffusion to
the macula, and confine proangiogenic cytokines in the macula. Could these tractional forces an-
tagonize the effect of anti-VEGF treatment? Further studies are needed to answer this question.

Key-words
Age related macular degeneration, vitreomacular traction, OCT.

INTRODUCAO

A Degenerescéncia Macular Associada a Idade ¢é a
causa principal de perda visual grave nos paises indus-
trializados. A sua prevaléncia aumenta com a idade. Em-
bora as causas da DMI ainda ndo estejam completamente
elucidadas, factores como stress oxidativo, isquémia, en-
velhecimento do EPR, factores genéticos e inflamatorios
sdo implicados como factores etioldgicos. Diversos es-
tudos demonstram a importancia de factores géneticos,
como a mutagdo no gene LOC387715 do cromossoma
10g26%; bem como o polimorfismo de alguns genes que
codificam a cascata do complemento (factor H, factor B,
factor C3)%*. Ndo se sabe como estas mutacdes na cascata
do complemento desencadeam DMI mas é aceite que a
desregulacdo provocada por essas mutac¢des, conduz a um
processo de resposta inflamatoria aberrante, que resulta
na deposicdo de material lipidico/amildide na membrana
de Bruch.

Actualmente, tem-se questionado o papel da adesdo
vitreo-macular na patogénese e progressao da DMI®, bem
como a resisténcia aos tratamentos com anti-VEGF em
doentes com trac¢do vitreo-macular®.

O presente estudo pretende demonstrar a incidéncia de
AVM na populacdo com DMI exsudativa, ndo exsudativa e
olhos sem DMI.

Elegemos o Spectral Domain OCT® para avaliar a pre-
senca de AVM.
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METODOS

Estudo retrospectivo caso-controle, de 117 olhos de 59
pacientes com DMI exsudativa e ndo exsudativa, de doen-
tes referénciados a consulta de retina médica do CHCL. A
idade dos doentes estava compreendida entre 67-96 anos. A
amostra era composta por 35 individuos do sexo feminino
(59,32%) e 24 do sexo masculino (40,67%), e a distribuicdo
por sexo e idade era similar entre 0s subgrupos. Ambos 0s
olhos foram incluidos, excepto em um doente, por critérios
de exclusdo do outro olho. Todos os doentes foram subme-
tidos a exame oftalmoldgico completo, bem como subme-
tidos a exame com Spectral Domain OCT®. Foram exclui-
dos olhos com retinopatia diabética, doengas inflamatdrias,
oclusdes vasculares e alta miopia.

RESULTADOS

Foi realizado exame com o Spectral Domain OCT® em
117 olhos de 59 doentes. Trinta e cinco pacientes eram do
sexo feminino e 24 do sexo masculino. A idade média dos
pacientes era 79,08 anos ( SD % 5,35).

Setenta e oito olhos possuiam DMI (66,7%), sendo 42
olhos com DMI exsudativa (35,9%) e 36 olhos com DMI
atrdfica (30,8%). Trinta e nove olhos (33,3%) ndo demons-
travam sinais de DMI e constituiram o grupo controlo do
estudo.
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No grupo com DMI exsudativa foram encontrados 11
olhos com AVM (26,19%), de um total de 42 olhos, no
subgrupo de DMI ndo exsudativa 5 olhos possuiam AVM
(13,88%) no total de 36 olhos e no subgrupo controlo foram
diagnosticadas 2 AVM (5,12%) no total de 39. Os nossos
resultados, demonstraram uma maior incidéncia de adesio
vitreo-macular nos olhos com DMI, quando comparado
com olhos sem DMI. (p=0,03; ¥?=6,981).

Né&o encontramos uma diferenca estatisticamente signi-
ficativa ao compararmos os subgrupos de DMI exsudativa
vs ndo exsudativa, quanto a incidéncia de AVM. (p=0,289;
v?=1,124). Nao ha uma diferenca estatisticamente signi-
ficativa quanto a presenca de AVM, em relagdo ao sexo.
(p=0,1044; x*=9,12).

Tabela 1| Incidéncia de AVM por sub-grupo. DMI exsudati-
va vs DMI fi exsudativa vs sem DMI P 0,0305 Chi-
-Square 6,981; DMI exsudativa vs DMI fi exsudativa
P=0,2891 Chi-Square 1,124.

Tabela2 | Incidéncia de AVM por sub-grupo e sexo. AVM em
Homens vs AVM em Mulheres P=0,5174 Chi-Square
0,1341.

Fig. 1| DMI exsudativa com AVM.

Fig. 2| DMI exsudativa com TVM e persisténcia da exsudagio a
despeito de tratamento intensivo com anti-VEGF.

A0 compararmos o0 grupo controle com DMI exsudativa
e DMI néo exsudativa, encontramos um risco relativo (odds
ratio) 6,5 na DMI exsudativa vs controle e de 2,9 para DMI
nado exsudativa vs controle, quanto a presenca de AVM.

Dois doentes apresentaram AVM bilateral, sendo o ris-
co relativo (OR) para esta ocorréncia de 4,5, se a DMI for
bilateral vs unilateral.

DISCUSSAO

A patogénese da DMI ainda ndo esta totalmente eluci-
dada. Embora factores genéticos, stress oxidativo, factores
ambientais estejam implicados e tenham sido demonstrados
em varios estudos™!, as diferencas fenotipicas e de severi-
dade da DMI encontradas em ambos os olhos ndo podem
ser explicadas apenas por estes factores.

Actualmente tem-se dado muita relevancia ao papel do
vitreo na patogénese e progressdo da DMI.

Foos'? e Sebab®® descreveram as alteragdes sofridas pelo
vitreo durante o envelhecimento, as quais conduzem a sua
liquefag&o juntamente com uma maior debilidade da adeséo
vitreoretiniana, resultando em descolamento posterior do
vitreo (DPV). A incidéncia de DPV aumenta com a idade,
no entanto diversos autores ja tinham encontrado uma inci-
déncia menor de DPV em doentes com DMI.*#15

Krebs et al® salientaram num estudo uma alta incidén-
cia de DPV completo na DMI néo exsudativa e nos contro-
los, quando comparados com olhos com DMI exsudativa,
sendo proposto entdo, que o DPV total seria um factor de

Vol.36 - N° 3 - Julho-Setembro 2012 | 269



Audrey Sampaio, Ana Amaral, Teresa Brito, Miguel Marques, Rita Flores, Maria Jo&o Veludo

protecéo contra a DMI exsudativa. Evidenciaram ainda que
as adesdes vitreo-maculares encontradas na DMI exsudati-
va correspondiam ao local da neovascularizagéo coroidal,
sugerindo uma relacéo causal.

Sebab et al*¢ sugerem que nos olhos com DMI um DPV
anémalo pode ser um factor de risco importante para a pro-
gressdo da forma ndo exsudativa para a exsudativa, uma vez
que a DMI nao exsudativa precede em anos a DMI exsuda-
tival’® Sebab et al'® sugerem que essa progressao poderia
ocorrer através de 3 mecanismos:

1) Um DPV andémalo com uma aderéncia vitreo-ma-
cular persistente poderia induzir a uma inflamagéo
cronica de baixo grau na regido macular.

2) A presenca da adesédo vitreo-macular pode interfe-
rir com a normal difusdo de oxigénio e nutrientes,
necessarios para 0 metabolismo das células macu-
lares, se houver, um tecido anormal na interface
vitreo-macular.

3) A aderéncia vitreo-macular poderia reter citoqui-
nas pré-angiogénicas na macula, contribuindo para
a neovascularizacdo. Segundo descricdo de Bishop
et al'®, as fibrilhas de coldgeno alteram-se com o
envelhecimento, e 0 VEGF poderia ligar-se a essas
fibrilas alteradas e configurar uma interface entre a
retina e o cortex posterior do vitreo. Isto resultaria
numa maior exposi¢cdo da macula as essas citoquinas
pro-inflamatorias, contribuindo para a neovasculari-
zacdo e DMI exsudativa.

Quiram et al?, referem que o DPV completo aumenta-

ria a concentracéo de oxigénio intraocular, e sendo talvez o
oxigénio o mais potente anti-VEGF conhecido, isso poderia
diminuir a concentracao de VEGF.

F. Mojana et al®, conduziram um estudo no qual avalia-
ram a incidéncia de adesdo vitreo-macular na DMI exsuda-
tiva e ndo exsudativa, e compararam com olhos normais.
Ainda submeteram alguns doentes com TVM e resisténcia
aos anti-VEGF a remocéo cirurgica da hialoideia. Encon-
traram maior adesdo vitreo-macular bem como TVM nos
doentes com DMI exsudativa e ndo exsudativa, quando
comparados com olhos controlo. Sendo o risco relativo de
adesdo vitreo-macular na DMI exsudativa de 6,3 x contro-
los, e na ndo-exsudativa de 3,2 x controlos. Os doentes que
foram submetidos a remoc&o da hialoideia apds fracasso te-
rapéutico com anti-VEGF, demonstraram ligeira melhoria
da acuidade visual.

No estudo, encontramos dados similares a literatura in-

ternacional, no qual a AVM esta relacionada a DMI.

Varios autores sugerem que essas adesdes maculares
associadas a forcas traccionais poderiam resultar na secre-
cao de factores sinalizantes pelas células de Muller com
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efeitos paracrinos e autdcrinos, que conduziriam a uma
cascata inflamatoria com alteragdes vasculares e edema
macular cistéide. Em olhos com neovascularizagéo, isso
induziria a um ciclo vicioso de inflamacédo, gliose reac-
tiva e forcas traccionais, resultando num agravamento da
exsudacdo?.

Em conclusdo, a adesdo vitreo-macular bem como a
TVM sdo mais frequentes nos olhos com DMI. E embora
se questione se a adesdo/traccédo da hialdide posterior a ma-
cula pode afectar de forma adversa o efeito dos anti-VEGF,
conduzindo a falhas terapéuticas em alguns subgrupos, sdo
necessarios estudos maiores para avaliar a possibilidade fu-
tura da vitreolise e/ou excisdo cirrgica da hialoideia, como
opgao terapéutica nestes individuos.
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RESUMO

Introducdo: A ambliopia, bem como as ametropias (aberracdes de baixa ordem) sdo mais fre-
guentes na populacdo com Trissomia 21. Estudos recentes evidenciaram a importancia das aber-
racOes de alta ordem na etiopatogénese de certos tipos de ambliopia, particularmente da am-
bliopia refractaria. Os autores propdem-se estudar os coeficientes aberrométricos e os tipos de
aberragdes com maior interferéncia na qualidade visual em criancas com Trissomia 21.
Material/Métodos: Estudo transversal em que se compararam 2 grupos, grupo D: 30 olhos de
criangas com Trissomia 21; grupo C (controlo): 40 olhos de criangas saudaveis. Em ambos foram
realizadas topografias corneanas, através do Pentacam, para avaliacdo da aberrometria, baseada
em coeficientes de Zernike. Na analise estatistica utilizou-se o teste t-student, considerando-se
estatisticamente significativo p<0,005.

Resultados: Verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa no coeficiente aberromé-
trico total entre o grupo D (1,77+0,77) e o grupo C (0.86+0,7). Entre as aberra¢Ges de alta ordem,
verificaram-se diferengas estatisticamente significativas para o coma horizontal de 3* ordem,
astigmatismo secundéario e coma vertical de 5% ordem (p<0,005), sendo estas aberracGes mais
frequentes no grupo D. Nio se encontrou diferenca estatisticamente significativa para o coma
vertical de 3? ordem ou para a aberragdo esférica.

Conclusd@es: As aberragdes de baixa ordem como o defocus (miopia e hipermetropia) e astigma-
tismo sdo factores determinantes na qualidade da imagem retiniana. Porém, as aberragdes de alta
ordem, nomeadamente coma horizontal de 3% ordem, astigmatismo secundario e coma vertical
de 5% ordem também devem ser consideradas na Trissomia 21. Estas poderdo contribuir para a
maior prevaléncia de ambliopia nesta populagao.

Palavras-chave
Trissomia 21, aberrometria corneana, qualidade visual, ambliopia.

ABSTRACT

Introduction: Amblyopia and refractive errors (lower-order aberrations) are more common in
Trisomy 21. Recent studies have highlighted the importance of higher-order aberrations in the
etiopathogenesis of certain types of amblyopia, particularly refractory amblyopia. The authors
propose to study the aberrometric coefficients and the aberration types with greater interference
in visual quality among children with trisomy 21.
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Material / Methods: Cross-sectional study comparing two groups: group D comprised 30 eyes
of children with Trisomy 21, group C (control) comprised 40 eyes of healthy children. Both
groups performed topographic maps of the cornea, using Pentacam in order to evaluate corneal
aberrations, based on Zernike coefficients. For statistical analysis we used the Student’s t test,
considering statistically significant p < 0.005.

Results: There was a statistically significant difference in the total aberrometric coefficient be-
tween group D (1.77+0.77) and group C (0.86+0.7). Concerning higher-order aberrations, there
were statistically significant differences for 3rd order horizontal coma, secondary astigmatism
and 5th order vertical coma (p<0.005), and these aberrations were more frequent in the group of
patients with Trisomy 21. There were no statistically significant differences for vertical coma or
3rd order spherical aberration.

Conclusions: Lower-order aberrations like defocus (myopia and hyperopia) and astigmatism are
key factors in determining retinal image quality. However, higher-order aberrations, including
3rd order horizontal coma, 5th order vertical coma and secondary astigmatism should also be
considered in children with Trisomy 21. These may contribute to the increased prevalence of

amblyopia in this population.

Key-words

Trisomy 21, corneal aberrometry, visual quality, amblyopia.

INTRODUCAO

Desde meados do século XIX que as caracteristicas of-
talmoldgicas de criangas com Trissomia 21 ou Sindrome
de Down té€m atraido o interesse de varios médicos (Down
1866; Sequin 1866; Tredgold 1908; Brushfield 1924; Lowe
1949). Nesta sindrome esta descrita uma maior incidéncia
de estrabismo, catarata, nistagmus, queratocone, hiperpla-
sia e nodulos da iris, alteragdes palpebrais, ambliopia e er-
ros refractivost234,

A aberrometria é um método de diagndstico relativa-
mente novo usado para caracterizar as alteraces Opticas
refractivas e ndo refractivas de olhos humanos. Esta pode
fornecer informac@es mais detalhadas e completas sobre o
poder refractivo do olho do que apenas a avaliagdo dos er-
ros refractivos comuns®.

Estudos recentes, em criangas com desenvolvimento
normal, tém demonstrado uma relagdo entre certos tipos de
aberracfes oculares de alta ordem e a ambliopia, particu-
larmente casos de ambliopia idiopatica e refractéria ao tra-
tamento. Na populacéo pediatrica com Sindrome de Down
tais aberracBes poderdo ter igualmente um papel importante
na ambliogénese e, desta maneira, contribuir para a maior
incidéncia de ambliopia nas criangas com esta anomalia
cromossomica®®”.

Os autores propdem-se estudar o padréo de aberrometria
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corneana em criangas com trissomia 21 e compara-lo com
o de um grupo controlo de caracteristicas demograficas
semelhantes.

MATERIAL E METODOS

Os autores realizaram um estudo transversal que incluiu
dois grupos de criangas provenientes da consulta de Oftal-
mologia Pediatrica do Centro Hospitalar de Lisboa Central
e do Hospital da CUF Descobertas: grupo D — 30 olhos de
15 criangas com sindrome de Down, 9 do sexo masculino
e 6 do sexo feminino, com idades entre 8 e 19 anos; grupo
C - 40 olhos de 20 criangas com desenvolvimento normal, 7
do sexo masculino e 13 do sexo feminino, com idades entre
7 e 18 anos (grupo controlo). Foi obtido o consentimento
informado dos pais das criancas de ambos 0s grupos.

Os critérios de exclusdo foram existéncia de outra pa-
tologia ocular para além de erros refractivos, cirurgia in-
cisional prévia, uso de medicacdo topica e/ou de lentes de
contacto.

Em ambos os grupos foram realizadas consultas de
Oftalmologia Pediatrica onde foram avaliados a melhor
acuidade visual corrigida, motilidade ocular, biomicros-
copia, fundoscopia e topografia corneana através do Pen-
tacam (“Rotating Scheimpflug Camera™) para andlise das
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aberrac¢des corneanas, com base em coeficientes de Zernike
(figura 1). Analisaram-se as aberragdes de alta ordem com
maior interferéncia na qualidade visual: coma vertical de 3*
ordem, coma horizontal de 32 ordem, astigmatismo secun-
dario, aberracdo esférica, trefoil de 5% ordem, coma vertical
de 52 ordem e coma horizontal de 52 ordem.

Para a andlise estatistica, foi o utilizado o teste t-stu-
dent tendo-se considerado estatisticamente significativo p <
0,005, através do software Graphpad Prism® ver. 5.0; Gra-
phpad Software Inc, CA, Estados Unidos América.

RESULTADOS

As 15 criangas com trissomia 21 tinham idade média de
15,3 anos + 4,85 anos, sendo 6 do sexo feminino e as res-
tantes 9 do sexo masculino; as criangas do grupo controlo
apresentavam idade média de 13,1 + 4,56, sendo 13 do sexo
feminino e 7 do sexo masculino.

Os valores médios dos coeficientes aberrométricos to-
tais foram de 0,86 + 0,70 para o grupo C e 1,77 £ 0,77 para

Fig. 1| Exemplo de analise de Zernike de aberrometria corneana.

o grupo D. A diferenca verificada foi estatisticamente sig-
nificativa (p < 0,005).

No que diz respeito as aberraces de alta ordem, a
média dos coeficientes do coma vertical de 3* ordem foi
0,47 e*+ 0,39 e no grupo D € 0,50 e £ 0,24 e no grupo
C, do coma horizontal de 3? ordem foi 0,60 e® + 0,75 e
no grupo D e 0,25 e® + 0,24 e® no grupo C, do astigma-
tismo secundario foi 0,16 e + 0,20 e no grupo D e 0,08
e® £ 0,08 e no grupo C, da aberracao esférica foi 0,86 e
+ 0,47 e®*no grupo D e 0,99 e £ 0,21 e no grupo C, do
trefoil de 5% ordem foi 0,08 e + 0,09 e no grupo D e 0,06
e®+ 0,05 e no grupo C, no coma vertical de 5% ordem foi
0,10 e®*+ 0,06 e no grupo D € 0,06 e + 0,04 e no grupo
C e no coma horizontal de 5% ordem foi 0,10 e + 0,11 ¢
no grupo D e 0,07 e® + 0,05 e no grupo C. Estes valores
estdo expressos na tabela 1 e representados no grafico 1.
De entre estas aberragdes verificou-se uma diferenga esta-
tisticamente significativa entre os dois grupos (p < 0,005)
para o coma horizontal de 3% ordem, astigmatismo secun-
dario e coma vertical de 5* ordem, sendo os coeficientes
mais elevados no grupo D.
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Tabela 1| Meédias e desvios-padrio dos coeficientes de Zernike para as aberracdes de alta ordem nos dois grupos.

Grupo D

Grupo C

Coma vertical de 32 ordem

0,47 e-3+0,39 e-3

0,50e-3+0,24 -3

Coma horizontal de 32 ordem

0,60e-3+0,75e-3

0,25e-3+0,24e-3

Astigmatismo secundario

0,16 e-3+ 0,20 e-3

0,08 e-3+0,08 e-3

Aberracdo esférica

0,86e-3+0,47 e-3

0,99e-3+0,21e-3

Trefoil 52 ordem

0,08 e-3+0,09e-3

0,06e-3+0,05¢e-3

Coma vertical de 5% ordem

0,10 e-3+0,06 e-3

0,06 e-3 £ 0,04 e-3

Coma horizontal de 5% ordem

0,10e-3+0,11e-3

0,07 e-3+0,05e-3

Graf. 1| Coeficientes de Zernike das aberragdes de alta ordem
nos dois grupos.

DISCUSSAO/ CONCLUSOES

Na Optica tradicional, erros refractivos e aberracGes
Opticas sdo dois conceitos independentes8. Contudo, a re-
cente teoria de wavefront combina todos estes erros opticos
designando-os globalmente aberracfes wavefront. Estas
podem ser divididas em: aberracfes de baixa ordem como
o defocus (hipermetropia e miopia) e astigmatismo; aberra-
¢Oes de alta ordem, as quais ndo podem ser corrigidas com
0 uso de 6culos ou lentes de contacto.

As aberragdes de baixa ordem sdo responsaveis por cer-
ca de 90% da qualidade da imagem retiniana. Os restantes
10% resultam da combinagdo dos efeitos das varias aberra-
¢Oes de alta ordem®. O efeito dos diferentes tipos de aber-
racdo na qualidade visual é tanto maior quanto menor for
0 seu nimero de ordem e mais préximo estiver do eixo da
piramide dos polindmios de Zernike™. Assim, o coma de 32
ordem e a aberracéo esférica de 4% ordem sdo as aberracOes
de alta ordem com maior impacto na qualidade visual. De
entre os comas, o vertical apresenta maior interferéncia na
qualidade da imagem retiniana que o horizontal***2,
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Neste estudo foi analisada a aberrometria corneana e
ndo a aberrometria ocular total uma vez que as institui-
¢des onde foi realizado o estudo ndo dispdem de equipa-
mento para medicdo da aberrometria ocular total. Esta
foi uma limitagdo deste trabalho. Contudo, deve salien-
tar-se que a cornea é a principal responsavel pelo poder
refractivo total do olho e a principal fonte de aberragdes,
particularmente na idade pediatrica’®!*. A reduzida di-
mensdo da amostra de criangas com Sindrome de Down
também pode ser apontado como um factor limitante
deste estudo.

A analise estatistica dos dados revelou que o coma hori-
zontal de 32 ordem é maior no grupo com trissomia 21 e essa
diferenca foi estatisticamente significativa. O coma vertical
de 32 ordem e a aberracdo esférica de 4 ordem foram mais
elevadas no grupo controlo, porem essa diferenca ndo foi
estatisticamente significativa. O astigmatismo secundario e
0 coma vertical de 5% ordem também foram mais elevados
no grupo com trissomia 21, com diferengas estatisticamente
significativas.

Estudos recentes documentaram uma maior incidéncia
de aberracBes de alta ordem, particularmente coma de 3?
ordem e aberracOes de 5% ordem, nas criangas ambliopes
em comparagdo com criangas saudaveis da mesma ida-
de. Tal descoberta apoia a hipotese de que as aberragdes
de alta ordem poderao ser responsaveis por determinados
casos de ambliopia anteriormente considerados idiopa-
ticos e por casos de ambliopia refractaria ao tratamento
convencional>®7:1,

Os resultados deste estudo demonstram o padréo aber-
rométrico corneano da populagdo pediatrica com trissomia
21, o qual, a data ainda ndo se encontra reportado. Tal pa-
drao difere significativamente daquele das criangas com de-
senvolvimento normal. Estes dados, a luz das evidéncias re-
centes, poderdo constituir uma explicacdo adicional para a
maior incidéncia de ambliopia nesta populagdo. Os autores
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propdem-se, em estudos futuros, avaliar a relacdo entre a
aberrometria corneana e a ambliopia na populagao pediétri-
ca com Sindrome de Down.
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RESUMO

Objectivos: Caracterizagdo da referencia¢do das criangas a Oftalmologia Pediétrica num centro
tercidrio e identificagdo dos motivos de consulta com correlagdo mais precisa com um diagnostico.
Desenho: Série de casos

Meétodos: Consulta de processos clinicos das consultas de primeira vez do departamento de
Oftalmologia Pediatrica, realizadas entre Janeiro de 2011 e Junho de 2011. Registo dos dados
demograficos, fonte de referenciagido, motivo principal da consulta, dados do exame objectivo,
presenca de ambliopia e diagndstico principal em formulério criado para o estudo. Foi realizada
andlise estatistica com teste 2.

Resultados: Obteve-se uma amostra de 150 criangas (idade média de 6,0 + 3,0 anos, 51% sexo
feminino).

O principal grupo de referenciagéo foi o dos familiares (38,4%), seguido do grupo do medico
assistente (31,1%) e do rastreio (27,8%).

Os motivos de referenciacdo mais frequentes foram a diminuicdo da acuidade visual uni- ou bi-
lateral (39,1%), consultas de rotina (14,6%), aproximar do televisor (TV) (13,2%) e desvios ocu-
lares (13,2%).

O grau de correlagdo total entre o motivo e o diagnostico de patologia oftalmologica foi de 69% (p
—0,03), sendo a aproximagao a TV/livros aquele que mostrou maior correlagdo (85%, p- 0,001).
Concluséo: Foi interessante verificar que o motivo de referenciagdo “Aproximar da TV” foi
aquele com maior correlagdo com a obtencao de diagnéstico oftalmoldgico, sendo importante o
aprofundamento da compreensdo deste resultado com estudos de maior poténcia.

Embora exista uma correlacéo geral positiva entre os motivos de referenciacéo e os diagndsticos
efectuados, ainda temos grande margem de melhoria, nomeadamente, no que diz respeito aos
rastreios visuais.

Palavras chave:
Oftalmologia Pediétrica, rastreio, ambliopia, referenciagdo, centro terciério

Vol. 36 - N° 3 - Julho-Setembro 2012 | 279



Teresa Varandas, Filipe Braz, Filipe Fraga, Maria de Lourdes Vieira, Gabriela Varandas, Raquel Seldon, Ana Escada, Maria Jorge Raposo

ABSTRACT

Purpose: Characterization of the referral status of children to the Pediatric Ophthalmology De-
partment of a tertiary center and identification of the reasons of referral with the most accurate
correlation with the diagnosis.

Design: Case series

Methods: Consultation of the first visit’s files of the Pediatric Ophthalmology Department, be-
tween January 2011 and June 2011. Demographic data, referral source, reason of consultation, best
corrected visual acuity, ocular motility status, presence of amblyopia and main diagnosis, were
collected. Statistical analysis was performed by means of the y? test.

Results: We obtained a 150 children sample (mean age of 6,0 + 3,0 years, 51% females).

The main referral group were the Familiars (38,4%), followed by the assistant physician (31,1%)
and screening (27,8%).

The most frequent reasons of referral were diminished visual acuity (uni- or bilateral) — 39,1%
- followed by routine consultations (14,6%), approximation to the TV (13,2%) and ocular misalig-
nments (13,2%).

The overall correlation rate between reason of referral and primary diagnosis was 69% (p-0,03),
being the approximation to the TV the one with highest correlation — 85% (p-0,001)

Conclusion: It was interesting to verify that the reason “Approximation of TV” was the one with
highest correlation with the diagnosis — we think this result should be further studied in more
powerful studies.

Although there is a good correlation between the reasons of referral to the Pediatric Ophthalmolo-
gist and the respective clinical diagnosis, there is still a lot to do to enhance the system of referral

to Pediatric Ophthalmology, namely, implementing wider screening programs.

Key words:

Pediatric Ophthalmology, screening, amblyopia, referral, tertiary center.

INTRODUCAO

A populacéo pediatrica possui caracteristicas unicas,
que tornam a detecc¢do de patologia oftalmolégica um de-
safio para a maioria dos médicos de cuidados primarios,
pediatras e até oftalmologistas gerais. A incapacidade das
criancas em verbalizar as suas queixas e, muitas vezes, a
escassez de sinais indicadores de doenca torna fundamen-
tal a realizagdo de rastreios visuais nas criancas em idades
chave.

A ambliopia é uma das complicagcdes mais temidas
neste grupo etario. A sua detecgdo precoce &, de facto, uma
premente questdo de satde publica. Efectivamente, se por
um lado a ambliopia constitui uma das principais causas
de cegueira unilateral nos paises desenvolvidos?, por ou-
tro, provoca o aumento do risco de perda visual no olho
adelfo®®.

A partir dos 7 anos, aproximadamente, os esforgos de
correccdo da ambliopia sdo mais morosos e dispendio-
sos e por vezes infrutiferos*s, ja que é nessa altura que
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se verifica o pleno desenvolvimento do sistema visual da
crianga®.

Em 2005 foi implementado o Programa Nacional para
a Salde da Visao’ da Direc¢do Geral de Saude; este re-
comenda pelo menos duas avaliagfes oftalmoldgicas em
idade pediatrica nos cuidados primarios: uma dos 0-2
anos e outra dos 2-5 anos. Estes rastreios sdo importantes
instrumentos de deteccdo de patologia oftalmoldgica em
criangas. Em cada grupo etario sdo reconhecidas patolo-
gias mais frequentes, para as quais os rastreios deverdo
estar orientados.

Apesar de miultiplos esforcos na implementacdo de
rastreios visuais universais em Portugal, ainda subsistem
dificuldades quanto a sua efectivagdo - a escassez de re-
cursos, a relativa falta de formag@o dos profissionais de
saude e a indefini¢do quanto a metodologia de rastreio
mais apropriada®* sdo algumas das razdes que levam a este
panorama.

Assim, nem todas as criancas referenciadas ao
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Oftalmologista Pediatrico passam por um rastreio visual
prévio. Neste contexto, varios sdo os motivos comporta-
mentais que levam os adultos que privam com as criangas
a indagar se estas possuem ou nao problemas visuais e,
consequentemente, a procurar ajuda especializada.

Desta forma, pretende-se com este estudo caracterizar
a referenciacdo das criangas para Oftalmologia Pediatri-
ca num centro terciario e perceber quais sdo 0s motivos
com melhor correlagdo com o diagnostico realizado pelo
especialista.

MATERIAIS E METODOS

A partir da base de dados do SONHO (Sistema Integra-
do de Informacéo Hospitalar) do Instituto de Oftalmologia
Dr. Gama Pinto, foi seleccionada uma amostra aleatdria
de processos clinicos referentes as primeiras consultas de
Oftalmologia Pediétrica, realizadas no periodo de Janeiro
a Junho de 2011.

A partir do processo clinico foram recolhidas as se-
guintes variaveis, para um formulario préprio: a) data de
nascimento, género, antecedentes pessoais e antecedentes
familiares, b) fonte de referenciacdo e motivo principal de
referenciacdo, c¢) acuidade visual sem correc¢do (AVsc) do
olho direito (OD) e do olho esquerdo (OE), equivalente
esférico (EE) OD e OE, melhor acuidade visual corrigida
(MAVC) OD e OE, realizacéo de cicloplegia, presenca de
desvios oculares, alteragdes do segmento anterior e pos-
terior, e d) diagndstico primario, presenca de ambliopia,
correlagdo com motivo de referenciagéo.

Foram excluidos os processos de seguimento de pato-
logias oftalmoldgicas detectadas noutros centros especiali-
zados, bem como os processos clinicos em que o diagnds-
tico final ndo era claro.

Quando nao existia motivo explicito para a consulta,
foi considerado que se tratava de uma consulta de “rotina”,
designagdo que serd utilizada no restante artigo.

Quanto a fonte de referenciacédo, inquirida sistemati-
camente pelo técnico ortoptista, considerou-se que esta
era constituida pelo individuo que constatou a alteragéo a
avaliar pelo especialista e ndo pelo que efectivamente refe-
renciou. A Fonte de Referenciagdo “Médico” diz respeito
ao médico assistente da crianca, seja Médico de Medicina
Geral e Familiar ou Pediatra; ja o “Rastreio” diz respeito
aos rastreios em escolas ou noutras instituicdes, em que
existiu uma estrutura e um esquema preparados para a rea-
lizagdo especifica de rastreios visuais a criangas.

As AVs foram medidas de acordo com a faixa etéria
da crianga, de acordo com as seguintes indicagdes gerais:

0-2 anos Teste de Olhar Preferencial; 2-5 anos Teste de
Sheridan; > 5 anos SIFIMAV. Posteriormente foi realizada
equivaléncia das AVs para a escala decimal.

A refraccdo foi realizada na maioria dos casos com au-
torefractometro (Topcon®), quase sempre apds cicloplegia
- 30 minutos ap6s instilagdo de 2 gotas de ciclopentolato a
1,0% (espagadas por 15 minutos). Quando néo foi possivel
a realizacéo de autorefractometro, foi realizada esquiasco-
pia com retinoscépio de fenda.

A medicdo dos desvios oculares foi realizada com
teste cover/uncover e utilizacdo de régua de prismas para
perto(33-40cm) e para longe (5m).

Os diagndsticos de hipermetropia e miopia foram reali-
zados quando o erro refractivo foi > +1D e < - 1D, respec-
tivamente. O astigmatismo foi considerado se o cilindro
era>+1Dou<-1D.

Foi considerado que existia ambliopia quando existia
uma diferenga na MAVC superior ou igual a duas linhas de
Snellen (ou equivalente) entre os dois olhos.

Na avaliacdo da correlacéo foi tido em conta apenas o
motivo da consulta, pelo que quando existiam alteracfes
nédo correlacionaveis, foi considerado que nao existia cor-
relacdo. Nas consultas de rotina ndo foi realizada analise
de correlagéo.

Os dados foram sujeitos a analise estatistica no pro-
grama IBM SPSS® versdo 17.0, utilizando os testes ndo
paramétricos x>.

RESULTADOS

Obteve-se uma amostra de 150 criancas. A idade média
foi de 6 = 3 anos (Minima- 2 meses, Méaxima - 12,7 anos),
e 51% eram do sexo feminino.

Dos Antecedentes Familiares realcam-se 0s erros re-
fractivos como os mais frequentes (30,0%), destacando-se
de entre estes a miopia, com 22,7% do total. Em 55% das
criangas ndo existiam antecedentes familiares de relevo.

A tabela 1 mostra os principais dados demograficos da
amostra em estudo.

No grafico 1 estdo representadas as proporgdes das fon-
tes de referenciacdo. Os familiares foram a fonte que mais
referenciou criangas a consulta (38,4%), sendo os profes-
sores aqueles que menos referenciaram (2,0%).

Os familiares referenciaram as criancas mais cedo (ida-
de média 4,9 anos) do que os restantes grupos (médico -
5,1 anos; rastreio — 8,2 anos). 65,5% das criancas referen-
ciadas pelos familiares tinham menos de 6 anos.

O motivo de referenciagdo mais frequente foi a baixa
de acuidade visual de ambos os olhos (BAV OU) - 28,8%,
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Tabelal| Dados demograficos.
Género (n/%)
M 74 /49,0
F 76/51,0
Idade (anos)
Média+DP 6,0 +2,98
Minima 0,2
Maxima 12,7
Antecedentes Pessoais (n/%o)
Ausentes 119/79,3
Alergias/Asma 11/73
Problemas do Desenvolvimento 6/4,0
Prematuridade 5/3,3
Desvios Oculares 3/20
Outros 6/4,0
Antecedentes Familiares (n/%)
Ausentes 83 /55,3
Miopia 341227
Hipermetropia 3/2,0
Astigmatismo 8/5,3
Desvios Oculares 12/8,0
Outros 10/6,7

Gréaf. 1| Fontes de referenciacdo em Oftalmologia Pediatrica no
IOGP.

seguido pelas consultas de rotina — 15,1% e de aproxi-
macao de televisdo/livros e desvios oculares, ambos com
13,7%. O Grafico 2 ilustra estes resultados.
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As consultas de rotina foram o principal motivo de re-
ferenciacdo no grupo dos familiares (16/58); os médicos
assistentes referenciaram na sua maioria por BAV OU e
aproximacao de TV (9/46 e 8/46, respectivamente); nos
rastreios, a BAV OU foi o motivo principal (25/42). Ape-
nas os grupos do médico assistente e do rastreio referencia-
ram as criancas por BAV unilateral.

Graf. 2| Frequéncia dos motivos de referenciacdo

Graf. 3| Relagdo percentual entre fontes de referenciacéo e mo-
tivos de consulta

Quanto aos diagndsticos primarios, estes encontram-se
representados no grafico 4.

Os erros refractivos constituiram o principal grupo de
diagnéstico (54,3%), com a hipermetropia a predominar
(25,2%). 28,5% das criangas ndo apresentavam qualquer
patologia oftalmoldgica.

O grafico 5 mostra a propor¢do de correlagdo positiva
em relacdo a fonte de referenciacdo; o rastreio foi quem
mostrou maior proporcdo de diagndsticos correlacion-
veis com o motivo de consulta (71,4%), enquanto que 0S
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Graéf. 4| Diagnosticos primarios.

Gréaf. 5| Correlacdo positiva com diagnéstico oftalmoldgico,
consoante fonte de referenciacéo.

familiares foram os que demonstraram menor correlacéo
(64,3%). Estes resultados foram estatisticamente signifi-
cativos (p < 0,001).

No total, 69% das criangas referenciadas a consulta
de Oftalmologia Pediatrica apresentavam um motivo de
consulta correlacionavel com o diagnéstico final (p -0,03).

Analisando os varios motivos de consulta individual-
mente e a sua correlagdo com o diagndstico (Grafico 6),
0 “Aproximar de TV” foi 0 motivo que mostrou maior
correlagdo positiva (85%, p-0,003), seguido pela baixa
de visdo unilateral (81,3%, p-0,049) e bilateral (73,8%,
p-0,003). Por outro lado, as cefaleias e os desvios oculares
foram os que menor correlagdo diagnoéstica apresentaram
(36,4% e 50%, respectivamente), embora os resultados
nao tenham sido estatisticamente significativos.

Verificou-se ambliopia em 28 casos (18,5%), a maioria
das quais (82,1%) anisometrdpica. A idade média nestes
casos foi de 6,4 + 2,3 anos. Os diagnésticos mais fre-
quentes nestas criancas foram a aniso-hipermetropia por

Gréf. 6| Correlagdo positiva com diagnostico oftalmoldgico,
consoante motivo de referenciagéo.

diferenca > +1,5D (15/28) e o aniso-astigmatismo por di-
ferenca > 1D (6/28).

DISCUSSAO

A referenciacdo precisa de criangas ao Oftalmologista
Pediatrico continua a ser um desafio. Embora existam gui-
delines especificas!® bem aceites e programas de rastreio
visual a decorrer em Portugal’, a sua implementacdo € di-
ficultada pelas particularidades deste grupo etario, por um
lado, e pela escassez de recursos, por outro.

Apesar da indiscutivel utilidade do rastreio como ins-
trumento de deteccdo de problemas visuais nas criancas,
este também ndo esta isento de falhas. Stewart-Brown e
Snowdon®! realizaram uma revisdo retrospectiva na qual
concluiram que, mesmo nestes programas, podem existir
défices na deteccdo de alteragdes visuais, nomeadamente
de ambliopia. Por outro lado parece verificar-se uma ten-
déncia para a sobre-prescricdo de 6culos em criangas sem
necessidade®. Assim, é importante estudar a referenciacao
de criancas ao Oftalmologista Pediatrico, de forma a im-
plementar estratégias de rastreio adequadas ¢ eficazes.

Em 1990 Wang e colegas'? publicaram um estudo de
caracterizacdo da referenciacdo de criangas a consulta de
Oftalmologia Pediatrica em Leicester. Incluiram 525 par-
ticipantes e, tal como no nosso estudo, a principal fonte
de referenciacdo foram os Familiares (42% e 38,4%, res-
pectivamente); este dado ndo nos parece surpreendente,
visto que deverdo ser os familiares quem mais priva com
as criangas e assim detectar mais precocemente qualquer
alteracdo sugestiva de anomalia visual. No referido estudo
o rastreio ndo foi incluido nas fontes de referenciacdo. No
nosso trabalho o Rastreio foi, a seguir aos Professores, a
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fonte de referenciagdo menos frequente (27,8%). Dado o
papel central que o rastreio deve desempenhar na deteccéo
precoce de anomalias visuais, pensamos que esta propor-
cao deveria ser superior. Por outro lado, os familiares re-
ferenciaram as criancas mais cedo (idade média 4,9 anos)
que 0s restantes grupos, a semelhanca dos resultados do
estudo de Wang e colegas (85% tinham menos de 5 anos).
Quanto ao grupo de criangas referenciadas pelo Rastreio
no nosso estudo, a sua idade média foi de 8,2 anos, uma
média ja bastante tardia, em nosso entender, para a detec-
cdo precoce de alteracfes visuais.

No que diz respeito aos Motivos de Referenciacdo, no
estudo de Wang o motivo principal tratou-se dos desvios
oculares, seguido da baixa de acuidade visual (AV) — 57%
e 19%, respectivamente. No nosso trabalho, a baixa da
acuidade visual bilateral foi o principal motivo, enquan-
to que os desvios oculares constituiram apenas 13,7% do
total. Embora ndo tenhamos uma explicacdo 6bvia para
este facto, podera significar que a populagdo portuguesa
ndo esta tdo sensibilizada para a necessidade de referen-
ciacdo dos casos de estrabismo ao Oftalmologista Pedia-
trico. Embora ndo existam dados de Portugal, foi realiza-
do um estudo nos Estados Unidos da América (EUA) por
Parvataneni e colegas13 em que foi avaliado o tempo de
referenciacdo de pediatras e médicos de Medicina Geral
e Familiar (MGF) de varias condi¢cdes ambliogénicas ao
Oftalmologista. Nesta populacdo, mais de 55% dos pedia-
tras referenciou os desvios oculares (eso- ou exotropia) em
menos de 2 meses, sendo a proporcdo de médicos de MGF
que referenciou neste tempo um pouco menor.

De grande importancia nos nossos resultados, foi o fac-
to de que, para a diminuicdo unilateral de AV, o Rastreio
(52,9%) e o Médico Assistente (48,1%) foram as Unicas
fontes de referenciacéo, ndo tendo o grupo dos Familiares
referenciado por este motivo. Este facto salienta a impor-
tancia da realizacdo dos rastreios e da educacdo dos mé-
dicos assistentes, dado o grande potencial ambliogénico
deste motivo de referenciacdo.

Por fim, salientamos que o motivo Rotina foi o segun-
do em frequéncia, tendo sido sobretudo os Familiares a
respectiva fonte (72%). Para uma consulta que se deseja
especializada e reservada a resolucdo de casos especificos,
parece-nos uma percentagem excessiva.

Como seria de esperar, 0s principais diagndsticos fo-
ram os erros refractivos — a hipermetropia foi o principal
(46,6%), seguido pelo astigmatismo (35,4%) e pela miopia
(18,2%). Nos dois primeiros a idade média foi de 5,9 anos
mas na miopia foi de 9,3 anos — esta diferenca concorda
com artigos publicados que documentam uma maior preva-
léncia de miopia em criangas mais velhas14, mas contradiz
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0s recentes estudos de Baltimore® e Multi Ethnic Pediatric
Eye Disease Study*¢, que ndo encontraram um aumento de
prevaléncia de miopia com a idade.

Em termos gerais, a taxa de correlacdo do motivo de
referenciagdo com o diagnoéstico final foi semelhante a en-
contrada no estudo de Wang (66%). Isto significa, ainda
assim, que cerca de um terco das criancas referenciadas
ao Oftalmologista Pediatrico, poderiam néo té-lo sido ou,
pelo menos, ndo séo referenciadas pelo motivo correcto.

O Rastreio foi a fonte de referenciacdo com maior
acuidade, enquanto os Familiares foram a fonte com me-
nor taxa de diagndsticos concordantes com o motivo de
referenciacdo, tendo sido estes resultados estatisticamente
significativos (p < 0,001). Embora passem mais tempo com
a crianga e possam detectar alteracfes subtis que passam
despercebidas em exames oftalmoldgicos basicos, os Fa-
miliares também tém uma atitude menos objectiva e mais
emocional, pelo que terdo tendéncia a referenciar com
maior facilidade e menor discernimento; por outro lado,
no Rastreio e nas consultas do Médico Assistente esté es-
tabelecida uma rotina de avaliacdo visual adequada a faixa
etaria em questdo, pelo que a referenciacao sera 0 mais ob-
jectiva possivel. Mesmo assim, em cerca de 29% dos casos
rastreados e enviados & consulta de Oftalmologia Pediatri-
ca ndo existia qualquer anomalia subjacente.

Quando analisamos cada motivo de referenciagdo in-
dividualmente, salienta-se o facto de o motivo de aproxi-
macéo a TV ter sido aquele com maior correlagdo positiva,
com 13 em 17 criangas a apresentar erros refractivos sufi-
cientemente grandes para a existéncia de uma diminuigdo
da acuidade visual; numa era em que as criangas passam
muito do seu tempo em frente aos ecras, este tipo de com-
portamento pode indicar que a crianga que se aproxima da
TV deve, pelo menos, realizar um rastreio oftalmoldgico
béasico, para a detec¢do de erros refractivos ou outras ano-
malias visuais.

As diminuicBes bilateral ou unilateral de AV tam-
bém foram motivos com boa correlagdo diagndstica, o
que nao surpreende, ja que geralmente estas tém por base
um exame objectivo realizado no Rastreio ou no Médico
Assistente.

As cefaleias foram o motivo com menor correlagéo
com o diagnéstico, embora o resultado ndo tenha sido esta-
tisticamente significativo. Embora as cefaleias possam es-
tar correlacionadas com a presenca de erros refractivost’-18,
varios estudos mostraram a inconsisténcia desta relagao,

No nosso estudo a idade média das criancas com am-
bliopia foi de 6,4 anos, uma altura j& bastante tardia para o
inicio da recuperagdo visual.

Como limitacGes ao nosso trabalho, temos a apontar
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o facto de este se tratar de um estudo retrospectivo, cuja
amostra ndo foi muito expressiva. Temos também a apon-
tar que em alguns casos ndo existiu um tempo de segui-
mento suficiente, pelo que, nesses casos, os diagnosticos
iniciais poderdo sofrer alteragdes no decurso do seguimen-
to. No entanto, julgamos que o nimero de tais casos ndo é
significativo para os resultados do estudo.

CONCLUSAO

Apesar de existirem recomendacfes publicadas pela
Direccao Geral de Salde4 para a realizagdo sistematica de
rastreios visuais nos cuidados primarios de sadude em ida-
des chave, a realidade € que ainda muito ha a fazer para
melhorar este panorama.

Quer pela falta de informagdo quanto aos momentos a
realizar as avaliacdes, quer pela dificuldade de execugdo
dos rastreios nas criangas naturalmente pouco colaboran-
tes, parece existir ainda um desfasamento em relacdo ao
que é recomendado.

Ha& que investigar o motivo “Aproximar de TV” como
sinal de alteracdo da funcdo visual.
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RESUMO

Introducdo: A influéncia da cirurgia dos musculos extra-oculares na topografia corneana néao
esta ainda totalmente compreendida, estando descritas alteragdes refractivas e da curvatura da
cornea apods a cirurgia de estrabismo. O conhecimento dos erros refractivos induzidos no pos-
-operatorio e sua correccdo precoce é fundamental, sendo particularmente importante na crianca,
mais susceptivel a ambliopia e a recorréncia do desvio. O proposito deste estudo ¢ avaliar pos-
siveis alteracdes refractivas e de curvatura corneana em doentes com esotropia, submetidos ao
enfraquecimento bilateral dos musculos rectos internos. Adicionalmente pretende-se comparar
estes resultados com os obtidos hum estudo prévio em que foram avaliados doentes submetidos
a cirurgia monocular de retroinsercao/resseccao?.

Material e Métodos: Estudo prospectivo em que foram avaliadas 15 criangas (30 olhos opera-
dos) com esotropia submetidos a cirurgia, tendo-se realizado estudo da curvatura corneana por
topografia e retinoscopia no pré € no pds-operatorio, ao 1° e 6° més. O astigmatismo pré-opera-
tério foi confrontado com o astigmatismo pds-operatério por célculo do valor polar, segundo a
férmula de Naeser.

Resultados: Verificou-se um aumento estatisticamente significativo do componente a 90 graus
do astigmatismo entre as medidas do pré e do pds-operatorio ao final do primeiro més, tanto
na avaliagdo topografica corneana (de 0,6190 + 0,628 para 1,095 + 1,086 dioptrias, P=0,029),
como na retinoscopia (de 0,686 £ 0,676 para 1,028 + 0,868 dioptrias, P=0,002). Ao 6° més pds-
-operatdrio, constatou-se novo aumento do componente a 90 graus do astigmatismo, que ndo foi
estatisticamente significativo. No componente a 180 graus do astigmatismo ndo houve alteragoes
significativas.

Conclusédo: O enfraquecimento bilateral dos musculos rectos internos, tal como foi reportado
no estudo prévio de cirurgia monocular de retroinsercao/resseccéol, tende a induzir alteragéo no
astigmatismo a-favor-da-regra. A obtencdo da melhor acuidade visual corrigida é fundamental
para o sucesso e estabilidade do resultado cirdrgico, sendo por isso muito importante a detec¢ao
e correccdo precoce destas alteragdes refractivas.

Palavras-chave
Esotropia, Astigmatismo, Cirurgia, Topografia corneana, Retinoscopia.
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ABSTRACT
Topographic and refractive changes after esotropia surgery

Introduction: The influence of surgery on the extra ocular muscles in corneal topography is
not yet fully understood. Refractive changes in the curvature of the cornea have been repor-
ted after strabismus surgery. The knowledge of refractive errors induced in the postoperative
period and their early correction is essential. It is particularly important in children, who are
more susceptible to amblyopia and deviation recurrence. The purpose of this study is to evaluate
possible refractive and corneal curvature changes in patients with esotropia who underwent bi-
lateral weakening of the medial rectus muscles. Additionally we intend to compare these results
with those obtained in a previous study concerning patients undergoing monocular recession-
-resection surgery?.

Methods: Prospective study of 15 children (30 eyes operated) with esotropia who underwent
surgery and were submitted to corneal topography and retinoscopy in pre and post surgery at 1
and 6 months. The preoperative astigmatism was confronted with postoperative astigmatism by
polar values, according to the Naeser formula.

Results: There was a statistically significant change in 90° astigmatism component between
measurements of pre and post surgery at the end of first month, both in corneal topography (from
0,6190 + 0,628 to 1,095 + 1,086 diopters, P=0,029) and retinoscopy (from 0,686 + 0,676 to 1,028
+ 0,868 diopters, P=0,002). At 6 moths post surgery, there was a further increase of 90° astigma-
tism component, which was not statistically significant. The 180° astigmatism component was
not significantly affected.

Conclusion: The bilateral weakening of the medial rectus muscles, as reported in a previous
study of monocular recession-resection surgeryl, tends to induce a change in with-the-rule as-
tigmatism. Obtaining the best corrected visual acuity is fundamental to the success and stability
of the surgical results. Early detection of these refractive changes is therefore of the uttermost
importance.

Key words
Esotropia, Astigmatism, Surgery, Corneal topography, Retinoscopy.

INTRODUCAO

A influéncia da cirurgia dos musculos extra-oculares na
topografia corneana néo estd ainda totalmente compreendi-
da, estando descritas alteracfes refractivas e da curvatura
da cornea ap0s a cirurgia de estrabismo**2,

Existem alguns estudos que avaliam as alteracdes re-
fractivas e topograficas apos cirurgia de estrabismo, mas os
resultados sdo contraditorios. Na sua maioria as alteracGes
refractivas referidas sdo transitdrias®® e estatisticamente
ndo significativas?*. No entanto, alteragdes estatisticamente
significativas®® e a longo prazo’ estdo também descritas. Foi
sugerido que o efeito da tensdo dos musculos extra-oculares
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transmitidos através da esclera para a cornea possa estar na
base dessas alteragfes?3 71012,

O conhecimento dos erros refractivos induzidos no pos-
-operatorio e sua correccdo precoce é fundamental, sendo
particularmente importante na crianga, mais susceptivel a
ambliopia e a recorréncia do desvio.

O proposito deste estudo foi avaliar possiveis alteragdes
refractivas e da curvatura corneana em doentes com esotro-
pia, submetidos ao enfraquecimento bilateral dos musculos
rectos internos. Adicionalmente pretendeu-se comparar es-
tes resultados com os obtidos num estudo prévio em que
foram avaliados doentes submetidos a cirurgia monocular
de retroinsercdo/ressecgao?.
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MATERIAL E METODOS

Estudo prospectivo em que foram avaliadas 15 criancas
com esotropia (30 olhos operados) da consulta de oftalmo-
logia pediatrica e estrabismo do Centro Hospitalar de Lis-
boa Central —Hospital de Séo José, no periodo compreendi-
do entre Janeiro de 2007 e Agosto de 2010.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: presenca
de doenca neurologica, lesdo organica ocular, cirurgia ocu-
lar prévia, nistagmus, incomitancias verticais, estrabismos
paréticos e sindromes restritivos, auséncia de fixagao e falta
de colaboragdo para o exame topografico.

Todos os doentes incluidos neste estudo foram subme-
tidos a avaliacdo oftalmoldgica, que incluiu melhor acuida-
de visual corrigida, exame da motilidade ocular extrinseca
e intrinseca, cover teste prisméatico com determinacdo dos
angulos de desvio, refrac¢éo por retinoscopia sob ciclople-
gia (realizada apos trés instilagcdes de ciclopentolato 1% e
com 45 minutos de ac¢do farmacoldgica), biomiscropia e
fundoscopia, topografia corneana computadorizada, utili-
zando-se 0 Pentacam™.,

Cada doente seleccionado foi submetido a avaliacao of-
talmoldgica no pré-operatério e no p6s-operatdrio ao 1° e
6° més.

Todos os doentes foram submetidos ao enfraquecimento
bilateral dos musculos rectos internos.

O astigmatismo pré-operatério foi confrontado com o
astigmatismo pos-operatorio por calculo do valor polar, se-
gundo a férmula de Naeser#, para permitir a sua utilizacdo
matematica e estatistica. Cada astigmatismo, tendo o seu
poder maximo M no meridiano o pode ser dividido em dois
componentes didptricos: o componente a-favor-da-regra
projectado no meridiano a 90° (D90) e o componente con-
tra-a-regra projectado no meridiano a 180° (D180). O pri-
meiro é representado pela expressdo M x sen?a ¢ o segundo
por M x cos?a. O valor polar é definido como a diferenca
entre as duas magnitudes: M x (sena. - cos?a,).

Para o estudo estatistico foi utilizado o teste de Fried-
man e o teste de Wilcoxon, considerando-se estatisticamen-
te significativo p <0,05%*.

RESULTADOS

Este estudo envolveu 15 doentes com idade média de
5,6 anos (desvio padrdo 1,72), sendo 7 criangas do sexo
masculino e 8 criancas do sexo feminino.

Todos os doentes foram submetidos ao enfraguecimento
bilateral dos musculos rectos internos, tendo sido realizado
um recuo médio de 4,23mm (desvio padrdo 0,56).

A tabela 1 representa a alteracdo do astigmatismo pro-
jectado no meridiano a 90° (D90) avaliado pela topografia
e pela retinoscopia nos 3 periodos, a comparacdo entre as
medidas do pré-operatério com o pés-operatdrio imediato
(1° més) e a comparagdo entre as medidas do pré-operatorio
com o pos-operatdrio tardio (6° més).

Obteve-se um aumento estatisticamente significativo do
componente a 90° do astigmatismo entre as medidas do preé-
-operatorio e do pés-operatdrio, tanto imediato, como ao
fim de 6 meses, na avaliagdo por retinoscopia (p=0,042).
No estudo topografico verificou-se igualmente um aumento
do astigmatismo, ndo sendo no entanto esta diferenca esta-
tisticamente significativa entre as trés avaliacdes do D90
(p=0,099).

Verificou-se um aumento estatisticamente significativo
do componente a 90 graus do astigmatismo entre as medidas
do pré e do pds-operatorio ao final do primeiro més, tanto
na avaliag@o topografica corneana (de 0,6190 + 0,628 para
1,095 £ 1,086 dioptrias, P=0,029), como na retinoscopia
(de 0,686 + 0,676 para 1,028 + 0,868 dioptrias, P=0,002).
Ao 6° més pos-operatdrio, constatou-se um aumento do
componente a 90 graus do astigmatismo relativamente ao
pré-operatorio, tanto na topografia como na retinoscopia,
no entanto sem significado estatistico.

A tabela 2 mostra de forma semelhante os dados do
componente a 180° do astigmatismo avaliado pela topogra-
fia e pela retinoscopia nos 3 periodos, a comparagéo entre
as medidas do pré-operatorio com o pés-operatdrio imedia-
to (1° més) e a comparagdo entre as medidas do pré-opera-
torio com o pos-operatorio tardio (6° meés).

Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significa-
tiva entre as 3 avalia¢cdes do D180 na topografia (p=0,603)
e na retinoscopia (p=0,873). Em relacdo a comparagdo
entra as medidas do pré-operatério com o pds-operatdrio,
em ambos os casos ndo houve alteragdes com significado
estatistico.

Uma vez que apenas houve diferencas significativas
no meridiano D90, o grafico 1 mostra a distribuicdo do
grau de astigmatismo induzido pela cirurgia, calculando-
-se a diferenga entre o pos-operatorio imediato (1° més) e
o pré-operatorio e entre o pds-operatorio tardio (6° més)
e 0 pré-operatorio, em funcdo do método de anélise (To-
pografia versus Retinoscopia). Na amostra de 30 olhos,
30% e 27% dos casos estudados por topografia apresentam
astigmatismos superiores a 0,5 dioptrias ao fim do 1° més
pos-operatdrio ¢ ao final dos 6 meses, respectivamente.
De forma semelhante, 43% e 37% dos casos estudados
por retinoscopia apresentam astigmatismos superiores a
0,5 dioptrias ao fim do pos-operatdrio imediato e tardio,
respectivamente.
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Tabela 1| Meédia, desvio padréo, valores minimo e maximo e andlise estatistica do componente a 90° do astigmatismo (D90).
Comparagéo entre as medidas do componente D90 pré-operatério e pds-operatdrio ao 1° més e entre as medidas do
componente D90 pré-operatorio e pos-operatorio ao 6° més.

Pré-operatério Pds-operatdrio | P6s-operatorio :
1° més 6° més LUl Comparagdo | Comparagdo
D90 Pré-1°més- Pré-1omé Pré-6ma
Média + DP Média + DP Média + DP 6°mas e=Laniee (e nEt:
Min./Max. Min./Max. Min./Max.

D90 Topografia 0,619 + 0,628 1,095 £+ 1,086 0,812 £ 0,824 X?=4,63 Z=2,186 Z=1,589
N=30 0,01/2,36 0,07/4,18 0/3 p = 0,099 p = 0,029* p=0,112

D90 Retinoscopia 0,686 + 0,676 1,028 £ 0,868 0,939 + 0,891 X?2=6,32 Z = 3,162 Z=1814
N=30 0/2,80 0,02/3,40 0/2,96 p = 0,042* p = 0,002* p=0,070

Tabela 2| Meédia, desvio padréo, valores minimo e maximo e andlise estatistica do componente a 180° do astigmatismo (D180).
Comparagéo entre as medidas do componente D180 pré-operatério e pés-operatério ao 1° més e entre as medidas do
componente D180 pré-operatoério e pés-operatorio ao 6° més.

Pré-operatério Pds-operatorio | P6s-operatorio 3
17 més 6°mes ColiRaleees Comparagdo | Comparagio
D90 Pre-1°meés- Pré-1oma Pré-69ma
Média + DP Média + DP Média + DP 6°meés re--mes re-o"mes
Min./Méx. Min./Méx. Min./Méx.
D180 Topografia 0,864 + 0,846 0,838 £ 0,699 1178 £ 1,154 X2=1,01 Z=0,148 Z=1419
N=30 0/3,21 0,01/2,41 0/3,65 p = 0,603 p =0,882 p = 0,156
D180 Retinoscopia | 0,556 + 0,589 0,637 + 0,583 0,694 0,734 X2=0,27 Z=0,872 Z=1194
N=30 0/2,23 0,01/2,23 0/2,42 p=0,873 p=0,383 p=0,232

DISCUSSAO

AlteracBes refractivas ja foram descritas apds cirurgia
de estrabismo®*!. Essas altera¢Ges refractivas sdo presumi-
velmente causadas por alteracBes da superficie corneana
por modificagdo da tensdo muscular, o que significa que a
alteracdo da inser¢do muscular e/ou ressec¢ao muscular terd
um efeito global sobre toda a curvatura da cérnea.

Hainsworth, em 1999, num estudo com 63 olhos de 43
doentes que foram submetidos a cirurgia de muasculos extra-
-oculares para correccdo de estrabismo, concluiram que a
tensdo de um musculo ndo produz alteracdo no quadrante
adjacente, mas sim induz uma modificagdo global da super-
ficie da cornea’®.

Apesar de diferengas qualitativas na topografia cornea-
na e na retinoscopia nem sempre serem evidentes apds a
cirurgia dos musculos extra-oculares, a comparagdo esta-
tistica de medigdes quantitativas pode ajudar a explicar as
alteracdes refractivas pds-operatorias que ocorrem na cirur-
gia de estrabismo.

O achado mais importante neste estudo foi a alte-
racdo estatisticamente significativa no astigmatismo
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a-favor-da-regra (componente a 90°) entre o pré-operatério
e o pos-operatorio imediato (ao final do 1° més). As alte-
racBes detectadas em D90 nos nossos doentes parecem ser
maximas ao final do 1° més, verificando-se que aos 6 meses
este valor, embora aumentado em relagdo ao pré-operatorio,
€ mais baixo que o observado no pds-operatério imediato.
Estes achados ja foram descritos previamente apos a

Graf. 1| Grau de astigmatismo induzido pela cirurgia no meri-
diano 90 (astigmatismo pés-operatorio — astigmatismo
pré-operatorio), distribuido em funcdo do método de
analise (Topografia versus Retinoscopia).
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cirurgia de recessdo de um musculo recto horizontals®* e
apds a cirurgia de retroinsercao/ressecgao?57.

Vadas, em 2001 num estudo com 21 doentes (42 olhos)
com esotropia submetidos a retroinsercdo/ressec¢do mono-
cular obteve um aumento estatisticamente significativo e
clinicamente relevante do astigmatismo a-favor-da-regra®.
Também Bagheri, em 2003 num estudo com 13 doentes (26
olhos) com nistagmus submetidos a recessdo de ambos o0s
musculos rectos horizontais, constatou um aumento estatis-
ticamente significativo do astigmatismo a-favor-da-regra’?.
Rajavi, em 2008, num estudo com 49 olhos que incluiu
doentes com exotropia submetidos a recessao de musculos
rectos externos e doentes com esotropia submetidos a re-
cessdo de musculos rectos internos, demonstrou que para
além de um shift midpico significativo ao fim de um més, a
recessdo dos rectos internos induziu uma alteracdo no poder
do astigmatismo. Adicionalmente concluiu que, apesar de
estatisticamente significativo, a magnitude das alteragdes
refractivas e topograficas pos-operatorias (<0,3 dioptrias)
ndo foram clinicamente relevantes®.

Tem-se questionado se a quantidade de recesséo ou res-
seccdo que é realizada poderd ter efeito na magnitude de
alteracdo da curvatura corneana apds a cirurgia de estra-
bismo. Snir et al, em 1989 num estudo que envolveu 23
criancas operadas a esotropia congénita, ndo demonstraram
correlacdo entre a quantidade de recessdo e a quantidade
de astigmatismo induzido®. Por outro lado, Denis et al, em
1995 num estudo com 115 olhos de 59 criangas com eso-
tropia encontrou uma relacdo inversamente proporcional
entre a quantidade de recessdo e a quantidade de astigma-
tismo induzido®. Também Chun, em 2010 num estudo com
62 doentes com exotropia que foram submetidos a recessao
unilateral ou bilateral dos musculos rectos externos, cons-
tatou que recessBes maiores produzem maior astigmatismo
a-favor-da-regra durante a primeira semana apo6s a cirurgia,
ndo havendo diferencas significativas entre os dois tipos de
cirurgial*. O nimero limitado de doentes na nossa amostra
ndo nos permitiu fazer uma comparacdo entre “pequena”
recessdo e “grande” recessdo, e ndo esperavamas encontrar,
e ndo encontramos, qualquer correlagdo entre a magnitu-
de do recuo dos musculos rectos internos e o astigmatismo
induzido.

A idade dos doentes neste estudo foi variavel, sendo a
idade minima 3 anos e 4 meses e a idade maxima 10 anos,
sendo que diferencas de rigidez corneana e escleral relacio-
nadas com a idade possam alterar a magnitude de modifica-
cao da curvatura da cdrnea apo6s a cirurgia de estrabismo?°.

O facto de a amostra ser constituida exclusivamente
por criangas (idade média 5,6 anos) condicionou a recolha
de informacdes, nomeadamente a realizacdo de topografia,

contudo tornou a amostra mais representativa da populagéo
habitualmente submetida a este tipo de cirurgia.

A utilizagdo de métodos matematicos recentes e utiliza-
dos no calculo do astigmatismo da cirurgia refractiva pos-
sibilitou-nos realizar uma analise estatistica mais rigorosa.

O conhecimento do astigmatismo resultante e a altera-
¢do da acuidade visual que dai possa resultar, poderéo ser
factores importantes a influenciar a escolha do procedimen-
to cirdrgico.

Um dos nossos objectivos era comparar os resultados deste
estudo com os obtidos num estudo prévio em que foram avalia-
dos doentes submetidos a cirurgia monocular de retroinsercéo/
ressec¢dol. Maduro e colaboradores verificaram que no pos-
-operatorio (1° e 6° més) houve um aumento do componente a
90° do astigmatismo, tanto na avaliagdo topografica, como na
retinoscopia, € que esse aumento foi mais acentuado ao 1° més.
No componente a 180° do astigmatismo ndo houve alteracdes
significativas. Estes resultados sdo semelhantes aos obtidos no
nosso estudo. Podemos sugerir, analisando estes dois estudos,
que ndo ha diferencas significativas em termos refractivos en-
tre a escolha de cirurgia monocular retroinsercdo/ressecgao e a
cirurgia de enfraquecimento bilateral dos musculos rectos in-
ternos em doentes com esotropia. Contudo, tratando-se apenas
de um estudo comparativo, de amostras relativamente peque-
nas, de resultados com apenas 6 meses de evolugdo, seré im-
portante a realizacdo de outros estudos semelhantes com maior
tempo de follow-up e de maiores dimensdes.

CONCLUSAO

O enfraquecimento bilateral dos musculos rectos in-
ternos, tal como foi reportado no estudo prévio de cirurgia
monocular de retroinsercdo/ressec¢dol, tende a induzir al-
teracdo no astigmatismo a-favor-da-regra. A sua deteccdo
precoce e a obtencdo da melhor acuidade visual corrigida
¢ fundamental para o sucesso e estabilidade do resultado
cirdrgico, sendo por isso muito importante a detecgdo e cor-
reccdo precoce destas alteragdes refractivas.
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RESUMO

Objectivos: Determinar as diferengas no valor de esfera, cilindro e respectivo eixo entre a refrac-
¢ao com esquiascopia e autorrefractdmetro em criangas sob cicloplegia com ciclopentolato 1%.
Metodologia: Foram incluidas 312 criancas correspondendo a 624 olhos, 52,9% do sexo mas-
culino, com idades compreendidas entre os 2 e 0s 10 anos, e idade média de 4,8 + 1,6 anos.
As refraccdes sob cicloplegia com ciclopentolato 1% foram analisadas em primeiro lugar pela
esquiascopia, seguidas de autorrefractometria. A esquiascopia foi realizada pelo mesmo obser-
vador, e a medicdo com autorrefractometro Kowa KW-2000 foi realizada pelos ortoptistas. Na
analise estatistica foi utilizado o teste t, com significancia de 0,001.

Resultados: A média do valor do equivalente esférico (M) encontrado com esquiascopia foi
+1,57D + 1,86D e com autorrefractometria +2,27D + 2,03D, a diferenca foi considerada estatis-
ticamente significativa (p = 0,000). A média do cilindro de Jackson a 0° (Jo) foi +0,24D * 0,32D
com esquiascopia e +0,00D + 0,45D na autorrefractometria (p = 0,736). A média do cilindro de
Jackson a 45° (Jss) foi +0,31D + 0,43D com esquiascopia e +0,01D * 0,44D na autorrefracto-
metria (p = 0,012). A média da diferenca de esfera e de M entre a esquiascopia e a autorrefrac-
tometria foi -0,70D.

Conclusdes: Comparando a refraccao realizada pela esquiascopia em relagéo a realizada com
autorrefractémetro em criangas sob cicloplegia com ciclopentolato a 1%, conclui-se que a esfera
tem valor médio superior de +0,70D na avaliagdo pelo autorefractometro mas o cilindro e 0 seu
respectivo eixo ndo apresentam diferencas significativas.

Palavras-chave
Refracgdo, criancas, cicloplegia, autorefractometro.

ABSTRACT

Purposes: To determine differences on the sphere, cylinder and axis value between autorefrac-
tometer and retinoscopy in children under cycloplegia with cyclopentolate 1%.
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Materials and Methods: Three hundred and twelve children were included, corresponding to
624 eyes, 52,9% male, aged between 2 and 10 years and with average age 4,8 + 1,6 y.o.a.

Methods: Refraction under cycloplegia was first analyzed by retinoscopy by the same obser-
ver and secondly by ortoptists using autorefkeratometer Kowa KW-2000. Statistical analysis
used t test, with significance of 0,001. Results: Average spherical equivalent (M) on retinoscopy
was +1,57D £ 1,86D and with autorefractometer +2,27D + 2,03D, with a significant difference
(p=0,000). Average of Jackson’s cross-cylinders at 0° (Jo) was +0,24D + 0,32D on retinoscopy
and +0,00D + 0,45D on the autorefractometer (p = 0,736). Average of Jackson’s cross-cylinders
at 45° (Jss) was +0,31D + 0,43D on retinoscopy and +0,01D + 0,44D on autorefractometer
(p=0,012). Average difference on sphere between retinoscopy and autorefractometer was -0,70D.
Conclusion: Comparing refraction with retinoscope and autorefractometer on children under
cycloplegia we conclude that the autorefractometer overestimates de sphere value by +0,70D

and no difference was found for the astigmatic component of the refraction equation.

Key-words

Refraction, children, cycloplegia, autorefractometer.

INTRODUCAO

E largamente conhecida a fiabilidade da autorrefracto-
metria na refraccdo em adultos.! Vérios trabalhos tém sido
realizados para determinar a sua reprodutibilidade e a sua
correspondéncia com a refracgéo subjectiva.l? Apesar da es-
quiascopia sob cicloplegia ser ainda o0 método refractivo por
exceléncia na crianga, € uma técnica com uma grande varia-
bilidade entre observadores. Por isso, assiste-se & difuséo dos
métodos refractivos automaticos para refraccdo em criancas.
No entanto, sem cicloplegia, o seu interesse é diminuto visto
o efeito da acomodacao mascarar os valores reais da esfera.

O Retinomax® sob cicloplegia tem demonstrado ser
um método eficaz na avaliagdo da refrac¢do em criangas e
calcula-se que sera igualmente eficaz na determinagdo das
altas ametropias sem cicloplegia.® E os outros autorrefracté-
metros? E sob cicloplegia? O resultado final tem correspon-
déncia com o da esquiascopia? Se ndo, ha que contar com
alguma “distancia de trabalho”?

OBJECTIVOS

Determinar as diferencas no valor de esfera, cilindro e
seu eixo entre a refraccdo com esquiascopia e autorrefracto-
metro em criangas sob cicloplegia com ciclopentolato 1%.

Calcular o valor equivalente a “distancia de trabalho”
que pode ser atribuido a refraccdo com autorrefractometro
de criangas sob cicloplegia com ciclopentolato 1%.
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Consideramos que este trabalho s6 estara terminado
guando forem reunidos um total de 1000 olhos, pelo que
apresentamos os resultados preliminares.

MATERIAIS E METODOS

Doentes:

Todas as criangas que recorreram a consulta de oftal-
mologia pediatrica no hospital da luz de janeiro de 2010 a
julho 2011 e que necessitavam de cicloplegia para esclare-
cimento da sua situagdo clinica foram incluidas no estudo.
Foram excluidas criancas com histéria de efeitos adversos
ao ciclopentolato, com idade superior a 10 anos e que néo
colaborassem numa das técnicas.

Os doentes foram informados e assinaram consentimen-
to informado segundo a declaracéo de Helsinquia.

Foram incluidos 624 olhos de 312 criancas, 52,9% do
sexo masculino, com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s
10 anos, e idade média de 4,8 + 1,6 anos.

Metodologia:

Para a cicloplegia instilou-se ciclopentolato 1% nos fun-
dos de saco conjuntivais inferiores, 45 e 30 minutos antes
das medig¢des.* As medicGes foram analisadas em ambos 0s
olhos em primeiro lugar pela esquiascopia com retinosco-
pio, seguidas de autorrefractometria.

A esquiascopia foi realizada pelo mesmo observador,
a distancia de 66cm, tendo sido descontada a distancia de
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trabalho de +1,50D. A avaliagdo com autorrefractometro foi
efectuada por ortoptistas, que estimaram a melhor das 3 me-
didas como a definitiva para cada olho. O autorrefractome-
tro utilizado foi Kowa KW-2000 e o primeiro observador s
conheceu estes dados depois da realizago da esquiascopia.

Analise estatistica:

Aplicou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
avaliacdo da média da esfera, do cilindro e do seu respec-
tivo eixo.

Aplicando o teorema de Fourier, a equacéo da refrac¢cdo
Esfera (E), Cilindro (C) e eixo (a) foi convertida para um
equivalente em que sdo contadas 3 varidveis:**®

* M ou equivalente esférico= E+ (C/2)

» Jo ou cilindro cruzado de Jackson a 0°= (-C/2)* cos
(2a)

* Jisou cilindro cruzado de Jackson a 45°= (-C/2)*
sen (2 a)

Na andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS v.18
e o teste t, com significancia de 0,001. A correspondéncia
entre os dois métodos foi feita com concordancia de 99%
e foi estimado o intervalo de probabilidades assumindo a
simetria da distribuicdo com a diferenca média de + 3 DP.

Na representacdo grafica foram utilizados graficos de
dispersdo, recomendadas por Bland e Altman 1995,” onde
estdo representadas em ordenadas as relagdes entre a dife-
renca de M, Jo e Jss obtidas pela esquiascopia e pela autorre-
fractometria, e em abcissas a média destes valores resultan-
te das duas técnicas de refracgdo. 67891011

RESULTADOS

Os valores das esferas estavam compreendidos entre
-5,50D e +7,50D na avaliacdo por esquiascopia, com média
de +1,15D; e entre -5,50D e +9,00D na da autorrefracto-
metria, com média de +1,83D. A diferenca entre as médias

foi +0,69D sendo estatisticamente significativo (p<0,001).
Os cilindros avaliados variaram entre -2,00D e +6,00D,
com média de +0,85D, na avaliagdo por esquiascopia e en-
tre -2,50D e +5,00D, com média de +0,87D no autorrefrac-
tometro, ndo apresentando diferenga significativa. Também
nao existiu diferencga significativa entre a média do eixo do
cilindro (92,38° com a esquiascopia (96,40°) e com o au-
torrefractometro (p=0,002).

Os valores encontrados para M na esquiascopia (Tabe-
la 1) foram +1,57D + 1,86D (compreendidos entre -6,50D
e +7,50D) e na autorrefractometria +2,27D + 2,03D (com-
preendidos entre -6,63 e +9,38). A média de JO foi +0,24D +
0,32D (compreendidos entre -1,25D e +1,80D) na esquiasco-
piae +0,00D +0,45D (compreendidos entre -2,23D e +2,00D)
na autorrefractometria. A média de J45 foi +0,31D + 0,43D
(compreendidos entre -2,23D e +2,00D) na esquiascopia e
0,01D £0,44D (compreendidos entre -2,02D e +1,95D) na
autorrefractometria. As diferencas encontrados para M, Jo e
Jas (Tabela 2) mostraram uma significancia estatistica para
M, sendo o valor de autorrefractometria em média superior a
+0,70D ao do encontrado com a esquiascopia. Contrariamen-
te as diferencas dos cilindros foram, na maior parte dos casos
superiores na avaliacao pela esquiascopia, contudo, sem que
tenha resultado significancia estatistica.

Os graficos de dispersao mostram a relagdo entre a dife-
renca encontrada em funcdo de cada uma das técnicas (Fi-
gura 1). No grafico de dispersdo M existe uma disposigdo
predominantemente negativa (visto a média da diferenca
ser -0,70D), significando uma sobrestimacdo da autorrefra-
tometria para o valor da esfera e apenas 4 olhos representa-
ram outliers. Nos graficos de Jo € Jss apreciam-se médias em
torno do zero, com mais valores de outliers que ndo chegam
a ter, no entanto, significado estatistico.

Nas Tabelas 3, 4 e 5 sdo apresentados os valores de
refraccdo dos olhos correspondentes aos outliers dos gra-
ficos de dispersdo M, Jo e Jss. No grafico da diferenca de
M identificam-se 4 outliers, existindo 2 olhos com desvio
positivo e dois com negativo. Analizando os valores de
equacdo de refracgdo destes olhos, podemos verificar que

Tabela 1| Estatistica descritiva para M, JO e J45 na esquiascopia e na autorefractometria.

Esquiascopia (sk) Autorrefractometria (auto)
média DP minimo maximo média DP minimo maximo
M (eq. esférico) +1,57 +1,86 -6,50 +7,50 +2,27 +2,03 -6,63 +9,38
JO (cil jackson 0°) +0,24 +0,32 -1,25 +1,80 0,00 +0,45 -2,23 +2,00
J45 (cil jackson 45°) +0,31 +0,43 -2,23 +2,00 +0,01 +0,44 -2,02 +1,95

DP=desvio padrao
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Tabela 2| Estatistica descritiva e nivel de significincia para 99% entre as duas técnicas para M, Joe Jss.

média DP minimo maximo p
(D'\i/lf;ekr_e’\r)lgit(i;e M (eq esférico) -0,70* +0,53 275 +2,00 0,000*
gé)f:lgggitg;e JO (cil jackson 0°) 1024 +0,56 1,87 +4,03 0,736
Bilfsesrlf-gzgaﬁo\;% (el Jackson 457 +0,30 +0,65 -2,37 +4,42 0,012

Os valores obtidos resultam da diferenca entre a esquiascopia (sk) e a autorefractometria (auto).
*- houve uma diferenca significativa para M

Fig. 1| Gréficos de dispersdo que comparam a diferenga com a média dos valores refractivos obtidos com esquiascopia e autorefracto-

metria.

correponderam a sobrestimacdo do valor de cilindro num
olho na esquiascopia e subestimacgéo do valor da esfera na
esquiascopia nos restantes 3. Existiram 13 olhos cujas me-
digBes representaram outliers em Jo e 15 em Jss, sendo 4 0s
olhos cujas medi¢des foram outliers em ambos os graficos
(olhos 59, 414, 583, 133), o0 que corresponde a 24 olhos
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(3,8%) nos quais a estimacgdo do cilindro apresentou um
desvio além do aceitavel. De um modo geral as diferengas
dos cilindros foram mais significativas no sentido positivo
(com sobrestimac&o da esquiascopia em relacdo ao cilindro
e ao eixo), existindo apenas 4 olhos com medic6es superio-
res na autorrefractometria.
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Tabela 3| Analise dos olhos cujas medicdes representam outliers no grifico de dispersio de M.

Ne olho Sexo Idade Esquiascopia Autorefractometria Diferenca
do doente (@nos)  Esfera(D) | Cilindro (D) Eixo () | Esfera(D) | Cilindro (D)  Eixo () de M
156 M 7 -1,50 +2,00 90 -2,25 +2,25 82 +1,13
584 F 6 -2,50 +6,00 90 -3,50 +4,00 86 +1,00
225 F 4 +4,50 0 - +7,00 +0,25 83 -1,63
226 F 4 +4,50 0 - +7,00 +0,25 118 -2,63
Tabela 4| Andlise dos olhos cujas medic6es representam outliers no grafico de dispersio de Jo.
NC olho Sexo Idade Esquiascopia Autorefractometria Diferenca
do doente (@nos)  Esfera (D) | Cilindro (D) Eixo(®) | Esfera(D) Cilindro (D)  Eixo (%) Jo
59 F 6 +2,25 +4,25 90 +4,50 +3,75 95 +2,64
263 F 6 -2,25 +3,50 90 -0,50 +2,75 106 +1,99
282 M 5 -1,50 +2,75 90 -0,75 +2,50 82 +2,01
286 M 4 0 +4,00 90 +0,75 +4,25 88 +3,32
414 M 6 +0,50 +3,50 90 +0,75 +3,50 76 +2,49
425 M 3 -1,50 +3,00 90 -0,50 +3,25 94 +2,47
426 M 3 -1,50 +3,00 90 -1,00 +3,75 88 +2,77
583 F 6 -2,50 +6,00 90 -1,75 +5,00 101 +4,03
588 F 5 +0,50 +2,50 90 +1,00 +2,50 82 +1,94
605 F 6 +1,00 +3,00 90 +1,50 +2,75 94 +2,23
133 M 4 +1,50 +2,50 120 +2,00 +2,75 122 -1,60
221 M 6 -2,00 +2,50 110 -0,50 +2,75 111 -1,81
324 F 5 +1,50 +2,00 110 +2,25 +1,75 110 -1,87

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Existem variados trabalhos que procuram avaliar a fia-
bilidade da autorrefractometria em relagdo as técnicas ma-
nuais de refracgdo. No entanto, a maior parte destes estu-
dos usa pacientes adultos. Os estudos que usam criancas,
fazem-no em comparagdo com a refrac¢do subjectiva como
meio de controlo de desvio.?31? Apesar da refraccdo subjec-
tiva poder ser um excelente meio de controlo em adultos,
tem algumas limita¢es em criangas devido a reduzida cola-
boracdo em determinadas idades. Por isso, 0 nosso principal
objectivo foi o de determinar o valor que pode ser atribuido
a refracgdo automatica, para que seja utilizado em casos em
que ndo é possivel a avaliagdo pela esquiascopia.

Harvey et al® compararam, sob cicloplegia, 0 Retinomax®
com a esquiascopia, € chegaram a conclusdo que existia um
desvio de +0,25 na esfera em relacdo a refraccéo subjecti-
va. Esta é a Unica publicagdo em que se prop0e a compa-
racdo com a esquiascopia sob cicloplegia em criancas. Néo
existem trabalhos documentados sobre o autorrefractémetro
Kowa KW-2000, por isso desconhecemos que influéncia tera
sobre a acomodagdo. No nosso trabalho foi identificada uma
sobrestimagdo da esfera de +0,70D, neste autorrefractéme-
tro, sem diferenga significativa no cilindro e no eixo. Este
resultado ira, com certeza, influenciar a prescri¢do final da
refraccdo em criangas cuja idade ndo permite avaliagdo da
refrac¢do subjectiva e poder-se-a descontar a esfera medida
pelo autorrefractémetro sob cicloplegia cerca de +0,70D.
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Tabela 5| Analise dos olhos cujas medicdes representam outliers no grafico de dispersio de Jss.

N° olho Sexo Idade Esquiascopia Autorefractometria Diferenca

do doente (@nos) | Esfera(D) | Cilindro (D) Eixo(®) | Esfera(D) Cilindro(D) Eixo (9) Jas
53 M 3 2,25 +2,75 90 -2,00 +2,75 98 +2,39
59 F 6 +2,25 +4,25 90 +4,50 +3,75 95 +3,57
123 F 8 -0,25 +3,75 90 +50 +3,00 89 +2,82
124 F 8 -0,50 +4,00 90 0 +4,00 85 +2,30
127 M 4 +1,00 +3,00 90 +2,00 +2,25 95 +2,32
134 M 4 +1,00 +3,50 90 +1,75 +3,75 79 +2,89
295 F 8 -1,00 +3,50 90 0 +2,75 92 +2,74
414 M 6 +0,50 +3,50 90 +0,75 +3,50 76 +3,04
434 M 3 +3,50 +4,00 90 +5,00 +3,00 92 +3,07
511 M 4 +2,50 +4,00 90 +3,00 +3,50 86 +2,84
583 F 6 -2,50 +6,00 90 1,75 +5,00 101 +4,42
584 F 6 -2,50 +6,00 90 -3,50 +4,00 86 +3,82
606 F 6 +1,50 +3,00 90 +2,50 +2,50 95 +2,45
133 M 4 +1,50 +2,50 120 +2,00 +2,75 122 2,37
383 M 4 -2,00 +3,00 120 -0,75 +3,25 30 -1,01

Além dos resultados estatisticos, no entanto, ser rele-
vante analisar os outliers deste estudo. Na analise dos ou-
tliers de M podemos concluir que, de facto, a autorrefrac-
tometria sobrestima o valor de esfera em cerca de +0,70D e
que apenas em 0,6% (4 olhos) poderéa existir um desvio para
além deste valor, com uma significancia de 99%.

Os outliers de Jo e J45 correspondem a 3,8% do total (24
olhos), com tendéncia de sobrevaloriza¢do do valor do eixo e
do cilindro pela esquiascopia. Consideramos, no entanto que,
apesar de 3,8% ser uma percentagem reduzida sob o ponto
de vista estatistico, serd mais importante verificar se estes
outliers tém diferengas clinicamente significativas. Estabele-
cemos que existem estas diferencgas na prescricdo do cilindro
quando a diferenca do valor de cilindro encontrado entre os 2
métodos é superior ou igual a 0,75D; quando a diferenga do
valor do eixo é superior a 10° ou quando estas duas diferen-
cas coexistem. No primeiro caso existiram 5 olhos (0,08%)
(olhos 123, 127, 295, 426 e 434), no segundo 3 (0,05%)
(olhos 134, 383 e 414) e no terceiro 3 (0,05%)(olhos n° 263,
583 e 584). Ou seja, apenas existem diferencas clinicamente
significativas em 0,24% dos olhos estudados, o que estabele-
ce aum elevado grau de fiabilidade do autorrefractometro na
avaliacdo da refraccdo em criangas sob cicloplegia.
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Concluimos que, comparando a refraccdo realizada pela
esquiascopia em relacdo a realizada com autorrefractome-
tro em criangas sob cicloplegia com ciclopentolato a 1%,
a esfera tem valor médio superior de +0,70D na avaliagdo
pelo autorefractometro mas o cilindro e o seu respectivo
eixo ndo apresentam diferengas significativas.

Propomos que o valor da “disténcia de trabalho” na re-
fracgdo com autorefractémetro de criangas sob cicloplegia
com ciclopentolato a 1% seja +0,70D.
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RESUMO

Introducéo: A alta miopia (AM) ¢ definida por erro refractivo > 6 dioptrias ou comprimento
axial (AL) > 26 mm, associado a altera¢des degenerativas do fundo ocular. A tracgdo vitreo-
-retiniana tangencial da membrana pré-macular (MPM), membrana limitante interna (MLI) e
vitreomacular pode levar a formac&o de retinosquisis macular e buraco macular de toda a espes-
sura (BMte) associada a descolamento de retina (DR).

Material e Métodos: Descricdo de 3 casos clinicos de AM com BMte.

Resultados: Caso Clinico 1 - @, 70 anos, com acuidade visual (AV) olho direito (OD) inferior
a 1/10 e BMte associado a DR, com 15 dias de evolugdo. Realizou-se vitrectomia via pars plana
(vvpp), peeling MLI, injeccdo de SF6. Houve reaplicacdo da retina, persisténcia do BMte, AV
OD final < 1/10. Caso Clinico 2 - &, 41 anos, BAV OD com 1 de semana de evolugdo, BMte
associado a MPM e DR. Foi realizada vvpp, pelagem MPM e ML, injeccdo de mistura ar/SF6,
e 2 semanas depois surge com novo DR OD. Foi reoperado e colocou-se 6leo de silicone de
alta densidade. AV final OD 7/10. Caso Clinico 3 - @, 56 anos, AV OD 2/10, com 2 dias de
evolucdo, BMte e MPM, sem DR. Foi realizada vvpp, peeling MPM e MLI. Colocou-se 6leo de
silicone 1300 Cts. Encerramento do BMte, com recuperacédo AV OD 6/10.

Concluséo: O resultado funcional BMte poderd estar relacionado com a presenca e antiguidade
de DR associado, com a abordagem cirtrgica, com o alivio dos pontos de ancoragem obtido du-
rante a pelagem alargada da MPM e ML, e com o tipo de tamponamento seleccionado.

Palavras-chave
Alta miopia, buraco macular de toda a espessura, membrana pré-macular, membrana limitante
interna, 6leo de silicone.

ABSTRACT

Introduction: High myopia (HM) is defined by refractive error > 6 diopters or axial length (AL)>
26 mm, associated with degenerative changes of the fundus. The internal limiting membrane
(ILM), epiretinal membrane (EPM) and vitreomacular tractions can lead to the formation of macu-
lar retinoschisis and full thickness macular holes (ftMH) associated with retinal detachment (RD).
Methods: Description of 3 clinical cases with MH.

Results: Case Study 1 - @, 70 years, visual acuity (VA) on the right eye (RE) less than 1/10,
ftMH associated with RD, with 15 days of evolution. Was performed pars plana vitrectomy
(ppv), ILM peeling, mixture of air/SF6 injection. There were reapplication of the retina and
persistence of ftMH, final VA RE <1/ 10. Case Study 2 - &, 41, VA RE < 1/10, with 1 week
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of evolution, ftMH associated with MPM and RD. Was performed ppv, ILM and MPM peeling,
mixture of air/SF6 injection, and 2 weeks later comes up with new RD RE. Reoperation and
silicone oil introduction. VA of RE is 7/ 10. Case Study 3 - @, 56 years, low VA of RE with 2
days of evolution (VA of RE is 2/ 10), and EPM ftMH without RD. Was performed ppv, peeling
EPM and ILM. Silicone oil (1300 Cts) introduction. Closing of the BM, with VA recovery 6/10.
Conclusion: The ftMH functional outcome may be related with the presence and time of RD,
with the surgical approach, with the relief of anchor points obtained during the peeling of EPM

and ILM , and the tamponade.

Key-words

High myopia, full thickness macular holes, internal limiting membrane, epiretinal membrane,

silicone oil.

INTRODUCAO

A miopia degenerativa ¢ definida por erro refracti-
vo superior a 6 dioptrias ou comprimento axial (AL) > 26
mm, associado a alteracBes degenerativas do fundo ocular.
O aumento do AL e a fragilidade da parede do globo ocular
podem levar a formacdo de estafiloma posterior. A combi-
nacdo da traccdo vitreo-retiniana tangencial da membrana
pré-macular (MPM), membrana limitante interna (MLI) com
ancoragem peri-papilar e peri-vascular, por vezes associada a
traccdo vitreomacular antero-posterior, levam a formacéao de
retinosquisis macular e buraco macular de toda a espessura
(BMte) com ou sem descolamento de retina (DR).

Fig. 1| SD-OCT - BMte 1 semana pds-operatorio.
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Caso Clinico 1

Doente do sexo feminino, 70 anos, alta miope, com a
acuidade visual (AV) do olho direito (OD) inferior a 1/10,
com 15 dias de evolucdo. Apresentava AV OD < 1/10,
BMte associado a DR, de pequena dimens&o, no pélo pos-
terior. Foi submetida a vitrectomia via pars plana (vvpp),
peeling ML, injeccdo de mistura de ar/SF6. Obteve-se a
reaplicacdo da retina no pélo posterior, mas com persis-
téncia do BMte (fig.1), que foi aumentando em dimenséo
ao longo do follow-up, acabando por estabilizar (fig. 2),
com AV OD < 1/10. O olho esquerdo (OE) apresenta re-
tinosquisis macular, com tracgdo vitreo-macular, com AV
9/10.

Fig. 2| SD-OCT BMte 5 meses p6s-operatorio.
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Caso Clinico 2 silicone (fig. 4). Ao longo dos 6 meses de seguimento
Doente do sexo masculino, 41 anos, alto miope, ope- houve encerramento do buraco macular com alteragdo da
rado a DR OD h& 8 anos. Surge com BAV OD com 1 arquitectura macular ¢ edema macular (figs. 5 e 6). OE

semana de evolugdo, AV OD < 1/10, BMte associado a apresenta retinosquisis e descolamento posterior do vitreo
MPM e DR do poélo posterior (fig. 3). Foi realizada vvpp, (DPV) completo. AV 7/10 no OD e 9/10 no OE.

peeling MPM e MLI, tamponamento com mistura de ar/

SF6, ¢ ao fim de 2 semanas surge com novo DR por ras-

gaduras periféricas. Foi reoperado e colocou-se 6leo de

Fig. 5| SD-OCT - BMte associado a MPM e DR do po6lo poste-
rior (4 meses de pds-operatorio).
Fig. 3| SD-OCT - BMte associado a MPM e DR do p6lo poste-
rior (pré-operatorio).

Fig. 4| SD-OCT - BMte associado a MPM e DR do pélo poste- Fig. 6| SD-OCT - BMte associado a MPM e DR do polo poste-
rior (1 semana apos a reintervengao cirdrgica). rior (6 meses de pds-operatorio).
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Caso Clinico 3

Doente do sexo feminino, 56 anos, alta miope, com
BAV OD com 2 dias de evolugdo, AV OD 2/10 , BMte e
MPM traccional ao nivel das arcadas vasculares, sem DR
do polo posterior (fig. 7). Foi realizada vvpp, peeling alar-
gado da MPM e MLI, guiado por Spectralis™ SD-OCT
(Heidelberg Engineering), junto as arcadas vasculares
principais, na regido macular e peripapilar. Colocou-se
6leo de silicone 1300 Cts. Um més depois, o BM estava
encerrado, com recuperagdo da AV do OD para 6/10 (fig.
8). OE tem historia de DR operado ha 22 anos, com BAV
(AVOE<1/10).

Fig. 7| SD-OCT - BMte associado a MPM e DR do p6lo pos-
terior.

DISCUSSAO

No primeiro caso clinico, apesar do peeling alargado
da MLI até as arcadas vasculares e regido peripapilar, o
tamponamento com SF6 ndo foi suficiente para permitir
o0 encerramento do BMte, assim como na primeira abor-
dagem cirugica do segundo caso clinico. Ou seja, a retina
ficou aplicada, mas o buraco macular persistiu.

No caso clinico 2 surgiu um novo descolamento e foi
realizada nova cirurgia. Nesta fase, foi introduzido dleo
de silicone, obtendo-se melhores resultados funcionais,
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Fig. 8| SD-OCT - Encerramento do BM e retina aplicada.

com aplicacdo da retina, encerramento do buraco ma-
cular, embora com distor¢do acentuada da arquitectura
macular.

No caso clinico 3 o tamponamento seleccionadao foi
0 Oleo de silicone 1300 Cts, com resultados estruturais
e funcionais 6ptimos. No entanto, algumas ddvidas per-
sistem: quando retirar o 6leo de silicone? alternativa:
C3F8?

E conhecida a associagdo entre o estafiloma posterior
e 0 desenvolvimento da maculopatia midpica. Poderd a
identacdo macular prevenir o desenvolvimento das com-
plicacBes inerentes ao alongamento excessivo e progres-
sivo do globo ocular?

CONCLUSAO

Apresentam-se 3 diferentes evolucdes e opcdes ci-
rargicas de doentes altos miopes com BMte. O resultado
funcional estd provavelmente relacionado com a presenca
e antiguidade de DR do pdlo posterior associado, com a
abordagem cirdrgica, com o grau de alivio dos pontos de
ancoragem obtido durante o peeling alargado da MPM/
MLI, e com o tipo de tamponamento seleccionado.

O OCT veio revelar as alteragdes ao nivel da interface
vitreorretiniana, permitindo, deste modo, fazer um planea-
mento cirdrgico de actuacgdo dirigido aos locais de traccéo
retiniana.
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RESUMO

Introducao: A sindrome de Susac é caracterizada por uma triade clinica de encefalopatia, oclu-
sBes de ramos arteriais da retina e perda de audi¢do neuro-sensorial. Parece afetar preferencial-
mente mulheres jovens. Os autores descrevem o caso clinico de uma sindrome de Susac num
homem.

Caso Clinico: Homem, 52 anos, caucasiano, com historia pregressa de cefaleias, hemiparesia
esquerda, hemiparesia facial periférica esquerda, confusdo e alteragdo do comportamento asso-
ciadas a queixas de acufenos transitorios e perda de visdo bilateral. A avaliagdo oftalmoldgica
revelou uma melhor acuidade visual corrigida (MAVC) de 20/50 no olho direito (OD) e 20/40
no olho esquerdo (OE). A fundoscopia detetou-se a presenca de oclusdes antigas de varios ra-
mos arteriais com embainhamento vascular segmentar, o que foi confirmado com os achados
na angiografia fluoresceinica. A ressonincia magnética (RMN) cranio-encefélica demonstrou
a presenca de multiplas lesdes radiadas a partir das fibras laterais do corpo caloso, estendendo-
-se aos centros semiovais bilateralmente, atingindo a parte central do corpo caloso. A avalia¢do
audiométrica revelou uma hipoacusia com comprometimento das frequéncias auditivas baixas
do lado direito. O estudo de patologias infeciosas, auto-imunes e pro-tromboticas revelou-se
negativo. Estabeleceu-se entdo o diagndstico de sindrome de Susac.

Discussao: O diagnostico atempado da sindrome de Susac constituiu um desafio interdisciplinar.
Para tal é importante um alto grau de suspei¢do clinica em qualquer doente com um (ou mais)
dos trés componentes da triade clinica, juntamente com os achados tipicos na RMN cranio-
-encefalica, audiograma e angiografia fluoresceinica. O diagndstico precoce desta sindrome é
importante pois o seu tratamento pode impedir a progressdo da doenca e prevenir sequelas irre-
versiveis.

Palavras-chave
Endoteliopatia auto-imune; encefalopatia; oclusdes de ramos arteriais da retina; surdez neuro-
-sensorial.

ABSTRACT

Introduction: Susac’s syndrome consists of the clinical triad of encephalopathy, branch retinal
artery occlusions and hearing loss. Young women are most vulnerable. The authors describe a
case report of Susac’s syndrome in a man.

Case Report: A 52-year-old caucasian man referred a previous history of headaches, left hemi-
paresis, left peripheral facial hemiparesis, confusion and behavior changes associated with com-
plaints of transient tinnitus and bilateral longstanding visual loss. Ophthalmologic evaluation re-
vealed a best corrected visual acuity (BCVA) of 20/50 in the right eye (RE) and 20/40 in the left
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eye (LE). Fundoscopy showed the presence of old bilateral branch retinal artery occlusions with
segmental vascular sheathing of variable degree, which was confirmed on fluorescein angiogra-
phy. Brain magnetic resonance imaging (MRI) revealed bilateral small lesions radiating from
the lateral fibers of the corpus callosum and extending to the semioval centers, with involvement
of the central part of the corpus callosum. Audiogram showed right perception hypoacousia that
predominated on low frequencies. The study of infectious, autoimmune and prothrombotic di-
seases proved negative. A diagnosis of Susac’s syndrome was then established.

Discussion: Prompt diagnosis of Susac’s syndrome can be a multidisciplinary challenge. Awa-
reness of the condition, a high index of suspicion in any patient with one (or more) clinical featu-
res of this syndrome, together with typical brain MRI findings, audiogram and retinal fluorescein
angiography, aid in the prompt diagnosis of this condition. An early diagnosis is important as
treatment can halt disease progression and prevent permanent disability.

Key-words

Autoimmune endotheliopathy; encephalopathy; branch retinal artery occlusions; hearing loss.

INTRODUCAO

A sindrome de Susac é uma doenca caracterizada por
uma triade clinica de encefalopatia, oclusGes de ramos ar-
teriais da retina e disfungdo vestibulococlear?, secundarias
a uma microangiopatia com atingimento das arteriolas pré-
-capilares do encéfalo, retina e ouvido interno (canais semi-
-circulares e cdclea), respetivamente.??

O Professor John Susac observou, pela primeira vez,
duas mulheres jovens com a triade cléssica de sintomas em
1975, tendo apresentado estes casos clinicos em 1977 na
Reunifo Anual da Academia Americana de Neurologia. Em
1979, Susac, Hardman e Selhorst publicaram um artigo a
descrever esta nova entidade clinica que, por ndo se enqua-
drar em nenhuma vasculite até entdo classificada, foi desig-
nada pelos autores de microangiopatia do cérebro e da re-
tina.?® Porém, em 1986 William F. Hoyt, num congresso de
neuroftalmologia, sugeriu 0 epénimo de sindrome de Susac
para denominar esta doenca, designacdo que apareceria pela
primeira vez na Revista Neurology em 1994 num artigo de
revisdo escrito pelo prdprio John Susac.?? Contudo, foram
varios o0s acronimos atribuidos por diferentes autores a esta
doenga como, por exemplo, sindrome RED-M (retinopathy,
encephalopathy, deafness associated microangiopathy)?,
SICRET (small infarcts of cochlea, retina, and encephalic
tissues)”!® e vasculopatia retinococleocerebral.”® Todavia, é
interessante referir que a primeira descri¢do encontrada na
literatura de dois casos clinicos com a triade classica desta
doenga foi feita em 1973 por Pfaffenbach e Hollenhorst??,
mas esta associa¢do de sintomas foi atribuida, nessa ocasiao,
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a ltpus eritematoso sistémico. Nesse mesmo ano, Weidauer
e Tenner? publicaram o caso clinico de uma mulher jovem
com oclusdes bilaterais de ramos arteriais retinianos e sur-
dez transitoria, sugerindo que ambos 0s sintomas poderiam
ter por base uma fisiopatologia comum. Estes poderdo ter
sido os primeiros casos descritos da doenca que € atualmen-
te conhecida sob a designacédo de sindrome de Susac.

CASO CLIiNICO

Homem de 52 anos de idade, caucasiano, sem antece-
dentes patoldgicos conhecidos até ao inicio de 2006, quan-
do refere o aparecimento de um episodio de visdo turva
intermitente do OD, com resolucdo espontdnea completa.
Em Outubro de 2006, foi observado no Servigo de Urgén-
cia de outra Instituicdo por queixas de diminuig&o subita de
visao do OD, atribuida a oclusdo de ramo arterial temporal
macular. Passado cerca de um més, refere o aparecimento
de cefaleias seguidas da instalagdo aguda de hemiparésia
esquerda, motivo pelo qual esteve internado no servico de
Neurologia desse Hospital. No decurso deste internamento
foram-lhe diagnosticados os seguintes problemas ativos:
dislipidemia e tabagismo (40 unidades mago/ano, UMA),
pelo que foi medicado com sinvastatina 20 mg/dia e acido
acetilsalicilico 150 mg/dia. Em Marco de 2007 foi-lhe diag-
nosticada uma hemiparésia facial periférica a esquerda. Des-
de entdo, tinha-se verificado a persisténcia das cefaleias e o
aparecimento progressivo de alteracfes do comportamen-
to, confusdo e diminuicdo da capacidade de concentracéo,



Sindrome de Susac

pelo que era seguido em consulta de Psiquiatria e medicado
com alprazolam 1mg/dia, trazodone 150mg/dia, nicergolina
30mg/dia e tramadol 200mg 12/12h.

Em 2009 foi referenciado a consulta de Neurologia
do Hospital de Santo Anténio-Centro Hospitalar do Porto
(HSA-CHP) por queixas de cefaleia cronica, confuséo e
alteracdo do comportamento. A avaliagdo neuroldgica re-
velava sequelas de hemiparésia facial periférica a esquerda;
hemiparésia esquerda de grau 4+, com ataxia dos membros
esquerdos e marcha instavel; reflexo cutaneo-plantar indi-
ferente a esquerda e em flexdo a direita. Foi pedida RMN
cranio-encefalica com estudo encefalico realizado com cor-
tes sagitais T1, T2 e FLAIR-3D (fluid-attenuated inversion-
-recovery- tridimensionais); axiais densidade protonica, T2
e difusdo; coronais T2; reformatacdes a partir das sequén-
cias tridimensionais (3D); e foi também pedida angio-RMN
para estudo da circulagdo intracraniana. Nestes exames foi
observada a existéncia de multiplas lesdes radiadas a partir
das fibras laterais do corpo caloso estendendo-se aos centros
semiovais bilateralmente, com hipersinal em T2 e FLAIR e
relativo hipossinal central em T1, ligeiramente mais nume-
rosas a direita, lado onde também existiam les6es lenticu-
lares; foi ainda constatado o atingimento do corpo caloso
centralmente, pelo menos por uma destas lesdes; ndo se
identificaram lesdes nos planos da fossa posterior nem ima-
gens de lesBes subcorticais; no contexto clinico descrito, es-
tas lesGes eram provavelmente de natureza vascular antiga,
embora, em definitivo, a natureza de patologia inflamatoria
ndo pudesse ser excluida. Por outro lado, foi observado um
hipersinal difuso justa-ventricular posterior de predominio
esquerdo, alargamento global dos espacos de circulacdo do
liquido cefalorraquidiano e hipossinal de fluxo no aqueduto
de Sylvius e quarto ventriculo, o que sugeria perda de volu-
me cerebral com predominio subcortical, sendo improvavel
o diagnostico de hidrocefalia externa. A angio-RMN nao
revelou imagens de franca estenose vascular intracraniana,
que pudessem traduzir alteraces importantes das grandes
e médias artérias. Foi realizada puncdo lombar e na anélise
do liquido cefalorraquidiano ndo foram identificadas altera-
¢Oes bioquimicas ou citoldgicas, nem a presenca de bandas
oligoclonais. O estudo de patologias infeciosas, auto-imu-
nes e pré-tromboticas revelou-se negativo (incluindo HIV,
doenca de Lyme, Borrelia, sifilis, hepatites B e C; fator reu-
matdide, anticorpos antinucleares, anticorpos anti-dsDNA,
anticorpos anti-Sm, anticorpos anti-SS-A e anti-SS-B, anti-
corpos anti-cardiolipina, anticorpos anti-p2 glicoproteina I,
anticorpos anti-fosfatidilserina, anticorpos anti-protrombi-
na, anticoagulante l0pico); os valores da proteina C reativa
(PCR) e da velocidade de sedimentacéo situaram-se dentro
dos limites da normalidade em varios exames repetidos no

decurso do seguimento do doente. O ecocardiograma e o
eletrocardiograma ndo revelaram alteracfes patoldgicas.
O doente foi entdo orientado para consulta de Oftalmolo-
gia e de Otorrinolaringologia por suspeita de sindrome de
Susac.

Na avalia¢do otorrinolaringolégica, o doente, apos ter
sido indagado especificamente acerca de sintomas auditi-
vos, referiu a presenca de acufenos bilaterais de apareci-
mento em meados de 2008, mas que teriam tido resolucéo
espontanea e aos quais o doente ndo havia atribuido espe-
cial relevancia. Na avaliagdo audiométrica verificou-se uma
hipoacusia com comprometimento das frequéncias auditi-
vas baixas do lado direito, mas sem atingimento do lado
esquerdo.

Na avaliacéo oftalmolodgica detetou-se uma MAVC de
20/50 no OD e de 20/40 no OE. Na avaliagdo do segmen-
to anterior nada havia a valorizar de significativo, incluin-
do a auséncia de reagdo de camara anterior; os valores da
pressdo intra-ocular situaram-se entre os 12 mmHg e os 16
mmHg nas varias consultas realizadas. A fundoscopia ob-
servou-se, em ambos os olhos, a presenga de oclus@es anti-
gas de varios ramos arteriais com embainhamento vascular
segmentar, de extensdo varidvel, devido a preenchimento
do ldmen vascular arterial por material esbranquicado
(figura 1.1, seta horizontal); a existéncia de vasos colaterais
arterio-arteriais (figura 1.1, setas verticais); e palidez papi-
lar difusa bilateral (figuras 1.1 e 1.2). Os campos visuais
Humphrey 30.2 SITA-Standart revelaram defeitos signi-
ficativos, com esboco de escotomas arqueados no campo
visual do OD (figura 2.1) e defeitos centrais em ambos os
olhos (figuras 2.1 e 2.2). As tomografias de coeréncia otica
(OCT) realizadas revelaram uma diminuicdo da espessura
das camadas internas da retina, mais significativa no OE

Fig. 1.1 | Retinografia do polo posterior do OD
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Fig. 1.2 | Retinografia do pdlo posterior do OE.

(figura 3.2, estrela), e uma alteragdo da linha entre os seg-
mentos internos/externos dos fotorrecetores (figuras 3.1
e 3.2, setas horizontais). A angiografia fluoresceinica de-
monstrou a presenca de constricdo arteriolar segmentar

multifocal, com a existéncia de vasos colaterais arterio-
-arteriais (figuras 4.1, 4.2 e 4.4, setas verticais) e preenchi-
mento retrogrado vascular nos tempos angiograficos mais
tardios (figuras 4.1 e 4.2, setas horizontais); anormalidades
microvasculares intra-retinianas (figuras 4.1 a 4.8, estrelas);
areas retinianas de ndo perfusao localizadas a distribuigdo
das oclusdes arteriolares com difuséo tardia devido a exis-
téncia de focos de neovascularizagio retiniana (figuras 4.3 a
4.5 e figuras 4.7 a 4.8, tridngulos); ¢ no OE constatou-se um
aumento da zona avascular foveal (figura 4.6).

Face a estes resultados, foi estabelecido o diagndstico de
sindrome de Susac. Perante a neovascularizagdo retiniana
focal bilateral, foi proposto ao doente a realizacdo de foto-
coagulagdo retiniana focal localizada ao quadrante retiniano
afetado, tendo-se verificado a regressdo completa da neo-
vascularizagdo retiniana. Neste momento, o doente encon-
tra-se estavel do ponto de vista oftalmolégico, apresentando
uma MAVC de 20/50 no OD e de 20/40 no OE, com ma-
nutencdo dos defeitos previamente existentes nos campos
visuais e sem o aparecimento de novas oclusGes arteriais.

Fig.2.1e2.2| Campos visuais Humphrey 30.2 SITA-Standart do OD e do OE, respetivamente.
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Fig.3.1e3.2| OCT macular do OD e do OE, respetivamente.

Apos seguimento regular do doente nas varias especialida-
des referidas, com a realizacdo de exames complementares
adequados a intervalos de 3-6 meses, constatou-se que 0s
sintomas/sinais neurolégicos, oftalmoldgicos e auditivos
se mantinham estaveis, pelo que foi decidido pela manu-
tengcdo de uma vigilancia regular do doente e tratamento
conservador.

Atualmente o doente é seguido em consultas de Oftal-
mologia, Neurologia e Otorrinolaringologia, ndo se tendo
verificado um agravamento do seu quadro clinico apesar da
auséncia de corticoterapia e/ou tratamento imunossupressor.

DISCUSSAO

A incidéncia desta doenga ¢ desconhecida, mas podera
ser mais frequente do que o inicialmente estimado, pois
supde-se que possa estar sub-diagnosticada.?® Até ao inicio

do ano de 2012 foram publicados na literatura menos de
duas centenas de casos de sindrome de Susac, em doen-
tes de origens muito diversas, sendo a maioria descrigdes
de casos clinicos isolados, raramente relatos de uma sé-
rie de casos clinicos. Os primeiros casos descritos foram
em mulheres entre 0s 20 e 40 anos de idade, previamente
saudaveis. Contudo, sabe-se atualmente que pode afetar
ambos 0s sexos, embora com uma predominéncia do sexo
feminino (razdo 3:1).%° A idade de apresentagdo pode ser
muito ampla, havendo casos clinicos descritos em criangas
e em adultos acima dos 50 anos de idade. Tudo isto realca
a importancia da descrigdo deste caso clinico.

Os sintomas de apresentacdo estdo habitualmente rela-
cionados com a encefalopatia, sendo a cefaleia o sintoma
de apresentacdo mais frequente. O seu espetro de gravida-
de é bastante variavel e caracteriza-se, para além das ce-
faleias, por alteracbes cognitivas, confusdo, alterages de
memoria, alteragdes psiquiatricas e mesmo deméncia.®%
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Fig. 4.1a4.5| Angiografia fluoresceinica do OD.

Fig. 4.6 a4.8| Angiografia fluoresceinica do OE.

Podem também ocorrer sinais neuroldgicos focais, incluin-
do hemiparésia, ataxia, alteragBes da sensibilidade, disar-
tria, incontinéncia, entre outros.'> O doente descrito neste
caso clinico apresentava varios destes sintomas e sinais
neuroldgicos, alguns de natureza sequelar permanente. A
este respeito dever-se-a destacar o facto das sequelas neu-
roldgicas permanentes serem frequentes, o que realga a ne-
cessidade de um diagnéstico atempado.

Com a RMN cerebral € de esperar uma boa avalia-
cdo das lesBes cerebrais na sindrome de Susac, sobre-
tudo em imagens ponderadas em T2, FLAIR e em DWI
(diffusion-weighted imaging).® Habitualmente as imagens
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ponderadas em T2 evidenciam multiplas lesGes pequenas
hiper-intensas, localizadas predominantemente no compar-
timento supra-tentorial, sendo as fibras nervosas da parte
mais central do corpo caloso particularmente vulneraveis.?
Estas lesoes tipicas da RMN cerebral, presentes neste caso
clinico, apoiaram o nosso diagnostico. Contudo, as lesdes
também podem estar localizadas no cerebelo e no mesen-
céfalo.” Estas lesdes podem ser observadas na substancia
branca, na substéncia cinzenta e nas leptomeninges, em-
bora em imagens ponderadas em T2 as lesdes sejam habi-
tualmente mais distintas na substancia branca, o que é sus-
tentado também pelos nossos achados. Por outro lado, as
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imagens FLAIR parecem ser mais sensiveis na detecdo de
lesGes na substancia cinzenta e, por conseguinte, tal como
no presente caso, deverdo ser incluidas na avaliagdo destes
doentes.®

A avaliacdo oftalmologica nesta patologia assume par-
ticular importancia pois as alteraces vasculares retinianas
provavelmente refletem a microangiopatia cerebral ¢ co-
clear.?* As oclusGes arteriais podem ser extensas ou bastan-
te subtis, sendo o comprometimento visual muito variavel
e dependente do ramo arterial afetado. Tal como no caso
relatado, as oclusdes de ramos arteriais localizados no polo
posterior t€ém habitualmente um impacto significativo na
acuidade visual do doente, enquanto que oclusdes de ramos
arteriais mais periféricos podem ser assintomaticas. Como
se pode constatar nas imagens de angiografia fluorescei-
nica aqui apresentadas, estas oclusdes sdo melhor avalia-
das com o recurso a este exame, que permite evidenciar
as oclusdes arteriais e a presenca de deiscéncia multifocal
das paredes arteriolares afetadas. Esta hiperfluorescéncia
da parede vascular arterial na sindrome de Susac foi pri-
meiramente descrita por Notis et at'! que reportaram esta
caracteristica angiografica mesmo em ramos arteriais ndo
ocluidos. As placas de Gass???, frequentemente presentes,
sdo pequenas, amareladas, por vezes de natureza refratil e,
contrariamente as placas de Hollenhorst, estdo localizadas
distalmente as bifurcacfes arteriolares?, pelo que ndo de-
vem ser confundidas com émbolos. Estas placas tendem
a resolver espontaneamente®, o que podera ter acontecido
neste doente dado o tempo de evolucdo dos sintomas of-
talmoldgicos. A presenca quer das placas de Gass, quer
da hiperfluorescéncia das paredes arteriolares nos tempos
angiograficos tardios, ajuda no diagnoéstico desta patologia
e indicam a existéncia de lesdo endotelial que afeta os pré-
-capilares arteriolares.?* Qutras caracteristicas angiografi-
cas incluem estreitamento e embainhamento arteriolar e
vasos colaterais arterio-arteriais'’, bem documentados nas
imagens aqui apresentadas.

As alteragGes vestibulococleares que completam a tria-
de cléssica incluem a hipoacusia, acufenos e vertigem.
O nosso doente reportou a existéncia pregressa de acu-
fenos, de resolugdo completa e espontanea, mas apenas
quando indagado especificamente sobre estes sintomas, o
que sublinha a importancia de uma historia clinica cuida-
dosa. Habitualmente a hipoacusia é assimétrica e bilateral
e afeta predominantemente frequéncias auditivas baixas ou
moderadas®®, embora em casos raros também possa haver
comprometimento das frequéncias auditivas mais altas.!*®
O presente caso clinico realca a necessidade de se pedir
um teste audiométrico quando se suspeita desta sindro-
me, mesmo quando o doente ndo reporta subjetivamente

a hipoacusia. A perda auditiva parece dever-se a disfun-
¢do coclear, hipétese inicialmente proposta por Weidauer
e Tenner'® em 1973 e posteriormente apoiada por varios
autores. Pode ocorrer melhoria com ou sem tratamento®,
embora o0 achado mais frequente é de algum grau de per-
da auditiva permanente. Porém, apesar de se ter verificado
um comprometimento das frequéncias auditivas baixas nos
testes audiométricos realizados a este doente, tal ndo pare-
ce ter surtido um resultado sintomatico significativo, talvez
devido a unilateralidade e baixa gravidade destes achados.

Contudo, a triade classica de sintomas pode ndo estar
presente a apresentacao clinica, podendo demorar varias
semanas ou mesmo anos a ficar completa. Nas variantes in-
completas da sindrome de Susac, apenas dois dos trés com-
ponentes da sindrome apresentam manifestacdes clinicas,
embora possam existir alteragbes em exames auxiliares de
diagnostico especificamente orientados.®?

Habitualmente esta doenga tem um curso clinico mono-
fasico, autolimitado, com remissdo espontanea em meses
ou anos?; tal parece ter sido, pelo menos até momento, a
historia natural deste doente. Contudo, existem casos cli-
nicos relatados em que a doenga evoluiu de forma créni-
ca e/ou assumiu um curso clinico de recidiva/remisséo.*
Os achados imagiolégicos presentes na RMN, realizada em
periodos de recidiva da doenca, podem ser correlacionados
com as alteracBes nos sintomas do doente.? Alguns doen-
tes recuperam com sequelas apenas ligeiras, enquanto que
noutros doentes as sequelas podem ser muito acentuadas.™®

A fisiopatologia desta doenca ndo esta ainda bem es-
clarecida, mas pensa-se que tenha por base uma endotelio-
patia oclusiva a nivel da microvasculatura, possivelmente
mediada por mecanismos imunol6gicos.®?* Na verdade,
varios autores descreveram o0s achados histopatol6gicos
presentes na retina e no cérebro destes doentes, tendo sido
observado a presenca de multiplos microenfartes, altera-
¢oOes perivasculares inflamatdrias minimas sem evidéncia
de uma vasculite, e alteracfes endoteliais sugestivas de
uma microangiopatia auto-imune que afeta os pré-capila-
res arteriolares.>?

Nio existe um protocolo terapéutico consensual, mas
ha varios relatos da utilizagdo aparentemente eficaz de
corticoterapia, imunossupressdo, plasmaférese, oxigénio
hiperbarico e/ou anti-agregantes plaquetarios.®

Em resumo, o diagndstico da sindrome de Susac ha-
bitualmente constitui um desafio interdisciplinar, sendo
necessario um alto grau de suspeicdo clinica, com a reali-
zacdo atempada de exames auxiliares de diagnostico. Este
diagndstico precoce parece ter importancia progndstica,
pois pode permitir minimizar as sequelas neuroldgicas, of-
talmologicas e auditivas destes doentes.
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RESUMO

Introducdo: a sindrome de Wolfram consiste num distdrbio neuro-degenerativo caracterizado
pela presenga de diabetes mellitus e atrofia Optica bilateral progressiva. Associa-se frequente-
mente a outras manifestacdes clinicas.

Casos clinicos: trata-se de dois irmédos de 14 e 6 anos a data do diagndstico, portadores de
diabetes mellitus tipo 1, diabetes insipida, atrofia Optica bilateral e alteracdes auditivas neuro-
-sensoriais. A presenca destes achados motivou a realizagdo de estudo molecular que confirmou
a suspeita clinica, tendo sido encontrada uma mutagcdo homozigoética do gene WSF1.
Concluséo: esta € uma patologia rara, com envolvimento sistémico e de progndstico reservado,
pelo que € necessario o envolvimento multidisciplinar que inclua o apoio especifico no ambito
da reabilitacdo visual.

Palavras-chave
Sindrome de Wolfram, DIDMOAD, Atrofia Optica, Diabetes mellitus, wolframina.

ABSTRACT

Introduction: Wolfram syndrome (WS) is a rare neurodegenerative disorder characterized by
the presence of diabetes mellitus and bilateral progressive optic atrophy. It is frequently associa-
ted with other clinical features.

Clinical cases: this study reports two siblings of 14 and 6 years old at the time of diagnosis, with
diabetes mellitus type 1, diabetes insipidus, optic atrophy and bilateral hearing loss. The presen-
ce of these findings led to a molecular study to confirm the clinical suspicion of WS. It was found
a homozygous mutation of the gene WSF1.

Conclusion: WS is a rare disorder with systemic involvement and poor prognosis. It is necessary
a multidisciplinary involvement that includes specific support for the visual rehabilitation.

Key-words
Wolfram Syndrome, DIDMOAD, Optic Atrophy, Diabetes mellitus, Wolframin
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INTRODUCAO

A sindrome de Wolfram (SW) é uma doenga neuro-
-degenerativa rara, com uma incidéncia estimada de 1:770
000*. Descrita pela primeira vez em 1938 por Wolfram, é
também conhecida pelo acrénimo DIDMOAD, derivado
das suas principais manifestacdes clinicas: Diabetes Insipi-
dus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, Deafness?2,

Na maioria dos casos, a sua evolugdo é progressiva e
inclui o aparecimento de diabetes mellitus (DM) e atrofia
Optica na primeira década; diabetes insipida central e surdez
neuro-sensorial na segunda década; alteragdes no aparelho
génito-urinario no inicio da terceira década; patologias do
foro neuroldgico e psiquiatrico, como ataxia cerebelosa,
epilepsia e depressdo no inicio da quarta década®. Os doen-
tes com esta sindrome tém uma morte prematura (na tercei-
ra ou quarta década de vida) por insuficiéncia respiratdria
central resultante da atrofia do tronco cerebral®,

Na origem desta sindrome estéo alteragdes genéticas ao
nivel do cromossoma 4 (4p16.1 — gene WFS1 ou 4q22-q24
— gene WFS2)8. O gene da wolframina (WFS1) codifica uma
proteina transmembranar de 890 aminoacidos, sintetizada a
nivel pancreético®’. As mutacGes neste gene condicionam a
morte celular nos ilhéus B do pancreas. Nos casos de SW
devidos a mutacdes nos genes WFS1 e WFS2, o padrdo de
hereditariedade é autossdmico recessivo. No entanto, foram
descritas mutaces no DNA mitocondrial pelo que a SW pa-
rece ser uma entidade heterogénea a nivel genético®.

O diagnostico é essencialmente clinico e requer sempre
a presenca de dois critérios minimos: a DM insulino-depen-
dente e a atrofia optica’.

RESULTADOS/CASOS CLINICOS

Apresentam-se 0s casos clinicos de dois irmaos com Sin-
drome de Wolfram. Os pais sdo saudaveis, consanguineos
e ndo ha outros casos descritos nesta familia. Em ambos os
casos, a gravidez tinha sido vigiada, o parto fora eutdcico e
ndo existiram quaisquer intercorréncias no periodo neonatal.

Os dois irmaos recorreram a Consulta de Oftalmologia
por diminuicdo progressiva da acuidade visual. A observa-
cdo oftalmolégica foi complementada com fotografias do
segmento anterior, retinografias, electroretinograma (ERG)
e tomografia de coeréncia optica (OCT). O estudo genéti-
co (realizado no Klinisch-Genetisch Centrum Nijmegen —
Netherlands) revelou uma mutagdo homozigdtica no exdo
8 do gene WFS 1 (2164ins24). Num estudo prévio, esta
mutacdo havia sido descrita na patogénese da Sindrome de
Wolfram’.
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Caso 1

O irmdo mais velho tem actualmente 19 anos de idade.
Na primeira observacdo (aos 13 anos de idade), apresenta-
va: acuidades visuais (AV) de 2/10 no olho direito (OD)
e de 4/10 no olho esquerdo (OE); midriase pupilar ODE
ndo reactiva ao estimulo luminoso e de acomodacdo; ten-
sBes oculares de 16mmHg; e, no fundo ocular, observava-
-se atrofia optica bilateral sem a existéncia de outras lesoes,
nomeadamente retinopatia diabética (figura 1).

Fig. 1| Midriase pupilar e atrofia optica bilateral.

O reconhecimento cromatico era rudimentar (amarelo).

O ERG revelou respostas de cones e bastonetes normais
e 0s potenciais evocados visuais (PEV) demonstraram re-
dugdo da amplitude e aumento da laténcia, caracteristicas
do envolvimento do nervo optico (figura 2).

Este doente tinha antecedentes pessoais de diabetes
mellitus insulino-dependente e de diminui¢do da acuida-
de auditiva. Na familia tinha uma irméd mais nova também
diabética e com historia de perda da audicéo (caso 2).

Foi pedida uma observagdo neuroldgica, onde se ve-
rificou uma diminuigao dos reflexos osteo-tendinosos. No
exame auditivo, apresentou uma perda auditiva moderada
bilateral (de 33 a 36dB) com escotoma nas altas frequén-
cias (a partir de 2000Hz).
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Fig. 2| Midriase pupilar e atrofia optica bilateral.

Actualmente, apresenta uma AV de 1/10 no OD e de
2/10 no OE. Tem ajuda electrénica que Ihe permite estu-
dar na faculdade.

Caso 2

A irmd, com 12 anos actualmente, foi observada pela
primeira vez na consulta de Oftalmologia aos 6 anos de ida-
de. Fazia insulina e hormona anti-diurética desde os 3 anos
de idade, na sequéncia do diagnéstico de Diabetes Mellitus
e Diabetes Insipida (revelada apo6s inicio de polilria e po-
lidipsia). Nessa altura, o exame oftalmolégico evidenciou
AV de 3/10 ODE, endotropia alternante de pequeno angulo
(6-8 dioptrias prismaticas), midriase pupilar, e atrofia optica
bilateral, sem lesdes de retinopatia diabética (figura 3). Na
avaliacdo da visdo cromética, reconhecia o amarelo e o azul.

O ERG, a semelhanca do caso 1, ndo evidenciou lesdo
a nivel da retina e os PEV foram compativeis com leséo do
nervo 6ptico.

Foi realizado um OCT que revelou uma diminui¢do da
espessura da camada de fibras nervosas bilateral (figura 4).

Neste momento, tem AV inferior a 0,05 ODE e beneficia
de ajudas electrdnicas para as actividades de perto na escola.

DISCUSSAO

Estes dois doentes apresentam manifestagdes clinicas
compativeis com a Sindrome de Wolfram. O diagnostico
foi posteriormente confirmado em analise genética.

Esta sindrome tem como principais diagnésticos dife-
renciais a rubéola congénita, a atrofia Optica hereditaria de
Leber e a anemia “thiamine responsive”*8,

Na literatura, existem cerca de trezentos casos descri-
tos. Estima-se que a percentagem de doentes com a sin-
drome de Wolfram ou DIDMOAD completa varie entre
13 a 53%, de acordo com as diferentes séries®?,
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Fig. 3| Midriase pupilar e atrofia optica bilateral.

A diabetes mellitus juvenil é uma das condicdes es-
senciais ao diagndstico e estd presente nos dois casos
apresentados desde os 3 anos de idade. A diabetes insi-
pida associada ou ndo a alteracGes renais surge habitual-
mente na segunda década de vida*. Todavia, a diabetes

Fig. 4| OCT OD e OE.
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insipida foi diagnosticadanairmédurante aprimeiradécada.
Na Sindrome de Wolfram, a prevaléncia, a gravidade e a
idade de inicio das varias manifestagOes sdo variaveis®.

A nivel oftalmologico, a atrofia optica ¢ a alteragdo
mais frequente nos doentes afectados com a SW e tem um
caracter bilateral e progressivo, tal como aconteceu nos
dois casos apresentados. Estdo descritas na literatura ou-
tras alteragdes, para além da atrofia Optica: catarata, mio-
pia, alteracOes do epitélio pigmentar da retina, glaucoma e
nistagmo®*!4. A presenca de retinopatia diabética é rara e
inferior a 8%*%°. Nao se sabe ainda o motivo da baixa in-
cidéncia de retinopatia diabética nestes doentes, apesar do
aparecimento precoce da diabetes mellitus e do mau con-
trolo metabdlico verificado na maioria dos casos?®.

Nos dois casos existe uma diminui¢éo da acuidade au-
ditiva. Na literatura, as alteracdes da funcdo auditiva neu-
ro-sensorial e/ou a presenca de audiograma anormal foram
observadas em 39-62% dos doentes diagnosticados com
SW4,17.

Nao se verificaram, na observagdo sistémica ¢ anali-
tica, alteragdes de relevo a nivel génito-urinario. Na ava-
liagdo psiquidtrica, foi referido um quadro de ansiedade e
agitacdo (sobretudo na irma) justificado pela baixa visao e
pelo contexto familiar. Deve prestar-se atencdo ao apare-
cimento (mais tardio) de alteracdes relacionadas com esta
sindrome, nomeadamente do foro psiquiatrico®.O apoio
psicolégico prestado aos doentes e as respectivas familias
é essencial.

Existem mais de 50 mutacfes descritas para a SW*,
Quando existem muta¢des comprovadas nos genes WFS1
e WFS2, como aquela revelada pelo estudo genético dos
dois casos apresentados, a doenca tem um padrdo de trans-
missdo autossémico recessivo®. Os dois doentes tém segui-
mento/aconselhamento genético que refere um baixo risco
de transmissdo (0,1%), na auséncia de consanguinidade,
para a mutagdo verificada.

CONCLUSAO

A SW exige um envolvimento multidisciplinar atento
e 0 recurso a ajudas técnicas para contornar a baixa visao
que afecta a vida destes doentes e das respectivas familias.

A nivel oftalmoldgico, a observacéo clinica pode con-
tribuir para o reconhecimento do diagndstico e, apesar da
inexisténcia de tratamento curativo, existem medidas que
podem ajudar de forma significativa os doentes com baixa
visdo. Os dois irmdos utilizam lupas para leitura (+6 D),
ajudas electronicas (para visdo de perto e longe), lentes
com filtros especiais (F80) para uso no exterior, e sistemas
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de amplificagdo de imagem (Pocket viewer CCTV).
Actualmente, pensa-se que esta sindrome ndo é muitas
vezes identificada e, como tal, ¢ uma patologia subdiagnos-
ticada. O conhecimento da sua existéncia € essencial para
a correcta avaliacdo e orientacdo clinica destes doentes °.
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RESUMO

Introducdo: A patologia tumoral da érbita, embora relativamente rara, é complexa e a anatomia
patoldgica, para além de um papel fundamental no diagndstico, permite uma melhor orienta-
¢do terapéutica e prognoéstico. O acesso aos meios complementares de diagnostico imagiologico
contribuiu para um diagnostico cada vez mais precoce deste tipo de patologia e para a orientagdo
destes doentes para centros de tratamento diferenciados. E fundamental a existéncia de um regis-
to de patologia ocular para o conhecimento da incidéncia de doengas numa populagao.
Obijectivo: Estudo da incidéncia das diferentes lesdes tumorais da Orbita tratadas no Servigo de
Oftalmologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, num periodo de 40 anos.
Material e Métodos: Estudo retrospectivo de 172 doentes consecutivos tratados num periodo
de 40 anos (Janeiro de 1971 a Julho de 2010) no Servico de Oftalmologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra e que constam do registo do Centro de Patologia Ocular. O diagnostico
baseou-se no estudo anatomo-patolégico.

Resultados: Das 172 lesdes tumorais da orbita verificaram-se: 17 casos de tumores do tecido
conjuntivo, 31 de tumores vasculares, 32 de tumores do tecido linfoide e hematopoiético, 19 de
tumores da glandula lacrimal, 43 de lesGes metastaticas e secundéarias, 10 de tumores com ori-
gem em varias camadas germinativas e 20 casos de lesdes inflamatorias da orbita.

Conclusoes: Este estudo foi realizado para determinar a frequéncia das diferentes lesdes tumo-
rais orbitarias. Apesar de um possivel viés de referenciagao, trata-se de um estudo populacional
de tumores da orbita provenientes da regido centro do Pais, o qual permite ter uma nogéao da
incidéncia de tumores orbitarios na nossa populagdo, possibilitando ainda uma compara¢do com
outros estudos semelhantes.

INTRODUCAO

A Orbita pode ser envolvida por uma grande varieda-
de de tumores®. Existem varios estudos publicados sobre
lesdes orbitarias ocupando espago?, mas no entanto, a in-
cidéncia destas lesdes apresenta uma grande variabilidade
de acordo com a fonte usada para a colheita do material.
Alguns estudos incidem sobre populagfes restritas, quer
a nivel de faixa etaria, quer a nivel geografico®*5 enquan-
to outros incidem sobre toda uma populacdo e de areas

geograficas mais amplas®.

Em 1971 foi criado o Centro de Patologia Oftalmica no
Servigo de Oftalmologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra. Este centro faz um registo do diagndstico histo-
ldgico de todos os doentes, quer provenientes das diversas
seccOes do Servigo, quer de doentes referenciados com pa-
tologia oftalmoldgica da regido centro do pais. Tendo em
conta a necessidade de confirmagdo do diagnoéstico histo-
patolégico das lesbes orbitarias ocupando espago, este re-
gisto reflecte, com alguma fidelidade, as suas propor¢des
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relativas”®?®,

Este estudo teve como objectivo o estudo da incidéncia
das diferentes lesdes tumorais da 6rbita observadas e trata-
das no Servico de Oftalmologia dos Hospitais da Universi-
dade de Coimbra, num periodo de 40 anos.

MATERIAL E METODOS

Foi efectuado um estudo retrospectivo da informac&o de
172 doentes consecutivos tratados num periodo de 40 anos
(Janeiro de 1971 a Julho de 2010) no Servigo de Oftalmolo-
gia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, e que
constam do registo do Centro de Patologia Ocular. O diag-
nostico baseou-se no estudo anatomo-patoldgico. As lesdes
foram classificadas de acordo com a sua origem histologica,
tal como em estudos prévios™®S,

Neste estudo foram excluidas as lesdes tumorais con-
finadas as palpebras, conjuntiva e estruturas intraoculares.
Por outro lado, foram incluidas as lesdes orbitarias pri-
marias, mas com extensdo as palpebras e conjuntiva, bem
como as lesdes orbitarias secundarias, e lesdes tumorais das
estruturas adjacentes mas com invasdo orbitaria. As lesGes
com suspeita clinica de neoplasia, mas que se revelaram de
natureza inflamatdria no exame anatomo patologico, foram
igualmente incluidas neste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Num periodo de 40 anos foram avaliados 172 doentes
com suspeita de patologia tumoral da 6rbita, tendo sido sub-
metidos a bidpsia ou excisdo/bidpsia. No Quadro | apresen-
ta-se a distribuicao das lesGes tumorais orbitarias segundo a
sua origem histoldgica.

Verificou-se que 50,0% dos tumores apresentavam ca-
racteristicas histoldgicas de benignidade e 50,0% caracte-
risticas de neoplasia maligna. Baseando-se este estudo em
lesdes submetidas a bidpsia ou excisdo, por suspeita de
neoplasia orbitaria, as lesdes clinicamente ndo suspeitas de
malignidade e sem manifestagOes clinicas, para as quais se
assumiu uma atitude expectante com vigilancia clinica e
imagioldgica, ndo foram aqui incluidas. Se compararmos
com um estudo prévio semelhante, realizado por Verissi-
mo et al ., sobre uma populagdo observada entre Janeiro de
1971 e Julho de 1990, no qual se constataram 52,7% de
lesdes benignas e 47,3% de lesdes malignas, verificamos,
neste estudo, uma tendéncia para serem referenciados mais
doentes com tumores malignos do que benignos. O acesso a
exames imagioldgicos com mais elevada resolucéo passou
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a permitir um diagndstico e um seguimento periédico do
doente com patologia tumoral benigna sem recurso a bidp-
sias®. Em estudos anteriores, muitos doentes eram subme-
tidos a orbitotomia exploradora, uma vez que estes exames
ndo estavam disponiveis. Desta forma, ha actualmente
menos doentes com patologia benigna a ser submetidos a
bidpsia, avancando-se para a cirurgia apenas quando existe
compromisso funcional ou estético, o que pode ser uma das
explicagdes para a diminuic¢@o da incidéncia de lesdes com
caracteristicas de benignidade.

Apesar dos tumores de origem mesenguimatosa corres-
ponderem a 46,5% dos tumores neste estudo, este é um gru-
po heterogéneo de lesdes que devem ser classificados em
diferentes subgrupos. Assim, os tumores com contribuigéo
mais significativa foram as lesdes metastaticas e secunda-
rias da drbita (25%), o que coincide com o estudo prévio
(28,4%)2. Seguem-se, por ordem decrescente, 0s tumores
do tecido linfdide e hematopoiético (18,6%), os tumores de
origem vascular (18,0%), as lesoes inflamatérias da orbita
(11,6%), os tumores epiteliais (11,0%), os tumores do teci-
do conjuntivo e musculo-esquelético (9,9%) e os tumores
com origem em varias camadas germinativas (5,8%).

Entre os tumores do tecido conjuntivo e musculo-es-
quelético destaca-se o rabdomiossarcoma (2,9%), tendo-
-se observando menos casos que no estudo de Verissimo
et al.8 (5,4%), nos primeiros anos 20 anos. No entanto, a
sua frequéncia é semelhante a verificado por Shields et al.®
em 2004 (3%), num estudo de 1264 doentes consecutivos
com patologia orbitaria tumoral, observados num periodo
de 30 anos.

Dentro dos tumores de origem vascular, o tumor mais
frequente foi o hemangioma cavernoso (14,5%). No en-
tanto, este tumor benigno é muitas vezes um achado ima-
gioldgico, encontrado em doentes que foram submetidos a
tomografia axial computorizada, por queixas de cefaleias
ou outras, ndo tendo manifestacGes clinicast. Muitos destes
doentes, como ja foi descrito, acabam por ndo ser subme-
tidos a bidpsia, pelo que ndo foram incluidos neste estudo,
podendo ser, na realidade, subestimada a sua incidéncia.

Em relacdo aos tumores do tecido linfoide e hemato-
poiético, os linfomas da orbita representam 11% do total
das leses estudadas. E de relembrar a importancia do exa-
me histologico no diagnostico e caracterizagdo imunocito-
guimica destas lesdes

Dos tumores epiteliais da glandula lacrimal, o adeno-
ma pleomorfico foi o tumor benigno mais frequente (6,4%).
E curioso notar ndo ter sido diagnosticado qualquer caso
de dacriops, quisto dos canais lacrimais, o tumor benigno
epitelial da glandula lacrimal mais frequente no estudo de
Shields® (4%), estudo que inclui doentes sem diagndstico
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Quadro | | Les6es Tumorais Orbitarias. Distribuicdo por Origem Histoldgica.

1. Tumores mesenquimatosos 80 46,5%

1.1. Tumores do tecido conjuntivo e musculo-esquelético 17 9,9%

Benignos 4 2,3% | Malignos 13 7,6%

Quisto 1 0,6% | Rabdomiossarcoma 5 2,9%

Osteoma 1 0,6% | Lipossarcoma 2 1,2%

Schwanoma 1 0,6% | Osteossarcoma mesenquimatoso 1 0,6%

Lipoma 1 0,6% | Condrossarcoma 2 1,2%
Sarcoma de Kaposi 3 1,7%

1.2. Tumores vasculares 31 18,0%

Benignos 30 17,4% | Malignos 1 0,6%

Hemangioma capilar 4 2,3% | Hemangiopericitoma 1 0,6%

Hemangioma cavernoso 25 14,5%

Linfangioma 1 0,6%

1.3. Tumores do tecido linféide e hematopoiético 32 18,6%

Benignos 11 6,4% | Malignos 21 12,2%

Hiperplasia linf. reactiva GL 2 1,2% | Linfoma glandula lacrimal 3 1,7%

Les&o linfoepitelial benigna GL 5 2,9% | Linfoma 6rbita 16 9,3%

Hiperplasia linfoide da érbita 4 2,3% | Leucemia 1 0,6%
Plasmocitoma 1 0,6%

2. Tumores epiteliais 19 11,0%

Benignos 11 6,4% | Malignos 8 47%

Adenoma pleomérfico 11 6,4% | Carcinoma pleomorfico 1 0,6%
Carcinoma adenoide cistico 3 1,7%
Adenocarcinoma 4 2,3%

3. Tumores com origem em varias camadas germinativas 10 5,8%

Benignos 10 5,2% | Malignos

Quisto dermoide 3 1,7%

Quisto epidermdide 2 1,2%

Quisto com microftalmia 1 0,6%

Encefalocelo 1 0,6%

Teratoma 3 1,7%

4. LesOes metastaticas e secundarias 43 25,0%

Benignos Malignos 43 25,0%
Melanoma da Gvea 9 5,2%
Retinoblastoma 9 5,2%
Melanoma da conjuntiva 3 1,7%
Carc. espinhocelular da conjuntiva 2 1,2%
Carc. basocelular da palpebra 8 4,7%
Carc. espinhocelular da palpebra 5 2,9%
Adenocarcinoma dos seios perinasais 3 1,7%
Carcinomas de outras localiza¢Bes 4 2,3%

5. Lesdes inflamatoérias da orbita 20 11,6%

Benignos 20 11,6% | Malignos

Inflamacdo idiopética 19 11,0%

Dacrioadenite tuberculosa 1 0,6%

Total Benignas 86 50,0% | Total Malignas 86 50,0%
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histolégico, sendo raramente o dacriops suficientemente
sintomatico para justificar uma cirurgia.

O quisto dermdide e o quisto epidermdide foram as le-
sOes benignas com origem em varias camadas germinativas
mais frequentes (respectivamente 1,7% e 1,2%). Os quistos
dermoides foram todos diagnosticados em jovens até aos
20 anos de idade, tendo todos os casos de teratomas sido
observados em recém-nascidos (1,7%).

Entre as lesGes metastaticas e secundarias da érbita, 0
retinoblastoma (5,2%) foi o tumor mais frequente até aos 20
anos, enquanto que, para a restante faixa etaria, o melanoma
da uvea foi o tumor com maior incidéncia (5,2%), seguido
do carcinoma basocelular da palpebra (4,7%) e do carcino-
ma espinhocelular (2,9%).

Os “pseudotumores” inflamatorios da orbita correspon-
deram a 11,6% de todos os casos, sendo a bidpsia efectuada
por ndo ser possivel excluir clinicamente a hipétese de neo-
plasia maligna.

Este estudo foi realizado para determinar a frequén-
cia das diferentes lesdes tumorais orbitéarias. Apesar de
um possivel viés de referenciacdo, trata-se de um estudo
populacional de tumores da drbita provenientes da regido
centro do Pais. Mesmo numa das maiores séries de tu-
mores orbitérios, estudados numa populagdo geral, como
o realizado por Shields em 2004°%, se verificam viés de
referenciagdo, com uma incidéncia maior de neoplasias
malignas. Também neste estudo, a grande proporc¢édo de
tumores malignos pode ser devida a um efeito de referen-
ciacdo para uma consulta especializada de oncologia ocu-
lar. No entanto, esta casuistica permite-nos ter uma no¢édo
da incidéncia de tumores orbitarios na nossa populagio,
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possibilitando ainda a comparacdo com outros estudos
semelhantes.
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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Stuve-Wiedemann é uma doenca rara, autossdmica recessiva, associa-
da a mutacdo 5p13.1, descrita em 1971. Caracteriza-se por uma deformacéao 6ssea progressiva, es-
tatura pequena, por ossos longos arqueados, flexao permanente dos dedos das maos e pés, escoliose
progressiva e sintomas de disautonomia, tais como: instabilidade de temperatura corporal e auséncia
de reflexo corneano, associados a escoliose progressiva. A auséncia de reflexo corneano promove o
desenvolvimento de queratite neuropatica e Ulceras de cornea. Existe uma elevada taxa de mortali-
dade, ndo estando descrito na literatura criancas que tenham sobrevivido apds os 16 anos de idade.
Material e Métodos: Apresentacdo de dois casos clinicos.

Discussao: Caso clinico 1 - Doente do sexo feminino, 17 anos de idade. Nos primeiros dias de
vida apresentou Sindrome de Dificuldade Respiratéria, com necessidade de ventilagdo mecanica.
Apresentava leucoma central da cérnea do olho direito (OD) e leucoma periférico neovasculari-
zado do olho esquerdo (OE). Foi enviada para a consulta de genética, onde é feito o diagnostico
de Sindrome Stuve-Wiedemann — Displasia metafisaria. Caso clinico 2 - Doente do sexo mas-
culino, de 3 anos de idade, irmdo da doente anteriormente descrita, com sindrome polimalfor-
mativa e periodos de hiperpirexia, em relacdo provavel com S. Stuve-Wiedemann. Multiplos
episodos de engasgamento e bronqueolites. Queratoconjuntivites de repeticdo e leucoma infe-
rior, bilateralmente. Discute-se a evolugédo do quadro clinico e a capacidade de intervencdo bem
sucedida sobre a cornea ser limitada, por auséncia de reflexo corneano.

Palavras-chave
Reflexo corneano, queratite neuropatica, leucoma.

ABSTRACT
Stuve-Wiedemann Syndrome: Case Reports

Introduction: Stuve Wiedemann Syndrome (SWS) is a rare autosomal recessively inherited
syndrome, caused by a mutation in 5p13.1 and was described in 1971. It is characterized by short
stature, progressive bowing of the long bones of the arms and legs, fingers or toes that are that
are permanently flexed with ulnar deviation. Patients develop progressive scoliosis and dysauto-
nomia symptoms, including temperature instability and absent corneal reflex. Lack of corneal re-
flex predisposes to neuropathic keratitis and corneal ulcers. SWS is usually associated with high
mortality rates. In the literature there are no cases describing survivals older than 16 years of age.
Material and Methods: Review of two clinical cases.
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Discussion: Case report 1 - Female patient, 17 years old. In the first days after birth, the patient
developed respiratory distress with need of mechanical ventilation. The right eye showed central
corneal leucoma and a neovascularized marginal leucoma in the left eye. The patient went to a
geneticist, who diagnosed the SWS. Case report 2 - Male patient, 3 years old, brother of the
previous patient, with skeletal disorder and hyperthermic episodes, likely related with the SWS.
Feeding and swallowing difficulties. This patient had multiple keratoconjuntivitis and inferior
leucoma in both eyes. This article discusses the evolution of these clinical cases and the limita-
tions for a well succeeded corneal intervention due to the lack of corneal reflex.

Key-words

Corneal reflex, neuropathic keratitis, leucoma.

INTRODUCAO

O Sindrome de Stuve-Wiedemann (STW) é uma doen-
ca rara, autossdmica recessiva, associada a mutacdo 5p13.1
(LIFR — leukemia inhibitory factor receptor), descrita em
1971. O LIFR é uma citoquina polifuncional que afecta
a diferenciacdo, a sobrevivéncia e a proliferagdo de uma
grande variedade de células no adulto e no embrido. Carac-
teriza-se por uma deformacdo Gssea progressiva, estatura
pequena, por 0ssos longos arqueados (campomelia), pela
flexdo permanente dos dedos das méos e pés (campodactlia)
com desvio ulnar, fracturas esponaneas, escoliose progres-
siva, e sintomas de disautonomia, tais como: instabilidade
da temperatura corporal, auséncia de reflexo corneano e re-
flexo rotuliano, lingua sem papilas fungiformes. A auséncia
de reflexo corneano promove o desenvolvimento de quera-
tite neuropética e Ulceras de cornea.

A dismorfia facial é normalmente evidente com blefaro-
fimose, face achatada e micrognatia.

A dificuldade na degluti¢do, a patologia respiratoria
grave, episddios de hipertermia recorrente podem causar a
morte nos primeiros meses de vida. Existe uma elevada taxa
de mortalidade, ndo estando descrito na literatura criangas
que tenham sobrevivido apés os 16 anos de idade.

Alguns autores defendem que o STW e o Sindrome de
Schwartz-Jampel tipo Il sdo a mesma entidade.

CASO CLiNICO 1

T.S.M.S., 17 anos, sexo feminino, pais de etnia ciga-
na, saudaveis e consaguineos. Malformacfes congénitas:
artrogripose ¢ dismorfia facial. Nos primeiros dias de vida
apresentou Sindrome de Dificuldade Respiratoria, com
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necessidade de ventilagdo mecénica. EEG tracado normal.
TAC-CE dilatacao do espaco subaracnoideu.

Aos trés anos de idade apresentava leucoma central da
coérnea do olho direito (OD) e leucoma periférico neovas-
cularizado do olho esquerdo (OE). Foi enviada para a con-
sulta de genética, onde foi feito o diagndstico de Sindrome
Stuve-Wiedemann — Displasia metafisaria. Até aos dias de
hoje teve multiplos internamentos e deterioracéo da compo-
nente esquelética.

AF irrelevantes.

Exame objectivo

Deterioragdo da componente esquelética: doente depen-
dente de cadeiras de rodas, com grandes dificuldades na lo-
comocao, aos 17 anos de idade (Fig.1). Flexdo permanente
dos dedos das maos e pés (Fig.2).

MAYV sc OD 0.05, OE 0.020.

Segmento anterior ODE (Fig. 3 e 4): Leucoma inferior
ODE, que atinge a area central, sobretudo o OE, com eleva-
¢do de tecido e neovasos; camara anterior formada.

Fundoscopia ODE dificil de visualizar.

CASO CLIiNICO 2

R.S.M.S., sexo masculino, 3 anos, irmdo da doente
anteriormente descrita, com sindrome polimalforma-tiva
e periodos de hiperpirexia, em relagdo provavel com S.
Stuve-Wiedermann. Multiplos episédios de engasgamen-
to e bronqueolites. Historia de queratoconjuntivites de
repeticéo.
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Fig. 3| Leucoma no 1/3 inferior OD.

Fig. 1| Flexdo permanente dos membros superiores e inferiores.

Fig. 4| Leucoma no 1/3 inferior da cornea neovascularizada OE.

Fig. 2| Flexdo permanente dos dedos das mé&os.

Exame objectivo
AV doente ndo colaborante. Movimenta-se facilmente
desviando-se dos objectos.

Segmento anterior ODE (Fig. 5 e 6): Méacula na regido
central inferior da crnea ODE, mais acentuado OE. Fig. 5| Macula na cornea OD.
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Fig.

6| Macula na cérnea OE.

DISCUSSAO

doe

328

Estamos perante dois casos raros de sobrevivéncia de
ntes com S. Stuve-Wiedemann.

O tratamento instituido: lubrificantes oculares, retinol.
Né&o tem indicacdo para queratoplastia penetrante, dado
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gue esta patologia é recorrente, o que inviabilizaria o trans-
plante de cérnea.
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Qual o Diagnéstico?
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Doente do sexo feminino, 30 anos, raca caucasiana, se-
guida em consulta de Neurologia por enxaquecas, medicada
regularmente com paracetamol 1g-3id e ibuprofeno 600-2id
em sos.

Por exacerbacdo das queixas, iniciou topiramato 25mg
id e aumento da dose para 2id, 15 dias depois. Sem antece-
dentes oftalmolégicos e sistémicos relevantes.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia por diminuigdo subita
da AV para longe, bilateralmente. Sem outras queixas.

Apresentava exame neurolégico normal e TAC cranio-
-encefalica sem alteracoes.

Ao exame objectivo oftalmoldgico apresentava: AV
ODE sem correccdo 1/10; AV ODE com estenopéico 10/10;
reflexos pupilares normais, biomicroscopia e fundoscopia
sem alteracOes; PIO OD/OE: 14/15 mmHg.

Realizou angiografia fluoresceinica:

Servico de Oftalmologia - Centro Hospitalar de Coimbra (CHC)
Interno Complementar de Oftalmologia - CHC

3Assistente Hospitalar de Oftalmologia - CHC

“Director do Servico de Oftalmologia - CHC

1 - Qual o diagndstico mais provavel?
a) Ametropia antiga ndo diagnosticada
b) Miopia aguda induzida pelo topiramato
¢) Miopia aguda induzida por crise de hiperglicémia

2 - Que dados do exame objectivo/exames complementa-
res de diagndstico considera Gteis?
a) Refrac¢do subjectiva e sob cicloplegia
b) Gonioscopia
¢) OCT nervo 6ptico e campos visuais
d) Todas as anteriores

3 - Tendo diagnosticado a situacéo, qual Ihe parece a
melhor atitude terapéutica?

4 - Perante o quadro clinico e os exames complemen-

tares de diagnostico o que diria a doente acerca do
seu progndstico visual?
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Resposta ao Caso do Numero Anterior

Marta Guedes, Jodo Martins’, Sara Patricio, Ana Almeida, Maria Picoto, Jodo Costa

Respostas:

1. d) Sindrome de Horner esquerdo por disseccdo da
artéria carotida interna associado a presenca de
variante anatomicafetal do Poligono de Willis (arté-
ria cerebral posterior com origem na artéria comu-
nicante posterior).

2. a) Angio-RMN CE e cervical.

Perante o quadro clinico de anisocéria com aumento no
escuro e reversao apds instilacdo de fenilefrina 0,1 associada
a cefaleia temporal esquerda, pulsétil, de intensidade cres-
cente e irradiacdo a regido occipito-cervical, o diagnéstico
mais provavel é o de Sindrome de Horner por disseccéo da
artéria carétida interna. Neste caso ndo foi feita prova de co-
lirios com apraclonidina ja que a doente foi observada nas
primeiras 24h apos instalagdo do défice simpatico e, neste

Fig. 1| Angio-RMN CE e cervical:
Dissecgdo da artéria carotida interna esquerda (seta).

Servico de Oftalmologia, Hospital Egas Moniz, C.H.L.O
" Servico Universitario de Neurologia, Hospital Egas Moniz, C.H.L.O

curto intervalo de tempo, ndo ha ainda desenvolvimento da
hipersensibilidade necessaria para que o teste com a apraclo-
nidina seja positivo.

Na suspeita de disseccdo da artéria carétida interna é
mandatorio um exame de imagem que permita visualizagdo
da vasculatura cervical. Neste caso, foi realizada Angio-
-RMN CE e cervical que confirmou dissec¢ao da artéria ca-
rétida interna esquerda (Figura 1).

Por outro lado, a perda de campo visual homénima di-
reita de aparecimento subito e simultaneo permanecia ainda
por explicar podendo neste contexto estar associada a uma de
duas situacdes:

« Disseccdo simultanea da artéria vertebral esquer-
da com enfarte isquémico occipital
A ocorréncia simultanea de dissec¢do da artéria cardti-
da interna e da artéria vertebral homolateral é altamen-
te improvavel num adulto jovem saudavel na ausén-
cia de traumatismo significativo. No entanto, poderia

Fig. 2| Variante anatémica fetal do Poligono de Willis, artéria
cerebral posterior com origem na artéria comunicante
posterior homolateral (seta).
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ser considerada na presenca de Sindrome de Marfan * Presenca de variante anatémica fetal do Poligono

concomitante que predispusesse a ocorréncia de dissec- de Willis (artéria cerebral posterior com origem
cao arterial. No caso em questdo, o morfotipo da doente na artéria comunicante posterior)
ndo sugeria a presenca deste sindrome. A presenca desta variante anatémica fetal poderia ex-

plicar a passagem de um émbolo proveniente de dissec-
¢do da artéria cardtida interna para a circulagéo poste-
rior homolateral com enfarte isquémico da regido
vascularizada pela artéria calcarina esquerda, ramo da
artéria cerebral posterior. Esta variante anatémica fetal
é visivel na Angio-RMN CE realizada (Figura 2).
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COL center de Oftalmologia

Jodo Segurado

COL - Centro Oftalmolégico de Lisboa e Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto

Caros COLegas, ndo pretendo com este artigo fazer a
historia do Centro Oftalmoldgico de Lisboa, vulgo, Jardim
Constantino, ndo seria a pessoa indicada, nem vos quero
massacrar com datas e nimeros que por certo isso acarreta-
ria, apenas ndo deixar cair no total esquecimento uma ins-
tituicdo que julgo de grande importancia na oftalmologia
nacional e como tal merece ser relembrada nesta rubrica.

O COL nasceu da necessidade de efectuar consultas de
oftalmologia em numero e qualidade na ARS da regido de
Lisboa e Vale do Tejo. Funcionou inicialmente no Largo
dos Anjos, em instalacGes adaptadas, e com recursos hu-
manos dos servicos de oftalméloga dos H.C.L.(S. José e
Capuchos).

Posteriormente mudou para as instalagdes da Rua José
Estevao (Jardim Constantino) feitas de raiz, com quadro de
pessoal administrativo ,técnico, de enfermagem e médico
proprio.

Era uma estrutura bem montada, bem equipada, com
pessoal escolhido e motivado que rapidamente deu frutos.
Os nUmeros falam por si, produzia-se muito mais que o
habitual. O COL ndo queria limitar-se a basica triagem e
refracdo , queria ser um servico completo, oferecendo as
principais valéncias médicas em oftalmologia e possibili-
tando a cirurgia, que através de um acordo protocolado
com a ARS, passou a ser feita na Clinica de St Antonio,
em horario pos laboral. Organizou uma primeira reuniao
internacional sob um tema escaldante, ”a cirurgia implanto
refractiva® aproveitando o facto de ter na sua estrutura um
dos grandes pioneiros e impulsionadores desta técnica em
Portugal, o Dr. Adriano Aguilar.

Mas, tudo muda, e as vontades politicas entdo ndo se
fala. Assim o COL atravessou varias crises existencialistas
oscilando entre a perspetiva de um fim a qualquer momen-
to e arenovagdo das suas estruturas.

Foi num destes periodos entre “vagas a extinguir” e
“necessidade de aumento de producdo” que se enquadra

a luta por um bloco operatério nas instalagcdes, ndo sem
gue antes se fosse operar a Carcavelos nas tardes deixadas
vagas pelo servico de ortopedia do Hospital Dr. José de
Almeida. Os bons ares os da Linha, reforcaram a coesao da
equipa, a que se juntou um reforco de peso com 0s aneste-
sistas Dr. Sobral de Campos e Dr. Manuel Costa de Sousa.

Finamente conseguimos, mérito mais uma vez do Dr.
Aguilar, obras no ultimo andar para um bloco operat6-
rio feito de raiz para cirurgia oftalmoldgica em regime
ambulatorio.

Naquele 8° andar fazia-se alem da cléssica cirurgia de
facoemulsificagdo e suas variantes que tendiam para inci-
sBes cada vez menores e com lentes mais evoluidas (mul-
tifocais, acomodativas....) cirurgia refractiva inicialmente
radiara, depois com a utilizagdo de lentes faquicas, cirurgia
de glaucoma com técnicas ndo penetrante, cirurgia oculo
plastica, cirurgia de estrabismo...

Paralelamente desenvolvia-se uma intensa actividade
cientifica com a apresentacdo e publicacdo de multiplas
comunicacdes de valor cientifico, organizacao de reunides
cientificas e congressos, participacao em juris de concursos
publicos da moribunda Carreira Médica Hospitalar.

Nos ultimos anos tivemos o prazer e a responsabilidade
pela formacdo de Internos o que trouxe ao servico, uma
dindmica renovada, que a todos rejuvenesceu.

Mas, certamente 0 mais importante neste COL center
foi 0 Ambiente que sempre se respirou naquele edificio.
Era unico, e tdo dificil de encontrar nestes dias de com-
peticdo desenfreada que vivemos. Nao havia rivalidades,
trabalhava-se em conjunto para a resolugéo dos problemas
gue eram encarados como de todos. Médicos, enfermeiras,
técnicos de ortoptica e administrativos puxavamos todos
para 0 mesmo lado e em prol do bem do doente. As par-
cerias com outros servigos para a organizagdo de eventos
cientificos mostram bem a polivaléncia e disponibilidade
das gentes do COL. Assim surgem os ColEgas (Col+Egas
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Moniz), o Car-a-Col (Clube de Anestesia locoRegional)
ndo esquecendo as qualidades cientificas de departamentos
personalizados Unicos coma as Col-girls, que deixaram um
vazio muto dificil de preencher no panorama oftalmolégico.

Mas, tem de haver sempre um “mas”, ndo ha mal que
sempre dure ou bem que ndo acabe, 0 0 primeiro e duran-
te muito tempo Unico COL center de Oftalmologia portu-
gués, encerrou por razdes incertas as suas portas no inicio
de 2012, deixando 6rfaos milhares de utentes que a ele se
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habituaram a recorrer. NGs, como quaisquer massa sala-
rial incomoda , fomos integrados no Instituto Gama Pinto,
onde fomos amavelmente acolhidos, embora fique sempre
aquela tdo portuguesa saudade e vontade de requerer em
triplicado e papel selado o estatuto de exilado politico.

Termino agradecendo a TODOS o privilégio de ter tra-
balhado naquela instituicdo impar e pioneira de que tanto
me orgulho, e que aqui pretendi ajudar a ndo esquecer.



Indicacoes aos Autores e Normas de Publicacao

RESUMO

Nota: consultar texto completo das normas de publicacdo
em: www.spoftalmologia.pt/normas.publrevistaspo

Oftalmologia ¢ a revista oficial da Sociedade Portu-
guesa de Oftalmologia (SPO) e publica de forma prioritaria
trabalhos de investigacéo basica e clinica, como artigos de
revisdo, artigos originais, casos clinicos, relacionados com
oftalmologia nas suas diferentes especialidades, bem como
temas de areas de conhecimento fronteira com interesse
para a pratica médico-cirlrgica e processo clinico na pers-
pectiva da governagdo clinica em oftalmologia.

PROCESSO EDITORIAL

1. Condigdes gerais — Os artigos serao preferencialmen-
te redigidos em portugués ou inglés. Poderdo ser publicados
artigos numa outra lingua (espanhol ou francés). Uma vez
recebidos os trabalhos, passardo ao editor da revista, que
fara uma primeira avaliagdo editorial com o fim de com-
provar a adequacéo no ambito temético e de interesse para
a revista e o cumprimento dos requisitos de apresentacéo
formal exigidos nas normas de publicacdo. Caso contrario
poderdo ser liminarmente devolvidos ao autor para corre¢éo
das deficiéncias com vista a nova apresentagio.

Uma vez o trabalho publicado todo o material
enviado sera destruido, pelo que ndo devem ser enviados
originais. Os ficheiros de texto devem ser enviados em for-
mato Word (.DOC ou .DOCX), com texto seguido e sempre
com o mesmo tipo de letra. Devem ser dactilografados em
Avrial, tamanho 11, ou outro tipo de letra com tamanho equi-
valente, com espagcamento de 1,5 linhas. Os titulos e sub
titulos deverao estar assinalados a negrito e em tamanho 12.
A primeira pagina contera somente os elementos descritos
adiante na rubrica “Organizacéo do Artigo”.

O texto do artigo em tamanho 11 devera ainda ser en-
viado simultaneamente em formato PDF, em 2 colunas (ex-
cepto o resumo em Portugués e Inglés) com as imagens,
quadros e tabelas com legendas e bibliografia em tamanho
10 no local desejado do artigo e com "layout” e nimero de
paginas semelhante ao que aparecera na revista.

Os documentos submetidos para publicagéo serdo pro-
priedade da revista Oftalmologia da SPO transferindo os
seus autores o direito de propriedade (copyright) a partir
do momento que seja recebido pelo editor. Este direito
manter-se-a até indicacdo do editor de que o artigo ndo sera
publicado.

Nem o Conselho Redactorial nem a SPO se responsabi-
lizam pelas opinides e afirmagdes expressas na revista.

Os trabalhos devem ser enviados em formato electréni-
€0, por correio electronico para o seguinte endereco: editor.
revistaspo@gmail.com

2. Sistema de revisao por pares — Uma vez comprova-
do que o trabalho cumpre os requisitos formais, sera envia-
do a avaliacdo por parte de dois ou mais revisores, de forma
confidencial e andnima. Os autores receberdo a informagéo
da avaliacao dos revisores, de forma andnima e através do
editor, para que estes possam realizar as corregdes oportu-
nas. A selecgdo dos revisores realiza-se através do conselho
redatorial da revista, que t€ém em conta os méritos académi-
cos, cientificos e experiencia profissional, em cada uma das
subespecialidades oftalmoldgicas, incluindo investigadores
nacionais ou internacionais.

3. Politica editorial — a deciséo do Conselho Redacto-
rial para aceitacdo-rejei¢do de um trabalho apresentado para
publicacdo baseia-se nos seguintes factores:

I. Originalidade: assunto e/ou método original, com
informacdo valiosa e apresentacdo de resultados no-
vos ou confirmac¢do de resultados ja anteriormente
verificados.

1. Actualidade e/ou novidade — tema que esta na agen-

da das reunides ou comunicacdes cientificas ou é
novo.

.Relevancia — aplicabilidade dos resultados para
a resolucdo de problemas concretos da pratica
oftalmoldgica.

IV.Inovagdo e significancia — avango do conhecimento

cientifico, técnico e/ou pratica clinica.

V. Fiabilidade ¢ validade cientifica — boa qualidade me-

todoldgica evidenciada.

V1. Apresentacdo — boa redaccéo e organizagéo do texto

(boa coeréncia logica e apresentagdo do material).
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SECCOES

1. Editoriais e notas - Os editoriais e notas seréo enco-
mendados pelo editor da revista a quem considere oportuno
ou da responsabilidade do editor. O convite faz-se acompa-
nhar das normas especiais para publicacdo em cada caso.

2. Cartas ao editor - As contribuicdes para esta sec-
¢ao podem incluir comentarios sobre artigos previamente
publicados na revista ou comentérios sobre outras matérias
de interesse para oftalmologia. Esta correspondéncia esta-
ra sujeita a revisdo por parte do editor e sera publicada na
medida em que o espago, as prioridades e interesse o per-
mitam. Ndo devem ultrapassar as 500 palavras. As cartas
ao editor que versem sobre artigos previamente publicados
terdo direito de resposta.

3. Artigos de revisdo e “guidelines” — O objectivo da
seccdo é actualizar determinados temas de oftalmologia,
discutir novos conceitos ou rever conceitos classicos tendo
em vista 0s novos avangos de diagnostico e tratamento e
a divulgacdo das boas praticas em oftalmologia. Deverao
relacionar os conhecimentos cientificos basicos com os
clinicos. Serdo encomendados pelo Conselho Redactorial
a personalidades reconhecidas e ou grupos de trabalho. O
convite faz-se acompanhar das normas especiais para pu-
blicacdo em cada caso.

4. Artigos originais — Podem incluir-se tanto trabalhos
experimentais como clinicos, sempre que se trate de traba-
Ihos de investigacdo. Os trabalhos de investigacdo devem
ser inéditos e ndo podem ter sido submetidos para publica-
¢do em outra revista estrangeira indexada. Incluem-se nesta
rubrica os prémios atribuidos no ambito da SPO.

5. Comunicagdes curtas e casos clinicos — Deverdo
ser manuscritos resumidos descrevendo inovacdes téc-
nicas e tecnoldgicas, manobras cirlrgicas inovadoras,
aspectos de outras areas do conhecimento relacionados
com a pratica oftalmologica, nomeadamente laboratério
em Oftalmologia, Gestéo, Economia da Saude, Qualidade,
Acreditagdo e Certificagdo, Etica médica e Gesto do risco
em Oftalmologia, bem como casos clinicos com informa-
cdo de prética clinica relevante. Serdo temas variaveis em
cada revista.

6. Histdrias da Historia da Oftalmologia Portuguesa —
Serd uma rubrica curta realgando aspectos relacionados
com personalidades ou acontecimentos da oftalmologia
portuguesa.

7. Caso clinico mistério — Pretende-se uma seccao in-
teractiva entre Conselho Redactorial e os oftalmologistas
e internos de oftalmologia. Devera haver lugar a apresen-
tagdo de sugestdes diagndsticas e terapéuticas simulando
as condicOes de efectividade da pratica clinica perante um
caso clinico de dificil resolugdo.
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ORGANIZACAO DO ARTIGO

1. Pagina do titulo/identificacdo — (pdgina separada)
Contendo titulo do artigo, nome (s) dos (s) autor (es), servico
(s) hospitalar (es) e departamentos ou organismos onde foi
realizada a investigacdo, titulos académicos e/ou hospitala-
res dos autores. Nesta pagina deve ainda figurar o endereco
postal completo para envio de correspondéncia e o endereco
electrénico do autor principal. Se o trabalho ja tiver sido apre-
sentado, indicar onde e em que data bem como a referéncia a
prémio obtido se for o caso. Os autores deverdo manifestar se
tém algum interesse comercial no produto, equipamento ou
processo ¢ certificar que o trabalho ndo foi publicado e que
cedem os direitos de autor a SPO.

2. Resumo — Em portugués e em Inglés com o méaximo
250 palavras. Escritos num Gnico paragrafo e com as seguin-
tes partes: Objectivos, Desenho do estudo, Participantes, Mé-
todos, Resultados primarios e secundarios, Conclusges.

3. Palavras chave — Duas listas de cinco palavras chave,
em portugués e em inglés, que indiquem os principais assun-
tos focados no texto para fins de codificagdo no index.

4. Texto — Recomenda-se que o texto tenha as seguin-
tes seccOes separadas: Introducdo, Material e Métodos, Re-
sultados, Discussao; podera ser necessario fazer adaptacoes
a circunstancias particulares, como por exemplo no caso de
se tratar de um caso clinico. O autor deverd indicar no texto,
em local apropriado, em numeragdo arabe e em superscript,
as citagdes bibliograficas que fizer. E da exclusiva responsa-
bilidade do autor a verificagdo da exactiddo das referéncias
bibliograficas e da sua colocag@o no texto.

5. Agradecimentos — Tanto a pessoas, como a entidades,
quando tal for justificado.

6. Declaracao de interesses financeiros

7. Bibliografia — De modo geral segue-se o sistema de
Vancouver, com a diferenca principal de que a lista das refe-
rencias bibliograficas deve ser alfabetada e subsequentemente
numerada. Se houver mais de uma referencia do mesmo autor,
serdo indicadas em primeiro lugar aquelas em que o autor apa-
rece isolado e s6 depois aquelas em que ha mais que um autor.

8. Quadros, graficos e figuras — sdo enviados em forma-
to electronico, em ficheiros separados do texto. Os quadros
podem ser feitos num processador de texto ou numa folha
de calculo (em Excel). Os graficos devem ser feitos em Po-
werPoint ou em programa compativel. As figuras devem ser
enviadas no formato .TIF ou .JPG, um ficheiro para cada ima-
gem com qualidade de impressdo (> 300 dpi).

9. Abreviaturas e simbolos — S6 devem ser usadas abre-
viaturas de uso corrente. Se for imprescindivel recorrer a
abreviaturas menos usuais, na primeira vez em que o termo
aparece no texto ele deve figurar por extenso, logo seguido
pela abreviatura entre paréntesis.
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