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Editorial |

“Superficie Ocular” — eis o tema escolhido pela dire¢do da SPO para a monografia elaborada no
biénio 2011-2012.

E a drea da oftalmologia responsavel por mais idas a consulta e a que, junto com algumas
patologias associadas ao aumento da esperanga de vida, mais cresceu nos ultimos anos.

E um tema gue interessa a todos.

Os estatutos da SPO “obrigam” cada Dire¢do a elaboragdo de uma monografia. Um livro
cientifico de grande qualidade, feito com rigor e grande empenho de todos. A “marca” SPO é um
certificado de qualidade cientifica.

A escolha do Prof. Paulo Torres para coordenador da monografia era inevitavel: por toda a sua ja
longa carreira dedicada a esta area, quer como Académico quer como Clinico. Dedicou-se a este
projecto de “alma e coragao” motivando um grupo de reputados oftalmologistas.

A Thea colaborou e empenhou-se na realizagdo do livro.

Agradeco, em nome da SPO, a todos os que contribuiram para este magnifico trabalho.

Outubro de 2012

Manuela Carmona
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Editorial Il

A integridade da superficie ocular e o seu relacionamento com o filme lacrimal, pdlpebras e
vias lacrimais sdao fundamentais para a visdo e a sua qualidade 6tica. Falar de superficie ocular
na atualidade obriga a compreensdo de toda uma pandplia de patologias que podem atingir
esta unidade morfo-funcional. Com isto em mente, e com o apoio da Sociedade Portuguesa de
Oftalmologia, nasceu a ideia de fazer esta monografia. Abordar a doenca da superficie ocular
obriga a conhecer o meio ambiente e o estilo de vida de cada um, tdo importantes no olho seco e
na blefarite, cada vez mais frequentes no mundo ocidental. As lentes de contacto, utilizadas por
milhdes de pessoas, podem originar alteracGes da superficie e contribuirem para o aparecimento
de infe¢des na conjuntiva e na cérnea, estas Ultimas com elevada morbilidade e risco de perda
de visdo. A patologia lacrimal e as alteracdes morfoldgicas das palpebras sdo causas de perda
de integridade da superficie. Sdo aqui apresentadas as técnicas de imagem e de biomecanica
que temos ao nosso alcance para diagndstico da patologia da cérnea. Nao podia deixar que esta
monografia ndo contemplasse as episclerites e os tumores da superficie ocular.

A abordagem terapéutica, que obriga a um olhar para toda a unidade morfo-funcional, sofreu
nos ultimos anos avancos significativos que importa dar a conhecer ou relembrar. Esta evolucdo
ocorreu devido a um melhor conhecimento da fisiopatologia da doenca da superficie ocular.
O tratamento da neovascularizacdo corneana, situacdo temivel por todos néds, a aplicacdo de
derivados hematicos, a compreensao da fisiopatologia das células limbicas, como no pterigio, a
sua utilizacdo em transplantes, e as técnicas de tatuagem da cdrnea sdo aqui evidenciadas.

Esta monografia da SPO ndo pretende ser um tratado de Oftalmologia, mas antes uma compilacao
de temas importantes e atuais sobre superficie ocular. Com isto, espero que possa vir a ser um

instrumento util a todos os oftalmologistas na sua pratica clinica.

Por ultimo, quero agradecer a todos os colegas que contribuiram com o seu trabalho e a Thea,
tornando possivel a edicdo desta monografia. A todos o meu obrigado.

Outubro de 2012

Paulo Torres
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01. Olho Seco
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Olho Seco

Vasco Miranda, Paulo Torres

Definicao

Segundo o International Dry Eye Workshop (DEWS, 2007), Olho Seco define-se como uma
doenca multifatorial que afecta as lagrimas e a superficie ocular externa, originando sintomas
de desconforto ocular, instabilidade do filme lacrimal e alteracdo da qualidade da visdo. O Olho
Seco é geralmente acompanhado por um aumento da osmolaridade do filme lacrimal e por
inflamacdo crénica da superficie ocular!. A atual definicdo de Olho Seco é muito diferente do
conceito inicial da doenca que era caracterizada apenas por uma deficiéncia na producdo e
secrecdo lacrimal.

O Olho Seco é, atualmente, uma das queixas mais frequentes em consultas de rotina de
Oftalmologia.

Fisiologia do Filme Lacrimal

O filme lacrimal recobre a superficie ocular externa e é responsavel pela lubrificagdo do epitélio
corneano e conjuntival, protecdo contra diferentes agressdes externas, nomeadamente agentes
infeciosos, trauma e meios ambientes envolventes em associagdo com outras estruturas do olho,
e pela manutengao de uma superficie ética regular. O filme lacrimal foi inicialmente descrito como
sendo composto por trés camadas distintas: uma fina camada superficial lipidica, uma intermédia
aquosa e uma interna mucosa®. No entanto, mais recentemente tem sido sugerido que as camadas
aquosa e mucosa estdo na realidade misturadas, formando um verdadeiro gel hidratado, mucogel,
em que a concentragdo de mucinas é progressivamente maior quando se avanga para a parte mais
interna do filme lacrimal, junto as microvilosidades epiteliais®>. No entanto, por uma questdo de
simplicidade didatica, a camada aquosa e de mucina sdo descritas separadamente.

A camada lipidica, a mais superficial do filme lacrimal, é bastante mais complexa do que
inicialmente se pensava. O seu estrato mais superficial é constituido por lipideos hidrofébicos
ou ndo polares que impedem a evaporacdo da lagrima. O estrato subjacente atua como
surfactante e estd diretamente relacionado com o mucogel e unido a este por uma série de
lipocalinas. E constituido por lipideos hidrofilicos ou polares, nomeadamente esfingomielina,
fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina. A camada lipidica da lagrima apresenta multiplas fungGes
como diminuicdo da evaporacdo da camada aquosa subjacente, protecdo da superficie ocular,
atividade antibacteriana e, por fim, formacdo de uma superficie otica perfeita e regular®®. A
secrecdo lipidica é produzida pelas glandulas de Meibomius, cujos orificios de drenagem estdo
presentes nas margens palpebrais. E um processo continuo, ocorrendo durante as 24 horas do
dia e é controlado por vérios estimulos neuronais, hormonais e vasculares e coadjuvado pela
acdo mecanica e espontanea do pestanejo’. Uma das principais causas de Olho Seco decorre
do aumento da evaporac¢do da lagrima por diminuicdo ou auséncia total da camada lipidica que
surge no contexto da disfuncdo das glandulas de Meibomius (DGM).
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Figura 1. O filme lacrimal normal e as suas camadas
Adaptado de: Gipson IK et al (2003

A camada aquosa produzida pelas glandulas lacrimais é composta por cerca de 60 proteinas
diferentes, electrolitos e 4gua®®. A lisozima, a proteina mais alcalina e em mais alta concentracdo
(20-40%) na lagrima, e a lactoferrina sdo enzimas glicoliticas com propriedades antibacterianas e
antioxidantes, capazes de degradarem as paredes celulares bacterianas. Estdo presentes varios
fatores de crescimento como o fator de crescimento epidérmico (Epidermal Growth Factor,
EGF), fundamental para a manutencdo e reparacdo celular da superficie ocular, e o fator de
crescimento e transformacdo B (Transforming Growth Factor B, TGFB), com propriedades anti-
inflamatérias. A vitamina A evita a metaplasia escamosa e potencia a diferenciacao celular,
enquanto a vitamina C exibe acdes antioxidantes. Outras proteinas, como a albumina, a
transferrina, e as imunoglobulinas A (IgA), M (IgM) e G (IgG) contribuem, como todas as outras,
para os mecanismos de estabilidade e de defesa da superficie ocular'®. Estdo também presentes
uma série de ides muito importantes, nomeadamente potassio, calcio e o bicarbonato (tamp3o).
A camada mucinica, a mais interna do filme lacrimal, como o nome indica é constituida
essencialmente por mucinas. Atualmente sdo conhecidos 21 genes diferentes de mucinas, as
MUC 1 a 19 e as 3A, 3B, 5AC e 5B. No olho estdo descritas as MUC 1, 2, 4, 5AC, 7, 13, 15,
16 e 17 na conjuntiva e as MUC 1, 4 e 16 na cornea. As produzidas pelas células caliciformes
da conjuntiva sdo as MUC 2 e 5AC. Sabe-se que estas células tém receptores purinérgicos, os
P2Y2, que quando estimulados induzem o aumento da produc¢do das mucinas!'2. As mucinas
transmembranares, as MUC 1, 4, 13, 15, 16 e 17, funcionam como proteinas de limpeza de
detritos e de patogéneos. Estas favorecem a retencao de liquidos devido a sua natureza hidréfila
e, concomitantemente, apresentam propriedades antibacterianas que impedem a adesdo
e a entrada de patogéneos para o epitélio corneano!'. A camada mucinica também contém
lipocalinas que reduzem a tensao de superficie da lagrima, estabilizando-a e permitindo a sua
dispersdo por toda a superficie ocular.
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A mucina, produzida nas células goblet da conjuntiva, é responsavel pela criacdo de uma
superficie ocular bem lubrificada, permitindo ao epitélio dos bordos palpebrais deslizar sobre o
epitélio corneano e conjuntival sem atritos significativos??. A deficiéncia de mucina pode originar
a formacdo de precipitados na superficie ocular, caracteristicos filamentos mucosos visiveis em
alguns doentes com Olho Seco.

Patofisiologia do Sindrome de Olho Seco

O Olho Seco resulta da disfuncdo da Unidade Funcional Lacrimal (UFL). A UFL é um sistema
integrado constituido por glandulas lacrimais (principal e acessdrias), epitélio corneano e
conjuntival, palpebras e glandulas de Meibomius e a inervagao sensitiva, autonémica e motora
gue interligam entre si os varios componentes>4,

Ainervacdo da UFL tem um componente parassimpatico, simpatico, sensitivo (V par craneano) e
motor (VII par craneano) que controla a produc¢do e manutencdo do filme lacrimal em resposta,
de uma forma coordenada, aos varios estimulos ambientais, hormonais e neurolégicas. E
responsdvel pela preservacdo da integridade do filme lacrimal, da transparéncia da cérnea
e, subsequentemente, da qualidade da imagem projetada na retina'®. Um dos aspectos mais
importantes da UFL é o papel da inervacao sensitiva da superficie ocular na producao basal da
lagrimat®. A inervacdo sensitiva da mucosa nasal também influencia este mecanismo?’.

A disfuncdo de um componente da UFL pode originar um filme lacrimal instavel, quer por
diminuicdo da producdo dalagrima, quer por alteracdo da sua composicdo. As lesGes da superficie
ocular, causadas por agressdes osmaticas, inflamatdrias e ou mecanicas, sdo responsaveis pela
estimulacdo reflexa da glandula lacrimal. E esta atividade trigeminal reflexa que é responsavel
pelo aparecimento de mecanismos compensatérios de defesa como sejam o aumento da
frequéncia do pestanejo e lacrimejo. Este ultimo é uma queixa frequente e é, na maioria das
vezes, muito mal percebida pelos doentes com Olho Seco.

Na disfuncdo crénica da UFL, surge uma dessensibilizacdo corneana que compromete a resposta
reflexa e agrava a instabilidade do filme lacrimal, aumentando a inflamacdo da superficie
ocular. A alteracdo da UFL é considerada como sendo uma das principais responsaveis pelo
desenvolvimento de doenca ocular no Olho Seco?.

Existem dois importantes mecanismos envolvidos no inicio, na amplificacdo e na alteracdo do
padrao do Olho Seco ao longo do tempo: a hiperosmolaridade lacrimal e a instabilidade do filme
lacrimal.

Hiperosmolaridade Lacrimal

A hiperosmolaridade lacrimal é a principal responsavel pelas lesdes inflamatdrias que
originam as queixas referidas pelos doentes, assim como pelo aparecimento dos mecanismos
compensatérios no Olho Seco. Trata-se de um fendmeno que estd presente em todos os tipos
de Olho Seco. A hiperosmolaridade lacrimal resulta da alteracdo da camada aquosa, quer em
situacdes de diminuicdo da producdo de lagrima, quer em situacdes de evaporagdo excessiva ou
na combinacdo de ambas. Aosmolaridade normal ronda 0os 290—320 mOsm/litro. Habitualmente,
0 Olho Seco ocorre acima dos 320 - 330 mOsm/litro.
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A hiperosmolaridade provoca desidratacao celular e lesdo das paredes do epitélio da superficie,
ativando uma cascata de eventos que termina com a produgdo e estimulacdo de mediadores
pré-inflamatdrios, tais como interleuquinas IL-1a, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral a (Tumor
Necrosis Factor a, TNF-a) e, multiplas metaloproteinases (MMPs), como elastase e colagenase
gue provocam a rotura das unides celulares. Varios estudos mostraram o aumento da expressao
dos marcadores inflamatdrios HLA-DR, ICAM-I e proteinas de lesdo®*°, enquanto a produgdo
de EGF estd diminuida, originando menor capacidade de reparacdao das células epiteliais da
superficie. A inflamagdo crénica induz apoptose das células epiteliais, incluindo as células goblet
produtoras de mucina. A perda progressiva destas células estd presente em todas as formas de
Olho Seco?. Embora inicialmente ocorra uma hipersecrecdo lacrimal reflexa, esta ndo consegue
compensar devidamente a hiperosmolaridade do filme lacrimal.

A hiperosmolaridade do filme lacrimal também origina inflamac¢do neurogénea nas terminagdes
nervosas com aumento da substdncia P e do peptideo relacionado com o gene da calcitonina.
Estes provocam vasodilatacdo com extravasdo de mediadores plasmaticos, induzindo olho
vermelho sintomatico.

O aclaramento lacrimal é um processo complexo de limpeza da lagrima e que resulta do equilibrio
entre a sua producdo e renovacdo por um lado, e a drenagem nasolacrimal, evaporagdo e a
sua absorg¢do conjuntival por outro. O aclaramento ocorre principalmente pelo movimento
das pélpebras, ou seja, aquando do pestanejo a lagrima é deslocada para o canto interno e
depois, por um efeito de suc¢do do saco lacrimal, é encaminhada para os canais lacrimais. Um
aclaramento deficiente por alteragdo do pestanejo ou das vias que levam ao desaparecimento
dalagrima, origina hiperosmolaridade com maior tempo de exposi¢do dos constituintes do filme
lacrimal na superficie ocular. Enquanto, através da drenagem nasolacrimal, desaparecem todos
os constituintes da ldgrima, na evaporacao sé a fase aquosa é dissipada. Isto, como mais a frente
é explicado, conduz a um processo inflamatério crénico com agravamento do Olho Seco.

Instabilidade do Filme Lacrimal

A instabilidade do filme lacrimal é o mecanismo fisiopatolégico mais importante em algumas
formas de Olho Seco, ndo havendo relacao, pelo menos nas fases iniciais, com as variacées da
osmolaridade lacrimal. Esta instabilidade é demonstrada pela diminui¢cdo do tempo de rotura do
filme lacrimal (TRFL) na superficie ocular durante o intervalo entre pestanejos. A instabilidade
do filme lacrimal, mesmo que discreta, pode ser suficiente para produzir sintomas de Olho
Seco?!. PredispOe ao aparecimento de lesdes principalmente na area da fenda palpebral, devido
a excessiva desidratacdo celular que origina necrose celular com descamacdo da camada mais
superficial, diminuicdo das células goblet da conjuntiva com alteracdo das mucinas e glicocalice.
A instabilidade do filme lacrimal por um lado, e a disfuncao das células goblet conjuntivais por
outro, criam um ciclo vicioso com agravamento progressivo deste processo até ao Olho Seco
grave. A hiperosmolaridade do filme lacrimal, quando presente, contribui para a deterioracao
do quadro clinico.

A instabilidade do filme lacrimal ocorre também em situacées de doenca da superficie
ocular, como a xeroftalmia e a conjuntivite crénica alérgica, e como consequéncia dos efeitos
secundarios da medicacdo topica. Como resultado, alteracdes celulares e da camada mucinica
podem ser observadas. Na deficiéncia da vitamina A, a instabilidade da ldgrima advém da
diminuicdo das células goblet e mucinas, e do aparecimento de formas de queratinizagdo®.
O mecanismo de hipersensibilidade tipo | mediado pela IgE na conjuntivite alérgica e os
mecanismos de hipersensibilidade tipo | e celular tipo IV na queratoconjuntivite vernal sdao os
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responsaveis pela libertacdo de mediadores pré-inflamatérios em resposta aos varios estimulos
alergéneos, originando as altera¢des acima mencionadas®. A medicacdo topica e, em particular,
0s seus conservantes como o cloreto de benzalcénio (BAC) originam, como efeitos secundarios,
um aumento da expressdao dos marcadores inflamatdrios na superficie ocular, levando a lesdo
epitelial, morte celular por apoptose e diminuicdo da densidade de células goblet?.

Etiopatogenia

As principais causas de Olho Seco podem ser divididas em dois grandes subgrupos: Olho Seco
Aquoso-Deficiente (OSAD) e Olho Seco Evaporativo (OSE).

No OSAD ocorre primariamente uma alteragdo da producdo da lagrima e pode ser dividido em
Olho Seco associado ou ndo ao Sindrome de Sjogren. O OSE pode ser provocado por causas
intrinsecas a UFL, como as relacionadas com patologias das pdalpebras e da superficie ocular ou
por causas extrinsecas, nomeadamente as relacionadas com o meio ambiente. De realgar, no
entanto, que estas causas ndo sdo mutuamente exclusivas e que duas ou mais causas diferentes
podem coexistir. A Tabela 1 contém uma lista sumaria das causas de Olho Seco.

Tabela 1. Olho Seco

Aquoso-Deficiente (OSAD) Evaporativo (OSE)

Intrinseco

Disfuncdo das glandulas de

Associado a Sindrome de Sjégren (SS) Meibomius
Primario Patologia da fenda interpalpebral
Secundario Alteracdo da frequéncia do
pestanejo

Doencas da superficie ocular

N3o associado a SS (NSS) Extrinseco
Deficiéncia lacrimal Deficiéncia de vitamina A
Obstrugdo dos ductos das glandulas Conservantes de colirios tépicos
lacrimais

Uso de lentes de contacto

Hiposecrecao reflexa
Meio ambiente

latrogenia medicamentosa sistémica

Tabela 1. Olho Seco
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Olho Seco Aquoso-Deficiente (OSAD)

OSAD Associado a Sindrome de Sjogren (SS)

O Sindrome de Sjogren é uma exocrinopatia que atinge as glandulas salivares e lacrimais, entre
outros orgdos. No olho, a sua principal caracteristica é a infiltracdo tecidular das glandulas
lacrimais por células T ativadas que originam a destruicdo dos acinos e dos ductos e, por
conseguinte, provocam uma diminuicdo ou auséncia total de secrecdo lacrimal. Nestes doentes
existe uma grande quantidade de anticorpos séricos contra os recetores da acetilcolina M3.
Estes recetores também se encontram na glandula lacrimal e quando bloqueados a estimulacdo
nervosa da producdo de lagrima é suprimida.

O Olho Seco estd presente nas duas formas de SS: primario e secunddrio. O SS primdrio é
caracterizado pela presenca de OSAD associado a autoanticorpos séricos, xerostomia com
diminuicdo objetiva da secrecdo salivar e por uma biopsia sugestiva das glandulas salivares
minor?*. O SS secundario consiste na associacdo das particularidades do SS primario a doenca
autoimune sistémica, nomeadamente artrite reumatdide (causa mais comum), lupus sistémico
eritematoso, poliarterite nodosa, granulomatose de Wegener, cirrose biliar primdria e outras
doencgas do tecido conectivo?®. Os niveis reduzidos de androgénios, conhecidos por terem
propriedades pré-inflamatdrias, a exposicdo direta do olho a determinados meios ambientes
(poluicdo), a infecdo virica das glandulas lacrimais e o défice nutricional de omega-3 e outros
acidos gordos insaturados sdo considerados, no SS, factores de risco importantes para o
desenvolvimento de lesdes nas glandulas lacrimais??’.

OSAD ndo Associado a Sindrome de Sjogren (NSS)

O OSAD ndo associado a Sindrome de Sjogren (NSS) é aquele em que a disfun¢do lacrimal
encontrada ndo esta associada as caracteristicas autoimunes sistémicas do SS e que foram
previamente excluidas pela histdria clinica e exames laboratoriais. A forma mais comum de OSAD
€ o Olho Seco associado a idade (OSAl). Contudo, existem muitas outras causas possiveis de
OSAD como a infiltracdo da glandula lacrimal secunddria a patologias sistémicas, obstrucdo dos
ductos das glandulas lacrimais, hiposecrecdo lacrimal reflexa, entre outras. Uma lista completa
destas etiologias pode ser encontrada na tabela 2, embora apenas as formas consideradas mais
importantes sejam realcadas abaixo.
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Tabela 2. Patologias Associadas a OSAD NSS

Deficiéncias primarias das glandulas lacrimais
Olho Seco relacionado com a idade
Alacrimia congénita

Disautonomia familiar

Obstrugdo ductal das glandulas
lacrimais

Tracoma
Penfigdide ocular cicatricial
Eritema multiforme

Queimaduras quimicas e térmicas

Deficiéncias secundarias das glandulas lacrimais
Infiltragdo da glandula lacrimal
Sarcoidose
Linfoma
Infegdo por VIH / SIDA

Doenga enxerto versus
hospedeiro

Ablacdo da glandula lacrimal

Desenervacao da glandula lacrimal

Hiposecregdo reflexa
Defeito aferente

Uso de lentes de
contacto

Diabetes mellitus

Queratite neurotrofica
Defeito eferente

Lesdo do VIl par

Neuromatose multipla

Medicacdo sistémica

Tabela 2. Patologias Associadas a OSAD NSS

Deficiéncias Primarias das Glandulas Lacrimais

Olho Seco Associado a Idade (OSAl)

E a causa de Olho Seco mais frequentemente encontrada na clinica. Contudo, ainda n3o esta
bem esclarecido se a dindmica lacrimal é de facto alterada com a idade na populagdo normal®,.

Existem estudos com resultados contraditérios quanto ao efeito da idade na evaporacdo,
volume, fluxo e osmolaridade da lagrima?-32. No entanto, tem vindo a ser demonstrado que com
o envelhecimento ha um aumento da patologia da glandula lacrimal. As altera¢des encontradas
incluem fibrose periductal, fibrose interacinar, perda de vasos periductais e atrofia das células
acinares. Em associagdo, ocorre uma infiltracao focal de linfécitos B e T e que pode estar na base
das reac8es de fibrose*3. Demonstrou-se também que esta infiltracdo linfocitaria pode estender-
se a toda a superficie ocular. Estes pacientes apresentam também uma maior expressdo de
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citoquinas pro-inflamatdrias, mormente IL-1B, IL-6 e TNF-a, produzidas pelos linfécitos, pelas
células epiteliais acinares da glandula lacrimal e pelas células conjuntivais. As citoquinas, para
além de provocarem olho vermelho sintomatico, apresentam uma atividade inibidora do nervo
lacrimal, ramo do VII par craneano, ndo permitindo que a glandula lacrimal seja estimulada.
Mais ainda, induzem a conversdo de androgéneos em estrogénios na glandula lacrimal. Tudo isto
é importante para o agravamento das lesGes no Olho Seco.

Deficiéncias Secundarias das Glandulas Lacrimais

Infiltracdo da Glandula Lacrimal

A secrecdo lacrimal pode ficar comprometida devido a infiltragdo inflamatdria das glandulas
lacrimais que ocorre em patologias como sarcoidose, linfoma, infecdo por VIH / SIDA e doenca
do enxerto versus hospedeiro.

Obstrucdo dos Ductos das Glandulas Lacrimais

A obstrucdo dos ductos das glandulas lacrimais pode ser causada por qualquer forma de
conjuntivite cicatricial. As principais causas de obstrucado ductal incluem tracoma, queimaduras
quimicas ou térmicas e doencas inflamatdrias cicatriciais da superficie ocular como penfigdide
ocular e eritema multiforme. Ndo é incomum a simultaneidade da obstrucdo inflamatdria e ou
cicatricial das glandulas de Meibomius.

Hiposecregdo Reflexa por Defeito Aferente

A secrecdo lacrimal basal durante a vigilia é, em grande parte, o resultado da estimulacdo dos
ramos do nervo triggmeo que inervam a superficie ocular externa e as vias nasolacrimais.
Qualquer alteracdo na estimulacdo sensitiva pode favorecer a ocorréncia de Olho Seco de duas
formas distintas: diminuicdo da producdo lacrimal reflexa e reducdo da frequéncia do pestanejo
gue, consequentemente, origina um aumento da perda lacrimal por evaporagdo®. Demonstrou-
se que a aplicacdo tdpica de propracaina diminui em 30% a frequéncia do pestanejo e o volume
da producdo lacrimal em 60-75%3°.

A hiposecrecao reflexa por defeito aferente estd frequentemente associada ao uso prolongado de
lentes de contacto e a patologias como a diabetes mellitus. Uma diminui¢cdo marcada ou auséncia
dainervacdo sensitiva como acontece na infeccdo herpética queratica, na sec¢cdo ou compressao
do nervo trigémeo e em outras neuropatias, como a polineuropatia amiloidética familiar do
tipo | (PAF), provoca uma reducdo acentuada da secrecdo lacrimal reflexa®® e da frequéncia do
pestanejo. Em casos extremos, podemos encontrar Ulceras corneanas neurotroéficas e, por vezes,
perfuracdo ocular®.

Hiposecregdo Reflexa por Defeito Eferente
Este mecanismo esta associado a lesdo central do VIl par craneano e a neuromatose multipla.

Pode ser também consequéncia dos efeitos laterais de multiplos farmacos sistémicos (anti-
histaminicos, bloqueadores beta, anti-espasmaddicos, diuréticos, entre outros).

22



Olho Seco Evaporativo (OSE)

O OSE resulta de uma perda aquosa excessiva a partir da superficie ocular na presenca de
uma func¢do lacrimal normal. As suas causas tém sido descritas como intrinsecas, quando sdo
resultantes de uma doenca ocular que afeta a anatomia e a funcdo da UFL, ou extrinsecas,
quando a doenca da superficie ocular resulta de causas externas. A fronteira entre ambas é
geralmente muito ténue.

Causas Intrinsecas
Disfung¢do das Glandulas de Meibomius

A DGM é a causa mais comum de OSE®2, Pode ser primaria ou secundaria, simples ou cicatricial.
Na DGM simples, os orificios dos ductos glandulares permanecem localizados na pele da
margem palpebral, anteriores a linha de Marx na jungdo mucocutanea. Na DGM cicatricial, a
juncdo mucocutdnea avancga anteriormente e os orificios desviam-se posteriormente para a
mucosa tarsal. Consequentemente, a distribuicao lipidica na superficie da lagrima fica alterada,
originando instabilidade e aumento da evaporacao do filme lacrimal. As suas causas e as doencas
associadas serdo analisadas em capitulo préprio.

Altera¢des Hormonais

Viérias formas de alteracdes hormonais sdo evidenciadas na literatura como sendo causas de
Olho Seco. A glandula lacrimal e as glandulas de Meibomius tém nas suas células receptores
estrogénicos e androgénicos. Foi constatado que as mulheres pds-menopausa apresentam mais
Olho Seco o que aponta para uma possivel implicacdo da falta de estrogénios nesta doenca.
As mulheres que se encontram em terapia de substituicdo ou em contracepcdo apresentam
também Olho Seco. Aqui o aporte de estrogénios exdgenos vai diminuir a producdo dos
estrogénios enddgenos e dos androgénios por bloqueio hipotalamico. Para além disto, quando
se fornecem grandes quantidades de estrogénios exdgenos orais ocorre a producdo, no figado,
de proteinas transportadoras de hormonas sexuais, que se ligam de uma forma indiferenciada
aos estrogénios, androgénios e progesterona. Ha por isso uma menor biodisponibilidade das
formas livres ativas destas hormonas.

Os androgénios podem diminuir a atividade imunolégica na glandula lacrimal através da
producdo de TGF-1B, citoquina com propriedades anti-inflamatdrias, e através da diminuicdao
da expressao de IL-1 e TNF-a. Os androgénios também s3do capazes de induzir efeitos tréficos
sobre as células acinares da glandula lacrimal e de inibir a apoptose. A insuficiéncia androgénica
ndo causa, por si so, Olho Seco mas estimula o processo inflamatdrio que decorre no Olho Seco.

Patologias da Fenda Interpalpebral

Patologias como cranioestenose, proptose, miopia elevada, md aposicdo das palpebras e
deformacdo palpebral associam-se a uma maior exposi¢dao da superficie ocular externa e,
por isso, a uma maior frequéncia de OSE. As deformacdes das palpebras, ao ndo permitirem
uma adequada aposicdo das mesmas, uma estreita relacdo com o globo ocular e uma perfeita
libertacdo e distribuicdo dos lipideos na superficie ocular externa, prejudicam a renovacdo e a
homogeneidade da lagrima com aumento da sua evaporacao.
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Diminuicdo da Frequéncia do Pestanejo

A diminuicdo da frequéncia do pestanejo ocorre fisiologicamente durante a realizacdo de tarefas
de concentragdo (leitura, trabalho com computadores e microscépios)*>*° e, de uma forma
patoldgica em determinadas doencgas neurolégicas (Doencga de Parkinson, PAF)*. No entanto, o
Olho Seco associado a Doenca de Parkinson parece ser multifactorial, isto é, além da diminuicdo
da frequéncia do pestanejo esta descrita uma forte associacdo com a DGM*, diminuig¢do dos niveis
de androgénios circulantes®, e disautonomia com atingimento dos ganglios parassimpaticos e
simpaticos*.

Causas Extrinsecas

Medicacdo Tépica e Doencas da Superficie Ocular Externa

As principais causas extrinsecas de OSE sdo os efeitos secunddrios da medicagdo tdpica, uso
abusivo de anestésicos tdpicos e colirios com conservantes, e doenca da superficie ocular como
acontece na deficiéncia de vitamina A.

Os conservantes constituem a principal causa extrinseca de OSE com doenca da superficie
ocular. O BAC é, ainda hoje, o conservante mais utilizado. Induz inflamagdo crénica, alteragao
das células epiteliais, desde a simples queratite pontuada até a metaplasia escamosa com
queratinizacdo, e pode originar reagdes de toxicidade e de alergia. E responsavel pela diminui¢do
da lubrificagdo da superficie ocular e do TRFL, hiperosmolaridade lacrimal e pelo aparecimento
de queixas de Olho Seco, desde o desconforto ocular até a dor forte. As alteragbes acima
descritas sdo particularmente evidentes nos doentes com glaucoma e em tratamento crénico
com antihipertensores com conservantes®.

A anestesia tépica pode provocar Olho Seco de duas formas distintas. Por um lado, diminui a
secregao lacrimal ao reduzir o estimulo sensorial da glandula lacrimal (OSAD); por outro, limita
a frequéncia do pestanejo, facilitando a evaporac¢ao do filme lacrimal (OSE). O seu uso crénico
pode causar queratite neurotréfica e, em situagGes extremas, perfuragdo corneana.

Uso Crénico de Lentes de Contacto

A maioria dos portadores de lentes de contacto (LC) relatam quase sempre, ao fim de alguns
anos de uso prolongado, queixas de Olho Seco. Os materiais, o tipo e o diametro das lentes estao
implicados no grau de severidade das referidas queixas, como também os meios ambientes
pessoais e profissionais a que os portadores de LC estdo sujeitos.

Ha na literatura multiplos questionarios***® disponiveis para identificacdo de sintomas de Olho
Seco em portadores de LC. Destes, cerca de 50% (40% homens, 60% mulheres) reportaram
sintomas de Olho Seco. Estes sintomas sdo 12 vezes mais frequentes em portadores de LC do
que em individuos emétropes saudaveis*. Nos portadores de LC esta descrita uma diminuicdo da
espessura da camada lipidica do filme lacrimal e do TRFL, e aumento da evaporac¢do da lagrima.
Assim, o uso cronico de LC estd diretamente relacionado com o aparecimento de OSE.

Conjuntivite Alérgica
Existem multiplas formas de conjuntivite alérgica mas o mecanismo que origina o aparecimento
do OSE é comum a todas elas: a exposicdao da superficie ocular aos diferentes antigénios

inicia a desgranulacdo dos mastdcitos com libertagdo de varios mediadores pré-inflamatoérios,
responsdveis, entre outras queixas, pelo prurido e hiperemia conjuntival. Subsequentemente,
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ocorre diminuicdo da densidade das células goblet e das mucinas e, lesdo celular superficial,
originando a tipica queratoconjuntivite pontuada®. Esta desencadeia instabilidade do filme
lacrimal, sintomas de desconforto e estimulacdo reflexa da glandula lacrimal. Na fase crénica
da doenca alérgica a DGM pode coexistir, exacerbando a lesdo celular ao interferir na camada
lipidica do filme lacrimal. O edema palpebral pode levar a uma deficiente aposicdo das palpebras
e distribuicdo da lagrima pela superficie. Estes multiplos mecanismos fisiopatolégicos podem
perpetuar o Olho Seco num ciclo vicioso.

Epidemiologia

Tendo por base os varios estudos realizados sobre Olho Seco, principalmente o Women’s Health
Study (WHS)®2 e o Physician’s Health Study (PHS)®3, foi estimado que 3,23 milhdes de mulheres e
1,68 milhdes de homens, totalizando 4,91 milhdes de americanos com idade igual ou superior a
50 anos, tém Olho Seco. Pensa-se que dezenas de milhdes de individuos apresentam sintomas
menos graves, relatados apenas em situacdes esporadicas quando em contacto com factores
adversos, nomeadamente ambientes de baixa humidade, trabalho com monitores e ou uso
de LC. Estes estudos sugerem também que a prevaléncia na populacdo hispanica e asidtica é
superior a da caucasiana.

Oimpacto do Olho Seco na Saude Publica é grande devido a sua elevada prevaléncia, principalmente
nos paises mais industrializados. Terd tendéncia a aumentar com o envelhecimento progressivo das
populacdes e com a mudanca do estilo de vida dos individuos gerada pela utilizacdo de monitores
e de meios ambientes artificiais. Por este motivo é hoje bastante frequente o diagnéstico de Olho
Seco em criangas, 0 que ndo acontecia até uma década atras®.

Existem poucos dados sobre o impacto econdmico direto e indireto do Olho Seco. Os custos diretos
incluem os custos resultantes da utilizacdo dos sistemas de saide, nomeadamente consultas,
medicamentos e terapéuticas alternativas. Os custos indiretos estao relacionados com a perda da
produtividade, altera¢cdo do meio ambiente, mudanca do tipo de trabalho e o absentismo laboral.
Adicionalmente, existem custos ndo quantificaveis do impacto do Olho Seco nas atividades de
lazer, fisicas ou sociais e, de uma forma geral, na qualidade de vida do individuo®.

Diagnostico

Atualmente, todas as definicdes de Olho Seco englobam todos os sintomas oculares referidos
pelos doentes. No entanto, é do conhecimento geral a existéncia de individuos assintomaticos
gue apresentam ao exame sinais clinicos caracteristicos de Olho Seco e, por conseguinte,
merecedores também deste diagndstico.

Desconforto ocular e palpebral, hiperemia conjuntival, ardéncia, prurido, queimor, sensacao de
corpo estranho, lacrimejo reflexo, epifora, fotofobia e visdo turva sdo queixas comuns em doentes
com Olho Seco. Estas tendem a ser exacerbadas em ambientes agressivos (vento, poeiras, fumos,
secura, ar condicionado) ou em situa¢des de leitura e uso prologado de monitores. Os sinais
caracteristicos de Olho Seco incluem queratite epitelial pontuada (Fig. 2), diminuicdo do menisco
lacrimal e do TRFL, filamentos mucosos corneanos, detritos no filme lacrimal, conjuntivocalasia,
irregularidade da superficie corneana e, em casos graves, Ulceras da cérnea, neovascularizacdo
e perfuragdo corneana.
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Figura 2. Queratite epitelial pontuada no Olho Seco

A conjuntivocalasia, quando presente, é considerada pelos autores como um dos sinais mais
importantes para o diagndéstico de Olho Seco, mesmo em doentes com poucas ou nenhumas
gueixas. Trata-se de uma conjuntiva redundante, em que uma ou mais pregas sdo geralmente
visualizadas junto ao bordo palpebral inferior (Fig. 3).

Figura 3. Conjuntivocalasia, sinal importante de Olho Seco

A epifora, contradi¢do com o termo de Olho Seco é, por vezes, subvalorizada pelo médico e muito
mal compreendida pela maioria dos doentes. Ocorre em situa¢des de estimulagdo reflexa intensa
da glandula lacrimal, pestanejo fraco ou ausente, pouca tensao palpebral, auséncia de sucgdo do
saco lacrimal e, laxidez da palpebra inferior com ectropion e lagoftalmia nos doentes mais idosos.

O diagndstico de Olho Seco é baseado na histdria clinica, na presenga de varios sinais e em
exames complementares de diagndstico positivos. Por vezes, torna-se dificil por falta de
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correlacdo entre os sinais e sintomas do doente por um lado e os exames complementares de
diagndstico por outro. Noutros casos, os doentes podem ndao manifestar sintomas ou os sinais
podem ndo ser evidentes ao exame. Ainda ndo ha consenso sobre quais os sinais, sintomas e
exames complementares que permitem estabelecer corretamente o diagndstico de Olho Seco.

Exames Complementares de Diagndstico

Apesar da grande variedade de exames complementares de diagndstico, nenhum, quando
utilizado isoladamente, é eficiente ao ponto de conseguir distinguir doentes com ou sem Olho
Seco. Alguns dos exames s6 estdo disponiveis em centros de investigacdo. A tabela 3 mostra
os exames complementares que podem ser utilizados. Contudo, s6 os que estdo acessiveis na
consulta ndo especifica sdo abordados mais abaixo.

Tabela 3. Exames Complementares de Diagndstico de Olho Seco

Historia Clinica

Questionario de sintomas

Avaliacdo da estabilidade do filme lacrimal

Tempo de rotura do filme lacrimal
(TRFL)

Avaliacao da secregao lacrimal
Schirmer | com e sem anestesia
Schirmer Il
Teste do Vermelho Fenol

Meniscometria

Avaliagao da superficie ocular
Uso de corantes
Fluoresceina
Rosa de Bengala

Verde de Lissamina

Avaliagdao da osmolaridade do filme lacrimal

Teste de osmolaridade por amostragem

Avaliacao da renovagao do filme lacrimal

Fluorometria

Avaliagao da camada lipidica
Interferometria
Meibometria

Meibografia

Avaliagao da taxa de evaporagao

Evaporometria
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Questionario de Sintomas

O uso de questiondrios pode ser Util na detecdo de doentes que desconheciam ter Olho Seco, na
avaliagdo da gravidade da doenca, efeitos terapéuticos e colaterais da medicagdo tépica e oimpacto
na qualidade de vida. Existem multiplos questionarios validados disponiveis na Pubmed?6:5%56-61,
Contudo, a sua interpretacao pode ser dificil pela subjetividade das respostas dadas e, por vezes,
pela dificuldade dos doentes em conseguirem graduar, numa escala numérica, os seus proprios
sintomas. Assim, estes questionarios sdo principalmente utilizados em ensaios clinicos.

Tempo de Rotura do Filme Lacrimal

A medicdo do TRFL consiste na aplicagdo de um volume de fluoresceina no fundo de saco
conjuntival inferior, seguido de varios pestanejos rapidos para a fazer dispersar por toda a
superficie ocular. E depois utilizada a luz azul cobalto para a observacdo da rotura do filme
lacrimal (Fig. 4). Atualmente, valores de TRFL inferiores a dez segundos sdo considerados como
sendo patoldgicos®?. Quanto menor for este valor, menor a sensibilidade e maior a especificidade
do teste na detecdo do Olho Seco.

Figura 4. Rotura do filme lacrimal evidenciada pela fluoresceina

Para os autores trata-se de um teste simples, rapido e, pelo facto de avaliar mais a qualidade da
l[dgrima é um dos mais eficazes na detecao e diagndstico de Olho Seco.

Teste de Schirmer

O teste de Schirmer | sem anestesia consiste na aplicagdo de uma fina tira de papel de filtro (5x35
mm) normalizado no fundo de saco conjuntival inferior na juncdo do terco médio com o terco
lateral da pdlpebra inferior. Os olhos devem permanecer encerrados durante cinco minutos e o
comprimento de papel que fica molhado é depois medido. Existe uma grande variabilidade intra-
individual entre visitas, mas tanto a variacdo como o valor absoluto estdo diminuidos no OSAD.
Valores inferiores a 5 mm em cinco minutos sdo considerados patoldgicos®. O teste de Schirmer |
com aplicacdo prévia de uma gota de anestésico tépico serve para medir o lacrimejo basal.
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O teste de Schirmer Il consiste na realizacdo do teste de secrecdo lacrimal associado a estimulacdo
da mucosa nasal com estilete, e é utilizado para avaliar o lacrimejo reflexo. Valores inferiores a
15 mm em cinco minutos sugerem alteragcGes no lacrimejo reflexo.

O teste de Schirmer é também utilizado na medicdo do aclaramento lacrimal através de uma
técnica colorimétrica. Apds instilagdo da fluoresceina, aguardam-se cinco minutos para que esta
se dilua na lagrima. E depois colocada a tira de papel e apds cinco minutos é efectuada a leitura.
Esta indica o aclaramento da fluoresceina no doente apds observagao da cor na zona humedecida
e comparada com uma escala com a diluicdo progressiva da concentracdo da fluoresceina.
Aclaramentos inferiores a 1/8, segundo a técnica descrita, sdo considerados anormais.

O teste de Schirmer no aclaramento lacrimal pode ser utilizado também através da sua execucdo
durante um minuto a cada dez minutos. O aclaramento da fluoresceina é considerado normal
quando a terceira tira (lida aos 30 minutos) é incolor.

Teste do Vermelho Fenol

No teste do Vermelho Fenol, descrito por Hamano em 1977, é utilizado um fio de 70 mm
impregnado em tinta vermelha de fenol. Uma das pontas da tira é colocada no fundo de saco
conjuntival durante quinze segundos. E normal quando valores de leitura s3o superiores a 10
mm e patoldgico quando é igual ou inferior a 10 mm. As vantagens deste teste em relagdo ao
Schirmer sdo a sua dura¢do e a auséncia de irritacdo conjuntival, ndo provocando estimulagao
reflexa lacrimal secundaria.

Avaliagao da Superficie Ocular

E possivel detectar e classificar o Olho Seco de acordo com o padrdo das lesdes corneanas e
conjuntivais. Pode ser feito utilizando diferentes corantes para a cérnea e conjuntiva. Os corantes
mais utilizados sdo a fluoresceina, o rosa de Bengala e o verde de lissamina. No entanto, estes dois

ultimos sao corantes dificeis de obter, sendo poucos os centros que os utilizam correntemente. A
fluoresceina acumula-se nas dreas de erosao epitelial e cora a membrana basal exposta (Fig. 5).

Figura 5 - LesGes da superficie ocular coradas pela fluoresceina no Olho Seco
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Quando os danos da superficie ocular sdo visualizados pelo corante, o Olho Seco ja se encontra
num estadio avancado. O rosa de Bengala e o verde de lissamina coram as células desvitalizadas
assim como as células saudaveis ndo cobertas por mucina. O verde de lissamina tem a vantagem
de ser menos desconfortavel e tdxico para o epitélio do que o rosa de Bengala. No entanto, é
menos sensivel e o seu efeito na superficie ocular mais transitdrio. O rosa de Bengala ajuda a
diferenciar o Olho Seco hiposecretor quando cora as zonas expostas da superficie ocular, de um
olho com doenca do bordo livre da palpebra em que sdo coradas zonas nao expostas da superficie.

A avaliacdo da superficie ocular com a fluoresceina é consideravelmente distinta da avaliacdo
com o rosa de Bengala. As lesGes da superficie quando coradas com a fluoresceina ddo um
aspecto de Olho Seco menos grave do que quando o rosa de Bengala é utilizado®. Assim, é
recomendavel a utilizacdo do mesmo corante em todas as consultas de seguimento para que a
avaliacdo da evoluc¢do da doenca seja fidvel. Mais ainda, o grau de fixacdo dos varios corantes é
sempre proporcional a gravidade do quadro clinico.

O padrao das lesdes da superficie ocular no Olho Seco pode atualmente ser caracterizado por trés
sistemas distintos que se encontram em uso: o sistema van Bijsterveld®, o sistema Oxford® (Fig.
6) e o sistema NEI/Industry Workshop®. Nenhum estudo publicado estabeleceu a superioridade
de um sistema em rela¢do aos outros na caracterizacdo do padrao de lesGes da superficie ocular.

Figura 6. Sistema Oxford - Classificagdo do Padrdao de Lesdo da Superficie Ocular
Adaptado de: Bron AJ et al (2003)%”

Afluoresceina pode também ser utilizada para estimar o aclaramento lacrimal. Depois da instilacdo
de um volume de fluoresceina no fundo de saco conjuntival, o doente é reavaliado entre dez a
vinte minutos depois para verificar se a fluoresceina é mantida ou ndo. Nos casos importantes
de deficiéncia do aclaramento lacrimal, ha individuos a apresentar a mesma intensidade de
fluoresceina inicial, tal como que a gota fosse colocada nesse momento. E um teste n3o fidvel e
nao quantitativo mas permite mostrar a existéncia de aclaramentos lacrimais deficientes.

Osmolaridade Lacrimal

A osmolaridade da lagrima é considerada a caracteristica que melhor define a “secura da superficie
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ocular externa”. Valores superiores a 316 mOsm/L sdo patoldgicos®®. Embora a medicdo da
osmolaridade lacrimal tenha sido proposta como o teste gold standard no diagndstico de Olho Seco®,
a sua utilidade como exame complementar de diagndstico estd comprometida pela necessidade de
apoio técnico especializado disponivel apenas em centros de investigacdo. Estdao em desenvolvimento
testes de aplicagdo simples que possam ficar em breve disponiveis comercialmente™.

Meniscometria

A meniscometria é um exame particularmente Util que permite a avaliagdo do volume lacrimal
efectuada de forma indireta através da medicdo do raio do menisco lacrimal. O valor normal estd
compreendido entre0s0.3e0s0.4 mm (Fig. 7 A e B). Com sistemas digitais de videomeniscometria
é possivel calcular automaticamente o volume e a taxa de renovacgao da lagrima e demonstrar
objetivamente a presenca de OSAD’. Mais recentemente surgiram as tiras de meniscometria,
com a vantagem de serem uma técnica mais rapida, de facil utilizagcdo e econémica. Estas tiras

Figura 7. Menisco lacrimal visualizado pela fluoresceina.
A: normal (0.3-0.4 mm); B: diminuido em doente com Olho Seco
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de nitrocelulose sdo brancas e tém numa das pontas o corante “azul natural 1” que é introduzido
no menisco lacrimal durante 5 segundos sem tocar a superficie ocular. A lagrima fica logo tingida
de azul, corando de seguida a tira de azul. Os valores obtidos estdo correlacionados com a
guantidade de producdo lacrimal, estabilidade do filme lacrimal e grau de gravidade das lesdes
da superficie ocular’>”.

Meibometria e Meibografia
Estes exames serdo abordados no capitulo dedicado as Blefarites.
A evacuacdo das secrec¢des das glandulas de Meibomius pode ser efectuada através da aplicacdo

de uma ansa na palpebra inferior ligeiramente evertida. Depois de uma certa compressao e
massagem, a secre¢do conseguida é avaliada quanto a sua quantidade, densidade, cor e tipo.

Tabela 4. Sugestao de Sequéncia Pratica de Exames de Diagndstico

Histdria clinica

Questiondrio de sintomas

Medicdo do TRFL

Avaliacdo da superficie ocular (uso de corantes)

Teste de Schirmer |l e ll

Avaliacdo da morfologia palpebral e orificios das glandulas de Meibomius
Facilidade de evacuac¢ao das secre¢cdes meibomianas

Outros testes (se disponiveis)

Tabela 4. Sugestao de Sequéncia Pratica de Exames de Diagndstico

Tratamento

Em primeiro lugar é necessario explicar aos doentes com Olho Seco que se estd perante uma
doenca crénica, sem cura, normalmente benigna e que, na maioria dos casos, nao ira afetar
a visdo. Devem ser explicados os mecanismos da doenca, os fatores desencadeantes e a sua
cronicidade, caso contrdrio, ndo se consegue uma boa adesdo a esquemas terapéuticos que
podem ser complexos e prolongados. O Olho Seco é, muitas vezes, causa de multiplas consultas,
consequéncia de diagndsticos errados e de tratamentos pouco dirigidos e eficazes.

A primeira linha de tratamento do Olho Seco consiste no controlo do meio ambiente e outros
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fatores desencadeantes e, na alteracdo dos habitos. No OSE, o uso de éculos em situagGes de
correntes de ar podem diminuir a evaporagdo até 40% em relagdo a sua nao utilizagdo. O uso
de humidificadores é benéfico para melhorar ambientes fechados com secura extrema. Os
utilizadores de computadores devem manter o ecra abaixo da linha dos olhos a fim de diminuirem
as fendas palpebrais e devem ser aconselhados a fazerem intervalos e ciclos de pestanejo
forcado. O fluxo de ar oriundo de ventoinhas, aquecedores e ar condicionados deve ser evitado
nos olhos, como também o contacto com a poluicdo atmosférica. Equipas multidisciplinares
relacionadas com a seguranca e qualidade no trabalho sdo importantes para o diagndstico do
“Sindrome do Edificio Doente”, um dos causadores de Olho Seco profissional. Medidas como
estas constituem um conjunto de normas para a prevenc¢ao do OSE.

No OSAD por hiposecrecdo reflexa associada a medicacdo sistémica, nomeadamente bloqueadores
beta e ou diuréticos, devera ser feita uma avaliagdo multidisciplinar para ponderar a possibilidade
de alterar a medicagdo sistémica prescrita. Em algumas situag¢des, a terapéutica hormonal de
substituicdo em mulheres pés-menopausa tem sido associada ao agravamento do Olho Seco’™.
A par destas medidas preventivas deve ser prescrito, quando necessario, um tratamento médico
adicional. Existem multiplas modalidades terapéuticas que sdo abordadas mais abaixo.

Lubrificantes Oculares

O termo “lagrimas artificiais” estda mal aplicado a maioria dos produtos que se identificam como
tal, uma vez que estes ndo procuram mimetizar a composi¢ao das lagrimas humanas. A maioria
funciona apenas como lubrificante da superficie ocular. Atualmente, foram desenvolvidos
produtos com composicBes electroliticas mais proximas das da lagrima’>7e.

Os lubrificantes oculares sdo o tratamento gold standard do Olho Seco. Apresentam varios
mecanismos de agdao como diminui¢cdo do atrito mecanico entre o globo ocular e palpebras,
criacdo de uma barreira de protecgdo, aporte de substancias proximas das da lagrima normal”,
reducdo da osmolaridade elevada e diluicdo ou lavagem de agentes pré-inflamatérios, detritos
celulares e particulas externas. A lubrificacdo ocular eficaz reduz o numero de lesGes da superficie
em cerca de 25% no primeiro més de tratamento®. E capaz de melhorar o conforto ocular e a
qualidade de vida do doente, apesar dos sintomas raramente desaparecerem por completo. E
dificil demonstrar em ensaios clinicos a relacdo entre os sintomas referidos e as altera¢des da
superficie e filme lacrimal evidenciadas em exames complementares de diagndstico’®®!,

Os lubrificantes oculares caracterizam-se por serem solugbes tamponadas isotdnicas ou
hipotdnicas que contém electrdlitos, surfactantes e variados tipos de agentes viscosos. Para
impedir a contaminagdo bacteriana e prolongar a sua validade sdo adicionados agentes
conservantes com propriedades antibacterianas. Entre os varios conservantes o BAC é um dos
mais toxicos, enquanto os de nova gerac¢ao, tais como Polyquad, Purite e GenAqua, sao, segundo
alguns estudos, bastante menos téxicos. A toxicidade epitelial destes produtos advém do seu
uso crénico e origina disfuncdo do epitélio corneano e conjuntival, queratinizacdo, infiltrado
inflamatério e agravamento do Olho Seco sintomdtico. Por esta razdo, segundo o DEWS de 2007,
0 avang¢o mais importante no tratamento do Olho Seco consistiu na eliminagdo dos diversos
conservantes das formulagbes tépicas comerciais. Esta melhoria terapéutica permite que a
instilacdo dos lubrificantes oculares possa ser mais frequente e mais tolerdvel, sem os efeitos
toxicos nas células da superficie ocular®?,

O uso de lubrificantes oculares com conservantes deve ser reservado apenas para os doentes
gue apresentem uma boa tolerdncia e quando a necessidade de instilacdo ndao é maior do que
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guatro vezes por dia. Nos doentes com Olho Seco grave, deficiéncia do aclaramento lacrimal e ou
obstrucdo da drenagem nao deverao ser utilizados conservantes. Estes poderao gerar toxicidade
epitelial por maior tempo de exposicao e inflamac¢do da superficie ocular. Portadores de lentes
de contacto também ndo devem utilizar colirios com conservantes. Assim, a utilizacdo de
lubrificantes oculares sem conservantes é mais importante do que a escolha de um determinado
agente polimérico. Contudo, a prescricdo de lubrificantes sem conservantes pode contribuir
para uma diminui¢cao da compliance ao tratamento por estes serem mais caros e por muitos
deles estarem acondicionados em recipientes unidose, tornando a sua utilizacdo mais dificil por
doentes mais idosos.

Uma das principais limitagdes do tratamento com lubrificantes oculares é a dificuldade de obtencdo
de uma superficie ocular permanentemente bem lubrificada. Isto resulta do facto da secrecdo
normal da lagrima ser um processo continuo e a aplicacdo da lagrima artificial ser intermitente.
Para tentar ultrapassar este obstaculo, multiplas formulagdes apresentam constituintes com
propriedades mucoadesivas que aumentam o tempo de retencdo na superficie ocular. Muitas
delas sdo formuladas como géis viscosos, tendo como efeito secundario uma turvacdo temporaria
da visdo, pouco tolerada por alguns doentes. A capacidade de adesdo a camada mucosa do filme
lacrimal dos vérios polimeros é mostrada na figura 8. Ha também insertos de hidroxipropilcelulose
que sdo colocados no fundo de saco conjuntival inferior, com tolerancia razoavel por parte de
muitos doentes, e que se dissolvem ao longo do dia de forma constante.

Figura 8. Capacidade mucoadesiva dos polimeros presentes nos lubrificantes oculares
Adaptado de: Calonge M (2001)%

A eficicia terapéutica dos lubrificantes oculares pode ser avaliada de forma subjetiva pela
capacidade em reduzir a sintomatologia, pelo conforto aquando da sua instilacdo, pelo nimero
de instilagdes necessarias ao longo do dia e, de forma objetiva, pela capacidade em melhorar a
estabilidade do filme lacrimal e diminuir o nimero de lesGes da superficie ocular externa.

Um estudo recente revelou um ligeiro beneficio clinico com o uso do hialuronato de sédio
guando comparado com a hipromelose e o carbémero, contudo a diferenca nao foi considerada
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estatisticamente significativa’®. Tém sido desenvolvidos alguns lubrificantes oculares com formulages
lipidicas especificas para doentes em que o Olho Seco é resultado da disfuncdo da camada lipidica
do filme lacrimal. No entanto, a utilizagdo deste tipo de lubrificantes esta frequentemente associada
a turvagdo temporaria da visdo, pelo que a sua aceitagdo por parte de alguns doentes é mais dificil.

A industria farmacéutica, apoiada em estudos que demonstraram a importancia da osmolaridade
lacrimal e dos electrélitos na manutencdo de uma superficie ocular saudavel, tem vindo a apostar
em solugdes hipotdnicas ricas em electrdlitos’. O bicarbonato parece ter um papel fundamental na
manutencado e reparacao do epitélio. Os lubrificantes hipotdnicos ricos em electrdlitos revelaram, em
modelos animais, a capacidade de aumentar o glicogénio no glicocdlice do epitélio corneano, bem
como a densidade das células goblet da conjuntiva®, contribuindo também para a diminui¢do do
numero de lesGes da superficie ocular e da osmolaridade do filme lacrimal”.

Assim, o lubrificante ocular ideal deverd ser hiposmolar, conter sédio, bicarbonato e outros
electrdlitos, capaz de manter um pH neutro ou ligeiramente alcalino, disp6ér de um sistema polimérico
que aumente o tempo de retengdo, nao turvar a visao, ndo ter conservantes, acondicionado em
dispositivos de facil manuseamento e apresentar baixo custo.

Uma lista com os principais lubrificantes oculares comercializados em Portugal pode ser
encontrada na tabela 5.

Tabela 5. Principais Lubrificantes Oculares Disponiveis em Portugal

Substancia Ativa

Nome Comercial

NaCl 0.9%

Hydrabak ©

Alcool Polivinilico

Liquifilm ®

Carbdémero

Vidisic Gel ®, Lacryvisc ®, Liposic ®, Siccafluid ®, Recugel ®

Carmelose

Celluvisc ®, Refresh Tears @

Hipromelose

Davilose ®

Povidona

Filmabak ®, Oculotect ®

Hidroxipropilmetilcelulose

Artelac ®, Genteal ®, Hidrocil ® (filac/MD/pensolac), Tears
Naturale Il ®

Metilcelulose Davilose ®
Agua de Hamamelis Optrex ®
Polietileno Glicol Systane ®

Hialuronato de Sédio

Hyabak ®, Hyal-Drop ®, Hylo-Care ®, Hylo-Comod ®
Opticol ®, Oxyal ®, Vismed ®

Trealose

Thealoz ®

Acido polivinilico /
N-acetilcisteina

Tirocular ®

Tabela 5. Principais Lubrificantes Oculares Disponiveis em Portugal
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Higiene Palpebral

O Olho Seco é muitas vezes acompanhado de blefarire anterior e posterior. Por isso medidas
de higiene palpebral devem ser esclarecidas, nomeadamente a extracdo das crostas e detritos
dos cilios, a utilizagdo de calor humido, a massagem palpebral e o uso de toalhetes e outros
dispositivos de limpeza. Devem ser associadas as outras modalidades terapéuticas. A qualidade
do filme lacrimal e a sintomatologia melhoram apds a utilizacdo de medidas de higiene palpebral.

Acetilcisteina

O uso da acetilcisteina tdpica é muito util em doentes cuja lagrima é viscosa e com filamentos
mucosos na superficie ocular. E por vezes mal tolerada devido a irritagio conjuntival e sensagdo
de ardor que provoca aquando da sua instilagao.

Corticoesterodides

Tem sido demonstrado em multiplos ensaios clinicos o beneficio dos corticosterdides de
aplicacdo tépica na redugdo dos sinais e sintomas do Olho Seco, devido as suas propriedades
anti-inflamatérias®®’. O seu uso é util na reducdo da infiltracdo celular da glandula lacrimal,
nas alteragdes inflamatadrias créonicas do epitélio da superficie e na neovasculariza¢do corneana.
Como é sabido, os conservantes fazem aumentar a penetracdo intraocular devido a lesdo
epitelial que induzem. Assim, os corticosteréides devem ser sempre utilizados sem conservantes
para que os seus efeitos colaterais, hipertensdo intraocular e catarata, sejam menores durante o
seu uso prolongado. A literatura recomenda tratamentos breves ou em pulsos de 2 a 3 semanas.
Os anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs) tépicos ndo tém indicacdo formal no tratamento do
Olho Seco e, pelas suas propriedades anestésicas corneanas, foram associados a casos graves de
Ulceras neurotroéficas e de perfuracdo corneana®.

Ciclosporina A

A Ciclosporina A tem vindo a ser cada vez mais utilizada no tratamento do Olho Seco grave.
Em modelos animais, ficou demonstrada a sua eficdcia na reducao da infiltracdo linfocitaria da
glandula lacrimal®®, bem como na diminuicdo da apoptose das células epiteliais conjuntivais e
da destruicdo acinar da glandula lacrimal®. E também eficaz no aumento da secre¢3o lacrimal e
do nimero de células caliciformes e na diminuicdo do nimero de lesGes da superficie ocular®2,
Origina uma marcada melhoria dos sinais e da sintomatologia em muitos doentes. O inicio
do efeito pode demorar varias semanas a meses, pelo que se recomenda a associa¢gdo de um
corticosterdide no principio do tratamento. A ciclosporina A é aplicada duas a trés vezes por dia
e deve ser sempre prescrita conjuntamente com uma lagrima artificial. No entanto, a férmula
comercial existente nos Estados Unidos ndo estd disponivel na Europa.

Tetraciclinas

As tetraciclinas apresentam dois mecanismos de acdo no tratamento do Olho Seco. Por um
lado, através do seu efeito antibacteriano, reduzem a flora bacteriana conjuntival e a producdo
de enzimas lipoliticas que degradam as secrecdes meibomianas. Por outro, apresentam
propriedades anti-inflamatdrias ao diminuirem a atividade das colagenases, fosfolipases A2,
MMPs e a producdo de IL-1a e TNF-a. A doxiciclina é a mais potente das tetraciclinas e o seu
doseamento varia consoante a indicacdo. Na DGM utilizam-se doses de 50 a 200 mg/dia durante
vdrias semanas.
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Vitamina A

A vitamina A é essencial na diferenciacdo do epitélio conjuntival e corneano e na prevencao
da metaplasia celular. O seu uso esta indicado nos doentes com Olho Seco grave com doenca
do bordo livre da pdlpebra, metaplasia escamosa e queratinizacdo. A vitamina A para uso
oftalmoldgico disponivel no mercado portugués é apresentada em forma de pomada e é,
geralmente, desprovida de efeitos laterais. No entanto, a vitamina A oral estd associada ao
aparecimento de blefarite e Olho Seco. Alguns doentes do sexo masculino com acne, quando
utilizam Roaccutane em que um dos componentes é o acido 13-cisretindico, referem queixas de
desconforto ocular.

Retencao Lacrimal

A oclusdo dos orificios lacrimais no tratamento do Olho Seco foi descrita ha vérias décadas. As
primeiras oclusdes realizadas ha cerca de setenta anos atrds eram permanentes e efectuadas
com cautério. Tampdes lacrimais removiveis®® tém sido usados desde 1975. Atualmente,
estdo disponiveis varios tipos de tampdes de multiplos materiais, removiveis, reabsorviveis,
temporarios ou definitivos. Os mais frequentemente utilizados sdo os temporarios de coldgeneo
e os semi-permanentes de silicone e de polimeros acrilicos termo-labeis. Estes ultimos sdo
introduzidos nos canaliculos mas tém como desvantagem clinica ndo serem visualizados, como
acontece com os de silicone.

A oclusdo punctal é utilizada para atrasar a evacuac¢do lacrimal em doentes com OSAD
sintomatico, com teste de Schirmer com anestesia menor que 5 mm em cinco minutos e com
uma superficie ocular adulterada que cora intensamente com os corantes vitais®*. Os tampdes
lacrimais estdo contraindicados em doentes com ectropion do ponto lacrimal, dacriocistectomia
prévia, canaliculite ou dacriocistite aguda, obstrucdo canalicular ou do ducto nasolacrimal e em
doentes com alergia aos materiais dos tampdes.

A oclusdo dos pontos lacrimais ndo é isenta de riscos. Os constituintes da lagrima, os conservantes
e os préprios principios ativos da medicac¢do tdpica podem permanecer mais tempo em contacto
com a superficie ocular. Este maior tempo de exposicdo origina um processo inflamatério com
producdo e secrecdo de mediadores que agravam e perpetuam as queixas de Olho Seco. Os
pontos lacrimais e a superficie ocular tornam-se também mais vulneraveis a infecdo.

Os autores consideram que os tampdes lacrimais, pelos efeitos colaterais que induzem, tém
poucas indica¢Oes terapéuticas. As duas entidades clinicas em que aconselham o seu uso é no
SS grave e na PAF, com a recomendacdo de que a medicac¢do tdpica associada deve ser sempre
sem conservantes.

Substitutos Lacrimais Biolégicos

Os fluidos bioldgicos podem ser utilizados como adjuvantes no tratamento do Olho Seco grave.
O uso de soro autélogo tem vindo a ser utilizado por conter multiplos factores epiteliotroficos,
tais como factores de crescimento, neurotropinas, vitaminas, imunoglobulinas e proteinas da
matriz extracelular, que estdao envolvidos na manutenc¢do e reparagao da superficie ocular, ndo
sendo, no entanto, imunogénico®. Os substitutos bioldgicos da lagrima estimulam a proliferagédo
das células epiteliais corneanas, mantendo a morfologia celular de uma forma muito mais eficaz
do aquela conseguida pelos lubrificantes oculares. O soro autdlogo tem multiplas indicagoes,
nomeadamente Olho Seco hiposecretor, queratopatia neurotrdéfica, em alguns casos de erosdo
corneana recorrente e queratoconjuntivite limbica superior. As suas concentra¢des variam
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consoante a patologia, sendo a concentragdo de 20% a mais utilizada no Olho Seco. E aplicada
uma gota a cada duas a quatro horas. Contudo, apesar das semelhancas bioquimicas, existem
diferencas marcadas na composicdo quando comparado com a lagrima normal®®. Além disso, o
processo de obtencdo é complexo e colocam-se problemas de ordem pratica relativamente a sua
esterilidade e estabilidade.

Secretagogos

Em relacdo aos secretagogos ou lacrimomiméticos, sdo os agonistas colinérgicos de administracdo
oral como a pilocarpina®* e a cevimelinal® os mais utilizados na estimulacdo da secre¢io
glandular em doentes com Sindrome de Sjogren grave.

A pilocarpina é um alcaléide natural extraido da planta Pilocarpus jaborandi e que induz salivacdo
nos doentes. E um parassimpaticomimético, um agonista colinérgico dos receptores M1, M2 e
M3. Foram reportadas melhorias dos sinais e sintomas de Olho Seco em alguns doentes®*°. No
entanto, a pilocarpina provoca multiplos efeitos laterais, nomeadamente hipersudorese (mais
frequente), calafrios, polaquiuria (pela necessidade de hidratacdo abundante) e, por vezes,
nauseas. A pilocarpina é administrada aos doentes em comprimidos de 5 mg, trés a quatro
vezes por dia, pois a sua semi-vida é muito curta. Normalmente, faz-se coincidir a toma com
as refeicBes para que os doentes possam também produzir saliva. A administracdo tépica de
pilocarpina é desprovida de efeito na estimulacdo da secregdo lacrimal®®2.

Existem multiplos farmacos em estudo, agonistas dos receptores P2Y2, de aplicagdo todpica
para estimulacdo da producdo aquosa e glicoproteinas (mucinas) ou ambas, nomeadamente o
diquafosol, rebamipide, gefarnet, ecabet sddico, entre outros®.

Autotransplante de Glandulas Salivares

O transplante de glandulas salivares submandibulares é capaz de repor uma camada aquosa
e de mucina na superficie ocular externa. Este procedimento requer a colaboragdo entre um
oftalmologista e um cirurgido maxilo-facial.

O autotransplante de glandulas salivares esta indicado apenas no OSAD grave com deficiéncia
total do componente aquoso, conjuntivalizacdo do epitélio corneano, dor grave persistente
apesar da oclusdo dos pontos lacrimais e em doentes em que a aplicacdo de lubrificantes é
intensiva. Permite, a longo prazo, uma melhoria significativa no teste de Schirmer e lesGes
epiteliais corneanas, bem como diminui¢cdo do desconforto ocular e reducdo da necessidade
de aplicacdo de lubrificantes oculares!®®*' No entanto, devido a hiposmolaridade da saliva, um
excesso de lacrimejo salivar pode induzir uma edema corneano microquistico e desepitelizacao
corneana temporaria®®.

Estes procedimentos sdo complexos e raramente efectuados uma vez que os resultados ndo tém
sido promissores.

Oculos com Camara Himida

A utilizagdo de 6culos que mantém a humidade ocular tem sido preconizada desde hd varios
anos para melhorar o desconforto associado ao Olho Seco. Contudo, o grau de evidéncia que
suporta a sua eficdcia é muito limitado, havendo apenas alguns casos clinicos isolados que
demonstraram um aumento da humidade periocular com melhoria sintomdtica das queixas de
Olho Seco!®%%, Mais recentemente tem sido proposta a associagdo de éculos de cdmara hiumida
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com o aumento da temperatura palpebral até 40-429C para tratamento do Olho Seco associado
a DGM, com beneficios comprovados na acuidade visual, hiperemia conjuntival e diminui¢cdo do

nimero de lesdes da superficie ocular®,

Em resumo, na tabela 6 é apresentada uma sequéncia pratica de tratamento do Olho Seco.

Tabela 6. Sugestdo de Sequéncia Pratica de Tratamento

Tratamento da blefarite (se aplicavel)
Lubrificacdo ocular

Educagdo e modificagdo ambiental / nutricional (se aplicavel)
Suspensdo da medicacdo sistémica causal (se aplicavel)

Lubrificacdo ocular sem conservantes

Anti-inflamatérios topicos
Corticoesterodides
Ciclosporina A

Secretagogos
Oculos de cadmara humida

Tetraciclinas (blefarite /meibomite, acne rosacea)
Oclusdo dos pontos lacrimais (apds controlo da inflamacgdo da superficie ocular)

Soro autdlogo

Lentes de contacto terapéuticas (esclerais)

Anti-inflamatdrios sistémicos
Tetraciclinas
Abordagem cirurgica
Cirurgia palpebral
Tarsorrafia
Transplante de membrana amnidtica
Autotransplante de glandulas lacrimais

Tabela 6. Sugestao de Sequéncia Pratica de Tratamento
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Lentes de Contacto e Superficie Ocular

Irene Barbosa, Maria Jodo Furtado

Introducao

Anatomia e Fisiologia da Superficie Ocular

A Superficie Ocular Externa (SOE) compreende toda a regido palpebral e do globo ocular em
contacto com o ambiente externo. E constituida pela conjuntiva, limbo corneoscleral e cérnea
(em particular pelo epitélio corneano), recobertos, em toda a sua extensao e, em condicGes
normais, pelo filme lacrimal®. Superior e inferiormente, é delimitada pela jungdo mucocutanea
do bordo palpebral e, na sua porcdo nasal, pela cardncula. As estruturas da SOE estdo dispostas
de forma a permitir o livre movimento do globo ocular® e encontram-se envolvidas por tecidos
moles e pelo bordo dsseo orbitario que, no seu conjunto, atuam como barreira protetora?.

A SOE, pelas suas caracteristicas anatdmicas, fisioldgicas e imunolégicas Unicas, constitui a
primeira linha de defesa contra as agressdes do meio ambiente, protegendo o globo ocular do
trauma mecanico, toxico e infecioso. Além disso, o seu metabolismo contribui para a manutencao
da transparéncia corneana, essencial a uma boa fungdo visual®.

A conjuntiva é uma fina membrana mucosa, fina e transparente, que pode ser dividida em 3
partes: a porcao palpebral, firmemente aderente ao tarso, recobre a superficie interna das
palpebras; a porcdo bulbar recobre a esclera anterior e estende-se até ao limbo corneano e, por
fim, a porc¢do forniceal, existente ao nivel dos chamados fundos de saco, representa a zona de
transicdo entre as duas anteriores. A conjuntiva aloja as células caliciformes, ao nivel da camada
basal do seu epitélio estratificado, responsaveis pela produ¢do do componente mucinoso do
filme lacrimal e o tecido linféide associado a conjuntiva (ou CALT), que se encontra na substancia
prépria predominantemente da porgdo forniceal e que é fundamental em termos de defesa*.

A cornea é um tecido avascular, densamente inervado, constituido por cinco camadas: o epitélio
com a sua membrana basal, a membrana de Bowman, o estroma, a membrana de Descemet
e o endotélio. A transparéncia do tecido corneano depende da normal homeostasia dos seus
constituintes, em particular do epitélio, enquanto camada impermedvel, e do endotélio,
enquanto principal responsavel pela eliminagdo de fluido do estroma corneano.

Em termos morfométricos, a cérnea é uma estrutura discretamente eliptica com um didametro
vertical (em média, 10,5mm) ligeiramente menor que o horizontal (cerca de 11,7 a 12,0mm); na
sua regido central (4mm) é habitualmente mais fina e mais curva do que na periferia. Em termos
de raio de curvatura médio, o adulto normal apresenta cerca de 7,8mm (o que corresponde a
43,25D).

O epitélio corneano, em situagdes normais, do tipo escamoso estratificado, ndo queratinizado,
apresenta uma espessura aproximada de 50um. A membrana de Bowman (8-14um), imediata-
mente posterior a membrana basal do epitélio corneano, é constituida por fibrilas de colagénio
e, quando lesada, habitualmente ndo regenera. O estroma representa cerca de 90% da espes-
sura corneana e é constituido por uma estrutura regular tridimensional de fibrilas de colagénio
e proteoglicanos. O endotélio é composto por uma camada Unica de células hexagonais cuja
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principal fungdo passa pela regulacdo da hidratagdo corneana; além disso, é também respon-
savel pela producdo da lamina basal que Ihe é imediatamente anterior e que corresponde a
membrana de Descemet (10-12um)°®.

O limbo corneoscleral, tal como o prdoprio nome indica, localiza-se na zona de transi¢cdo entre
a cérnea e a esclera e, caracteristicamente, é irrigado por um importante plexo vascular. Ha
atualmente evidéncia de que é ao nivel do limbo, em concreto nas palissadas de Vogt, que se
encontram as células histaminais, indiferenciadas, com intensa atividade mitdtica, responsaveis
pela regenerac3o do epitélio corneano’®%10,

Um limbo corneoscleral sauddvel é essencial a normal funcdo corneana. Multiplas situagGes po-
dem estar na origem de uma faléncia limbica grave com consequéncias desastrosas para a SOE,
em particular as lesGes quimicas ou térmicas, a utilizacdo ou adaptacdo inadequada de lentes de
contacto, o sindrome de Stevens-Johnson, a queratoconjuntivite atépica, entre outras®.

Um filme lacrimal estdvel garante a manutencdo de uma superficie corneana homogénea e
transparente e, desta forma, é condicdo essencial a uma boa acuidade visual. Recentemente, o
Dry Eye Workshop (DEWS) reconheceu a importancia do filme lacrimal na etiologia do olho seco,
mas, integrando-o com outras estruturas envolvidas no processo de producdo, estabilizacdo
e renovacao lacrimal, promoveu um novo conceito, a Unidade Funcional Lacrimal (UFL), que
compreende todo um sistema que inclui as glandulas lacrimais, a SOE e palpebras, bem como
a inervacdo sensorial e motora que os conecta®. Este novo conceito reflete a importancia dada
as multiplas interagdes e interdependéncias entre os varios constituintes da referida Unidade
Funcional Lacrimal®?,

O filme lacrimal era classicamente dividido em 3 camadas'®*'4, embora esta divisdo deva ser
reconsiderada face aos resultados de alguns trabalhos recentemente publicados®*®. Assim,
acredita-se atualmente que o filme lacrimal é composto essencialmente por duas camadas: uma
fina camada lipidica superficial produzida maioritdria, mas ndo exclusivamente, pelas glandulas
de Meibomius e cuja principal funcdo é dificultar a evaporacdo da lagrima e uniformizar a sua
distribuicdo na superficie ocular; uma camada interna, mucoaquosa, mais espessa e concentrada
na proximidade do epitélio corneano e cuja principal fungdo é, sobretudo, a protecdo e nutricdo
da SOE™. A camada mucoaquosa é secretada pelas glandulas lacrimais (principal e acessérias que
tém a seu cargo a secrec¢do aquosa) e pelas células caliciformes conjuntivais (responsaveis pela
secrecdo do componente mucinoso)?. A cada 5-6 segundos, o pestanejo permite uma renovagio
e redistribuicdo do filme lacrimal na SOEY.

O comprometimento de todo este equilibrio entre os diferentes elementos da SOE e UFL pode
ocorrer em diferentes situa¢des, destacando-se a utilizacdo inadequada de lentes de contacto,
e representa uma das causas mais frequentes de recurso aos cuidados de saude oftalmoldgicos.

Histodria das Lentes de Contacto

Ja em 1508 Leonardo da Vinci descreveu a base tedrica daquilo que mais tarde viria a ser reconhe-
cido como o mecanismo de atuacdo das lentes de contacto. Segundo da Vinci, a poténcia da cérnea
poderia ser neutralizada pela submersdo do olho num recipiente de vidro preenchido com agua. Um
século mais tarde, Descartes voltava a descrever um processo de “neutralizacdo” da poténcia cor-
neana, através de um tubo de vidro cheio de liquido em contacto com o olho?.

O primeiro registo escrito de um dispositivo comparavel com uma lente de contacto data de 1823 e é
da autoria de John Herschel, astrbnomo inglés, que prop0s a utilizacdo de uma gelatina transparente
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de origem animal, numa capsula esférica de vidro, para correcdo do astigmatismo irregular®*,

No final da década de 1880, Adolph Eugene Fick, oftalmologista suisso de renome, e Eugene Kalt,
oftalmologista francés, terdo desenvolvido, independentemente, lentes de contacto de vidro com
o objetivo de minimizar ou corrigir alteracdes corneanas. Pela mesma altura, August Muller, um
jovem almedo, estudante de Medicina, procurou corrigir a sua prépria miopia criando para isso
uma lente de contacto de vidro. Estas lentes apresentavam genericamente um desenho escleral
de dimensdes consideraveis, eram espessas, pesadas e de dificil manipulagdo, comprometendo a
tolerancia e transmissibilidade de oxigénio aos tecidos da superficie ocular externa, em particular
acoérnea. Os portadores deste tipo de lente eram, na sua maioria, individuos com queratocone que
rapidamente desenvolviam complicacGes, em particular, relacionadas com a hipdxia. A melhoria
da acuidade visual proporcionada pelo uso destas lentes de contacto era no entanto indiscutivel e
funcionou como um estimulo para o desenvolvimento de novos materiais e desenhos que visavam
a ocorréncia de um menor nimero de complicacdes na superficie ocular®,

Deste modo, em 1936, William Feinbloom introduziu um novo modelo de lente de contacto
escleral com uma zona ética central de vidro e um bordo periférico de plastico, opaco, mais
leve e melhor tolerado. No mesmo ano, com o aparecimento do polimetilmetacrilato (PMMA),
material pldstico com excelentes propriedades oticas, surgiu a primeira lente de contacto
escleral integralmente produzida com este material, sendo que, desde entdo, foram introduzidos
diferentes desenhos, nomeadamente de lentes fenestradas. O PMMA, enquanto material
pldstico francamente mais leve que o vidro, dispensa o suporte escleral, mas tal como este
ultimo material, caracteriza-se pela auséncia de permeabilidade ao oxigénio. A primeira lente de
contacto corneana de PMMA foi langcada em 1948 pelo americano Kevin Tuohy e patenteada por
uma industria americana. Representou um grande avan¢o no mercado das lentes de contacto
uma vez que, ao permitir a renovacgdo do filme lacrimal entre a superficie ocular e a superficie da
lente, melhorou de forma significativa a tolerdncia e reduziu as complica¢des hipdxicas®.

Nos anos 50, George Butterfly inovou o desenho das lentes de contacto corneanas de PMMA
com a introducgdo das curvaturas periféricas a superficie posterior e implementou o conceito de
adaptacdo “on the Ks”. Nos anos seguintes, as lentes de PMMA sofreram progressivas reducoes
no diametro total e espessura, sem, no entanto, se conseguir eliminar o aparecimento de
complicacBes hipodxicas graves?s.

Entretanto, em 1954, um quimico checo, Otto Wichterle desenvolveu o primeiro material de
hidrogel, o hidroximetilmetacrilato (HEMA), sendo que em 1959 a sua equipa publicou na
revista Nature um trabalho sobre” Géis hidrofilicos para uso biolégico”. O HEMA era um material
transparente, maleavel, puro, permedvel ao oxigénio e aos nutrientes sollveis em agua, mas
na forma apresentada por Wichterle era demasiado fragil para ter uma aplicacdo pratica em
Oftalmologia. Posteriormente, Wichterle desenvolveu uma maquina para producdo das lentes
de hidrogel, segundo um processo de modelacdo (spin-cast) reprodutivel e de custo reduzido,
cuja patente veio a ser adquirida pela Bausch & Lomb. Em 1971, a referida empresa americana
acaba por lancar a primeira versdo de uma lente de contacto de hidrogel, a conhecida Soflens®
(polymacon)®®?22, Com o material de hidrogel surgiu o conceito das lentes de contacto
descartdveis, de substituicdo semestral, trimestral, mensal e, mais tarde, didria.

Foi, também, a partir da década de 1970 que foram divulgadas e comercializadas as lentes de
contacto rigidas gas-permeaveis (RGP), ainda hoje muito utilizadas. Ainda que a primeira lente
RGP tenha surgido nos anos 30, dada a qualidade ética manifestamente inferior a do PMMA,
acabou por ndo ter grande aceitacdo, até que, com sucessivos refinamentos e melhoria do
material e desenho, as lentes RGP (de CAB — celulose acetato butirato —, acrilato de silicone

51



e fluorocarbonos) passaram a ter uma crescente utilizacdo que perdura até hoje. Apresentam
importantes vantagens, nomeadamente uma excelente permeabilidade ao oxigénio aliada a
uma boa performance 6tica (em particular na corre¢cdo do astigmatismo regular e irregular) e
tolerdncia, com uma reduzida taxa de complicacdes®.

Finalmente, em 1998 foi introduzido o “hidrogel silicone”, material inovador com caracteristicas
Unicas. As lentes de contacto de hidrogel silicone sdo constituidas por uma fase de silicone
hidrofébico que assegura a excelente permeabilidade ao oxigénio e por um polimero de hidrogel
hidrofilico que garante a permeabilidade a 4gua e iGes. Assim, surgiu um material que priveligia
a saude da superficie ocular, mantendo uma baixa resisténcia a formacdo de depdsitos, uma
excelente qualidade dtica e uma boa tolerancia?24,

Existem diferentes tipos de hidrogel silicone que variam entre si no conteddo em dagua, na
resisténcia a deformacdo, no mecanismo de escape a hidrofobia do silicone e, assim, na
transmissibilidade e permeabilidade ao oxigénio. Este material foi um avango importante nao
s6 no que diz respeito as lentes de contacto utilizadas com fins unicamente refrativos, mas
também no espetro de lentes de contacto utilizadas com fins terapéuticos que requerem um
uso prolongado?>%®,

Lentes de Contacto na Superficie Ocular

Tipos de Lentes de Contacto

A sele¢do da lente de contacto (LC) a adotar é fungdo da indicagcdo para o seu uso, do individuo,
do seu ambiente e do tipo de porte?.

Existem numerosos tipos de lente de contacto divididos em trés grupos principais — lentes
rigidas, lentes flexiveis e lentes especiais.

Lentes de Contacto Rigidas

As LCs rigidas apresentam como principais caracteristicas a ndo absor¢do de dgua (hidratagdo
inferior a 1 %) e a resisténcia a deformacéo, sendo classificadas em fun¢do do seu material e da
sua geometria. O uso de lentes rigidas em polimetilmetacrilato (PMMA) ndo esta atualmente
indicado, devido a auséncia de permeabilidade ao oxigénio e consequéncias fisioldgicas
negativas para a cornea. As lentes rigidas permeaveis ao gas (LC RGP) sdo compostas por um
esqueleto de PMMA, que lhes confere rigidez, e outros componentes, como o silicone e o fltor,
gue aumentam a humidificacdo e a permeabilidade ao oxigénio (02), podendo ou ndo ter
tratamento da superficie.

As LCs sdo classificadas segundo a sua permeabilidade ao gds. No quadro 1, apresenta-se a
classificacdo de Richardson e Benjamin (1993)?. Atransmissibilidade ao oxigénio (Dk/t) corresponde
a razdo entre a permeabilidade ao oxigénio do material da lente e a sua espessura no centro, com:
D — coeficiente de difusdo do O, no material; k — coeficiente de solubilidade do O, no material e
t —espessura no centro da lente. O DK/t é expresso em 10°cm.s™.ml(O,).mI™.hPa™.
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Dk/t

- Baixa transmissibilidade Dk/t < 10

- Média transmissibilidade 10 < Dk/t< 25
- Alta transmissibilidade 25 < Dk/t< 50
- Super transmissibilidade 50 < Dk/t < 85
- Hiper transmissibilidade Dk/t>85

Quadro 1?7 — Classificagdo das LC RGP em func&o do material

A transmissibilidade é uma caracteristica prépria da LC, enquanto que a permeabilidade é uma
caracteristica propria de um material.

A escolha do material ndo serd sistematicamente feita pela transmissibilidade mais elevada,
dependendo também do tipo de porte e da qualidade do filme lacrimal.

Os materiais com maior transmissibilidade sdo mais frageis e com maior tendéncia a formacao
de depésitos.

A substituicdo deste tipo de lentes devera idealmente ser anual.

Todos os tipos de geometria podem ser combinados com os diversos materiais: — lentes
multicurvas; esféricas; esfero-asféricas; asféricas; toricas internas; tdricas externas; bitoricas;
com geometria inversa; com possibilidade de modificacdo das curvaturas periféricas; com
possibilidade de tratar separadamente os quatro quadrantes da cdrnea, em caso de cérnea
irregular (Quad technology).

As LCs RGP tém como principais vantagens a qualidade odtica, a sua facil manipulagdo, a sua
durabilidade e um nimero de complicagdes alérgicas e infeciosas relativamente reduzido.

As LCs RGP com hipertransmissibilidade de 02 permitem o porte prolongado ou continuo até 30
dias. Assim, o tipo de porte depende da transmissibilidade da lente. As referéncias do fabricante
indicam o tipo de porte e periodicidade de renovac¢do aconselhados.

Lentes de Contacto Flexiveis

As lentes de contacto flexiveis podem ser classificadas em funcdo do material, da geometria e
do tipo da renovacao.

As lentes flexiveis em hidrogel sdo denominadas hidroéfilas porque sao formadas por polimeros
reticulados que absorvem, no minimo, 10% de 4gua. Sdo também denominadas classicas ou
convencionais, porque s6 contém carbono, oxigénio, hidrogénio e azoto. A oxigenagdo da cérnea
depende da hidrofilia da lente. Varias dezenas de materiais estdo classificados em 4 grupos de
acordo com a sua hidrofilia e ioniza¢do (Quadro 2).

Estas caracteristicas condicionam a tendéncia para a formacgdo de depdsitos. As lentes do grupo

IV favorecem a deposicao de proteinas desnaturadas, enquanto que as do grupo Il favorecem a
adesdo dos lipidos.
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Grupo Nome % Agua Dk

Polimeros ndo idnicos | Teor em agua < 50 % I Tefilcon 38% 8,9

Tetrafilcon 43 % 9

Crofilcon 38% 13

Helfilcon Ae B 45 % 12

Mafilcon 33% 4

Polymacon 38%

Hioxifilcon B 49 % 15

Teor em agua > 50 % Il Lidofilcon B 79 % 38
Surfilcon A 74 % 35

Lidofilcon A 70 % 31
Netrafilcon A 65 % 34,5

Hefilcon C 57 %

Alfafilcon A 66 % 32

Omafilcon A 59 % 33
Vasurfilcon A 74 % 39,1

Hioxifilcon A 59 % 36

Nelfilcon A 69 % 26

Hilafilcon A 70 % 35

Hilafilcon B 59 % 22

Polimeros idnicos Teor em agua < 50 % 11} Bufilcon A 45 % 16
Deltafilcon 43 % 10

Phemfilcon 38 % 9

Teor em agua > 50 % v Bulfilcon A 55 % 16
Perfilcon A 71% 34

Etafilcon A 58 % 28

Focofilcon A 55 % 16

Ocufilcon B 53 % 16

Ocufilcon C 55 % 16
Ocufilcon D 55 % 19,7

Ocufilcon E 65 % 22
Ocufilcon F 60 % 24,3

Phemfilcon A 55 % 16

Methafilcon A 55 % 18

Methafilcon B 55 % 18

Vilfilcon A 55 % 16

Quadro 2?%~Classificagdo dos materiais de hidrogel pela FDA

As lentes flexiveis em hidrogel silicone contém, para além dos elementos classicos das lentes
em hidrogel, cadeias compostas de silicone sob a forma de TRIS (trimethyl-siloxy-gamma-meth-
acryloxy-propylsilane), de TRIS modificado ou de macromoléculas de silicone. Trata-se de lentes

bifasicas com ou sem agente humidificante.

A primeira geracdo de LCs de hidrogel silicone foi destinada ao uso continuo ou porte prolongado,
contudo tinham um médulo de elasticidade importante, sendo, por vezes, mal toleradas. Surgiram,
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posteriormente, novas gera¢des que apresentam maior hidrofilia e diminuicdo da rigidez, com
melhor conforto e que podem ser utilizadas em uso didrio, flexivel ou eventualmente prolongado.

As principais lentes de contacto hidrogel silicone disponiveis estdo apresentadas no Quadro 3%,

Lentes de Contacto Silicone Hidrogel

Lentes de

Precision

Menicon

Lentes de contacto |Acuvue Advance| Acuvue Oasys Air Optix Biofinity |Focus N &D| Premio |PureVision
Material Galyfilcon A Senofilcon A Lotrafilcon B | Comfilcon A | Lotrafilcon A [Asmofilcon A| Balafilcon A
. . . . Cooper . . Bausc &

Fabricante J&J Vision Care | J&J Vision Care |CIBA Vision . CIBA Vision| Menicon

Vision Lomb
Teor em agua 47 % 38 % 33% 48 % 24 % 40 % 36 %

Moldagem
Método de Moldagem no
fabrico no estado estado hidratado Moldagem Moldagem Moldagem
hidratado

Permeabilidade
Dk.1011 60 103 110 128 140 129 91
Transmissibilidade
centro  (-3,00 D) 86 147 138 160 175 161 101
Madulo de 63 -65 68-104 145-190 | 105-116 | 220-238 | DM 106
tensdo (psi)
Coeflciente de 6 3 22 11 47 DM 17
riccdo
Tratamento da = = x Oxidagdo
superficie Nao Ndo Plasma Ndo Plasma Plasma Plasma
Filtro UV Sim, classe | Sim, classe | Nado Ndo Nado Nado Ndo

Lentes de Contacto Hidrogel

contacto Acuvue 2 Biomedics XC Focus uv Soft 72 Proclear |Softlens 59
. . Omafilcon A/ - Vasurfilcon| DMAA- ) e
Material Etafilcon A HEMA/PC Vifilcon A A MMA-Nvp [Omafilcon AHilalfilcon B
Fabricante J&J Vision Care | Cooper Vision |CIBA Vision |CIBA Vision| Menicon Co_oper Bausch &
Vision Lomb
Grupo FDA [\ 1] \% 1] 1] 1] 1]
Teor em agua 58 % 60 % 55 % 74 % 72 % 62 % 59 %
. Moldagem Moldagem
Metpdo de no estado Moldagem Moldagem | bordos Tou!’nage- Moldagem | Moldagem
fabrico . . polissage
hidratado polidos

Permeabilidade

DK.10-1 28 25 20 39 34 27 22

Transmissibilidade

centro (3,00 D) 33 33 20 27,8 42,5 24,5 15,7

Filtro UV Sim, classe Il Nado Nado Sim, ﬁlasse Nado Ndo Nado

Lentes de Contacto RGP

Dk.10*

Lentes de contacto Boston RXD Boston XO FIuo:;)zPerm Menicon EX| Menicon Z | Boston XO,| PMMA
Siloxanyl-
Material Itabisflufocon Hexafocon A |Paflufocon C| MA-fluoro- |Tisilfocon A[Hexafocon B PMMA
MA-MMA
Fabricante Polymer Thecno| Polymer Thecno Pa}r.agon Menicon | Menicon Polymer
Vision S Thecno
Permeabilidade 24 .45 100 -140 50-92 | 70(Fatt) | 163(1S0) | 141 0

Quadro 328 — Caracteristicas fisico-quimicas das principais lentes de contacto disponiveis
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A cérnea humana tem uma superficie convexa asférica, isto €, cada um dos meridianos da cdrnea
asférica apresenta uma curvatura que varia do centro para a periferia. A escolha da geometria
Otica da LC é funcdo da ametropia a corrigir: — lentes bicurvas (praticamente abandonadas);
esfero-asféricas; asféricas (bi-asféricas); toricas internas; multifocais (multi-esféricas internas e
asféricas) e multi-asféricas.

De acordo com a frequéncia de substituicao, as lentes flexiveis sdo classificadas em:

— Lentes descartaveis didrias — o verdadeiro descartdvel, o menor risco de complicacGes alérgicas,
auséncia de produtos de manutencao.

— Lentes de renovacdo frequente — 15 dias, 1 més, 3 meses e 6 meses.

— Lentes convencionais — substituicao aconselhada anual.

O porte sera diurno, prolongado — 7 dias e 6 noites —, ou continuo — 30 dias — (apanagio das
lentes de contacto hidrogel silicone), em func¢do da transmissibilidade da lente.

O fabricante vai sempre procurar obter a menor espessura central possivel afim de otimizar a
transmissibilidade ao O,. Contudo, a lente deve ter uma espessura minima suficiente para manter
a resisténcia impedindo que se parta facilmente (no caso de LCs RGP) ou rasgue e mantendo
uma tonicidade suficiente para permitir a manipulagdo, no caso de LCs flexiveis®.

As referéncias do fabricante indicam o tipo de porte e renovacdo das LCs aconselhadas. Uma
lente apropriada para porte continuo pode sempre ser utilizada para porte prolongado, flexivel
ou diurno, mas o contrdrio ja ndo é possivel.

As principais vantagens da adaptacdo de lentes flexiveis sdo: uma adaptacdo rapida com conforto,
melhor tolerancia em ambientes com poeiras, possibilidade de porte ocasional ou flexivel “a la
carte” — com materiais de alta transmissibilidade —, e pratica de desportos. Com as lentes de
hidrogel silicone as indica¢des das LCs flexiveis foram altamente alargadas.

Lentes de Contacto Especiais

— LCs hibridas — lentes que possuem uma zona otica central rigida circundada por uma zona
hidrofila periférica em material hidrogel ou hidrogel silicone (novas LC hibridas Duette).
Teoricamente associam a qualidade o6tica das LCs rigidas ao conforto das lentes flexiveis. Tém
como principal vantagem a corre¢do de astigmatismos irregulares, nomeadamente de origem
pds traumatica, pos cirurgia refrativa ou por queratocone - dificeis de compensar com lentes
rigidas de menor didametro, com ma estabilizagdo e, por vezes, ma tolerancia (Figura 1).

— Piggyback — sistema que consiste na adaptacdo de lente RGP sobre uma lente flexivel de
hiper Dk de renovagdo frequente — idealmente hidrogel silicone. Sistema menos fragil e mais
econdmico que a LC hibrida, com possibilidade de renovacdo frequente da LC flexivel e selegao
da LC RGP, habitualmente com pequeno diametro. Tem indicagcdes semelhantes as LCs hibridas,
contudo, é uma opcdo de 22 intencdo, sendo a principal indicacdo o queratocone. A principal
desvantagem é a dupla manipulagdo das lentes (Figura 2).
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Figura 1 : Padrdo de adaptagdo favordvel de LC hibrida. Retirado de
“Sorbara G. Global Specialty Lens Symposium Report. Contact Lens
Spectrum 2009”

Figura 2: Sistema piggyback: as LCs rigida e flexivel movem-se de
forma independente com o pestanejo. Retirado de “High Dk piggyback
contact lens system for contact lens-intolerant keratoconus patients. Clin
Ophthalmol; 5:331-335.”

— LCs rigidas esclerais — lentes de diametro entre 13 e 17 mm, atualmente existentes em material
com hiper Dk. Indicadas em situag¢des de astigmatismo irregular, ndo corrigido com LC corneana
RGP ou LC corneoescleral flexivel, e com fins terapéuticos (Figuras 3 e 4).

— LCs flexiveis esclerais — lentes com diametro entre 16 e 19 mm com utilizacdo unicamente
terapéutica.
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Figuras 3 e 4: LC mini-escleral com 16,5mm de didametro total versus LC
escleral tradicional com 20,0mm de diametro total

O Quadro 4% apresenta algumas indicag¢des referentes aos diferentes tipos de LCs disponiveis:

particulares

Conforto Duragdo Qualidade Alergias, Cérnea Crianga | Adulto Porte Duragédo
de vida Gtica infecgBes irregular continuo

LRPG + +++ +++ + +++ +++ +++ +++ +
LSH - ++ ++ ++ +++ - + ++ - +++
tradicionais
LSH — de ++4+ [1) ++ ++ - ++ +++ - ++
renovagao
frequente
Silicone +++ [0) ++ ++ - +++ +++ +++ ++
hidrogel
Lentes ++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ - +++

Quadro 4%’ — Indicac¢do das diferentes lentes de contacto disponiveis

LSH — lentes flexiveis hidréfilas; LRPG — lentes de contacto rigidas permeaveis aos gases.
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No Quadro 5% estdo referidas indicacdes dos varios tipos de LCs disponiveis em funcdo da
ametropia a compensar:

Esféricas Esfera Cili ndro Presbiopia | Afaquia Anisometropia Astigmatismo
>Cilindro >esfera residual
LRPG +++ +++ +++ +++ +++ + -
LSH - tradicionais + + + + + + +
LSH —de +++ +++ ++ +++ ++ +++ +++
renovag¢ao
frequente
Silicone hidrogel +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++
Lentes particulares Em fungdo
dos casos
particulares

Quadro 5?7 — Indicagdo em fungdo da ametropia

LSH — lentes flexiveis hidréfilas; LRPG — lentes de contacto rigidas permedveis aos gases.

Lentes de Contacto em Situagoes Especiais

O desenvolvimento de novos materiais e novas geometrias tem permitido a adaptagdo de lentes
de contacto nos varios tipos de ametropias — miopia, hipermetropia, astigmatismo, presbiopia.
Contudo, a irregularidade da superficie ocular, nomeadamente em situacdes de queratocone
e situacles pods cirurgicas ou pds traumaticas, constitui ainda um verdadeiro desafio para a
Contactologia e um estimulo para o seu desenvolvimento.

— Objetivo Refrativo
O queratocone é uma distrofia corneana que se manifesta por uma protrusdo nao inflamatdria
da cérnea na sua regido axial, progressiva, que condiciona diminuicdo de acuidade visual devido

a indugdo de astigmatismo irregular®®.

A patogenia do queratocone ainda permanece ndo completamente esclarecida3®3!,
O queratocone continua a ser atualmente objeto de iniUmeros estudos e investigagdes.

Uma deformacgdo coénica da cérnea foi ja identificada em 1748 pela primeira vez por Mauchert. A
entidade queratocone foi s6 um pouco mais tarde reconhecida por Nottingham em 1854.

A ideia de corrigir esta deformagdo com uma lente de contacto remonta a Fick, em 1888, que
marca o inicio da Contactologia®'.

O desenvolvimento de novas tecnologias, como a videotopografia, tem permitido um diagnéstico
mais precoce, mesmo em fases subclinicas. A topografia corneana faz parte integrante do
diagnéstico.

A lente de contacto é o tratamento médico de primeira escolha.

Viérios tipos de lentes flexiveis, esféricas, tdricas, incluindo lentes flexiveis especiais para

queratocone, mais espessas ou com superficies cdnicas, podem, por vezes, ser utilizadas,
dependendo do grau de distor¢do corneana. Contudo, o queratocone é a entidade cldssica na
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gual a lente de contacto rigida fornece uma nova superficie refrativa para uma cérnea irregular
e permite melhor acuidade visual do que a corre¢do com dculos.303132

Viérias geometrias de LCs rigidas tém sido utilizadas — lentes bicurvas, tricurvas, asféricas e
bisféricas, elipticas.

Numa fase pouco evoluida, uma geometria esfero-asférica ou asférica pode ser utilizada.
Aface posterior das lentes usadas para correcao do queratocone é geralmente esférica multicurva
com variages na zona otica e com numero variavel de curvaturas periféricas, de acordo com a
evolucdo do queratocone.

A transicdo das curvaturas periféricas € um dos fatores mais importantes no processo de
adaptacdo e conforto do doente.

Novas LCs com excentricidades diferentes nos diversos quadrantes, que se adaptam as variagoes
na excentricidade corneana do queratocone, detectadas na topografia, podem ser utilizadas.

Aindicacdo para lente flexivel podera existir em fases muito iniciais do queratocone, na situacdo
de intolerancia a LCs rigidas, em fases de transicdo para cirurgia, quando existe intolerancia a
todos os outros tipos de lentes de contacto, ou como parte integrante de lentes especiais como,
por exemplo, lentes hibridas e sistemas piggyback.

Novos tipos de materiais e geometrias em lentes esclerais tém permitido o seu recrudescimento na
adaptacdo em varias situa¢des de queratocone: em doentes com intolerancia a outros tipos de lentes
de contacto, com a principal indicagdo de correcdo ética numa superficie irregular e melhoria do
conforto®3*3>, A falta de experiéncia na adaptagdo destas lentes tem limitado o seu uso®.

Dois tipos de lentes de contacto hibridas, que consistem na associacdo, numa sé lente, de
uma parte rigida central que proporciona a qualidade de corre¢do dtica e uma parte hidréfila
periférica que condiciona melhor centragem e conforto, foram particularmente desenvolvidas e
comercializadas — lentes Saturno Il e Softperm (Figura 5). As maiores complicacGes destas lentes
surgiram devido a hipoxia induzida pelo baixo Dk da lente e pela fragilidade na zona de juncdo3..

Figura 5: Adaptagdo de LC hibrida apds implantagdo de anéis
intracorneanos num caso de queratocone
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Espera-se que as lentes hibridas atualmente comercializadas diminuam as respostas hipdxicas
pelo facto de apresentarem um maior Dk na zona rigida e, mais recentemente, da zona flexivel
periférica (LCs comercializadas em 2011, com Dk da zona flexivel de hidrogel silicone de 84).

O sistema piggyback foi primeiramente descrito no inicio dos anos 70 para doentes com
gueratocone que ndo toleravam lentes rigidas esclerais ou corneanas.

Piggyback, como ja foi anteriormente referido, é uma técnica de adaptacdo de uma lente rigida
sobre uma lente hidrofila.

Atualmente usam-se frequentemente as lentes hidréfilas descartdveis de hidrogel silicone e as
lentes RGP de hiper Dk e superficie asférica posterior.

As vantagens do sistema piggyback estdo relacionadas com a protecdo do cone, reducdo do
trauma mecanico das lentes em materiais rigidos, melhoria da tolerancia e favorecimento da
cicatrizacdo de erosoes epiteliais, associados a um maior conforto e estabilizacdo das lentes de
contacto, com otimiza¢do da corre¢do otica pela lente rigida®®.

Airregularidade da superficie corneana apds colocac¢do de anéis intracorneanos para corre¢do do
gueratocone, ou apds queratoplastia penetrante ou em astigmatismos irregulares significativos
pds traumaticos, ou pods cirurgia refractiva corneana, incluido ectasias corneanas pds cirurgicas,
pode também ser tratada com vdrios tipos de LCs RGP (Figura 6), LCs hidroéfilas personalizadas
“wavefront guided”, lentes esclerais, LCs hibridas e piggyback.

Figura 6: Adaptagdo de LC RGP de geometria bielitica apds implantagao
de anéis intracorneanos num caso de queratocone

Quando adequadamente adaptadas, as LCs RGP sdo a forma mais segura e eficaz de restaurar a acuidade
visual apés cirurgia refrativa complicada®. Alguns estudos referem que as lentes de contacto RGP sdo
uma forma segura, reversivel, para melhoria da acuidade visual em doentes com ectasia corneana poés
cirurgia refrativa, retardando ou evitando a necessidade de mais intervengdes cirdrgicas®®=.

Mesmo na auséncia de erro refrativo residual significativo, os doentes podem ficar altamente
sintomaticos apds cirurgia refrativa corneana. A presenca de glare, halos, poliopia monocular e
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perda de contraste sdo, principalmente, causadas pela presenca de aberragdes de alta ordem. A
adaptacdo de uma lente de contacto RGP pode reduzir significativamente as aberracées de alta
ordem que surgem apos cirurgia refrativa corneana® . Também as lentes de contacto rigidas
gds permedveis personalizadas (com base nos dados da topografia individual), com geometria
inversa, podem melhorar a performance visual nos olhos pds LASIK (Laser in situ keratomileusis)
por reduzirem as aberragdes de alta ordem?*?.

A utilizacdo de lentes de contacto e a sua tolerdncia antes da cirurgia refrativa, assim como as
alteracdes lacrimais secundarias a cirurgia refrativa, podem interferir na tolerancia as e sucesso
das LCs, no pds operatorio®.

— Objetivo Terapéutico

Uma lente de contacto terapéutica é, por definicdo, uma lente que se coloca sobre a cérnea com o
objetivo de participar no tratamento de uma afe¢do®. Atribui-se a um Oftalmologista Francés,
Galezowski, a descoberta das primeiras lentes terapéuticas. Num artigo publicado, em Paris, em 1886,
ele refere os resultados encorajadores obtidos com o uso de placas de gelatina impregnadas de cocaina
e de uma solucdo antisética que utilizava como penso, apds cirurgia de catarata*“. A adaptacgdo das
lentes de contacto em uso prolongado foi primeiramente aprovada pela FDA, em 1979%.

Introduzidas no mercado em 1999, as lentes de contacto flexiveis de hidrogel silicone com alto
Dk sdo, atualmente, a primeira escolha como LC terapéutica®4>4647,

As lentes de contacto terapéuticas podem ser utilizadas no tratamento de numerosas doengas
oculares que beneficiem da cicatrizacdo da cornea ou do alivio da dor corneana®*’. As lentes de
contacto flexiveis podem atuar como lentes terapéuticas para facilitar a reepitelizacdo da cérnea
apos cirurgia refrativa. Podem ser colocadas imediatamente apds a cirurgia, por um ou dois
dias®”4>%4%8 na primeira intervencdo de LASIK e em casos de retratamento, para alivio da dor e
para facilitar a estabilizagdo do lenticulo®.

Apds PRK (Photorefractive keratectomy), a utilizacdo de lente de contacto como penso
poderd aumentar o conforto do doente, permitir uma recuperag¢do visual mais rapida e
reduzir significativamente a intensidade da dor pds operatéria®. As lentes de hidrogel silicone
promoverdo uma reepitalizacdo mais rapida, com consequente maior conforto do que as lentes
de hidrogel, no pds operatério de PRK*4¢ (figura 7).

Figura 7: Adaptacdo de LC flexivel de hidrogel silicone apds PRK
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As lentes terapéuticas sdo frequentemente utilizadas apds LASEK (Laser-assisted sub-epithelial
keratomileusis) e epi-LASIK para alivio da dor e cicatrizagdao das células epiteliais corneanas,
durante trés a cinco dias***¢, na auséncia de intolerancia precoce as lentes (48 horas), tendo,
nestas situacdes, também uma indicacdo de aposi¢cdo do lenticulo e protecdo. As lentes de
contacto terapéuticas, apos cirurgia refrativa, devem ser utilizadas com o uso concomitante de
colirios antibidticos, corticdides, anti-inflamatdrios ndo esterdides tdpicos e lubrificantes?.

Alintolerancia a lentes de contacto antes da cirurgia refrativa pode comprometer, também nestas
situagdes, o sucesso e conforto da lente no pds operatério®.

Apds queratoplastia, em certas circunstancias pds operatdrias precoces (alguns dias a algumas
semanas apos cirurgia), a utilizacdo de uma lente de contacto terapéutica, de preferéncia de
hidrogel silicone, pode ser necessaria para evitar uma reintervencao cirdrgica, como no caso de
ma coaptacdo localizada dos bordos do enxerto no recetor com sinal de Seidel**; em caso de atraso
da reepitalizagdo do enxerto, para além de uma semana pds operatdria; antes da extracdo dos
pontos separados para diminuir a sensa¢do de corpo estranho ou evitar uma conjuntivite papilar®.

Perante uma atalamia pds operatodria, apds cirurgia de catarata, enxerto de cdrnea ou cirurgia
filtrante, uma LC de grande diametro (15-17mm) pode permitir a reconstituicdo da camara
anterior em algumas horas*. Uma publicacdo recente® refere que o uso de LCs de hidrogel como
penso pode favorecer a estabilidade da ferida operatdria, podendo, eventualmente, reduzir o
risco de endoftalmite, no pds operatério de cirurgia de catarata.

A erosdo corneana é uma situacdo frequente que ocorre quando ha perda do epitélio da cérnea,
geralmente secunddria a situacdo traumatica, e que, atualmente, pode ser tratada com a
adaptacdo de lentes de contacto terapéuticas em substituicdo do penso ocular, associadas a
colirios antibioticos e anti-inflamatdrios ndo esterdides e lubrificantes?.

As lentes terapéuticas tém indica¢do, associadas a colirios antibidticos tdpicos e aplicagdo de
lubrificantes oculares em erosGes corneanas recorrentes®#54¢ que sdo geralmente o resultado
de uma erosdo traumatica prévia, distrofia corneana anterior, distrofia corneana estromal,
transplante de cdrnea, cirurgia de catarata ou cirurgia queratorrefrativa“.

O uso de lentes de contacto terapéuticas com sucesso no tratamento de lesGes penetrantes
da cérnea foi referido em 1972%. A lente de contacto terapéutica pode ser adaptada, durante
algumas semanas, com concomitante cobertura antibidtica topica, em alternativa ao tratamento
cirdrgico, em situagGes de pequenas laceragdes corneanas**°.

As lentes terapéuticas sdo também Uteis no tratamento da dor e disfarce de irregularidades da
superficie corneana na queratopatia bolhosa*“¢, promovendo, por vezes, melhor acuidade visual“.

A lente de contacto terapéutica com instilacdo de colirios antibidticos pode ser util na reducdo
da dor e favorecimento da reepitalizagdo corneana em queimaduras quimicas*“* ligeiras a
moderadas, podendo também diminuir o risco de formagao de simbléfaro?®.

Outras situagdes em que as lentes de contacto estdo indicadas sao:
— melting corneano*’>!
— queratite filamentar®464’, (lceras troficas***¢, protecdo da cérnea em casos de triquiase e

queratite neurotroéfica®®*¢, queratite de exposicdo, sindrome do olho seco, queratite pontuada
superficial de Thygeson’s, distrofias epiteliais, distrofias estromais®. A indicagdo principal
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para o papel “antiedema” das lentes terapéuticas é a distrofia corneana endotelial de Fuchs,
reduzindo a dor e a inflamac¢do no olho afetado®.

As lentes de contacto hipertransmissiveis atuam como uma barreira, protegendo as células
epiteliais da cdrnea, das palpebras e dos cilios, durante o pestanejo**%47 e, em certas
disfungbes da motricidade palpebral, como na triquiase, entropion, queratite lagoftalmica,
diminuindo o efeito adverso das condi¢cbes ambientais?’, sem perturbar a fisiologia corneana.

Antes de prescrever as lentes de contacto terapéuticas, é importante despistar uma infe¢do
subjacente. Sera sempre prudente prescrever um antibidtico profilatico sempre que o epitélio
esteja comprometido*#>. A aplicagdo de lubrificantes topicos sem conservantes devera ser uma
pratica para favorecer a eliminagdo dos depdsitos e residuos metabdlicos sob a lente*. Com
cuidadosa vigilancia, as complicacGes inerentes ao uso de lentes de contacto terapéuticas sdo
minimizadas®.

As lentes de contacto sdo insubstituiveis em certas afe¢Ges corneanas, como as queratites
bolhosas e as ulceras tréficas*. As vantagens incontestaveis das lentes terapéuticas em relacdo
ao penso ocular sdo, com efeito, uma melhor analgesia e uma menor incapacidade, preservando
a visdo binocular**,

As lentes de contacto terapéuticas tém sido também utilizadas como reservatério de
medicamentos***>52; antibidticos, anti-inflamatdrios, corticoides, antialérgicos, entre outros,
com a sua libertagcdo continuada. As vantagens deste procedimento sdo a necessidade de
menor numero de instilacGes e a possibilidade de manter uma concentragdo mais constante do
medicamento no olho. Duas vias de aplicacdo podem ser utilizadas — a lente pode ser impregnada
do colirio previamente a sua colocagdo no olho, ou o colirio pode ser instilado no olho do portador
da LC*. Este é o caso frequente de tratamento medicamentoso topico coadjuvante administrado
nos portadores de lentes terapéuticas*. Tanto as lentes hidrdfilas como as lentes de hidrogel
silicone tém sido utilizadas com este propésito.

A neovascularizacdo da cérnea causa deterioracdo da acuidade visual e aumento das
irregularidades da superficie corneana®. Vérias técnicas tém sido utilizadas para ajudar a
controlar o progresso da neovascularizagdo corneana. A aplicacdo tépica de bevacizumab tem-
se mostrado eficaz na reducdo de neovasculariza¢gdo®***. Uma prétese de superficie ocular, sob a
forma de uma lente de contacto de grande didametro, que ajuda na manutencdo da integridade
da superficie corneana, pode servir como um sistema de libertagdo de bevacizumab tépico*.

As lentes de contacto esclerais com materiais rigidos gas permeaveis sdo uma op¢ao com fins
terapéuticos em numerosas afecdes da superficie ocular, como o queratoglobo, doenga de
Terrien, sindrome de Stevens-Johnson, penfigdide ocular ou queimaduras graves*>.

O uso de LCs RGP esclerais ndo fenestradas fornece uma estratégia adicional e eficaz no
tratamento de superficie, na reducdo da fotofobia e desconforto e reabilitacdo visual de doentes
com patologia grave da superficie ocular, como sindrome de Stevens-Johnson, penfigdide
cicatricial ocular, queratite de exposicao, necrdlise epidérmica toxica, queratite pds herpética,
deficiéncia congénita de glandulas de Meibomius, queratoconjuntivite limbica superior, sindrome
de Sjégren®. As lentes de contacto esclerais gas permeaveis fenestradas sdo um importante
instrumento no tratamento de muitas patologias corneanas, nomeadamente, defeitos epiteliais
persistentes em deficiéncia de células stem ou cdrneas neurotroéficas refratarias a outros tipos de
tratamento, reduzindo a dor e a fotofobia e melhorando a acuidade visual, evitando terapéuticas
cirurgicas®’. Akeratoconjuntivitis sicca (KCS) ocorre em 40% a 60% dos doentes com doenga enxerto
contra hospedeiro crénica (cGVHD) apds transplante de células hematopoiéticas alogénicas. As
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lentes esclerais podem aliviar os sintomas, dor e fotofobia, e podem melhorar a acuidade visual
e a qualidade de vida em geral, em doentes com keratoconjuntivitis sicca grave, devido a doenca
crdénica enxerto contra hospedeiro®®°%® (Figuras 8 e 9). Embora a terapéutica imunossupressora
seja o tratamento primario dos cGVHD, os sintomas oculares requerem medidas para melhorar
a lubrificacdo ocular, diminuir a inflamagdo e manter a integridade das mucosas®. Um estudo
recentemente publicado®?, refere o possivel beneficio da combinag&o de colirio de soro autélogo
com LC de hidrogel silicone em situacGes de defeitos epiteliais persistentes intrataveis.

Figuras 8 e 9: Cdérnea sob coloragdo com fluoresceina antes da
adaptacdo de uma lente de contacto escleral, no contexto de Kera-
toconjunctivitis Sicca (KCS) secunddria a doenga enxerto-versus-
hospedeiro crénica. Coloragao com fluoresceina apds remocdo de
lente de contacto escleral previamente adaptada por 6 horas. Reti-
rado de “Biol Blood Marrow Transplant;13(9):1016-1021.”

Lentes de contacto esclerais rigidas gas permeaveis fenestradas, personalizadas que fazem vault
sobre a cérnea retendo um reservatdrio de lagrimas artificiais oxigenadas sobre a superficie
corneana sdo uma opg¢ao de tratamento, apoés faléncia de terapéuticas convencionais, para uma
vasta gama de alteracGes graves da superficie ocular, nomeadamente, em sindromes de anestesia
corneana congénita e sindrome de Stevens-Johnson em doentes com idade pediatrica®.

Em 1985 foram introduzidas as lentes de colagénio com fins terapéuticos, constituidos por colagénio de
porco ou bovino (tipo I) ou colagénio de placenta humana (tipo IV) com DK de 26.10™ cm?.ml(0,).s*.ml™.
mmHg? e que se dissolvem em doze a setenta e duas horas. Sdo utilizadas como penso ou como
reservatério de medicamentos. Nas queratites microbianas reforcam o tratamento antibidtico,
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favorecendo a cicatrizacdo, e neutralizam os colagenases. O seu uso tem sido pouco expandido®.

O porte de lentes cosméticas tem como objetivo modificar o aspeto do olho e dirige-se a dois
tipos de doentes totalmente diferentes:

— doentes jovens e desportistas, sem patologia particular, para corre¢do de ametropias, ou até
mesmo emétropes;

— doentes com patologia ocular uni ou bilateral, congénita ou adquirida, pds traumatica, pos
infeciosa, pds cirdrgica, necessitando de melhorar ou mascarar o aspeto do olho®.

Lentes de contacto cosméticas tém sido assim utilizadas, ndo apenas com o interesse estético,
mas, também, terapéutico e funcional (Figura 10).

Figura 10: LC cosmética numa situacdo de queratopatia em banda
secundaria com distor¢do marcada da SOE

As lentes com pupila preta artificial sdo utilizadas em substituicdo da oclusao ocular, por
exemplo, no tratamento da ambliopia**%*® e em certas patologias neuroldgicas, no tratamento
de diplopia, no adulto®.

As lentes com iris artificial e pupila preta permitem melhorar a situagdo estética de um olho
amaurdtico deformado com cicatrizes e opacidades na superficie corneana.

As lentes com iris artificial e pupila transparente permitem a preserva¢do da fungao otica,
melhorando o aspeto estético*?, em situacdes de opacidades parciais da cornea, perda de
pigmentacdo da iris, e o conforto, reduzindo a fotofobia, a poliopia e melhorando a capacidade
visual, no caso de aniridias congénitas ou traumaticas, midriase pds traumatica ou pds cirurgica,
albinismo, colobomas congénitos, traumatismos cirurgicos da iris.

Efeitos das Lentes de Contacto na Superficie Ocular

A manutencdo e proteg¢do da “lisa superficie refrativa da cdrnea” é fungao do “sistema superficie
ocular”, que inclui o epitélio superficial e glandular da cérnea e conjuntiva, as glandulas lacrimal,
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lacrimal acessérias e de Meibomius, conjuntamente com as suas matrizes apical (lagrimas) e
basal (tecido conetivo); os cilios com as suas glandulas associadas de Moll e Zeiss, e outros
componentes das palpebras responsaveis pelo pestanejo e o duto nasolacrimal. Todos os
componentes do sistema estdo interligados funcionalmente devido a continuidade do epitélio,
inervacao, e os sistemas enddcrino, vascular e imune. Em teoria, a agressao cronica a qualquer
componente do “sistema superficie ocular” pode desencadear sequelas clinicamente relevantes.
Desempenhando a glandula de Meibomius um papel central, é plausivel que o desenvolvimento
de disfuncdo das glandulas de Meibomius possa ser influenciada por fatores que atuam em
qualquer parte do sistema®.

A avaliacdo do filme lacrimal pré corneano é uma das atitudes clinicas para determinar a saude
do segmento anterior do olho®®.

A Lateral Shearing Interferometry (LSI)%®%7%, um método ndo invasivo eficaz; a Dynamic-area
high-spead videokeratoscopy (HSV)®’; o tempo de rotura do filme lacrimal (TBUT)*; teste de
Shirmer |; vermelho fenol (phenol red thread)®’; coloragdo com verde lissamina®; coloragdo com
fluoresceina®, sdo métodos que avaliam a qualidade do filme lacrimal na superficie ocular. O
filme lacrimal humano é instavel, mas é regenerado pelo frequente pestanejo’.

O uso de lentes de contacto, de acordo com varios estudos, influencia a qualidade do filme
lacrimal®®- 72, Aproximadamente 30% a 50% dos portadores de LCs referem sintomas de olho
SeC068’73’74.

A presenca de uma lente de contacto pode induzir olho seco num individuo normal — esta
situacdo é chamada “olho seco induzido por lentes de contacto” (CLDE)’*. O CLDE pode
ser devido a disrup¢cdo da normal fisiologia da lagrima (evaporagdo ou dessecagdo com
adelgacamento e rotura do filme lacrimal, interrompendo a sua reformacdo, facilitando
a rotura da camada lipidica®®’:. O aumento da evaporacdo do filme levaria ao aumento da
concentracdo, condicionando o aumento da osmolaridade do filme lacrimal. Outros fatores
contribuintes incluem o uso de LCs com alta hidrofilia que podem contribuir para uma maior
espoliacdo de lagrima e formacdo de depdsitos. Pensa-se que cabecas dos grupos polares
associados a moléculas lipidicas do filme lacrimal sejam atraidas para as LCs de maior
conteudo de agua, permitindo que as caudas ndo polares se afastem da superficie da lente,
condicionando evaporacdo e/ ou dessecacdo®®.

O olho seco e as alteragdes no filme lacrimal, em portadores de LC, estdo associados a reducdo
da funcdo visual, a reducdo do tempo de uso das lentes, e risco aumentado de desidratacdo da
superficie ocular, adesdo bacteriana e infecdo. As razdes mais importantes para a intolerancia
as LCs e descontinuacdo do seu uso sdo o desconforto e a secura ocular. E importante que
a LC permaneca humedecida com um filme lacrimal coerente sobre a sua superficie, para
permitir bom conforto, boa acuidade visual, boa lubrificacdo; evitar secura da superficie
ocular; remover detritos e particulas; evitar contaminacao e infe¢do durante o porte da LC®.

A verdadeira etiologia para o CLDE continua n3o verdadeiramente esclarecida®’.

Segundo alguns estudos, a taxa de evaporacdo do filme lacrimal é afetada pelo uso de LC"*7%.
A taxa de evaporacdo é maior na presenca de LCs, o efeito pode ser associado, em parte,
a alteracdo no filme lacrimal e/ou tecidular e permanece presente apds 24horas sem LCs.
Usar LCs em condi¢des de humidade normal (40%) produz uma maior evaporagao do que
o experimentado por ndo portadores de LCs em condigdes de baixa humidade (30%)’°.
Isto pode explicar a maior prevaléncia de queixas de olho seco entre portadores de LCs do
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gue entre os ndo portadores. Estas evidéncias suportam a hipdtese de que a evaporacdo
aumentada é um fator contribuinte para o olho seco induzido por LCs’®.

Lentes de contacto que pertencem ao mesmo grupo da FDA (Food and Drug Administration)
comportam-se de maneira diferente consoante as propriedades do seu material*’. Lentes que
mostram menor desidratacdo estdo associadas a reducgdo significativa nos sintomas de olho
seco”. Um estudo recente’? refere que a acentuada instabilidade da lagrima, a sua maior
osmolaridade e evaporacdo no contexto de olho seco marcado e sintomatologia visual em
portadores de LCs hidréfilas, em determinadas condig¢des, ndo se verificaram em portadores de
LCs de hidrogel silicone, o que levou a sugerir o uso de LCs de hidrogel silicone em pessoas que
vivem em ambientes frios, com baixa humidade e ventosos.

A disfuncdo das glandulas de Meibomius (MGD) tem sido reconhecida como uma causa de olho
seco relacionada com o uso de lentes de contacto’®. A MGD estd associada a intolerancia a LCs®.
A avaliagdo das glandulas de Meibomius por meibografia de ndo contacto’ revelou alteracdes
na morfologia e diminuicdo do niumero de glandulas de Meibomius funcionantes em portadores
de qualquer tipo de LC - rigidas ou flexiveis — verificando-se as maiores alteracdes ao nivel da
palpebra superior e proporcionais ao tempo de uso de LCs. Estas alteracGes seriam provocadas
pela irritacdo das glandulas, através da palpebra, pela LC.

Alguns estudos sugerem que o desconforto e sintomas de olho seco em portadores de LCs podem
ser associados a MGD, mas ndo suportam a causalidade entre uso de LCs e aparecimento de MGD®.
A prépria relacdo cruzada entre MGD e doenca olho seco n3o estd totalmente compreendida. E a
MGD um maior risco para olho seco? E o olho seco um fator de risco ou causa de MGD?%

A interposicdo de uma lente de contacto sobre a cérnea modifica a passagem habitual da
circulacdo do oxigénio’®7°®, O tamanho da LC, o seu material e a sua espessura sdo 0os maiores
fatores que interferem nesta circulacdo. As condi¢cbes que limitem a chegada de oxigénio a
cornea serdo causa de complicagGes hipoxicas.

As complicacGes hipoxicas podem ser agudas ou cronicas.

A hipdxia aguda origina um quadro clinico marcado. Um stress hipdxico agudo provocado por uma
LC sobre a cérnea (LC de PMMA, lentes flexiveis espessas com baixa hidrofilia, adaptacdo muito
apertada da LC) é responsavel por uma acidose estromal corneana aguda e acumulagdo muito
rapida de CO, na cdrnea, o que corresponde a uma situacdo de “asfixia”, causa de perturbagdes
metabdlicas que condicionam edema corneano.

A hipdxia crénica leva ao desenvolvimento de modificagdes assintomaticas, mas evidencidveis
pelo exame clinico, nomeadamente, microquistos epiteliais, micro-opacidades corneanas,
hiperemia limbica, neovasculariza¢do corneana.

As LCs de hidrogel silicone tém reduzido significativamente o risco de complicagdes hipoxicas®?#2,

As reaccOes inflamatdrias corneanas nao infeciosas induzidas por LCs caracterizam-se pelo
aparecimento de infiltrados na cdrnea e associam-se frequentemente a uma conjuntivite de
importancia varidvel®. Estes infiltrados, com aspeto acinzentado, sdo constituidos por agregados
de células inflamatérias compostos, essencialmente, por leucdcitos. Ha estudos®! que reportam
gue o risco de complicagbes inflamatdrias ndo esta abolido com o uso de LCs hidrogel silicone
em porte prolongado, ndo estando ainda esclarecida a rela¢do de causalidade — material ou uso
prolongado.
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Em relagdo as manifestacdes alérgicas nos portadores de LCs®, ha que diferenciar as
complicacGes alérgicas induzidas pelas LCs das alergias que surgem em doentes portadores de
LCs. Esta separacdo é sobretudo tedrica, visto que as alergias induzidas pelas LCs surgem mais
facilmente em terrenos atdpicos. Contudo, ha entidades onde as LCs serdo, por si, responsaveis
pelo desenvolvimento da reacdo alérgica: a conjuntivite papilar gigante, a queratoconjuntivite
limbica superior e as alergias aos produtos de conservacdo das lentes.

A conjuntivite papilar gigante (Figura 11) é caracterizada pela existéncia de papilas de tamanho
superior a 0.3 mm na conjuntiva tarsal superior, associadas a hiperémia conjuntival, excesso de
secre¢ao mucosa e sensac¢ao de prurido ou corpo estranho.

Figura 11: Conjuntivite papilar gigante associada ao uso de LC
flexivel de hidrogel. Retirado de “Weissman B. Giant Papillary
Conjunctivitis. Medscape May 26, 2011”.

A queratoconjuntivite limbica superior induzida por LCs é uma afecdo inflamatéria superior que
atinge a cérnea, limbo e conjuntiva bulbar, observada em portadores de LCs.

As reacgdes imunoalérgicas as solu¢des de manutengdo das LCs sdo manifestages de hipersen-
sibilidade de tipo retardado e também imediato.

As complicacBes mecanicas®® associadas ao porte de lentes de contacto sdo frequentes e de
causas variadas. Podem-se situar a diferentes niveis na superficie ocular — conjuntiva palpebral,
conjuntiva bulbar, cérnea (Figuras 12 e 13) e limbo. As manifestages clinicas sintomaticas
sdo extremamente varidveis, ligadas a importdncia do dano mecanico, mas também ao tipo
de LC usado. Certas complicagdes mecanicas nos portadores de LCs podem ser totalmente
assintomaticas e descobertas num exame clinico sistematico.

A avaliagdo de zonas de friccdo exercidas pelas LCs sobre a conjuntiva palpebral pode ser posta em
evidéncia com a fluoresceina e verde de lissamina, mesmo com o uso de LCs de hidrogel silicone, o
que mostra aimportancia do fendmeno de fricgao entre LC e palpebra no processo dos movimentos

espontaneos do pestanejo. O médulo de elasticidade da LC pode ter importancia nesta friccao.

As alteragdes na conjuntiva bulbar sdo evidenciaveis pela fluoresceina, em portadores de LCs
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Figura 12 e 13: Queratopatia pontuada central resultante do
porte de LC RGP com toque apical (adaptagdo larga), com poste-
rior resolucao da situagdo com a adaptagdo de LC em piggyback.

rigidas ou flexiveis, em situacdes de traumatismo do bordo da lente por adaptagdo apertada,
descentrada, lente danificada ou com bordo deteriorado.

O epitélio corneano intacto é garantia de uma barreira eficaz contra uma agressao patogénica.
Toda a agressao mecanica pode modificar a integridade ou aumentar a permeabilidade celular. O
despiste de uma queratite pontuada superficial deve ser sistematica num exame oftalmoldgico,
num portador de LCs. A utilizacdo do corante fluoresceina continua a ser o melhor método de
exploracdo. Os corantes rosa Bengala ou verde de lissamina sdo também eficazes para evidenciar
areas da superficie ocular com défice de mucina e com células epiteliais desvitalizadas. As zonas
gue impregnam a fluoresceina sdo denominadas erosGes superficiais, ou corneal staining, e a
sua etiologia é variada — corpos estranhos sob a lente, sobretudo em LCs rigidas; depdsitos sob
as LCs, particularmente nas lentes flexiveis de porte prolongado; micro-traumatismo, aquando
da colocag¢do ou remocgdo das LCs; traumatismo provocado por LC deteriorada, nomeadamente
com LCs flexiveis com bordos deteriorados; desidratacdo*® ou secura sob a LC. Os SEALS (superior
epithelial arcuate lesions) sdo lesdes epiteliais superiores arciformes, sob as LCs, de origem
mecanica, observadas ao nivel da cdrnea superior sob a forma de uma fina linha arciforme 1
a 3 mm do limbo, recoberta pela pélpebra superior. O sindrome 3h-9h é uma lesdo mecanica
localizada, especifica das LCs rigidas — considerada a complicagdo mais frequente das LC rigidas
(mais frequente com LCs RGP do que com lentes em PMMA) que se manifesta nas zonas onde a
interposicdo de lagrima entre a lente e a cérnea nao é suficiente, durante o pestanejo.
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Embora as LCs sejam aplicadas no olho diretamente a partir das solucdes de limpeza e
desinfecdo, ainda se desconhecem os efeitos destas solugdes nas células epiteliais corneanas
humanas®. Devido a natureza porosa dos materiais das LCs, estas tém o potencial para absorver
componentes das solu¢des de limpeza durante o armazenamento, os quais podem ser, depois,
subsequentemente libertados apds a insercdo da LC no olho.

Num estudo recente?’, utilizando os testes fluorescence microscopy e flow cytometry para avaliar as
alteragdes morfoldgicas celulares e perda da viabilidade celular induzidas pelas lentes de contacto
impregnadas em solugGes multifuncdes (MPS), verificou-se que as MPS podem causar dano nas
células da superficie ocular, e que o enxaguamento das LCs com solucdo salina catiénica melhorava
a viabilidade celular, e que a pré-incubacdo das células em acido hialurdnico inibia a apoptose.

As solucbes multifungdes sdo usadas habitualmente para desinfetar as LCs de hidrogel silicone.
Um estudo in vitro® demonstrou que a reacdo das células epiteliais corneanas humanas ao MPS
é afetada pelo tipo de LC do qual o MPS é libertado e que pode ser potencialmente influenciado
pelo tratamento de superficie (ou sua auséncia) dos materiais de hidrogel silicone.

Outro estudo® sugere que os fatores relacionados com as LCs (hidrofilia, material, tempo de uso
e depdsitos) estdo mais frequentemente associados a corneal staining do que as soluges de ma-
nutencdo das LCs ou outros fatores da superficie ocular e filme lacrimal, demograficos ou médicos.

Segundo alguns autores®, as LCs flexiveis induzem staining circumlimbico, sendo o nivel de stain-
ing influenciado pelo desenho do bordo da LC.

O corneal staining observado com algumas solu¢des de manutencdo foi acompanhado por alter-
acGes na sensibilidade de superficie ocular, os maiores niveis de staining correlacionados com
o0 aumento da sensibilidade quimica conjuntival®® e altera¢do da visdo®’.. Novas MPS tém sido
desenvolvidas e comercializadas, contendo agentes estabilizadores das proteinas, com conse-
guente prevencao da desnaturacdo da lactoferrina e lisozima, estabilizando a estrutura e fungao
das proteinas da lagrima®; e melhorando a humidifica¢do, diminuindo os depésitos de lisozima
e corneal staining, favorecendo o conforto e a performance da lente®.

O corneal staining em portadores de LCs continua a ser um achado frequente, mas ndo bem
compreendido®.

Foram detetadas alteracGes significativas na citologia de impressdo da superficie ocular em
doentes portadores de LCs de hidrogel silicone, apds longos periodos de uso®.

Um estudo prospetivo®, realizado recentemente, encontrou taxas de metaplasia epitelial, niveis
de IL-6 e IL-8 na lagrima e achados na microscopia confocal semelhantes em portadores de LCs
hibridas e em portadores de sistemas piggyback adaptados em doentes com queratocone.

Em 1965, Hartstein®® apresentou a denominacdo “ corneal warpage” referindo-se a deformacao
corneana provocada pelo uso de lentes de contacto. Surgiram, ja ha algumas décadas, varias
referéncias na literatura internacional®”®®% ao aparecimento de alteracdes topograficas na
cornea induzidas pelo uso prolongado de lentes de contacto. Atualmente, “corneal warpage”
engloba todas as modificacBes observadas na topografia corneana'®. Ocorre essencialmente
com LCs rigidas, mas também estdo descritos casos com LCs flexiveis de baixa permeabilidade
ao oxigénio®!. O diagndstico é sugerido mediante queixas de visdo pouco nitida, diminuicdo da
acuidade visual com os éculos de corre¢do habitual e, por vezes, também com LCs, ndo melho-
rando com alteracdo da correcdo. Em casos raros, podera ocorrer diplopia monocular'®, A topo-
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grafia corneana permite estabelecer o diagndstico, mostrando uma irregularidade da superficie
corneana. Os aspetos topograficos podem ser variados:

—aplanamento localizado — correspondente a posi¢do de repouso da LC — isolado ou
associado a abaulamento inferior

—abaulamento inferior isolado

— perda da regularidade ou da simetria corneana

— alteracdo do indice de asfericidade

O diagnéstico diferencial faz-se com o queratocone inicial, que pode, alids, coexistir num
portador de lentes de contacto com corneal warpage. Por vezes, a confirmacado topografica pode
so ser possivel algumas semanas apds suspensao do uso das LCs. As modificagGes dos indices de
asfericidade, da regularidade e da simetria sdo a favor do diagndstico de warpage.

A paquimetria corneana e a histeresis corneana avaliada por ORA (Ocular Response Analyser)
podem também ser Uteis no diagndstico diferencial.

Os fatores que favorecem o desenvolvimento do sindrome de corneal warpage estdo
relativamente bem caracterizados. Além de uma possivel suscetibilidade individual para a
“deformacdo corneana” e do papel incontestavel da hipdxia sob as LCs, sdo de salientar:
— o porte de LCs de baixa transmissibilidade ao oxigénio — as LCs de PMMA constituem
um verdadeiro “modelo” de corneal warpage (atualmente nao sdo prescritas)
— posicado de repouso da LC descentrada superior ou inferiormente
— queratocone

A regressdo das anomalias corneanas é habitual, mas com um tempo de recuperagao variavel:
cerca de dezasseis semanas para as LCs rigidas, vinte e uma semanas para o porte permanente
de LCs em hidrogel e cinco semanas para o porte didrio de lentes em hidrogel. A recuperacdo da
acuidade visual parece acompanhar a normalizacdo da topografia corneana®.

A adaptacdo de LCs de materiais de alta transmissibilidade, a substituicdo do porte prolongado
pelo porte didrio e uma adaptacdo interpalpebral com modificacdo do didmetro e/ou geometria
da LC, sdo medidas que ajudardo a evitar novas deformacées.

Um estudo muito recente!® refere reducdo da espessura e aumento da poténcia da superficie
anterior central da cérnea, acompanhados de reducdo no contraste (altas e baixas frequéncias)
e das aberracGes de terceira ordem, apds suspensdo do uso de LCs RGP em doentes com
queratocone moderado a grave.

Os beneficios das LCs de hidrogel silicone na saude ocular tém favorecido a sua utilizagdo por
periodos mais longos, permitindo o uso noturno, verificando-se, contudo, um risco de infecdo
semelhante ao encontrado com outros tipos de lentes flexiveis®?. O uso prolongado continua a
ser um maior fator de risco para infecdo do que o uso diario, independentemente do material e
design da LC0%103,

Infecdo e inflamacdo ocular durante o uso de LCs estdo frequentemente associadas a
contaminacdo das lentes, através da utililizacdo ou contacto com agua, solu¢ées de manutengao
ou estojos das LCs contaminados.

As queratites infeciosas podem ser de origem bacteriana, virica, fungica ou parasitaria,

necessitando de observacdo oftalmoldgica e tratamento urgentes. As infecGes da superficie
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ocular serdo tema de outros capitulos, sendo, por isso, abordadas com maior abrangéncia e
melhor desenvolvimento noutras sec¢des desta monografia. Serdo abordados apenas alguns
aspetos de algumas queratites frequentemente relacionadas com o uso de LCs, que se destacam
pela sua gravidade.

O porte de LCs é a primeira causa de queratite bacteriana nos paises desenvolvidos!®. O nimero
de queratites nos portadores de LCs é de cerca de 1:2500 portadores de LCs flexiveis hidrdfilas,
em porte didrio; em porte prolongado, o numero devera ser multiplicado por cinco a quinze.
Estima-se que 11% a 13% dos pacientes apresentem perda da acuidade visual apds ulcera
corneana infeciosa, sendo o organismo patogénico em causa o maior determinante da gravidade
da situacdo. Estafilococos, Pseudomonas, Enterobactérias e Estreptococos sao, habitualmente,
a origem de 90% das queratites bacterianas em portadores de LCs, podendo haver variagdes
consoante o pais.

A causa mais frequente de queratite microbiana foi durante as ultimas décadas e permanece,
atualmente, o bacilo Gram-negativo Pseudomonas aeruginosa***'%, A cérnea normal pode estar
exposta a grande niumero de Pseudomonas sem ser afetada; a presenca de uma lente de contacto
com baixa transmissibilidade é necessaria para iniciar a potencial patogénese através dos rafts.
A hipdxia por si sé ndo é suficiente para aumentar a adesividade da Pseudomonas, pelo que
a presenca da LC é necessaria. Em geral, o uso de qualquer tipo de LC, em qualquer tipo de
porte ou duragdo de uso, ao criar uma superficie “estagnante”, impede a normal exfoliacdo das
células epiteliais da superficie corneana, diminuindo as defesas contra a invasdo da Pseudomonas
e impedindo a renovacdo das células infetadas'®. Este agente patogénico adere facilmente ao
epitélio alterado e rapidamente invade o estromal®® através de tight junctions quebradas ou
através da invasao intracelular direta, endocitose, mediada por lens-induced membrane lipid
rafts'®®. A importancia do reconhecimento desta via para a invasdo corneana é que ela pode ser
travada, tanto in vitro como in vivo, com o uso de estatinas ou filipinas tépicas (anti-cholesterol
membrane drugs), levantando o interesse na investigacdo quanto a potencial reducdo do risco de
desenvolvimento de infe¢cdo por Pseudomonas em portadores de LCs que tomam habitualmente
estatinas. A produgdo de enzimas, como lipases, proteases, elastases e exotoxinas leva rapidamente
a um aspeto cremoso e necrotico do estroma corneano, com extensao da Ulcera sobretudo em
profundidade, mas também em superficie, podendo levar ao atingimento da cdmara anterior ou
perfuracdo corneana rapidamente, em fungao da viruléncia do agente, na auséncia de terapéutica
eficaz intensival®. Outro fator importante que contribui para a destrui¢do da cérnea, durante a
infecdo, é a excessiva ativacdo do sistema de defesa do hospedeiro!®. A Pseudomonas pode ativar
varias vias do sistemaimune, levando a producdo de mediadores inflamatdrios, como as citoquinas
e quimoquinas que recrutam células do sangue, predominantemente polimorfonucleares
neutrofilos (PMN), que, por sua vez, ao tentar a fagocitose e inducdo da morte da Pseudomonas,
condicionam destruicdo das células corneanas, com formacao de cicatrizes e consequente perda
de visdo. Um estudo recente!® refere que a inflamagdo prolongada da cérnea com presenca de
PMN, quando confrontada com a coexisténcia de Pseudomonas num portador de LCs em uso
prolongado, tem potencial para estimular a formacdo de um biofilme nas LCs de hidrogel silicone,
e que, a persistente formacdo de detritos extracelulares nos estojos das LCs, poderia contribuir
para pesados biofilmes nestas superficies.

A queratite por Acanthamoeba (AK) é uma infeccdo grave, debilitante, intensamente dolorosa,
causada por parasitas do género Acanthamoeba®”. As Acanthamoeba, como as Naegleria,
os Hartmanella, os Balamuthia, sdo pequenos protozodrios saproéfitas presentes de forma
ubiquitaria na natureza — vivem livres no solo, na dgua corrente, nos esgotos, no lodo, na
agua do mar e no ar (também encontradas na agua salobra); alimentam-se de bactérias, algas
e leveduras!®®. Apesar dos parasitas Acanthamoeba serem cada vez mais reconhecidos como
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uma causa de queratite em ndo portadores de LCs, o uso de LCs é considerado o maior fator
de risco para o desenvolvimento de AK!71% A incidéncia da AK relacionada com o uso de LCs
ndo esta ainda clara!”. Segundo refere Hammersmith KM%, as LCs descartaveis diarias sdo as
mais seguras das LCs flexiveis. O primeiro passo critico na patogénese da infecdo é a adesdo do
micrébio a superficie dos tecidos do hospedeiro'®”’. A Acanthamoeba expressa uma proteina de
alta viruléncia — proteina de ligacdo a manose (mannose-binding protein — MBP) que favorece
a adesdo da amiba a superficie da cérnea e também desempenha um papel importante nos
eventos que ocorrem subsequentemente a adesdo e levam ao desenvolvimento de um
devastador efeito citopatico (CPE). A MBP é uma proteina transmembrana com caracteristicas
de um recetor de superficie celular tipico. Subsequentemente a adesdo as células hospedeiras,
mediada pela MBP, a amiba produz uma metaloproteinase e varias proteinases contacto-
independentes. Estas proteinases atuam no sentido de desenvolver um potente efeito citopatico
envolvendo a morte das células hospedeiras, a degrada¢cdo da membrana basal epitelial e da
matriz estromal subjacente, penetrando nas camadas mais profundas da cérnea. A queratite
por Acanthamoeba continua a ser uma infecdo com diagndstico e orientacdo dificeis, sendo
fundamental um elevado indice de suspeicdo para o diagndstico precoce, especialmente em
portadores de LCs com suspeita de queratite por herpes simplex, refrataria ao tratamento®.
Se nado diagnosticada precocemente e tratada agressivamente, pode ocorrer uma extensa lesao
ocular que pode mesmo implicar a enuclea¢do!”’. A lagrima humana normal contém anticorpos
IgA contra a MBP da Acanthamoeba o que confere protecdo através da inibicdo da adesdo dos
parasitas as células do hospedeiro. Para além da protecdo conferida pela inibicdo da adesdo
mediada pela IgA, a lagrima humana também contém fatores independentes da IgA %71 que
proporcionam protecdo contra a CPE induzida pela Acanthamoeba — inibindo a atividade das
proteinases citotdxicas.

A caracterizacdo dos fatores inibitdrios do CPE existentes na lagrima pode levar a uma melhor
compreensdo do mecanismo pelo qual os tecidos do hospedeiro resistem a infecdo e, também,
poderdo contribuir para um melhor entendimento do mecanismo que leva a resisténcia do
hospedeiro e também ajudam a descodificar circunstancias que predispdem a infe¢Ges por
Acanthameba®”,

Apos revisdo de varios artigos publicados, alguns autores'® recomendam o uso de LCs flexiveis
hidrdfilas ou de hidrogel silicone ou lentes RGP (estas com menor risco infecioso) com hiper-
transmissibilidade, associadas ao uso de solu¢des ndo-preservadas, com perdxido de hidrogénio,
para qualquer modalidade de porte das LCs, com o objetivo de reduzir o risco de infecao por
Pseudomonas aeruginosa ou Acanthamoeba.

Para avaliar o risco de complicagdes infeciosas nos portadores de LCs, sdo necessarios mais
estudos epidemioldgicos descritivos, estudos de coorte e de revisdo de casos!®.

Publica¢Oes recentes referem a ocorréncia de varias infe¢Oes graves, nomeadamente queratite
causada por Fusarium multi-resistente!'®, com progressdo para endoftalmite, queratopatia
infeciosa por Enterococo!* num portador de LC terapéutica e uma rara queratite polimicrobiana*?
devida a Chryseobacterium meningosepticum e Delftia acidovorans numa jovem portadora de
LC cosmética adquirida online. Estes factos devem alertar a comunidade oftalmoldgica para um
maior rigor no aconselhamento e vigilancia dos portadores de lentes de contacto.
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Conjuntivites

Miguel Gomes

Conjuntivite € o nome genérico dado ao processo inflamatério que envolve a conjuntiva.
Frequentemente referido como “olho vermelho”, é uma das principais queixas oftalmoldgicas
gue fazem um doente recorrer a observagao médica.

Tal como noutra mucosa, agentes infecciosos, quimicos, téxicos ou alérgicos podem aderir a
conjuntiva, e ultrapassar os seus mecanismos de defesa, produzindo os sinais e sintomas tipicos
de olho vermelho, secregao, irritacdo e fotofobia. Ao nivel celular é possivel observar infiltragao
de células inflamatdrias e o aparecimento de exsudagao®.

Tem uma distribuicdo global, atingindo pessoas de todas as idades, géneros, racas e estratos
sociais, embora algumas entidades possam ter um padrdo mais frequente.

A histdria natural e seus factores de risco dependem do agente implicado. Apesar da maioria das
causas de conjuntivite ser benigna, é importante separar estas formas das condicGes mais graves
gue exigem tratamento mais assertivo no intuito de evitar sequelas graves, como por exemplo
as associadas ao tracoma.

Uma histéria adequada e um exame da superficie ocular externa sdao geralmente suficientes
para fazerem o diagndstico etioldgico de uma conjuntivite. No entanto, a associacdo de olho
vermelho a proptose, disfuncdo do nervo éptico, baixa visdo, diplopia ou evidéncia de inflamacdo
na camara anterior deve obrigar o oftalmologista a um exame mais detalhado. A histéria pessoal
deverd incluir para além das queixas principais, os antecedentes oculares pessoais e familiares,
os antecedentes sistémicos, e a histdria social e medicamentosa.

O seu tratamento é feito quase exclusivamente em regime ambulatdrio, embora as conjuntivites
neonatais obriguem a internamento. Visa a melhoria do conforto, a prevencdo de complicagbes
e nos casos infecciosos da prevencdo da sua disseminagdo.

A necessidade de consulta de um profissional de salude, o tratamento farmacoldgico, a perda
de dias de trabalho e de escola fazem com que os custos socioecondmicos envolvidos neste
problema sejam grandes. Desta forma, o diagndstico e o tratamento devem ser os mais
adequados ao agente etiolégico.

Para questdes didacticas, podemos classificar as conjuntivites da seguinte forma:

Alérgicas
Queratoconjuntivite atdpica
Conjuntivite alérgica simples
Conjuntivite sazonal
Conjuntivite vernal
Conjuntivite gigantopapila
Infecciosas
Bacteriana
Virica
Parasitaria (Chlamydia sp)
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Outras
Associadas ao uso de lentes de contacto
Mecanica
Traumatica
Toxica
Neonatal
Sindrome oculoglandular de Parinaud
Conjuntivite flictenular
Secundarias a doenca ocular ou sistémica

Conjuntivites Alérgicas

Como a conjuntiva é um tecido ricamente vascularizado, com abundantes mediadores imunes e
exposta directamente ao ambiente, é frequentemente envolvida em reac¢Ges imunes e alérgicas.
As cascatas de eventos relacionadas com estas reacgles sao responsaveis pelos sinais e sintomas
tipicamente associados e estas conjuntivites.

A maioria delas envolve reacg¢bes de hipersensibilidade de tipo 1, nas quais o alergéneo reage
directamente com o anticorpo IgE, estimulando desta forma a desgranulacdo dos mastdcitos e
consequente libertacdo dos mediadores inflamatorios.

Queratoconjuntivite Atdpica

Definicao

Corresponde a uma inflamacado ocular crénica e grave, associada a dermatite atdpica (Figura 1)
em doentes com histdria de atopia®. O quadro inicia-se por volta dos 15 anos continuando por
4 a 5 décadas, podendo a qualquer altura sofrer resolucdo espontanea.

Figura 1 — Aspectos tipicos de dermatite atdpica.

Sinais e Sintomas
Manifesta-se por hiperémia, quemose conjuntival, secre¢des mucosas e prurido intenso bilateral.
Nos casos avangados e cronicos podem surgir sequelas cicatriciais como o simblefaro?.

Conjuntivite Alérgica Simples
Definicao
E aquela que ocorre secundaria a exposicdo de um alergéneo ocasional, nomeadamente farmacos.
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Sinais e Sintomas

As manifestacbes podem ser uni ou bilaterais. Caracterizam-se por hiperémia e quemose
habitualmente ligeira a moderada (Figura 2). Os sintomas incluem prurido e lacrimejo em
resposta a exposi¢do do antigénio®.

Figura 2 — Quemose e hiperemia por reac¢do alérgica.

Conjuntivite Sazonal (ou Perene)

Definicao

E uma condicdo recorrente, geralmente transitéria e autolimitada associada a exposi¢do sazonal
de alergénios, como por exemplo pdlens*. A conjuntivite perene é semelhante a sazonal mas os
seus sintomas persistem durante todo o ano pela exposi¢do cronica a alergénios. No entanto, a
exacerbacdo sazonal da conjuntivite alérgica perene é frequente®.

Sinais e Sintomas

Apresenta-se por episddios sazonais e recorrentes de hiperémia conjuntival e quemose associada
areaccdo papilar. Estas sdo manifestacGes bilaterais e habitualmente ligeiras. Durante as crises os
doentes queixam-se de prurido, lacrimejo e secrecdo mucosa de intensidade ligeira a moderada.

Conjuntivite Vernal

Definicao

E uma inflamag3o conjuntival grave e que pode apresentar complicagdes corneanas. Os homens
com menos de 20 anos sdo o grupo mais frequentemente atingido. A duragdo média é de 4 anos,
sendo que a maioria dos doentes superam a condi¢dao aos 30 anos de idade.

A doenca é mais frequente em climas quentes e secos. Em ambientes mais temperados, a
conjuntivite vernal tende a ser mais sazonal, aumentando na primavera e diminuindo a partir do
outono*.

Sinais e Sintomas

Os sintomas tipicos sdo o prurido bilateral intenso e abundantes quantidades de secre¢do mucosa
e espessa. Na forma palpebral da conjuntivite vernal, a conjuntiva tarsal superior apresenta
papilas gigantes (Figura 3). Na forma limbica, menos comum, aparece um espessamento
gelatinoso na conjuntiva limbica superior, podendo ser observados nddulos individualizados?
(nédulos de Tranta). A existéncia destes nddulos é patognomadnica de conjuntivite vernal limbica
(Figura 4).
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Figura 3 — Conjuntivite vernal evidenciando reacgao papilar exuberante
da conjuntiva tarsal superior (imagem retirada de Atlas of Ophthalmology
— online multimedia database).

Figura 4 — Nodulos de Tranta num doente com conjuntivite vernal
limbica (imagem retirada de Atlas of Ophthalmology — online multimedia
database).

Conjuntivite Gigantopapilar

Definicao

Estd associada principalmente ao uso de lentes de contacto (mais tipicamente gelatinosas), mas
também de préteses oculares ou ao traumatismo por um fio de sutura.

Sinais e Sintomas

O prurido, a hiperémia da conjuntiva e a secre¢cdao mucosa sao ligeiros e bilaterais. Nos portadores
de lentes de contacto, os sintomas incluem a diminuicdo da tolerancia ao seu uso e o aumento da
mobilidade da lente. O exame da conjuntiva tarsal superior revela hipertrofia papilar (Figura 5).

Tratamento das Conjuntivites Alérgicas

O tratamento baseia-se na identificacdo dos antigénios, e quando possivel na sua eliminacao,
bem como no uso de medicamentos que diminuem ou medeiam a resposta imune. O uso de
lubrificantes e compressas frescas podem adicionar maior alivio sintomatico®.

Existe uma grande variedade de agentes farmacoldgicos que ajudam a interromper a cascata
inflamatéria.
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Figura 5 — Hipertrofia papilar em portador de lente de contacto.

Corticosterdides tépicos

Ao inibirem o processo inflamatério proporcionam um alivio rapido dos sintomas alérgicos.
Contudo, o seu uso devera ser limitado a supressdo da fase aguda* pelo risco de complicacGes
com o seu uso continuado (catarata subcapsular posterior, hipertensao ocular).

Anti-histaminicos topicos

Ligam-se competitivamente aos receptores da histamina, reduzindo o prurido e a vasodilatagdo.
S3ao exemplos de inibidores selectivos dos receptores H1 a Levocabastina 0,05%, a Azelastina
0,05% e a Emedastina 0,05%.

Anti-inflamatdrios nao esterdides tdpicos
Inibem a actividade da cicloxigenase, enzima responsavel pela conversao do 4cido araquidénico
em prostaglandinas. O Cetorolac 0,5% é um dos AINEs comprovadamente eficaz na redugao dos
sinais e sintomas da conjuntivite alérgica®.

Estabilizadores dos mastdcitos topicos

Estes medicamentos inibem a desgranulacdo dos mastdcitos, limitando a libertagcdo dos
mediadores inflamatdrias. O Nedocromil 2% é eficaz no tratamento da conjuntivite alérgica
sazonal, e mostrou ser mais eficaz que o Cromoglicato 4% no tratamento da queratoconjuntivite
vernal (embora menos eficaz que os corticosterdides tépicos, como a Fluorometolona 0,1%).

Agentes com multiplos mecanismos de ac¢ao

A Olopatadina 0,1% é um antagonista selectivo dos receptores H1 mas com propriedades
de estabilizacdo dos mastdcitos, e é mais eficaz que os outros estabilizadores de mastécitos.
O Cetotifeno 0,025% também mostra esta dupla acgdo, embora seja menos eficaz que a
Olopatadina®.

Imunossupressores

A Ciclosporina A é um potente imunossupressor usado numa grande variedade de condi¢Ges
imunomediadas. A Ciclosporina A sistémica ou tdpica podem ser alternativas aos corticosterodides
no tratamento das formas graves da queratoconjuntivite atdpica. Também mostraram beneficio
na queratoconjuntivite vernal quando as terapéuticas convencionais falham®.

Anti-histaminicos sistémicos
Estes agentes sdo Uteis nos casos de resposta alérgica associada a edema palpebral, dermatite
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ou rinite®. Eles devem ser usados com cuidado por causa dos efeitos sedativos e anticolinérgicos
associados aos anti-histaminicos de primeira geracdo. Os anti-histaminicos mais recentes causam
muito menos sedacdo, mas o aumento da secura da superficie ocular ndo é de desprezar.

Conjuntivites Infecciosas

Conjuntivites Bacterianas

Apesar da superficie ocular ter varios mecanismos para resistir a infeccdo bacteriana, ela pode
acorrer quando um agente consegue ultrapassar a resisténcia do hospedeiro. Todos os agentes
bacterianos mais comuns podem causar conjuntivite. Os mais frequentemente envolvidos sdo:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus sp, Staphylococcus sp e Moraxella sp. Os dois primeiros
provocam infec¢cdes mais frequentemente em criancas.

As conjuntivites bacterianas podem ser subclassificadas em hiperagudas, agudas e crénicas.

Conjuntivite Bacteriana Hiperaguda (Purulenta)

Definicao

E mais frequentemente causada pela Neisseria gonorrhoeae, um diplococo Gram-negativo
que tem a capacidade de penetrar o epitélio corneano intacto?. Um agente menos comum é a
Neisseria meningitides.

Habitualmente é adquirida por inoculagdo a partir de uma infeccdo genital, e é observada
geralmente em recém-nascidos, adolescentes e jovens adultos.

Sinais e Sintomas
Manifesta-se pelo aparecimento rapido de quantidades abundantes de secre¢do purulenta,
hiperemia conjuntival intensa, quemose e edema palpebral (Figura 6). Pode ser uni ou bilateral,

Figura 6 — SecregGes purulentas abundantes, quemose e hiperemia
marcadas no contexto de uma conjuntivite hiperaguda por Neisseria
gonorrhoeae (imagem retirada de Atlas of Ophthalmology — online
multimedia database).

e é acompanhada de dor, tens3o orbitéria e linfadenopatia preauricular. E frequente aparecerem
pseudomembranas? (Figura 7).

Se ndo tratada rapidamente pode provocar infeccdo corneana, com complicacGes catastroéficas.

88



Figura 7 — Presenca de uma pseudomembrana numa conjuntivite
bacteriana (imagem retirada de Atlas of Ophthalmology — online
multimedia database).

Conjuntivite Bacteriana Aguda (Mucopurulenta)

Definicao

Causada por um grande numero de agentes, sendo os mais habituais o Staphylococcus
epidermidis, o Staphylococcus aureus, o Streptococcus pneumoniae, e o Haemophilus influenzae.
N3o existe predilec¢do por sexo ou raca. No entanto, sao mais frequentes em criancas.

Sinais e Sintomas

Caracteriza-se pelo inicio agudo de secrecdo unilateral (Figura 8), irritacdo, queimor e hiperemia
conjuntival difusa. Ao acordar as palpebras estdo coladas, resultado da acumulagdo de exsudados
durante a noite?. A conjuntiva tarsal superior apresenta uma resposta papilar. A secre¢do é
mucopurulenta e habitualmente ndo é acompanhada de linfadenopatia preauricular.

Figura 8 — Caso de conjuntivite bacteriana aguda evidenciando secre¢des
purulentas e hiperemia conjuntival.

Tipicamente o olho adelfo mostra sinais de infeccdo ao fim de 48 horas.

Em criangas com 6 meses a 3 anos de idade, uma conjuntivite acompanhada de edema e
coloracdo azulada da pele periorbitaria devera fazer suspeitar de uma progressao para celulite
orbitaria a partir de uma infeccdo por Haemophilus influenzae.
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Conjuntivite Bacteriana Crdnica

Definicao

Corresponde a conjuntivite bacteriana que dura mais de 4 semanas. Estd geralmente associada
a inoculagdo continua de bactérias, como acontece nos casos de blefarite crénica. O principal
agente encontrado nestas situacdes é o Staphylococcus aureus.

Sinais e Sintomas

A sua clinica é muito diversificada. Os pacientes habitualmente queixam-se de irritacdo crénica,
sensacdo de corpo estranho e de hiperemia conjuntival ligeira. Pode coexistir reac¢do papilar ou
folicular. A secrecao é de aspecto mucoso.

Estd muitas vezes associada a inflamacdo palpebral e a secrecdes secas no bordo palpebral
tipicamente presentes ao acordar.

Tratamento da Conjuntivite Bacteriana

O método ideal para o tratamento das conjuntivites bacterianas é a identificacdo do agente
infeccioso, o que permite utilizar um antibidtico cuja eficacia seja reconhecida contra o agente
em causa. Na auséncia da colheita de exsudados para estudo, o tratamento deve ser adequado
a idade do paciente, contexto social e sinais oculares. Na maioria dos casos, o antibidtico de
escolha é um de largo espectro de actividade, em formulacdo tépica (colirio ou pomada). O
numero de antibidticos tépicos disponivel no mercado é amplo, com mecanismos de acgdo e
espectros muito variados, mas a sua discussao nao cabe no ambito deste capitulo.

Apesar da maioria das conjuntivites bacterianas ser autolimitada?, o uso de antibidticos permite
diminuir os sintomas, a duracao da infeccdo e as probabilidades de recorréncia.

Os colirios devem ser usados durante o dia, e as pomadas ao deitar, ja que as ultimas formulagdes
permitem maiores concentracdes por longos periodos. E sempre importante associar medidas
de higienizacdo palpebral.

Ja a conjuntivite hiperaguda, geralmente provocada pela Neisseria gonorrhoeae, obriga a uma
abordagem mais agressiva, com o recurso a associa¢do de antibidticos tépicos e sistémicos, e a
limpeza exaustiva das secrec¢des. Neste caso estd recomendado fazer Ceftriaxona 1g intravenoso
2 vezes por dia durante 3 dias. Se s6 a conjuntiva estiver envolvida, uma Unica dose intramuscular
é habitualmente suficiente!. Estes pacientes, e seus parceiros, devem ainda ser avaliados quanto
a coexisténcia de outras doencas sexualmente transmissiveis.

Conjuntivite Virica
Existe uma grande variedade de virus que podem provocar conjuntivite, sendo os mais comuns
os Adenovirus e os Herpesvirus.

Conjuntivite Adenovirica

Definicao

As infeccdes adenoviricas representam as infecgbes oculares externas mais frequentes em
todo o mundo. S3o altamente contagiosas e podem aparecer em surtos epidémicos sobre as
formas de queratoconjuntivite epidémica (adenovirus tipo 8 e 19) ou febre faringoconjuntival
(adenovirus tipo 3, 4 e 7)%. A primeira habitualmente aparece em adultos, sem predileccdo pelo
género, raca ou estatuto socioecondmico. A segunda é mais frequente em criancas, e tal como o
nome sugere, € acompanhada de faringite e febre.

Sinais e Sintomas
Caracteriza-se por hiperemia da conjuntiva bulbar e palpebral, com resposta folicular (Figura 9).
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Figura 9 — Reaccdo folicular e hiperemia conjuntival em doente com
conjuntivite adenovirica (imagem retirada de Atlas of Ophthalmology —
online multimedia database).

O seu inicio é agudo e unilateral, atingindo depois o olho adelfo. Podem coexistir hemorragias
petequiais na conjuntiva. Dependendo da fase evolutiva, os doentes podem manifestar, para
além da conjuntivite, um padrdo difuso de queratite pontuada difusa (mais frequente e grave na
forma de queratoconjuntivite epidémica). Mais tarde, a queratite difusa pode originar infiltrados
subepiteliais multiplos. Em alguns casos surgem pseudomembranas na conjuntiva tarsal. Uma
manifestacdo frequentemente associada é a linfadenopatia preauricular, mais proeminente no
lado do olho inicialmente afectado.

Os doentes queixam-se de secre¢ao aquosa, desconforto ocular e fotofobia.

Conjuntivite Herpética

Definicao

A infeccdo provocada por qualquer um dos virus da familia Herpesvirus (Herpes simplex,
Varicella-zoster, Epstein-Barr, etc) pode resultar em conjuntivite aguda®.

O Herpes simplex é um patogénico importante e um dos principais causadores de cegueira em
paises desenvolvidos pelas manifestacGes corneanas a que pode estar associado!. Apesar da
maior parte das infec¢des herpéticas ser subclinica, este diagndstico deve ser considerado em
jovens com conjuntivite. Mais de 90% da populagdo é seropositiva para o HSV-1, tipo que causa
infeccdo predominantemente acima da cintura. Ja o HSV-2 tipicamente causa infec¢do genital e
raramente infeccdo ocular.

Por outro lado, a infeccdo recorrente provocada pelo virus Varicella-zoster (Zona) é mais
frequente em adultos e idosos. Uma percentagem significativa dos doentes com zona oftalmica
mostra envolvimento do olho, nomeadamente conjuntivite.

Sinais e Sintomas

Aprimo-infeccdo ocular pelo HSV habitualmente ocorre entre os 6 meses e os 5anos deidade. O edema
palpebral e a hiperemia da conjuntiva coexistem com as erupgoes vesiculares cutaneas. A conjuntiva
mostra reacc¢do folicular aguda e unilateral de inicio subito, associada a adenopatia preauricular. Por
vezes, é possivel observar ulceragdo dendritica ou geografica da superficie conjuntival.

Ja a zona oftdlmica é mais frequente na 62 e 72 décadas de vida. As erupg¢des cutaneas, que
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respeitam sempre a linha média, sdo tipicas. Quando as vesiculas estdo muito proximas do bordo
palpebral, pode coexistir com inflamacdo conjuntival que é muito semelhante a provocada pelo
HSV. O envolvimento do nervo nasal externo (sinal de Hutchinson) é particularmente importante
ja que esta correlacionado com maior risco de complicagGes oculares.

Tratamento das Conjuntivites Viricas

No caso das conjuntivites adenoviricas o tratamento é puramente sintomatico, com compressas
frescas e lubrificagdo ocular. Os corticosterdides topicos devem ser evitados excepto em casos de
inflamacdo grave, e os antibidticos sé em casos de suspeita de superinfecgdo bacteriana®. Apesar
dos antiviricos ndo mostrarem eficacia na resolugdo do quadro, existe alguma evidéncia de que
o Ganciclovir 0,15% tdépico poderd diminuir a morbilidade ocular, nomeadamente ao prevenir ou
diminuir a gravidade dos infiltrados corneanos subepiteliais nas queratoconjuntivites adenoviricas®.
Para além do tratamento sintomatico estdo recomendadas precaugées para evitar a disseminacdo
do virus ndo sé no que diz respeito ao paciente mas também no que diz respeito aos profissionais
de saude e suas instalacGes e equipamentos’.

O tratamento da conjuntivite por HSV tem como principal objectivo a prevencdo da queratite.
Apesar da evolugdo para queratite ser pouco frequente, é sugerido o uso de Aciclovir 3% ou
Ganciclovir 0,15% tépicos®.

O tratamento da zona visa diminuir a disseminagdo do virus a partir das vesiculas e desta forma
reduzir a probabilidade de complicagcdes, nomeadamente a nevralgia do trigémeo. Recomenda-
se oinicio do tratamento até as primeiras 72h do aparecimento das lesdes, com Brivudina 125mg
1 vez por dia, Valaciclovir 1g 3 vezes por dia ou Aciclovir 800mg 5 vezes por dia nas formas orais
durante 7 dias®. Os antiviricos tdpicos ndo acrescentam beneficio ao tratamento.

Conjuntivite por Chlamydia
A Chlamydia trachomatis é um parasita intracelular obrigatério, importante causador de infec¢Ges:
conjuntivite de inclusdo do adulto, ophthalmia neonatorum, tracoma ou linfogranuloma venéreo.

Tracoma

Definicao

E uma doenca infecciosa que ocorre em zonas de mas condigdes sanitarias’. Nos paises
desenvolvidos, tornou-se extremamente raro. O modo de transmissdo é olho-olho ou através de
insectos.

Sinais e Sintomas
O diagndstico clinico requer a existéncia de pelo menos duas das seguintes caracteristicas! (Figu-
ras 10-13):

o foliculos na conjuntiva tarsal superior

o foliculos na conjuntiva limbica e as suas sequelas (fossetas de Herbert)

e cicatrizes lineares ou estreladas na conjuntiva tarsal (linha de Arlt)

e pannus vascular corneano mais marcado no limbo superior

Conjuntivite de Inclusao do Adulto

Definicao

E de transmissdo sexual, mais prevalente em adolescentes e adultos jovens sexualmente activos?.
O olho é infectado a partir de secre¢des genitais infectadas. O seu inicio tipicamente ocorre 7 a 15
dias apds a inoculacdo.
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Figura 10 — Reacgdo folicular no contexto de um tracoma (imagem
retirada de Atlas of Ophthalmology — online multimedia database).

Figura 11 — Fossetas de Herbert.

Figura 12 — Linha de Arlt.
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Figura 13 — Pannus vascular limbico superior.

Sinais e Sintomas

Na conjuntivite de inclusdo do adulto surgem foliculos, predominantemente na conjuntiva
palpebral e fornix inferior (Figura 14), com secre¢Ges mucosas ligeiras. Ocasionalmente coexiste
com linfadenopatia preauricular e edema palpebral, principalmente na fase inicial da doenca. Ao
contrario da infecgdo adenovirica, se ndo tratada, a conjuntivite de inclusdo pode tornar-se crdnica
e persistir durante 3 a 12 meses?.

Figura 14 — Reacgdo folicular crénica da conjuntiva tarsal inferior em
doente com conjuntivite por Chlamydia.

Tratamento da Conjuntivite por Chlamydia

Até ha pouco tempo a estratégia habitual para o tratamento das infec¢Ges oculares por Chlamydia
era: Azitromicina 1g oral (dose Unica), Doxiciclina 100mg (2 vezes por dia durante 7 dias) ou
Tetraciclina 1% tdpica (durante 6 semanas para o tratamento do tracoma)?.

Actualmente estad disponivel a Azitromicina 1,5% em formulagdo tdpica, comprovadamente
eficaz em esquema terapéutico de 2 vezes por dia durante 3 dias??.

Os parceiros sexuais devem também ser avaliados quanto a presenca de infecgao e tratados se necessdrio.

E objectivo da Organiza¢cdo Mundial de Saude erradicar o tracoma até ao ano 2020™
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Outras Formas de Conjuntivite

Conjuntivite Associada ao Uso de Lentes de Contacto

O uso de lentes de contacto pode complicar com inflamag¢des conjuntivais agudas ou crdnicas,
alérgicas ou ndo alérgicas. As causas mais comuns de conjuntivite ndo infecciosa nestes individuos
estdo relacionadas com a alergia a solu¢do de manutencgdo, a hipoxia tecidular e a conjuntivite
gigantopapilar (Figura 5).

Os sinais e sintomas vao estar dependentes da causa da inflamacao.
O seu tratamento comeca pela suspensdo do uso das lentes de contacto até que todas as causas
subjacentes tenham sido avaliadas e tratadas em consonancia.

Conjuntivite Mecanica

Airritagdo mecanica da superficie conjuntival pode resultar em inflamagdo. Sdo exemplos o entrépio,
a triquiase, as suturas, a presenga de um corpo estranho, ou as concregGes conjuntivais.
Clinicamente aparece hiperemia difusa ou focal, associada a lacrimejo e sensagdo de corpo estranho.

A remocdo do agente agressor e uma lubrificacdo adequada sdo geralmente suficientes para o
tratamento desta conjuntivite. Nos casos de defeitos epiteliais significativos, deve ser considerado
o uso de antibidticos topicos profilacticos.

Conjuntivite Traumatica
O trauma directo (abrasdo, laceragdo, etc) ou indirecto (quimico) pode resultar em manifestacoes
clinicas de conjuntivite, semelhantes a conjuntivite mecanica, mas habitualmente de espectro difuso.

As abrasdes conjuntivais devem ser tratadas com antibidticos tdpicos, associando cicloplegia e
penso oclusivo dependendo do grau de defeito epitelial.

As lesdes quimicas obrigam a lavagem copiosa com soro fisiolégico até a normalizacdo do pH
dos fundos de saco. Os agentes alcalinos tém um grande potencial de morbilidade e como
tal requerem um tratamento mais agressivo, com anti-inflamatdrios tdpicos, acido ascorbico
sistémico e tetraciclinas sistémicas.

Conjuntivite Toxica

Resulta da administracdo de medicamentos ou da exposicdo a quimicos nocivos. Uma causa a
ter sempre em conta é a toxicidade dos conservantes utilizados em multiplos medicamentos
oftalmoldgicos?.

Neste caso observa-se uma reacg¢ao mista folicular e papilar da conjuntiva tarsal.

O seu tratamento passa pela identificacdo da causa e sua evicgdo. Em doentes sintomaticos, as
compressas frescas, a lubrificacdo sem conservantes e os corticosterdides topicos podem ajudar.

Conjuntivite Neonatal

A ophthalmia neonatorum é o nome dado a conjuntivite que ocorre durante o primeiro més
de vida. Os principais agentes etiolégicos sdo os quimicos, a infeccdo por Chlamydia ou por
Neisseria gonorrhoeae (Figura 15), e a primo-infec¢do herpética.

A introducdo da profilaxia com nitrato de prata permitiu reduzir drasticamente a incidéncia
da conjuntivite gonococia. Mais recentemente, o nitrato de prata foi substituido pelo uso de
tetraciclina, eritromicina e iodopovidona tdpicos, com igual eficacia. Contudo, a profilaxia da
infeccdo pela Chlamydia continua por resolver.

Aclinica e o tratamento da conjuntivite neonatal vdo variar com o agente etiolégico da inflamacao
(Tabela 1).
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Figura 15 — Conjuntivite neonatal por Neisseria gonorrhoeae.

exsudado seroso

Agente .. - Tratamento Tratamento
e Inicio Caracteristicas e .. L.
Etiolaogico Sistémico Topico

.. . o Medidas de
Quimico 24 horas Hiperemia difusa Nenhum
suporte
Hiperemia Eritromicina EV Azitromicina
. . .p 1,5%, 12/12h,
Chlamydia 5-10 dias difusa, exsudado 12,5mg/kg, 6/6h, :
. 3 dias pode ser
purulento 14 dias .
suficiente
Inadequado se
Conjuntivite Ceftriaxona EV isolad(cq)l'Jassociar
N. gonorrhoeae | 3-5 dias hiperaguda, 25-50mg/kg, dose o
~ ., se infecgdo da
secrecdo purulenta | Unica ,
cérnea
Hiperemia
Depende do Depende do
Outras bactérias | 5 dias difusa, exsudado P P
agente agente
mucopurulento
Inad d
Hiperemia difusa Aciclovir EV 10mg/ sr;aissl(ll:iiro
Herpes simplex | 5-15 dias P " | kg, 8/8h, 10-14 ’

dias

desnecessario
em associacao

Tabela 1 - Clinica e tratamento da conjuntivite neonatal.

Sindrome Oculoglandular de Parinaud

E causada por um grande leque de agentes infecciosos, em que o mais comum é a Bartonella
henselae? (doenga da arranhadela do gato).

Surge habitualmente de forma unilateral com envolvimento ipsilateral dos ganglios linfaticos

regionais. A conjuntiva apresenta granulomas (Figura 16) que podem supurar.

O regime terapéutico depende do agente causal, sendo que na doenca da arranhadela do gato o
gue estd recomendado é a Azitromicina, a Eritromicina ou a Doxiciclina.
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Figura 16 — Granuloma conjuntival no contexto de um sindrome
oculoglandular de Parinaud.

A bidpsia do granuloma pode ajudar a estabelecer o diagndéstico, bem como a melhorar a
condigdo ocular, mas sé estd recomendada em casos graves.

Conjuntivite Flictenular
Corresponde a uma reaccdo de hipersensibilidade tardia em resposta a proteinas estranhas.
Actualmente ela é frequentemente associada a infec¢do por estafilococos.

A observagdo da conjuntiva mostra uma hiperemia sectorial, associada a uma elevagdo nodular
(Figura 17), que por vezes pode ulcerar. Pode cursar com dor e fotofobia, especialmente quando
a cornea estd envolvida.

Figura 17 — Conjuntivite flictenular evidenciando nédulo conjuntival com
hiperemia em redor.

O tratamento é dirigido para a eliminacdo do reservatério de Staphylococcus aureus, que
responde favoravelmente ao uso de combinagbes tdpicas de antibidtico e corticosterdides.
Quando coexiste com blefarite ou rosacea, o uso da Doxiciclina pode ser util, excepto em criancas
e gravidas em que se deve utilizar a Eritromicina.
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Conjuntivite Secunddria
Existem um grande nimero de condicBes oculares e sistémicos associados a inflamagdo conjun-
tival. Na tabela 2 sdo apresentados alguns exemplos.
A clinica e a abordagem terapéutica dependem da causa subjacente.

Queratoconjuntivite seca

Doenca de Lyme

Blefarite

Queratoconjuntivite limbica superior

Sindrome de Reiter

Sarcoidose

Penfigoide cicatricial

Doencas do colagénio

Sindrome de Stevens-Johnson

Artrite Reumatoide

Tabela 2 - Causas de conjuntivites secundarias.

. . - Inicio . R
Etiologia Condicao ! Sintomas Resposta Conjuntival
Duragao
Hiperaguda Agudo ISeer::traegao purd- Hiperémia difusa exuberante, papilas
Lacrimejo,
Bacteriana Aguda Agudo palpebras pega- | Hiperémia difusa moderada, papilas
josas
Crénica Crénico sensacdo de Hiperémia ligeira, foliculos/papilas
corpo estranho P gelra, pap
Lacrimejo,
Adenovirica Agudo palpebras pega- | Hiperémia difusa, petéquias, foliculos
josas
Virica Herpes simplex Agudo Lacrimejo Hiperémia difusa, foliculos
Lacrimejo,
Herpes-zoster Agudo erupcgoes tipi- | Hiperémia difusa, foliculos
cas
Sazonal Prurido, lacri- S , .
Sazonal / . Hiperémia ligeira, foliculos/papilas
recorrente | mejo
I . . .
.. Vernal Sa,zoha/ Prurido Nédulos de Tranta, papilas gigantes
Alérgica cronico
‘ ‘ Agudo/ PArur!do‘, intole- ‘ ‘
Gigantopapilar . rancia as lentes | Papilas gigantes
crénico
contacto
Chlamydia Fonju?ﬁvite de Ag,uo‘IO/ Lacrimejo Hipe,rér'nié diftfsa, foliculos gigantes
inclusao cronico no fornix inferior

Tabela 3 - Caracteristicas e opg0es terapéuticas das conjuntivites mais frequentes (excluindo as do recém-nascido).
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Conclusao

A conjuntivite é uma manifestagdo comum, com multiplas etiologias e caracteristicas clinicas, ex-
igindo tratamentos adaptados. Desta forma, o oftalmologista é chamado a fazer um diagndstico
correcto e a propor um tratamento eficaz.

Na tabela 3 apresentam-se as caracteristicas mais habituais das causas mais frequentes de conjuntivite.

Adenopatia

. Secregao Tratamento
Preauricular
. Purulenta e . . . L
Ocasional Ceftriaxona EV 1g, dose Unica se exclusivamente conjuntivite
abundante
Purulenta/

Pouco frequente

mucopurulenta

Antibidtico tépico de largo espectro acgdo

Pouco frequente

Mucopurulenta

Higiene palpebral, lubrificagdo, corticosterdide tépico, antibidtico
tépico

Comum Serosa/ Compressas frescas e lubrificacdo; corticosteréides se inflamacao
seromucosa intensa

Ocasional Seromucosa Aciclovir tépico 3%, 5x/dia; Ganciclovir topico 0,15%, 5x/dia

Ocasional Seromucosa Brivudina oral 125mg 1x/dia; Valaciclovir oral 1g, 3x/dia; Aciclovir oral
800mg, 5x/dia (todos 7 dias; iniciar até as 72h)

Pouco frequente | Mucosa
Lubrificagdo, Corticosterdides tdpicos, Anti-histaminicos tépicos

Pouco frequente | Viscosa ou sistémicos, AINEs tépicos, Estabilizadores mastdcitos tdpicos,
Imunossupressores topicos ou sistémicos (dependendo da
clinica)

Pouco frequente | Mucosa
Azitromicina oral 1g, dose Unica;

Ocasional Mucosa Doxiciclina oral 100mg, 12/12h, 7 dias; ou Azitromicina tépica

1,5%, 12/12h, 3 dias
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Blefarites

Vasco Miranda, Paulo Torres

A blefarite, como o nome sugere, engloba todos os processos inflamatdrios que ocorrem nas
palpebras, associados ou n3o a infecdo das mesmas. E uma das patologias oculares mais comuns
no mundo e estad presente em praticamente todas as faixas etarias e racgas?, e responsavel pelo
desconforto ocular referido por milhdes de individuos. As palpebras sdo parte integrante da
Unidade Funcional Lacrimal e responsdveis pela manutencdo da integridade da superficie ocular
externa. Por conseguinte, a blefarite quando crénica e ndo tratada pode induzir algum tipo de
desarranjo nos varios mecanismos de defesa e colocar em risco a superficie ocular? e a visdo. A
blefarite é, provavelmente, a doenca ocular mais subvalorizada, subdiagnosticada e subtratada.
Neste capitulo sdo abordados os varios tipos de blefarite. A blefarite posterior, em particular
a disfuncdo das glandulas de Meibomius (DGM), tem maior destaque pela importancia dada
atualmente aos efeitos das glandulas de Meibomius na superficie ocular.

Glandulas de Meibomius

Asglandulas de Meibomius foram descritas pela primeiravez no século XVIl por Heinrich Meibom?,
Sao glandulas sebaceas localizadas nas placas tarsais das palpebras, compostas por multiplos
acinos excretores dispostos circularmente em torno de um ducto central para o qual drenam®.
Os orificios correspondentes estdo dispostos ao longo das margens palpebrais, anteriormente a
linha de Marx na jungdo mucocutanea e separados por intervalos regulares. Ao biomicroscépio,
é possivel distinguir a arquitectura anelar caracteristica, refletindo a disposi¢do concéntrica do
orificio, mucosa, acinos distais, fibras dos musculos de Riolan e tecido conjuntival glandular>®. O
comprimento das glandulas de Meibomius esta relacionado com o tamanho da placa tarsal, pelo
gue as suas dimensdes variam consoante a por¢do do tarso, central ou periférica, na palpebra
superior ou inferior’. Assim, o nimero de glandulas presentes na palpebra superior é entre trinta
a quarenta, enquanto que na inferior é entre vinte a trinta. O seu comprimento varia entre os
2 mm na palpebra inferior e os 5.5 mm na porg¢do central do tarso superior®. Esta ainda por
determinar qual a contribuicdo funcional relativa das glandulas de cada uma das palpebras para
o filme lacrimal. As glandulas de Meibomius, ao contrario de outras glandulas sebaceas, nao
entram em contacto direto com os foliculos pilosos.

As glandulas de Meibomius sdo densamente inervadas e a sua funcdo é regulada através
da estimulacdo neuroldgica (neurotransmissores), hormonal (androgénios, estrogénios,
progesterona) e de outros mediadores (fatores de crescimento, acido retindico). A excre¢do dos
lipideos faz-se para pequenos reservatdrios nas margens palpebrais’ a partir dos quais, com
0 movimento mecanico do pestanejo, a camada lipidica do filme lacrimal (CLFL) é renovada.
O meibum é uma mistura complexa de colesterol, ésteres de colesterol, fosfolipideos com
pequenas quantidades de triglicerideos, triacilglicerol e hidratos de carbono®™. A temperatura
ambiente apresenta-se no estado liquido e, quando excretado em individuos sauddveis, mostra-
se como um fluido quase transparente®. Atualmente, pensa-se que a CLFL seja composta por
varios estratos, em que o mais superficial é constituido por lipideos hidrofébicos ou ndo polares,
colesterol, esterol e ceras esterificadas, que impedem a evaporagdo da lagrima. O estrato
subjacente é constituido por lipideos hidrofilicos ou polares, esfingomielina, fosfatidilcolina e
fosfatidiletanolamina, que atuam como surfactante e estdo diretamente relacionados com o
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mucogel e unido a este por uma série de lipocalinas. A CLFL é fundamental para a estabilidade e
prevencdo da evaporac¢do excessiva do filme lacrimal*3,

Apenas uma parte das glandulas de Meibomius estd ativa de cada vez, sendo provavel que cada
glandula tenha um ciclo de atividade seguido de um periodo de quiescéncia no qual os acinos
vdo acumulando as suas reservas'#1¢, Existe também uma distribuicdo assimétrica da atividade
glandular ao longo da palpebra, com maior produtividade na regido nasal'*. Durante o sono, o
meibum vai-se acumulando nas glandulas, sendo depois excretado ao despertar com o reinicio
do pestanejo.

A DGM é causada principalmente pela obstrucdo do ducto terminal com meibum opaco e espesso
contendo material celular queratinizado. A obstrucdo é também influenciada pala idade, sexo,
distlrbios hormonais bem como fatores exdgenos como medicagdo topica. Pode causar dilatacao
cistica intraglandular, atrofia e perda glandular com diminui¢do da secrecdo na margem palpebral
e filme lacrimal. A insuficiéncia lipidica origina um aumento da evaporacdo e hiperosmolaridade
da lagrima, crescimento bacteriano na margem palpebral e lesdo da superficie ocular. A DGM é
uma das principais causas de olho seco evaporativo (OSE) no mundo®Y’.

Classificagao

A blefarite pode ser classificada de varias formas, isto é, de acordo com a localizacdo anatdmica
do processo inflamatério em anterior e posterior, pela sua forma de apresentacdo em aguda,
subaguda e crdnica e, pela presenca de agentes patogénicos em infeciosa e ndo infeciosa.

A blefarite anterior (Fig.1) estd localizada na palpebra e na margem anteriormente a linha dos
cilios e, muitas vezes, associada a infe¢do por Staphylococcus aureus. A blefarite posterior (Fig.2)

esta, normalmente, limitada a inflamacdo das glandulas de Meibomius e tarso*®. No entanto, a
blefarite anterior e posterior frequentemente coexistem no mesmo doente.

Figura 1 — Blefarite anterior
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Figura 2 — Blefarite posterior

As blefarites agudas sdo geralmente de origem infeciosa e afetam todos os tipos de glandulas que
se encontram nas margens palpebrais, predispondo ao aparecimento de uma entidade clinica
bem definida como o hordéolo. Este pode ser externo, como na infe¢do supurativa das glandulas
sebdceas de Zeis e ou sudoriparas de Moll, e interno, quando sdo afetadas as glandulas de
Meibomius. Nas blefarites crénicas, a inflamacdo das glandulas de Meibomius é granulomatosa,
originando uma entidade clinica diferente, o chalazio®.

O termo DGM era, até ha pouco tempo, utilizado na literatura como sinénimo de blefarite
posterior em oposicdo a blefarite anterior>?°. No entanto, em 2011 o International Workshop
on Meibomian Gland Dysfunction sugeriu que a DGM fosse considerada como uma das muitas
causas de blefarite posterior®.

Atualmente, existem varias formas de classificar a DGM. Consoante o volume das secre¢ées
meibomianas, é classificada em DGM de alta secre¢dao e DGM de baixa secregdo. Esta Ultima é
ainda subclassificada em hiposecretora ou obstrutival(Fig.3).

Figura 3 —DGM com obstrugdo
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A DGM de alta secregao caracteriza-se, como o nome indica, pela secre¢ao de grandes volumes
de lipideos, geralmente de aspeto fluido e transparente, ao nivel da margem palpebral. Sdo
visualizados quando se aplica uma pressdo sobre a placa tarsal durante o exame clinico, podendo
a facilidade de evacuac¢do do meibum ser também avaliada. A DGM hiposecretora caracteriza-
se pela diminuicdo da secrecdo meibomiana sem obstrucdo canalicular significativa. A DGM
obstrutiva distingue-se pela presenca de obstrucdao do ducto terminal glandular, associada ou
ndo a processos cicatriciais. Na forma obstrutiva cicatricial, os orificios dos ductos sdo arrastados
posteriormente para a mucosa. A figura 4 mostra os varios tipos acima referidos de DGM, como
também a classificacdo em primaria, sem associa¢do a outras doencas, ou secundaria a diferentes
patologias, nomeadamente dermatite seborreica, acne rosacea, doencgas conjuntivais cicatriciais
como tracoma, sindrome de Stevens-Johnson e penfigdide ocular. A DGM pode também ser
causada por exposicdo a farmacos ou toxinas>?..

Figura 4 — Classificagdo da DGM

A DGM pode ser diferenciada em focal e difusa. No entanto, a DGM é quase sempre difusa pois
habitualmente afeta todo o conjunto de glandulas de Meibomius. Quando o envolvimento é
localizado e limitado a algumas glandulas, como no caso do chalazio, este tende a ndo causar
disturbios no filme lacrimal e superficie ocular, pelo que, muitas vezes, ndo é considerado DGM.
Em termos de fisiopatologia da doenca, desconhece-se se a DGM difusa é precedida ou ndo por
alguma forma focal.

Sinais e Sintomas

A blefarite origina multiplos sintomas de acordo com a localizagdo, tipo e estadio de evolucdo da
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prépria doenca. Habitualmente sdo bem tolerados, no entanto alguns podem levar a diminuicdo
da visdo e qualidade de vida dos doentes. Neste caso é frequente o absentismo laboral e a
impossibilidade de realizacdo de praticas de lazer. Os sintomas referidos sdo palpebras pesadas,
margens edemaciadas e ruborizadas, prurido, sensacdo de ardor, secura e corpo estranho,
presenca de crostas, descamacao e detritos celulares, lacrimejo facil, fadiga ocular, dificuldade de
leitura e intolerancia as lentes de contacto. Nas situacGes de envolvimento corneano, associam-
se outro tipo de queixas mais graves, como dor moderada a severa, fotofobia e diminuicao
da qualidade de visao. Geralmente, os sintomas variam ao longo do dia e estdao muitas vezes
relacionados com doencgas dermatoldgicas associadas e meio ambiente envolvente. Assim, é
corrente os doentes com blefarite posterior, ao contrario dos com olho seco aquoso deficiente,
apresentarem sintomas mais fortes de manha ao acordarem, referindo melhoria dos mesmos
para o fim do dia com os sucessivos pestanejos,

Os sinais clinicos de DGM podem ser considerados intrinsecos quando envolvem apenas as
glandulas de Meibomius ou extrinsecos quando afetam todas as estruturas palpebrais anexas e
a superficie ocular. Assim, os sinais intrinsecos mais comuns englobam acumulag¢do de material
lipidico e celular no orificio (Fig.5) e limen ductal, hiperqueratinizagdo dos ductulos terminais,
dilatacdo cistica ductal e acinar, atrofia difusa acinar?, altera¢gdes do meibum (turvo, viscoso,
opaco, ausente), obstrucdo cicatricial e, por fim, alteracBes inflamatérias peri-glandulares?. Em
relacdo aos orificios meibomianos, estes, ocasionalmente, podem ficar ocluidos por um rolhdo
de lipideos oxidados e material epitelial, e cobertos por pele intacta. Com o envelhecimento
natural, a linha de jungdo mucocutanea tende a avancar anteriormente (Fig.6), modificando a
localizacdo dos orificios das glandulas de Meibomius que se tornam cada vez mais posteriores.
Este facto por si s, devido a deficiente excrecdo e distribuicdo dos lipideos pela superficie
ocular, origina queixas de OSE. O afastamento posterior dos orificios acontece de uma forma
muito mais exuberante nas variantes cicatriciais da DGM?***, Quando ocorre acumulac¢do de
concregdes dentro dos acinos glandulares é possivel a formac¢do de chaldzios. No entanto, como
atras ja mencionado, estes ndo sdo considerados DGM.

Figura 5 — Obstrugdo do orificio de uma glandula de Meibomius
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Figura 6 — A linha de jungdo mucocutanea progride anteriormente com o
envelhecimento

Os sinais extrinsecos compreendem as alteracGes secundarias a DGM, nomeadamente as
alteracdes da morfologia da margem palpebral com hiperemia e telangiectasias e todo um
conjunto de alteragdes da superficie ocular relativas ao olho seco, ja discutido em capitulo
anterior. A neovasculariza¢do corneana (Fig.7), tantas vezes associada ao acne rosacea e blefarite
posterior?, é a complicacdo mais grave por originar, em alguns doentes, perda irreversivel da
visdo. Doentes com DGM ativa mostram uma grande necessidade em esfregar as palpebras para
aliviar o desconforto e prurido palpebral.

Figura 7 — Neovascularizagdo corneana na DGM associada a rosdcea

A DGM pode ser assintomatica, sem sinais clinicos, e detetdvel apenas através da compressao das
glandulas ou da meibografia. Pode, por vezes, ser notada apenas em presenga de meios ambientes
mais agressivos ou durante a realizacdo de tarefas de concentrac¢do, através de queixas subjetivas
de olho seco. A fronteira entre DGM e o Olho Seco é muito ténue e, por vezes, dificil de diferenciar
qual a patologia primaria. Muitas vezes nao ha relagdo entre os sintomas referidos e os sinais
encontrados, levando observadores menos experientes a deixarem escapar o diagnostico de DGM.

108



Diagndstico

O diagnéstico é essencialmente clinico apoiado na histéria clinica e na interpretacdo de todas
as queixas subjetivas do doente. E importante a observacdo cuidadosa das palpebras e suas
margens, glandulas, cilios, jungdo mucocutanea, conjuntiva tarsal e a zona da conjuntiva bulbar
que toca o bordo livre da palpebra e do filme lacrimal. O diagndstico é, por vezes, sustentado
pelo teste de facilidade de evacuacdo do meibum e suas caracteristicas, testes para olho seco,
provas terapéuticas nos casos de toxicidade medicamentosa, e na identificacdo laboratorial de
microrganismos nas lesdes palpebrais. A presenca de doengas dermatoldgicas associadas, como
dermatite seborreica e acne rosdcea, pode ser importante para obtenc¢do do diagndstico correto.
A presenca de rosacea é, por si s6, indicador de doenca ocular mais grave. Nestes casos, os doentes
podem também apresentar conjuntivite cicatricial, episclerite, queratite flictenular, queratite
marginal, adelgacamento periférico da cérnea, e neovascularizagdo e opacificagdo corneana?’. O
diagndstico de DGM pode ser feito pela demonstracdo de uma Unica glandula afetada, no entanto,
a doenca s6 é clinicamente relevante quando multiplas glandulas estdo envolvidas.

A DGM pode ser classificada em quatro subtipos, DGM isolada, DGM associada a lesdo da
superficie ocular, DGM associada a OSE e DGM associada a outras patologias oculares!. A DGM
isolada (assintomdtica ou sintomatica, ndo cicatricial ou cicatricial) sera descrita em detalhe
mais abaixo. A caracterizacdo destes subtipos requer o diagndstico e quantificagdo da DGM bem
como a investigacdo de outras patologias da superficie ocular.

DGM lIsolada

A DGM isolada pode permanecer assintomatica numa fase inicial, sendo o seu diagnéstico por vezes
dificil de ser efectuado>*®. Nestes casos, é possivel apenas pela compressdo digital das glandulas
de Meibomius e demonstragao de alteragdes qualitativas e quantitativas das secre¢bes excretadas.
Com a progressdo da doenca, os sintomas surgem com as alteracées morfoldgicas das margens
palpebrais, tais como hiperemia, edema e telangiectasias. Na DGM ndo cicatricial, os orificios de
abertura glandular permanecem anteriores a linha de jungdo mucocutanea. Na fase inicial, se ainda
houver uma adequada excrecdo de lipideos, a CLFL consegue manter-se integra e estavel*. Contudo,
na fase cicatricial da doenca, os orificios de abertura apresentam-se estenosados e obliterados ou
com fibrose periductal?’, pelo que o meibum ja ndo consegue ser excretado, mesmo sob pressdo
tarsal. Surgem queixas e sinais diretos de OSE. A DGM cicatricial pode ocorrer, embora raramente,
em forma isolada (primaria) ou em associacdo com varias formas de conjuntivite cicatricial (tracoma,
eritema multiforme, penfigdide ocular)?’. Nestes casos, a fibrose e o adelgacamento da mucosa
conjuntival originam um fendmeno de exposicdo ductal. Simultdaneamente, os orificios de abertura
sdo deslocados posteriormente em relacdo a linha de jungdo mucocutdnea. Na DGM cicatricial é
possivel tratar o processo inflamatdrio; no entanto, a normal anatomia do bordo palpebral ndo é
recuperada. Por isso, € considerada estrutural e funcionalmente irreversivel®.

Exames Complementares de Diagnostico

As técnicas mais frequentemente descritas na literatura para a avaliagdo da DGM sdo aquelas
que quantificam a perda de tecido glandular, o grau de facilidade de evacuacao e a qualidade do
meibum excretado.

A avaliacdo da perda de tecido glandular pode ser feita por meiboscopia, meibografia ou
microscopia confocal. Ameiboscopia consiste na visualizacdo das glandulas de Meibomius através
da técnica de transiluminagdo palpebral?®. A meibografia é a mesma técnica mas recorrendo a
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documentacao fotografica. No entanto, sdo exames pouco utilizados na pratica clinica diaria,
uma vez que a técnica de transiluminacdo glandular é complexa, morosa e dificil de efectuar em
pacientes com placas tarsais muito espessadas. Mais recentemente desenvolveu-se uma técnica
de avalia¢cdo do tamanho e da densidade das glandulas de Meibomius por milimetro quadrado,
utilizando a microscopia confocal na placa tarsal evertida®°.

A excrecdo sob pressdo das glandulas de Meibomium compara, entre consultas, a facilidade
com que os lipideos conseguem ser evacuados dos orificios glandulares na margem palpebral.
Esta evacuacdo forcada estd diretamente relacionada com a anatomia da glandula e o seu
funcionamento, e comeca agora a adquirir importancia clinica, ja manifestada por inimeros
autores®®3!, na avaliacdo e classificacdo da DGM.

O volume das secrec¢des pode até ser mensuravel; no entanto, os resultados variam consoante a
intensidade e a duracdo da forca aplicada pelo observador. A secrecao lipidica pode ter diferentes
aspetos, nomeadamente fluido transparente, turvo, viscoso, com particulas sélidas, ou pastoso
opaco semelhante a pasta dentifrica. Estas diferentes apresentaces do meibum originaram
vérias escalas de gravidade?*®! da doenca.

A presenca de alteracbes na margem palpebral foi classificada por gravidade crescente e da
seguinte forma: irregularidade do bordo palpebral, engurgitamento vascular, tamponamento
dos orificios meibomianos e anterioriza¢do da linha de juncdo mucocutanea?..

Doentes com sinais e sintomas de doenca da superficie ocular associada a DGM, deverdo ser
submetidos a outros exames complementares de diagndstico, tais como os apresentados
no capitulo sobre Olho Seco. A quantificacdo de todos os pardametros de DGM e olho seco é
necessaria para determinar a gravidade da doencga, elaborar um plano terapéutico e monitorizar
a resposta ao tratamento.

Tratamento

Ablefarite é umaentidade de evolugdo crénica podendo coexistir com vdrias doengas, nomeadamente
dermatoldgicas, obrigando uma abordagem terapéutica multidisciplinar. Mais ainda, a blefarite esta
fortemente associada ao meio ambiente e as alteraces naturais do envelhecimento. E fundamental
explicar os varios mecanismos da doencga, os fatores desencadeantes e a sua cronicidade, caso
contrdrio, ndo se conseguird uma boa adesdo aos esquemas terapéuticos propostos que podem
ser complexos e prolongados. Na maioria dos casos ndo se consegue a cura clinica, mas sdmente
uma melhoria da sintomatologia. O tratamento é, em muitas situa¢des, para a vida. A blefarite,
em particular a DGM, é causa de multiplas consultas, consequéncia de diagndsticos errados e de
tratamentos pouco dirigidos e eficazes.

Mais abaixo sdo descritos varios tipos de tratamento segundo uma abordagem terapéutica baseada
na evidéncia para a gestao da DGM (ver Tabela 1).

Higiene Palpebral

A higiene diaria das palpebras é de extrema importancia. Na blefarite anterior faz-se a remocao,
de forma cuidadosa, dos detritos e crostas dos cilios e da pele das palpebras. Pode ser efectuado
com o uso de champ6bs neutros, cotonetes de algoddo himidos, compressas quentes, cremes e ou
toalhetes esterilizados preparados com agentes antissépticos nao irritativos.

Na DGM, a higiene palpebral deve passar primeiro pela aplicagdo de pressao digital sobre as glandulas

de Meibomius, massagem de todo o bordo palpebral e utilizagdo de calor himido em simultaneo.
A eficdcia do tratamento depende em muito da explicagdo da forma adequada de o fazer. Assim, o
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doente deve colocar uma compressa quente sobre as palpebras, tracionar o epicanto lateral com uma
das maos para que as palpebras fiqguem imobilizadas e efectuar, com a outra mao, uma compressao
digital ligeira do bordo palpebral com movimentos verticais, ao longo de toda a palpebra, para que a
compressao glandular possa ocorrer. O meibum, em individuos sem doenca, passa do estado sélido
a liquido aos 28-322C*, enquanto que nos individuos com DGM a temperatura necessaria sobe para
0s 352C%, Assim, é expectavel que os tratamentos que aumentam a temperatura do bordo palpebral
possam melhorar a excre¢do glandular. Alternativamente a aplicacdo de compressas quentes tém
sido utilizadas outras fontes de calor, como dculos de cdmara humida*, mascaras de aquecimento
ocular® ou éculos que aquecem através da projecdo de luz infravermelha®?¥. Estes procedimentos
devem ser realizados duas vezes por dia, de manha ao acordar e ao deitar, durante cerca de 10
minutos, por tempo indefinido, e de acordo com os sintomas associados. Estudos®*®**” mostraram
a eficacia e seguranca destes dispositivos comerciais quando a temperatura aplicada as palpebras
ndo ultrapassa os 42-44°C e mostraram efeitos indesejaveis quando sdo atingidas temperaturas
superiores a 452C3%39,

Lubrificantes Oculares

Os lubrificantes oculares foram ja amplamente discutidos no capitulo anterior. Ha a realcar o facto
de que a maioria dos autores defende a sua utilizacdo nas situacGes de blefarite e, em particular,
na DGM. A prdpria industria farmacéutica tem vindo a desenvolver lubrificantes dirigidos a
patologia, nomeadamente lagrimas artificiais com lipideos para aumentar a estabilizacdo da
camada lipidica do filme lacrimal.

A lagrima artificial melhora o desconforto provocado pelo olho seco, sempre presente nas
formas mais avancadas de DGM, através da diminui¢cdo do atrito entre a conjuntiva tarsal lesada
e o epitélio corneano*’, reducdo da osmolaridade do filme lacrimal, facilitacdo da dispersdo
da camada lipidica da lagrima®, diluicdo e lavagem de toxinas, detritos, citoquinas e outras
moléculas pré-inflamatdrias presentes no filme lacrimal destes doentes*.

Em relagdo aos conservantes utilizados nos colirios, a literatura mostra que estes induzem toxicidade
epitelial in vitro®. Ainda ndo estd definido o nimero de instilagdes por dia, a partir do qual um
lubrificante com conservante deixa de ser considerado seguro para o epitélio in vivo. Assim, quando
a necessidade de aplicacdes é maior do que quatro vezes por dia, e sendo uma patologia cronica,
é recomendavel o uso de lubrificantes sem conservantes. Varias publicacbes** defendem o uso
de lubrificantes com maior viscosidade, dada a sua maior retencdo ocular. Contudo, sdo por vezes
mal tolerados pelos doentes devido ao efeito de turvacao da visdo. Apesar do nimero de estudos
ser pequeno*Y, a suplementac3o lipidica tem vindo a mostrar beneficios no tratamento da DGM
com as novas formulagdes a apresentarem menor impacto na visao.

Tetraciclinas

As tetraciclinas de uso tdpico e sistémico sdo muito Uteis no tratamento da blefarite. As
tetraciclinas sdo antibidticos bacterioestaticos, inicialmente propostos para o tratamento das
manifestacdes cutaneas do acne rosacea. No entanto, tém sido utilizadas no tratamento da DGM,
nao tanto pelas capacidades antibacterianas mas pelas suas propriedades anti-inflamatdrias e de
regulacdo dos lipideos®*3. Mais ainda, nas doses sistémicas utilizadas os efeitos antibacterianos
sdo limitados, com excecdo da minociclina que, em doses de 100 mg/dia, consegue diminuir a
populagdo da flora palpebral®®. A eficacia das tetraciclinas depende da supressdo da producdo
da lipase bacteriana e da libertacdo de acidos gordos livres e diglicerideos que sdao mediadores
pré-inflamatérios®>’ na superficie ocular. Inibem também a fosfolipase A2, metaloproteinases,
guimiotaxia dos neutroéfilos e a ativagdo dos linfdcitos. Sdo capazes de modularem a atividade das
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células epiteliais corneanas e conjuntivais. Apresentam efeitos antioxidantes com degradacdo da
sintase do 6xido nitrico®®. As doses de doxiciclina ou minociclina podem variar entre os 50 e 200 mg
por dia, durante dois a quatro meses. A recorréncia e a severidade das crises podem ser diminuidas
se for induzido um desmame lento. A tolerancia as tetraciclinas €, na maioria dos doentes, elevada.
No entanto, é necessario ter em conta o possivel aparecimento de fotossensibilidade, disturbios
gastrointestinais e toxicidade vestibular da minociclina®, uma vez que os esquemas terapéuticos
sdo longos. As tetraciclinas devem ser evitadas em criancas e mulheres gravidas.

Alternativamente as tetraciclinas, a azitromicina, um antibiético macrélido, é utilizada no tratamento
das infe¢cBes agudas na DGM com excelentes resultados®®®!. Apresenta largo espectro de acdo,
com melhor penetracdo tecidular do que a eritromicina®*®?. Os antibidticos macrélidos, para além
da sua acdo antibacteriana, apresentam propriedades imunomodeladoras e anti-inflamatorias,
inibindo a expressdo das interleuquinas IL-6 e IL-8, fator de necrose tumoral a (Tumor Necrosis
Factor, TNF-a)®® e a quimiotaxia dos neutréfilos e macréfagos, entre outras agoes®.

Corticoesteroides

Talcomoemoutrascausasdedoencadasuperficie ocular, é controverso o papel dos corticoesterdides
no tratamento da DGM. Devido aos seus efeitos adversos, estdo apenas indicados nas agudiza¢es
inflamatdrias e nas suas complica¢cdes secundarias e por pulsos de curta duracao.

Ciclosporina

O uso de ciclosporina tépica estd aprovado pela FDA em situagdes de olho seco grave com
componente inflamatdrio. Varios estudos defendem a sua utilizagdo tépica na DGM associada
ao acne rosacea e ou olho seco aquoso-deficiente®®’. Como referido no capitulo anterior, o
inicio do efeito notado pelos doentes é demorado, pelo que se recomenda a associacdo de
corticosterdides na fase inicial do tratamento.

Acidos Gordos Essenciais

Os acidos gordos essenciais apresentam propriedades anti-inflamatdrias, reduzindo a producdo
de eicosandides (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos) através de um processo de
inibicdo enzimatica competitiva®®. Alguns estudos ja mostraram o beneficio da suplementacdo
dietética de dmega-3 na diminui¢cdo dos sintomas de olho seco®”. No entanto, parece-nos
prematuro a prescricdo de acidos gordos de forma indescriminada na DGM, sem que outros
estudos comprovem o seu efeito, e se este ocorre em todas as DGMs ou apenas naquelas que se
associam ao olho seco aquoso-deficiente.

Tratamento Cirtirgico

O tratamento cirurgico da DGM esta limitado ao tratamento das suas complica¢cdes. A DGM pode
originar conjuntivocaldsia, entrépion, ectrépion e ou laxidez palpebral, complicacGes estas que
podem ser corrigidas cirurgicamente, melhorando o controlo da doenga. Um aumento cirurgico
da tensdo palpebral horizontal pode aumentar a secrecdo meibomiana. Esta, como se sabe, é
facilitada pelo efeito mecanico dos movimentos palpebrais e requer algum grau de tensdo entre
o tenddo cantal medial e lateral.

Outras patologias palpebrais como chalazio, triquiase e queratinizacdo do bordo palpebral

podem estar também associadas a DGM. O tratamento das mesmas melhora os sintomas do
doente mas desconhece-se se terd algum beneficio na evolu¢do da DGM.
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A sondagem intraductal tem sido reportada como um possivel tratamento da DGM".. No entanto,
sd0 necessarios mais estudos para validar esta técnica.

Tabela 1. Algoritmo de Tratamento da DGM

Clinica Tratamento

Assintomatico

Secrecdo meibomiana grau >2 e <4
Informar o doente sobre DGM
Facilidade de evacuacdo: 1
Ponderar higiene palpebral
Coloracdo da superficie: nenhuma

Sintomas minimos a ligeiros de

. . Tudo acima referido, mais:
desconforto ocular, prurido ou fotofobia

Alteragdo morfoldgica do bordo palpebral: ligeira

. ) . Lubrificantes oculares sem conservantes
Secre¢ao meibomiana grau >4 e <8

. N Azitromicina tépica
Facilidade de evacuacdo: 1

~ , . . Ponderar tetraciclinas orais
Coloragao da superficie: nenhuma a ligeira

Sintomas moderados de desconforto
ocular, prurido ou fotofobia, com limitagdo | Tudo acima referido, mais:
da atividade quotidiana

Alteragdo morfoldgica do bordo palpebral:
obstrucdo, vascularizacdo Tetraciclinas orais

Secregao meibomiana grau >8 e <13 Lubrificante (gel) ao deitar

Facilidade de evacuagao: 2 a . -
Ponderar terapéutica anti-inflamatdria para
Coloragdo da superficie: ligeira a moderada da olho seco

cornea periferica e conjuntiva

Sintomas graves de desconforto ocular,
prurido ou fotofobia, com limitagdo
acentuada da atividade

Alteragdao morfoldgica do bordo palpebral: Tudo acima referido, mais:
maior numero de lesGes

Secre¢do meibomiana grau >13 . . L.
Terapéutica anti-inflamatdria para olho seco

Facilidade de evacuacgdo: 3

Coloragao da superficie: intensa, coloragao central
da cornea

Secregdo: avaliada em cada uma das 8 glandulas do tergo central da palpebra inferior, numa escala de 0 a 3 para cada glandula.
Varia entre 0 e 24 no total

0 = translucida; 1 = turva; 2 = turva com detritos sélidos; 3 = opaca e espessa

Facilidade de evacuagdo: avaliada em 5 glandulas

0 = em todas as glandulas; 1 = 3-4 glandulas; 2 = 1-2 glandulas; 3 = ausente em todas as glandulas

Adaptado de: The International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction TOVS, 2011; Vol. 52, n? 4
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Sistema Lacrimal. Consideracoes
Anatomo-Funcionais e Terapéuticas

Filipa Rodrigues, Gil Calvao Santos, Claudia Costa Ferreira, Serafim Gongalves, José Salgado-Borges

Introducao

A obstrucdo adquirida do sistema lacrimal é uma patologia frequente que se apresenta
clinicamente com epifora constante e infec¢Ges intermitentes das vias lacrimais.?? O seu
tratamento definitivo é cirdrgico, com a realizacdo de uma dacriocistorrinostomia. A indicacdo
para a sua realizacdo é a presenca de obstrucgdo lacrimal baixa.>*

Addeo Toti descreveu pela primeira vez a técnica da dacriocistorrinostomia externa em 1904,
quando sugeriu que, obtido acesso ao saco através de uma abordagem externa e apds remogao
das mucosas da parede do saco lacrimal e nasal, a parte do saco adjacente aos canaliculos podia
ser preservada e direccionada para dentro da cavidade nasal.> Mais tarde, Dupuy-Dutemps
e Bourget descreveram uma anastomose das mucosas através da sutura dos flaps.®’ Este
procedimento por acesso externo ganhou crescente popularidade devido a sua elevada eficacia
e baixa taxa de complicag¢des.®

Em 1893, Caldwell fez a primeira abordagem endonasal para a ressec¢do da mucosa nasal
gue circunda o orificio nasal do meato médio.° Posteriormente, varios autores, como West,
Koffler, Heermann e outros, aperfeicoaram a técnica. No entanto, esta abordagem endonasal
ndao ganhou popularidade na época devido principalmente as dificuldades na visualizacao da
anatomia intranasal.” Com o crescente desenvolvimento da instrumentacdo endoscdpica nas
ultimas décadas, foi possivel uma melhor visualizacdo das estruturas intranasais, o que fez
despertar novamente o interesse na abordagem do saco lacrimal via endonasal.

Anatomia e Fisiologia

O conhecimento da anatomia das vias lacrimais e suas relacdes com a parede nasal, bem como
a localizacdo do saco lacrimal sdo pré-requisitos essenciais para uma avaliacdo, diagndstico e
tratamento correctos (Figura 1).

O sistema de drenagem lacrimal consiste num conjunto de estruturas que conectam a superficie
ocular com o meato nasal inferior.?® Pode dividir-se em sistema lacrimal superior (que comeca a
nivel dos pontos lacrimais e que inclui os canaliculos superior e inferior, bem como o canaliculo
comum) e o sistema lacrimal inferior (que consiste no saco lacrimal e no ducto nasolacrimal).!

A lagrima é produzida na sua maioria pela glandula lacrimal principal e adicionalmente pelas
glandulas de Wolfring e Krause.'* Acumula-se no fundo de saco conjuntival inferior a partir de onde
é espalhada em direccdo ascendente por ac¢cdo dos movimentos de pestanejo realizados pelas
palpebra superior e inferior. Os movimentos de encerramento das pdlpebras empurram a lagrima
na direccdo do canto medial, para o lago lacrimal, onde se acumula. Nesse espaco encontram-
se os pontos lacrimais superior e inferior. A drenagem para o saco lacrimal é principalmente
acionada pelo efeito de bombeamento do musculo orbicular. A oclusdo palpebral comprime os
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Fig 1. Anatomia do sistema lacrimal.
Retirado de http://bloganatomiahumana.blogspot.pt/2009/06/anexos-
oculares.html

Fig 2. Funcionamento da bomba lacrimal.
Retirado de http://medicaldictionary.thefreedictionary.com/
lacrimal+drainage+system

canaliculos e o saco lacrimal, forcando o fluido lacrimal a percorrer o sistema de drenagem. Por
sua vez a expansao elastica dos canais durante a fase de abertura do pestanejar produz uma forga
de succ¢do que atrai o fluido lacrimal para dentros dos pontos lacrimais.'®!? Os pontos lacrimais
ddo origem aos canaliculos superior e inferior que apds um curto trajecto vertical (1mm) curvam
e extendem-se horizontalmente paralelos a margem palpebral (cerca de 8mm) para depois se
juntarem para formar o canaliculo comum que drena para o saco lacrimal. Inferiormente o saco
lacrimal estreita para formar o ducto lacrimonasal que atravessa o canal nasolacrimal dsseo
para se abrir no meato nasal inferior (a cerca de 1cm atrds da a extremidade anterior da concha
nasal inferior)!*3 A valvula de Hasner situa-se na entrada do ducto lacrimonasal no meato nasal
inferior e ajuda a prevenir o refluxo lacrimal.!
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Avaliacao e Métodos de Diagnostico

As causas de lacrimejo podem dividir-se em dois grupos: excesso de producdo lacrimal e
dificuldades na drenagem lacrimal (epifora).

Apesar de serum cliché, averdade é que o exame comega assim que o doente entra no consultdrio,
pois algumas causas de epifora por mau posicionamento palpebral podem ser ébvias, como o
ectrépio, o entrépio ou a paralisia facial.*

Durante a colheita da histéria, alguns achados sdo sugestivos de obstruc¢do do sistema lacrimal
como a presenca de sintomas unilaterais, histéria de dacriocistite ou inicio das queixas apds
episddio de conjuntivite, de uma fractura facial ou de uma cirurgia nasal. Na presenca de uma
massa no canto medial ocular é importante verificar as suas caracteristicas através da palpacdo
(mole, dura, retrdtil, pulsatil), bem como a presenca de refluxo de secre¢es para o fundo
de saco conjuntival.!* Deve ser realizada uma biomicroscopia cuidada a fim de detectar uma
pseudoepifora com um lacrimejo reflexo causado por ceratite, triquiase, distiquiase, conjuntivite
ou corpo estranho.!

A avaliacdo da presenca e o nivel da obstruccdo é extremamente importante. A drenagem
lacrimal pode estar obstruida em qualquer ponto do sistema (desde os pontos lacrimais a valvula
de Hasner).*! Obstruc¢des ao nivel do sistema lacrimal superior causam habitualmente apenas
lacrimejo, uma vez que as secre¢des mucosas drenam pelo ducto lacrimonasal. J& obstrucgbes
do sistema lacrimal inferior causam retenc¢do de secrec¢gdes mucosas.' A sondagem (Figura 3)
permite avaliar a permeabilidade dos canaliculos (inferior, superior e comum). A sonda lacrimal
deve passar facilmente para o saco lacrimal, onde um “hard stop” deve estar presente (representa
a passagem da sonda dentro do saco lacrimal contra o osso lacrimal). Um “soft stop” pode ser
encontrado se existir uma obstruccdo de tecido mole anterior ao saco lacrimal.'

Fig. 3 Sondagem lacrimal.
Baseado em http://emedicine.medscape.com/article/1844121-
overview#al5

123



Procedimentos diagndsticos especificos incluem o teste de Milder (teste de desaparecimento
da fluoresceina), o teste de Jones | e Il (avaliagdo da permeabilidade da via lacrimal), o teste de
Schirmer | (também o teste de secreccdo basica e o Schirmer Il) e a irrigagdo das vias lacrimais.®®

De entre os exames complementares de diagndstico, a dacriocistografia (estudo radiolégico das
vias lacrimais) pode ser de elevada relevancia no diagndstico de obstrucgdes por sinusite ou
por um tumor. Outros exames imagioldgicos, como a TAC ou a RMN podem estar indicados,
especialmente em casos de suspeita de uma massa tumoral.n!

Dacriocistorrinostomia

A dacriocistorrinostomia é uma cirurgia realizada para permitir a drenagem da secre¢do lacrimal,
num sistema previamente obstruido, directamente para a cavidade nasal. Assim, a indicacdo
para a realizacdo da DCR é sempre a presenca de obstruc¢do lacrimal baixa. Entretanto existem
varios parametros que deverdo ser levados em consideragdo na hora de estabelecer a melhor via
de acesso e a utilizagdo ou ndo do laser.3*

Dacriocistorrinostomia Via Externa

A abordagem cirdrgica tradicional continua a ser a dacriocistorrinostomia por uma incisdo
externa na pele.

Em 1904 Addeo Toti descreveu a primeira proposta de técnica cirdrgica para a
dacriocistorrinostomia externa e baseava-se em expor o saco lacrimal através de uma via
externa, remocgao de parte da sua parede medial, perfuracdo do osso lacrimal e ressec¢do de
uma area correspondente da membrana nasal.> O método moderno foi descrito por Dupuy-
Dutemps e Bourget em 1921, que descreveram a incisdo da mucosa do saco lacrimal e da
mucosa nasal com aproximacdo dos retalhos.® Os tubos de silicone foram introduzidos em 1967
por Gibbs e usados por Quicker e Dryden em 1970 para entubar o ducto nasolacrimal.®

A técnica cirdrgica consiste em: incisdo cutanea a 3mm do canto medial, com cerca de 20mm
de comprimento (Figura 4); desbridamento com exposi¢do dssea e isolamento do saco lacrimal;
osteotomia alargada (Figura 5); abertura da parede interna do saco lacrimal e da membrana
pituitaria, em forma de “H” (Figura 6); sutura dos folhetos posteriores/inferiores topo a topo com
fio de poliglactina 6/00 (Figura 7); intubagdo bicanalicular nasal em “U” com tubo de silicone;
sutura dos folhetos anteriores/superiores topo a topo com fio reabsorvivel 6/00; sutura por
planos com fio de seda (Figuras 8 e 9).

A maior parte dos estudos ndo mostra diferenca significativa na taxa de sucesso da técnica quer
se opte pela sutura dos retalhos anterior e posterior, quer se opte pela excisdo do flap posterior
e sutura apenas do retalho anterior. Sendo assim, a decisdo de suturar ou excisar o retalho
posterior deve ser uma decisdo intra-operatdria, dependendo da anatomia da area lacrimonasal,
condigdes do retalho posterior, bem como da experiéncia do cirurgido.'®’

Relativamente a complicagGes intra-operatdrias destacamos a hemorragia (ocorréncia em cerca
de 45% dos casos) que dificulta a técnica cirdrgica e prolonga o tempo cirtrgico.”?

A taxa de sucesso foi aumentando gradualmente desde 1904 quando Toti descreveu a técnica
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Fig 4 Incisdo cutanea a 3mm do canto medial, com cerca de 20mm de
comprimento; desbridamento com exposi¢do dssea e isolamento do saco
lacrimal

Fig 5 Osteotomia alargada;

Fig 6 Abertura da parede interna do saco lacrimal e da membrana
pituitaria, em forma de “H”;
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Fig 7 Sutura dos folhetos posteriores/inferiores topo a topo com fio
reabsorvivel de poliglactina 6/00;

Fig 8 Sutura por planos;

Fig 9 Sutura por planos;



pela primeira vez e este aumento deve-se a uma melhor avaliagdo pré-operatdria, melhores
materiais de sutura e instrumentos cirudrgicos, bem como melhores procedimentos anestésicos.’
O sucesso desta técnica ronda os 90-99%, dependendo da experiéncia do cirurgido.”®

Dos factores que podem influenciar a taxa de sucesso da dacriocistorrinostomia externa é
importante referir o crescimento de tecido fibroso, a obstruc¢do do canaliculo comum, a
localizagdo e o tamanho inadequado da janela éssea, a cicatrizagdo da rinostomia, a doenca
sistémica activa, pneumatizacdo etmoidal, o mucocelo persistente e a sindrome de SUMP
(formacdo de sacos residuais).”#%17

A popularidade deste procedimento reside na previsibilidade e elevada taxa de sucesso, no
seu apelativo custo econémico e na visualizagdo directa da anatomia em comparag¢dao com a
dacriocistorrinostomiaendonasal. Noentanto, aelevadataxadesucessodadacriocistorrinostomia
externa ndo diminui as limitagdes deste procedimento. A presen¢a de uma cicatriz externa,
a lesdo potencial das estruturas cantais mediais, a rinorreia de liquido cefalorraquidiano e a
interferéncia funcional da accao fisiolégica da bomba lacrimal pela ac¢do do musculo orbicular.

Dacriocistorrinostomia Via Endonasal

McDonogh e Meiring descreveram o primeiro procedimento de dacriocistorrinostomia por
via endonasal moderno em 1989.'® Aproveitando o crescente desenvolvimento das técnicas
microcirurgicas endonasais, a via endonasal passou a apresentar-se como uma escolha
alternativa a abordagem externa. Mantém a mesma eficdcia que a abordagem convencional,
sendo menos traumatica e evita a necessidade de uma incisdao na pele ou uma disrupg¢do das
estruturas cantais mediais.*®

No entanto, o sucesso da dacriocistorrinostomia por via endonasal estd completamente
dependente do conhecimento da anatomia intranasal.’

A técnica cirurgica consiste em: vasoconstriccdo e anestesia da mucosa nasal; sob visualizacdo
endoscdpica, incisdo do retalho mucoperiostal sobre a linha maxilar a partir da concha média
com 1lcm de extensdo com limites posteriores junto ao processo uncinado; osteotomia na
porcdo superior/anterior do processo uncinado e sua excisdo (uncinectomia); abertura do saco
lacrimal (que pode ser facilitado pela indentagdo com uma sonda introduzida pelo canaliculo
superior) com remocdo de parte da sua parede medial, com cuidado na preservac¢do da valvula
de Rossenmuller; entubacdo das vias lacrimais com fio de silicone.

O osso lacrimal é um osso delgado e de facil identificagdo uma vez que cede facilmente a pressao
lateral exercida com um instrumento angulado. No entanto, a sua delimitacdo endoscdpica ndo
é tdo simples e torna-se dificil distinguir o limite entre o osso lacrimal e o processo unciforme,
uma vez que se tratam de estruturas adjacentes e de consisténcia dssea semelhante. Ajuda
compreender as relagGes da linha maxilar (que resulta da juncdo do processo frontal da maxila
com o osso lacrimal posteriormente) com as estruturas adjacentes, uma vez tratar-se de um
parametro anatémico util, de facil identificagdo, visivel d inspecgdo endoscdpica, o que permite
uma completa identificacdo do processo uncinado.®* A uncinectomia consiste em remover de
inicio o processo uncinado no meato médio. Esta técnica facilita e reduz o tempo cirargico, e é
um passo cirurgico importante dispensando o uso de brocas para remover a parede dssea que
separa o saco lacrimal da cavidade nasal'®?l. O processo uncinado, visivel endoscopicamente
como uma saliéncia no meato médio, constitui uma janela para o saco lacrimal mais posterior do
que as outras formas de acesso endonasal. Devido a essa localizagcdo mais posterior, este acesso
estd mais propenso a obstdculos, ndo sé pelos desvios anteriores, mas também pelos desvios
posteriores do septo.?
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Aaberturadosaco lacrimal por viaendonasal, pode ser realizada com instrumentos convencionais
ou com laser. O procedimento com laser (figura 10) apresenta a vantagem de reduzir o tempo
cirdrgico, provocar uma hemorragia minima, ser exequivel com anestesia local e em regime
de ambulatdrio (figura 11). No entanto, os custos sdo mais elevados e os resultados ndo sao
tdo satisfatérios, com uma taxa de faléncia superior por cicatrizagdo e comprometimento da
comunicagdo estabelecida na dacriocistorrinostomia.”** Um estudo efectuado em 102 doentes
operados com esta técnica no Servigo de Oftalmologia do CHEDV mostrou uma taxa de sucesso
gue rondou os 65%, tendo-se concluido que é necessario proceder a entubacgao bicanalicular,
caso contrario a probabilidade de faléncia é significativamente maior.%

Fig 10 Aparelho de laser diodo

Fig 11 Osteotomia com laser de diodo em DCR transcanalicular

O exame nasal pré-operatério permite prever dificuldades transoperatdrias, como os casos de
desvio importante do septo (a prevaléncia de desvios do septo na populagdo em geral pode
atingir mais de 20% e tende a aumentar com a idade) ou os casos de hipertrofia do corneto
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médio. Uma septoplastia pode ser equacionada e realizada nos casos que apresentam desvios
septais que dificultam a manipulagdo cirdrgica da regido mas, a ndo ser que haja fortes razoes
para seleccionar a via endonasal num doente com desvio do septo importante, é sensato optar
pela via externa, evitando a necessidade de recorrer a uma septoplastia.**

Também o caso dos pacientes que tiveram fractura da face com uma anatomia dos ossos
junto ao saco e canal lacrimal alterada, podem tornar a dacriocistorrinostomia endonasal
tecnicamente dificil ou impossivel.’®?? A técnica endoscdpica também ndo é indicada nos
distUrbios canaliculares, devendo ser a abordagem por via externa a primeira escolha.

Relativamente a complica¢des intra-operatdrias, a hemorragia, mesmo pouco intensa, pode
comprometer a visualizagdo. A hemostase é critica e directamente relacionada com medidas
pré-operatdérias como evitar o uso prévio de medicamentos anticoagulantes, controlo da
hipertensdo arterial, vasoconstriccdo adequada e cuidados para ndo lacerar a mucosa nasal.
A penetracdo de células etmoidais durante a dacriocistorrinostomia endonasal é bastante
frequente, com uma pneumatiza¢do etmoidal.”??

As complicacBes pds operatdrias mais comuns sdo a epistaxis, o enfisema subcutaneo e a
extrusdo do tubo de silicone.??

Em 2007 foi feito um estudo retrospectivo® com o objectivo de comparar os resultados da
DCR classica com a DCR endonasal com LASER diodo. Entre Janeiro de 2000 e Janeiro de 2007,
realizaram-se 258 intervencgdes cirdrgicas no servico de Oftalmologia do Centro Hospitalar de
Entre o Douro e Vouga. Foram operados 225 olhos (211 doentes: 184 mulheres e 27 homens;
55,4 + 15 anos) com o diagnéstico de: dacriocistite crdonica (66%); epifora (25%) e mucocelo
(9%). Realizaram-se como procedimentos iniciais 114 DCR classicas (36% com entubacdo; 64%
sem entubag¢do) e 102 DCR laser (81,4% com entubagdo; 18,6% sem entubagdo). Com um follow-
up minimo de 6 meses, obtive-se um bom resultado em 165 destas cirurgias (76,4%). As taxas
de sucesso foram: DCR classica com entubagdo-90,2%; DCR cldssica sem entubacdo-90,4%;
DCR laser com entubac¢do-68,7%; DCR laser sem entubacdo-26,3%. Verificaram-se 60 faléncias
da intervencdo cirdrgica inicial. Das 42 re-intervengdes (18 DCRext e 24 DCRIlaser) 31 ficaram
patentes (taxa sucesso: 83,3% DCR cldssica e 66,7% DCR laser).

Conclusao

A dacriocistorrinostomia é o tratamento de escolha para a obstruc¢do do sistema de drenagem
lacrimal baixo. As duas principais técnicas cirdrgicas (externa e endonasal), em maos experientes,
ddo resultados igualmente eficazes. A escolha no que diz respeito a técnica cirdrgica deve
depender da preferéncia do doente, levando em consideracdo também a disponibilidade dos
recursos técnicos e humanos existentes.
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Infe¢cOes da Cornea

Luis Torrdo, Luis Figueira, Tiago Monteiro, Jorge Palmares

Queratite bacteriana
Epidemiologia

A queratite bacteriana representa um processo infeccioso da cérnea caracterizada por infiltrado
inflamatério estromal geralmente associado a defeito epitelial, originado pela invasdo do tecido
corneano por bactérias. Ndo raras vezes tais infeccées sdo polimicrobianas, englobando mais
que um género bacteriano e eventualmente virus, fungos ou protozoarios. A multiplicidade
etioldgica e do quadro clinico da queratite bacteriana conferem-lhe progndsticos varidveis e por
vezes adversos, cursando frequentemente com hipovisdo sequelar a opacidade corneana 2. A
invasdo da camara anterior pelo agente infeccioso pode levar a endoftalmite aguda e perda do
globo ocular.

A queratite bacteriana é habitualmente encontrada em todas as areas geograficas e em todas as
idades, mas aumenta de prevaléncia com a idade.

De uma casuistica de 181 doentes do norte de Portugal, observados no Hospital de S3o Jodo,
verificou-se ser a idade média destes de 52 anos (21% com mais de 60 anos de idade) e
distribuicdo equitativa dos casos entre os sexos **. Uma casuistica de 440 pacientes do Reino
Unido, ao longo de 10 anos, revelou dados sobreponiveis: idade média de 53,5 anos, com mais
de 57% dos casos do sexo feminino®.

Alatitude e o grau deindustrializacdo sdao conhecidos por poderem influenciar os agentes infecciosos
envolvidos na queratitel. A este respeito, uma revisdo recente deteve-se sobre as variacoes
geograficas na etiologia da queratite microbiana, tendo verificado existir uma relacdo directa
entre o produto interno bruto (PIB) de cada pais e a percentagem de isolamentos bacterianos, em
oposicdo a uma relagdo inversa entre o PIB e a percentagem de isolamentos fungicos®.

Fatores de Risco

Com uma superficie ocular sauddvel, muitas das bactérias causadoras de queratite mais ndo sao
que agentes saproéfitas habituais da flora palpebral e conjuntival, ndo sendo causa de doenca.
Todavia, a presenca de factores locais comprometedores da integridade da superficie ocular
facilita o aparecimento de infec¢do da cornea’.

Na série de 181 doentes supracitada ficou demonstrado o papel fundamental dos factores
de risco locais na etiopatogénese da queratite bacteriana, na medida em que tais factores
estavam presentes na grande maioria dos pacientes (mais de 95% dos doentes). Destacam-se
neste aspecto a infeccdo ocular, nomeadamente as situacGes cronicas como a blefarite, o olho
seco, o entropion/ ectropion e a eros3o epitelial recorrente, e as causas traumaticas, incluindo
lentes de contacto e corpos estranhos. Igualmente relevante foi a toxicidade medicamentosa
tépica. Em todos os casos com positividade cultural existiam factores de risco locais, os quais se
relacionaram com o género bacteriano envolvido e com o prognéstico *.
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Em linha com estes resultados, uma casuistica francesa de 105 pacientes de 2005-2006 procurou
caracterizar os factores derisco e de progndstico da queratite bacteriana grave, tendo identificado
entre os factores de risco mais relevantes o uso de lentes de contacto (39,6%), doencas da
superficie ocular (36,9%), cirurgia ocular prévia (27,9%), e trauma ocular (11,7%) 2.

Algunsautorestém sugerido sera utilizacdo de lentes de contacto o factor de risco maisimportante
actualmente 8, sobretudo quando associado a maus habitos de utilizagdo (porte prolongado,
higiene deficiente ou lavagem com agua corrente), revelando-se um factor preponderante
na origem de infeccbes por agentes especificos (ex. Pseudomonas, Serratia, Acanthamoeba)
°. Trabalhos recentes tém estudado a transmissdo das bactérias entre superficies bioldgicas
(cérnea) e inertes (lentes, recipiente de armazenamento) e a relagdo com os supracitados
géneros Gram negativos °, incluindo a caracterizacdo dos factores de viruléncia e enzimaticos
presentes nestas bactérias 1.

A cirurgia refractiva da cdrnea, nomeadamente a associada a criacdo de flaps corneanos (ex.
LASIK) esta associada a uma maior incidéncia de queratite por micobactérias atipicas e Nocardia
1213 'Infecgdes por fungos e Acanthamoeba foram também descritas, particularmente em climas
tropicais . O risco de queratite bacteriana pode persistir por diversos anos apds a cirurgia,
obrigando a vigilancia periddica »°.

Certas comorbilidades sistémicas associam-se também a um maior risco de queratite bacteriana.
Na mesma série portuguesa, os factores de risco sistémicos - presentes em cerca de 30% dos casos
- revelaram-se menos relevantes que os factores locais na associagdo com a queratite bacteriana.
Entre os factores sistémicos, hd a realcar as doencas debilitantes (acidente vascular cerebral,
cardiopatia isquémica, obesidade modrbida, doenca infecciosa, doenca neopldsica, sindrome
demencial), doencas cronicas como a diabetes mellitus e as conectivites, e a imunossupressao
(infecciosa ou iatrogénica) 3. Estas comorbilidades sistémicas ndo parecem aumentar
significativamente a probabilidade de isolamento microbioldgico, a excepc¢do da diabetes mellitus
e da acne rosacea. O exemplo desta Ultima podera dever-se a sua associacdo com blefarite e
disfuncdo das glandulas de Meibomius . Apesar de poderem condicionar o género bacteriano
envolvido, tais patologias sistémicas ndo parecem influenciar o progndstico ocular *.

Diagndstico e Microbiologia

A observacao clinica de infiltrado estromal inflamatério, com ou sem defeito epitelial ou reac¢do
celular na cdmara anterior, define a presenca de queratite mas, em sentido estrito, para o
diagnodstico de queratite bacteriana é necessario um isolamento microbiolégico (observacao
directa em esfregaco com coloracdo de Gram, cultura positiva, PCR positivo). No entanto, a
melhoria clinica ou a resolucdo da queratite com tratamento antibidtico permitem fazer um
diagndstico presuntivo 2.

Na série portuguesa de 181 casos, verificou-se ser mais frequente (mais de 50%) a localizagdo
periférica das Ulceras da cérnea 3.

Considerando a prevaléncia dos isolamentos culturais, a queratite bacteriana é provocada
principalmente por cocos Gram positivos (agentes comensais da superficie ocular), e em
segundo lugar por bacilos Gram negativos (provavel associa¢do etioldgica com lentes de
contacto). Os bacilos Gram positivos, apesar de integrarem a flora bacteriana da superficie
ocular (exemplo do Corynebacterium), sdo menos comuns enquanto causa de infeccdo da
cornea, e os cocos Gram negativos sdo apenas encontrados em situagdes particulares, como
a queratite gonocdcica, em que tém origem externa (no exemplo da queratoconjuntivite
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neonatal por Neisseria gonorrhoeae, o indculo é adquirido na travessia do canal do parto).

Nestalinha, na casuistica portuguesa, a positividade cultural rondou 0s 38%, sendo mais frequentes
os isolamentos de bactérias Gram positivas, e nestas, o género Staphylococcus, nomeadamente
Staphylococcus aureus [Tabela 1]. A percentagem de isolamento de cocos Gram positivos rondou
0s 68%, enquanto a percentagem de isolamento de bacilos Gram negativos (Pseudomonas,
Serratia) foi quase 20%. Os bacilos Gram positivos corresponderam a quase 10% dos isolamentos
e ndo se detectaram cocos Gram negativos. Ndo houve diferenca significativa entre os sexos ou
grupos etdrios. Os isolamentos foram mais frequentes quando existiram factores de risco como
lentes de contacto, blefarite, trauma e diabetes mellitus, entre outros 4.

Na série francesa de 105 doentes, foram isolados cocos Gram positivos em cerca de 47% dos
casos, bacilos Gram negativos em 20%, bacilos Gram positivos em cerca de 7%, e cocos Gram
negativos em quase 3%. Infecgdes polimicrobianas foram detectadas em mais de 25% dos casos °.

Na casuistica britanica de 10 anos, a positividade cultural foi superior a 34% (94,2% bacterianas),
mas interessantemente mais de 60% corresponderam a géneros Gram negativos, com aumento
do numero destes isolamentos ao longo da década 1998-2008, naquela que é a mais elevada
percentagem de isolamentos Gram negativos de qualquer estudo retrospectivo até a data °. Esta
nova tendéncia podera estar associada a popularidade crescente do uso de lentes de contacto.

PSEUDOMONAS AERUGINOSA Bacilo Gram negativo 4 12,9
SERRATIA MARCESCENS Bacilo Gram negativo 2 6,5
CORYNEBACTERIUM MACGINLEY!I Bacilo Gram positivo 2 6,5
CORYNEBACTERIUM SPP Bacilo Gram positivo 1 3,2
COCOBACILO GRAM POS. Cocobacilo Gram positivo 1 3,2
KOCURIA ROSEA Coco Gram positivo 1 3,2
KOCURIA KRISTINAE Coco Gram positivo 1 3,2
STAPHYLOCOCCUS AUREUS Coco Gram positivo 8 25,8
STAPHYLOCOCCUS COAGULASE NEG. Coco Gram positivo 2 6,5
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS Coco Gram positivo 3 9,7
STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS Coco Gram positivo 1 3,2
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE Coco Gram positivo 4 12,9
STREPTOCOCCUS VIRIDANS Coco Gram positivo 1 3,2

Tabela 1 - Isolamentos microbioldgicos em 181 pacientes portugueses (2007-2009)

Diversos autores tém sugerido que a positividade cultural se correlaciona com a severidade
da doenca (dado que a probabilidade de isolamento microbioldgico é proporcional ao inéculo
bacteriano, o qual influencia a apresentacdo clinica e gravidade da queratite). Interessantemente,
a utilizacdo de antibioterapia prévia ndo parece dificultar o isolamento microbioldgico 7, dai que
se deva fazer sempre a colheita de material para estudo microbiolégico, mesmo que o doente ja
esteja medicado.

A realizagdo de esfregaco em lamina e coloragao de Gram é uma das medidas mais simples
para a deteccdo de bactérias, podendo revelar resultados positivos ao fim de apenas uma
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hora (contrastando com as 24-48 horas para os primeiros resultados culturais). Para os casos
recalcitrantes em que o estudo microbiolégico “teima” em ser negativo, trabalhos recentes
sugeriram o recurso a esfregaco com hidréxido de potassio (KOH) dado a maior sensibilidade no
isolamento microbioldgico, incluindo fungos e Acanthamoeba, quando comparado ao Gram 829,

Tratamento

No tratamento das Ulceras da cdrnea de origem bacteriana é fundamental a realizagdo prévia
de estudo microbioldgico com antibiograma, tendo em vista a selec¢do do antibacteriano mais
indicado, dado o vasto espectro de bactérias envolvidas e a gravidade potencial %.

A formulagdo terapéutica dos antibidticos tdpicos deve pressupor a utilizacdo de colirio aplicado
varias vezes por dia, de forma a garantir concentracGes elevadas, e de pomada aplicada ao
deitar, providenciando concentra¢des sustentadas durante o periodo nocturno. Outras
formulagdes, como os antibidticos subconjuntivais, poderdo ter interesse se existir extensdo
escleral da queratite, risco de perfuracdo ou adesdo questionavel do doente ao tratamento.
Ja os antibidticos sistémicos (ex. azitromicina oral, ceftriaxona i.m.) reservam-se para situacdes
particulares (exemplo da queratite gonocécica) .

Para a antibioterapia tdpica empirica, a primeira escolha deve recair habitualmente sobre uma
fluoroquinolona, isolada ou em associagdo a um aminoglicosideo ou cloranfenicol. Na escolha
de um farmaco para associar a fluoroquinolona, o cloranfenicol, pela sua boa penetragdo, pode
ser preferivel as tetraciclinas 2.

As quinolonas de gerac¢do posterior (levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina, besifloxacina) sdo
dotadas de melhor espectro Gram positivo em estudos in vitro (nomeadamente Streptococcus
spp.) e tém penetragdo superior no segmento anterior do olho **. Demonstrou-se serem as
fluoroquinolonas tdo eficazes como as associacbes de colirios fortificados mais habituais
1322 Desta forma, a utilizagdo isolada de fluoroquinolonas de quarta geragdo (moxifloxacina,
gatifloxacina) pode ser vista como uma opg¢do empirica eficaz no tratamento da queratite
bacteriana, considerando a elevada prevaléncia de estirpes Gram positivas nesta infec¢do 2.

Em oposicdo a estes dados, a série britanica de 10 anos sugere que, devido a tendéncia crescente
de isolamentos Gram negativos, associada ao facto de estas bactérias serem menos susceptiveis
as fluoroquinolonas de quarta geracao, a utilizacdo de compostos de segunda geragdo como a
ciprofloxacina sera preferivel °.

Em todos os casos, a identificacdo dos factores de risco (locais e sistémicos) é fundamental para
melhor definir os fdrmacos a utilizar.

A esse propdsito, a queratite em portadores de lentes de contacto deve levantar sempre a
suspeita de infeccdo pelos géneros Pseudomonas ou Serratia, sendo fundamental a adicdo
a terapéutica empirica de farmacos eficazes sobre bacilos Gram negativos (tobramicina,
gentamicina, ciprofloxacina).

No caso de queratite em doentes submetidos a cirurgia querato-refractiva, o tratamento
empirico pode incluir, além de fluoroquinolonas tdpicas, azitromicina fortificada tdpica
(eventualmente amicacina ou claritromicina fortificadas) dada a maior probabilidade de infec¢cdo
por micobactérias atipicas.

No caso de coexisténcia de blefarite, deve ser associada doxiciclina ou minociclina oral (excepto
se idade inferior a 10 anos) ou, em alternativa, oxitetraciclina ou azitromicina tdpicas. Estes
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farmacos, além da ac¢do antibidtica, tém a capacidade de inibir as lipases bacterianas, com
consequente melhoria da fun¢do das glandulas de Meibomius e estabilizagdo do filme lacrimal.
A terapéutica oral é sempre obrigatdria na presenca de acne rosdcea.

E importante enfatizar que a identificacdo de resisténcia aos antimicrobianos no antibiograma
ndo se correlaciona sistematicamente com a eficacia in vivo dos farmacos, na medida em
gue as concentracdes atingidas apds aplicacdo tdpica sdo muito superiores as concentragoes
sistémicas utilizadas na caracterizacdo do antibiograma. A este propdsito, trabalhos recentes
verificaram que para o exemplo das fluoroquinolonas em monoterapia havia uma boa correlagdo
entre a concentracdo inibitéria minima (CIM) determinada e a resposta clinica, excepto para
Staphylococcus coagulase negativos e Streptococcus spp *.

O tecido corneano ndo é igualmente um espectador passivo no tratamento das infecgdes,
visto que novos dados tém vindo a luz sobre o papel da cérnea na biodisponibilidade ocular
dos farmacos tépicos. Certos transportadores (ex. multidrug resistance associated protein 5 -
MRP5) expressos pelas células corneanas actuam como bombas de efluxo permitindo modular
a permeabilidade a farmacos e desta forma influenciar a susceptibilidade das bactérias a
terapéutica . As caracteristicas bioquimicas e mecanicas da cérnea e filme lacrimal, o pH, a
presenca de enzimas, células e mediadores inflamatdrios desempenham um papel fundamental
na interaccdo entre as bactérias e a superficie ocular - fazendo prever que o futuro da terapéutica
possa passar pela associacdo entre um antibidtico e um farmaco que optimize essas propriedades
corneanas, individualizando o tratamento ®. Podemos sugerir que tal acontece ja em parte
guando se utilizam tetraciclinas sistémicas pela sua ac¢do imunomoduladora e inibidora das
metaloproteinases da matriz extracelular, Util quando existe queratdlise com adelgacamento
importante do estroma da cérnea.

Deve ser ponderado o internamento do doente se a Ulcera tiver localizacdo central na cdrnea ou
caracteristicas de gravidade (“regra 1-2-3”) %:

e acompanhada de Tyndall > 1+
e didmetro>2 mm
e sjtuada a <3 mm do eixo visual

Os regimes de colirios fortificados empiricos, geralmente uma cefalosporina com um
aminoglicosideo (ex. cefradina/ cefazolina mais gentamicina/ tobramicina) podem ser necessarios
nas Ulceras com caracteristicas de gravidade ou refractdrias. Sdo preparados a partir das solugbes
intravenosas dos respectivos farmacos de forma a obter-se determinada concentracdo final
[Tabela 2]. E habitualmente necessério iniciar com uma dose de carga (1 gota a cada 5 minutos
durante a primeira hora) a ser continuada por uma dose de manutencdo (1 gota de hora em
hora). Podera ser Gtil a remocdo do epitélio corneano para facilitar a penetracdo estromal dos
farmacos. E frequente ainda a utilizagdo concomitante de fluconazol fortificado tépico e oral
(carga 400 mg 12/ 12 h, manutengdo 200 mg 2-3x/ dia) na terapéutica empirica.

A propdsito de alternativas terapéuticas para os casos com ma resposta a diversos antibidticos
iniciais, encontra-se documentada a utilizacdo de solugdes anti-sépticas de cloro-hexidina
a 0,02% no tratamento da queratite bacteriana, com eficacia comparavel a da antibioterapia
empirica habitual 6.

Mais recentemente, tem sido discutida a utilizacdo da associacdo de riboflavina tdpica e

radiacdo UV-A (usada habitualmente no crosslinking do colagénio corneano para o tratamento
do queratocone) na esterilizacdo de Ulceras refractarias, com resultados muito positivos 7.
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Colirio Concentragao final

Azitromicina 10 mg/ mL
Claritromicina 10 mg/ mL
Cefradina 50 mg/ mL
Cefazolina 50 mg/ mL
Ceftazidima 50 mg/ mL
Ceftriaxona 50 mg/ mL
Gentamicina 15 mg/ mL
Tobramicina 15 mg/ mL
Amicacina 20-40 mg/ mL
Sulfacetamida 100 mg/ mL
Vancomicina 15-50 mg/ mL
Trimetoprim Cotrimoxazole 16 mg/ mL
Sulfametoxazol 80 mg/ mL
Fluconazol 2mg/ mL

Tabela 2 - Preparagdo de solugdes de colirios fortificados

Relativamente a antibioterapia especifica (apds conhecimento do resultado cultural), esta deve
pautar-se por determinados principios, salvaguardada em todos os casos pelo antibiograma,
gue orientara a escolha final 1. Ndo obstante, o mais elementar desses principios diz-nos que
se existir melhoria clinica com a antibioterapia prévia ou em curso, esta ndo deve ser alterada
(mesmo que os testes de sensibilidade indiquem o contrario).

Vejam-se os seguintes exemplos terapéuticos de acordo com os isolamentos bacterianos mais
frequentes:

Cocos Gram positivos (ex. Staphylococcus): cefradina fortificada tdépica/ subconjuntival, ou
guinolonatépica de terceira ou quarta geragao, adicionando-se (se multirresisténcia) vancomicina
fortificada tdpica/ subconjuntival

Bacilos Gram positivos (ex. Corynebacterium): oxitetraciclina ou gentamicina tépicas ou
vancomicina fortificada tdpica

e Cocos Gram negativos (ex. Neisseria gonorrhoeae): ciprofloxacina tépica ou ceftriaxona
fortificada tdpica/ subconjuntival, sendo obrigatéria terapéutica sistémica com
ciprofloxacina oral ou ceftriaxona i.m/ i.v. ou cefixima oral; em caso de alergia a
cefalosporinas, considerar espectinomicina i.m.

e Bacilos Gram negativos (ex. Pseudomonas): tobramicina tdpica/ subconjuntival mais

ciprofloxacina tdpica, adicionando-se (se resisténcia) ceftazidima fortificada tdpica/
subconjuntival
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Acrescentam-se outros exemplos de isolamentos especificos:

e Chlamydia: azitromicina oral mais oxitetraciclina ou azitromicina tdpicas

e Mpycobacteria atipicas (ndo tuberculosas): amicacina fortificada topica/ subconjuntival mais
moxifloxacina ou gatifloxacina tdpicas, adicionando-se (se resisténcia) claritromicina oral

e Nocardia:sulfacetamida ouamicacinafortificadas topicas/ subconjuntivais ou cotrimoxazol
fortificado tdpico mais cotrimoxazol oral

Indicam-se abaixo [Tabela 3] as doses e esquemas posoldgicos dos antibidticos sistémicos mais

relevantes no tratamento da queratite bacteriana.

Antibiotico e via de adminis-

tracao

Posologia e duragao

Adverténcias

Doxiciclina oral 100-200 mg 12/ 12 h, 4-6 semanas Idade >10 anos
Minociclina oral 100 mg 12/ 12 h, 4-6 semanas Idade >10 anos
Ciprofloxacina oral 500 mg 12/ 12 h, duragdo variavel Idade >18 anos

Ceftriaxona i.m./ i.v.

1000 mg (adulto);
20-80 mg/kg/dia
(crianga)

1x/ dia, geralmente toma Unica

Se alergia,
considerar es-
pectinomicina

200-400 mg/dia

1x/ dia ou 12/ 12 h, duracgdo

Se alergia,

Cefixima oral (adulto); 8 mg/kg/ y considerar es-
) ] variavel . .
dia (crianga) pectinomicina
) o 2 g (adulto); 40 mg/ L
Espectinomicina i.m. ] toma Unica -
kg (crianga)
Azitromicina oral 500 mg 1x/ dia, 3 dias -

Claritromicina oral

500 mg (adulto);
7,5 mg/kg-250 mg
(crianca)

12/ 12 h, duragdo variavel

Cotrimaxazol (trimetoprim-
sulfametoxazol) oral

960-1440 mg
(adulto); 120-480
mg (criancga)

12/ 12 h, durag3o variavel

Tabela 3 - Antibioterapia sistémica (empirica e especifica)

Resisténcia Bacteriana

A dimensédo e gravidade emergente da resisténcia bacteriana tém um impacto na definicdo das
estratégias terapéuticas, sendo também consequéncia directa destas. O uso generalizado de PCR
para deteccdo do genoma bacteriano tem fornecido informacao crucial relativamente aos padrdes
de resisténcia. A sintese de quinolonas de quarta geracdo para aplicacdo tdpica tem permitido,
até ao momento, conter a emergéncia de estirpes resistentes, as quais até ao momento tém sido
documentadas ocasionalmente entre a flora ocular Gram positiva habitual 2%2°,

Em relagdo as bactérias Gram positivas, actualmente, mais de 50% das estirpes de Streptococcus
pneumoniae sao resistentes a penicilina, e diversas espécies de Streptococcus tém apresentado
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perfis de resisténcia crescente as fluoroquinolonas 3.

Na série britanica verificou-se que a resisténcia a ciprofloxacina rondava os 17% entre os Gram
positivos, ndo se verificando tendéncia para o aumento destes valores °. Um outro trabalho
britdnico analisou 421 pacientes entre 2003 e 2006 procurando uma relagdo entre a CIM
dos antibidticos prescritos e o resultado clinico final. Verificou-se que para a monoterapia
com fluoroquinolonas existia tal relacdo: quanto menor a CIM, melhor o resultado clinico e o
progndstico, excepto para Staphylococcus coagulase negativos e Streptococcus spp *. Podemos
sugerir que tal excepcdo se devera provavelmente a fraca actividade das quinolonas de segunda
geracdo sobre estas bactérias.

Os Staphylococcus resistentes a meticilina sdo hoje em cada vez maior nimero, assim como as
estirpes resistentes a vancomicina. Tém sido reportados com frequéncia crescentes isolamentos
de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) em conjuntivites e queratites bacterianas, e o risco
de coloniza¢cdo com estas estirpes é maior em doentes hospitalizados ou residentes em lares,
estando também descritos casos apos cirurgia querato-refractiva 3. O aumento desta frequéncia
tem acompanhado a tendéncia crescente de infeccGes por MRSA oriundas da comunidade. De
notar que as fluoroquinolonas (incluindo as de terceira e quarta gera¢do) tém fraca actividade
sobre os MRSA 3°. A proliferacdo de estirpes Gram positivas multirresistentes podera exigir
0 ensaio de novos farmacos por via tdpica (caso do linezolido para as bactérias resistentes a
vancomicina) 3.

A propdsito das bactérias Gram negativas, destacam-se diversas estirpes de Neisseria
gonorrhoeae e Haemophilus produtoras de beta-lactamases de largo espectro e sendo desta
forma resistentes a generalidade dos antibidticos beta-lactdmicos .

Na casuistica inglesa foi encontrado um elevado numero de resisténcias in vitro dos Gram
negativos ao cloranfenicol (74,1%), que tendeu a aumentar ao longo da década do estudo °.
Tal podera dever-se a elevada prescricdo empirica daquele farmaco no Reino Unido. Por outro
lado, mais de 97% das estirpes Gram negativas revelaram-se sensiveis a associagdo cefuroxima
mais gentamicina, comprovando a validade destas associacdes no tratamento empirico.
Relativamente as fluoroquinolonas do grupo da ciprofloxacina, 94,4% dos Gram negativos
revelaram-se sensiveis.

Na casuistica portuguesa, detectaram-se estirpes de Staphylococcus e Pseudomonas
multirresistentes, nomeadamente a cefalosporinas de terceira geracdo e as novas
fluoroquinolonas 3.

Prognostico

Na série de 181 pacientes portugueses, verificou-se uma média de 3 a 4 consultas até a data
da alta, sendo que o isolamento de uma bactéria mostrou tendéncia a aumentar o nimero de
consultas *. Na casuistica francesa, o tempo médio de seguimento cifrou-se nos 6 meses e meio,
tendo a resolugdo da infecgdo sido conseguida em 77,5% com tratamento médico apenas e em
mais de 99% com tratamento cirurgico adjuvante.?.

A escolha adequada da antibioterapia empirica revela-se fundamental na medida em que pode
acelerar a cura e limitar o desenvolvimento de sequelas 2. Estabelecemos que a distingdo entre
sequelas morfoldgicas e clinicas baseia-se no facto de as primeiras serem observaveis no exame
objectivo com lampada de fenda mas ndo serem sintomaticas nem prejudicarem a acuidade
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visual (ex: leucoma periférico, neovascularizacdo corneana perilimbica), em contraste com as
segundas, que originam sintomas ou diminuicdo da acuidade visual (ex: leucoma central, defeito
epitelial persistente).

A maioria dos doentes obteve alta com cura microbioldgica e clinica sem sequelas, mas a
existéncia de positividade cultural tendeu a aumentar as curas microbioldgicas com sequelas
morfoldgicas e/ ou clinicas (queratite epitelial e leucoma periférico e central), correlacionando-
se tal efeito com a bactéria isolada **°.

Na casuistica portuguesa, a acuidade visual com a melhor correc¢do (AVMC) medida identificou
uma AVMC média de -0,44 logMAR (desvio-padrdo 0,61) na primeira consulta e AVMC média de
-0,31 logMAR (desvio-padrao 0,56) na alta, demonstrando a ocorréncia de melhoria na AV com
o tratamento *. A comparacdo entre o valor médio da AVMC final para cada valor de AVMC inicial
identificou um aumento significativo dos valores de AVMC final para a generalidade dos valores
de AVMC inicial [Figura 1].

Figura 1 - Analise da variancia da acuidade visual entre a primeira consulta
e 0 momento da alta (one-way ANOVA - means plot)

Na série francesa, a acuidade visual média (logMAR) foi de -1,43 na consulta inicial e de -0,84
na ultima observacdo (-1,03 para os Gram positivos e -0,35 para os Gram negativos, sendo tal
diferenca estatisticamente significativa). Os autores concluem que a queratite por bactérias Gram
positivas é mais frequente (excepto nos portadores de lentes de contacto), sendo igualmente
mais grave 2.

Em sintese, a terapéutica antibidtica empirica actualmente preconizada permite a resolucao
eficaz da maioria dos casos de queratite bacteriana, salvaguardada sempre pela necessidade de
caracterizacao etioldgica e do antibiograma, particularmente em casos graves, refractarios ou
recidivantes *2,

Por seu lado, a antibioterapia especifica, porque orientada pelos testes de sensibilidade, permite
maximizar a eficacia farmacoldgica e minimizar o risco de desenvolvimento ou propagacdo de
factores de resisténcia .
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Infe¢ao Herpética
Epidemiologia do Herpes Simplex

O ser humano é o Unico reservatoério natural do virus herpes simplex (HSV). Estd demonstrado
gue aos até aos 15-25 anos de vida, cerca de 70% da populagdao mundial se encontrada infectada
pelo virus (titulos de anticorpos séricos positivos) e que até a 62 década de vida este valor
aumenta para os 97%2. Segundo os diferentes tipos de HSV, a seroprevaléncia da infeccdo em
individuos acima dos 12 anos distribui-se da seguinte forma: seronegativo para HSV-1 e HSV-2
em 27,1%, seropositivo para HSV-1 em 51%, seropositivo para HSV-2 em 5,3% e seropositivo
para os dois tipos de virus em 16,6%3.

A primo-infec¢do apenas se manifesta clinicamente em 1-6% dos casos, em cerca de 94-99% dos
casos é sub-clinica®; no entanto, todos os pacientes se convertem em portadores do virus. No
casos sintomaticos, o quadro clinico aparece 3 a 9 dias apds o contagio. A exposi¢do ao virus HSV-
1 ocorre normalmente durante a infancia através do contacto com lesdes orais ou secregées.
Aproximadamente um tergo da popula¢cdo mundial padece de herpes labial ou de episddios de
dermatite recorrentes. A infecgdo herpética é a causa mais frequente de “cegueira corneana” em
paises desenvolvidos.

Doenga Ocular Herpética

A doenga ocular herpética (blefaroconjuntivite, queratite epitelial, queratite estromal, endotelite
eiridociclite) € uma causa importante de morbilidade ocular e uma causa comum de opacificagao
corneana e hipovisdo. Aproximadamente 0,17 % da populacdo sofre de doenga ocular herpética
e cerca de 0,02% da populagdo sofre de doenca ocular herpética activa anualmente, dos quais
42% sao novos casos e 58% casos recorrentes.

Herpes Ocular Congénito/Neonatal

E uma patologia rara, secundaria a infec¢do pelo virus HSV-2 em 80% dos casos, apds contagio
no canal de parto. Clinicamente, a infecgdo pode ser cutanea, ocular ou oral. Até 75% dos casos
nao tratados podem progredir para disseminagdo sistémica com ou sem atingimento do sistema
nervoso central. As manifestagdes oculares incluem: dermatite peri-ocular, conjuntivite, queratite
epitelial, queratite estromal e catarata. O curso clinico é semelhante ao descrito adiante para os
casos de primo-infecgao.

Infecdo Primaria

A primo-infecgdo herpética primdria é por regra uma situacdo clinica assintomatica; o curso
clinico pode decorrer com febre, astenia e sintomas respiratdrios incipientes. Apenas em cerca
de 6% dos casos apresenta manifestagdes clinicas, que afectam tipicamente a regido perioral e
em menor grau, outras mucosas como a ocular. A nivel oftalmoldgico, as manifestagdes mais
frequentes sdo a conjuntivite folicular aguda, adenopatia pré-auricular e vesiculas cutaneas peri-
oculares e palpebrais, que geralmente sdo unilaterais.

Infecdo Recorrente

A taxa de recorréncias é de cerca de 36% aos 5 anos e de 63% aos 20 anos apds o primeiro episddio.
Apds um segundo episddio, a taxa de recorréncia aumenta para 70-80% ao fim de 10 anos?®.
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Queratite Herpética

Do ponto de vista diagndstico e terapéutico, a queratite herpética é uma das entidades mais
desafiantes. E uma patologia tipicamente unilateral; os casos bilaterais ocorrem em apenas 3%
dos casos¥, dos quais 40% tém histéria de atopia®. As distintas formas de queratite herpética
estdo representadas na tabela 4.

Ulcera dendritica
Queratite Herpética Epitelial Ulcera geografica

Ulcera marginal

Queratite estromal necrotizante
Queratite Herpética Estromal
Queratite estromal imune

Endotelite disciforme
Endotelite Endotelite difusa

Endotelite linear

Queratopatia Neurotrofica

Tabela 4: Formas clinicas de queratite herpética.
Queratite Herpética Epitelial

Ulcera Dendritica: Clinicamente, o doente refere dor, fotofobia, lacrimejo e eventual perda de
acuidade visual, consoante a area de atingimento da cérnea. O exame biomicroscopico revela
numa fase inicial uma queratopatia puntiforme superficial e ao fim de 24-48 h observa-se a
coalescéncia das lesGes iniciais para se formar uma Ulcera epitelial dendritica: lesdo epitelial
linear, ramificada, de bordos elevados. A ulcera epitelial dendritica tipica cora na regido central
com fluoresceina e nos bordos epiteliais com rosa de Bengala (onde permanecem células epiteliais
infectadas e desvitalizadas). Na fase de cura, podem persistir durante alguns dias alteracGes
epiteliais, que denominamos epiteliopatia dendritica herpética: lesdo com forma dendritica ndo
ulcerada, sub-epitelial, que pode estar relacionada com a toxicidade dos farmacos antiviricos
tdpicos. Cura espontaneamente ao fim de 2 semanas.

Ulcera Geografica: Trata-se de uma Ulcera dendritica de extensdo maior que perde a sua
disposicdo linear, cora com fluoresceina e apresenta bordos epiteliais elevados com células
opacas (coram com Rosa Bengala). O aspecto dos bordos é clinicamente muito importante no
diagndstico diferencial deste tipo de Ulcera com as Ulceras neurotrdéficas e com erosoes epiteliais
de outras causas. Existe alguma controvérsia relativamente a sua eventual associagdo com o uso
de corticoterapia topica prévia 3>3°,

Ulcera Marginal: Manifestacio de queratite epitelial, é morfologicamente igual a ulcera
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dendritica epitelial mas apresenta caracteristicas especiais: a proximidade ao limbo e aos vasos
sanguineos provoca uma reacgdo inflamatdria maior no estroma corneano, com o aparecimento
de um infiltrado estromal sub-epitelial, maior sintomatologia e tempo de cura mais prolongado.
Ao tratamento habitual é necessario associar corticoterapia tépica para eliminar a resposta imune.

Na queratite herpética epitelial encontramos quatro formas possiveis de evolu¢do do quadro
clinico. Alguns casos evoluem para uma resolucdo completa sem alteragGes residuais. Noutras
ocasides, surge uma epiteliopatia dendritica, muitas vezes associada ao uso prolongado da
medicacdo. Uma potencial sequela sdo os leucomas estromais, de gravidade varidvel, desde
leves opacidades sub-epiteliais (descritas como “llceras fantasma”) a opacidades densas com
adelgacamento corneano e diminuicdo da acuidade visual. A dura¢do da inflamacdo e o nimero
de episddios estdo relacionados com a gravidade da cicatriz; no entanto existe variabilidade
individual na resposta imune, o que explica que se possam encontrar leucomas densos apds uma
primeira infeccdo ou alteragdes cicatriciais minimas apds multiplas recidivas. Finalmente, alguns
casos afectam de forma evolutiva o estroma, num processo imune ou infeccioso.

Queratite Herpética Estromal

A queratite herpética estromal representa 2% de todos os episddios iniciais de herpes ocular®>°
e cerca de 20 a 48% das formas recorrentes®*-*, O estroma corneano pode ser afectado de forma
primaria ou secundaria. O envolvimento secundario pode ocorrer como sequela da queratite
epitelial, da queratopatia neurotrofica ou da endotelite. Primariamente, existem duas formas
de envolvimento estromal com etiologia e fisiopatologia diferentes: a queratite estromal
necrotizante, devido a invasao directa do virus e a queratite estromal imune, que resulta de uma
reaccdo imune a nivel estromal.

Queratite Estromal Imune (ndo-necrotizante)

E uma manifestagdo comum de recorréncia crénica da infec¢do, ocorre em cerca de 20% dos
doentes com herpes ocular®®*, O achado mais comum de todas as formas de queratite estromal
é a inflamacdo estromal com integridade epitelial (excepto nos casos em que se associa a
gueratite epitelial), com padrao focal, multifocal ou difuso (mais frequente). A inflamac¢do pode
evidenciar-se como um ponteado estromal ou como uma opacidade difusa, qualquer destas
formas pode causar opacidade permanente. Outro achado clinico importante é a presenca de
neovascularizagdo estromal, cuja presenca varia consoante a gravidade da inflamacgdo. Os vasos
andmalos tendem a regredir, podendo dar lugar a “vasos fantasma”. A consequéncia mais grave
da neovascularizacdo permanente é a queratopatia lipidica, associada a opacidade severa e
diminuicdo grave da acuidade visual. A queratite estromal imune pode observar-se desde os
primeiros dias ou apenas anos apds o primeiro episdédio de queratite epitelial. Também pode
aparecer sem histéria prévia de Ulcera dendritica. O curso clinico é crénico, com recorréncias de
inflamacdo severa em diferentes padrdes, em alguns casos encontramos inflamagdo constante
com flutuagdes de gravidade e, em outros casos, periodos de auséncia total de inflamacao
alternados com surtos inflamatdrios. Para suprimir a reac¢do inflamatéria é necessario um
tratamento prolongado com corticéides tdpicos (ha doentes muito sensiveis a pequenas
diminuicdes do tratamento). Em casos sem tratamento ou com tratamento insuficiente, a
evolucdo pode levar a sequelas como o adelgacamento, o leucoma, a neovascularizag¢do, os
depdsitos lipidicos e a afectagdo grave da visdo.

Endotelite

Denomina-se por endotelite (também chamada queratite estromal disciforme ou queratite
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disciforme) a entidade clinica que aparece como consequéncia de uma inflamacdo endotelial
de causa desconhecida e que se manifesta clinicamente com a presenca de edema estromal e
epitelial, precipitados queraticos limitados a area do edema, irite e auséncia de infiltracdo ou
neovasos estromais na fase aguda. Clinicamente o doente refere fotofobia, desconforto ocular,
hiperémia ciliar e varidvel reducdo da acuidade visual, consoante a localizacdo e a gravidade do
edema estromal.

Endotelite Disciforme

E a forma mais frequente de apresentacdo da endotelite. Caracteriza-se pela existéncia de
uma area circular (disco) bem delimitada, central ou paracentral, de edema estromal. Quando
o edema estromal é grande, associa-se habitualmente a edema epitelial microquistico na
area correspondente. A opacidade de meios dificulta a avaliacdo da presenca de precipitados
queraticos ou o grau de irite. E frequente a presenca de hipertensdo ocular secundéria a
trabeculite herpética primaria ou ao bloqueio trabecular por células inflamatérias*.

Endotelite Difusa

A endotelite difusa é uma forma rara de apresentacdo das queratites herpéticas.
Caracteristicamente o edema e os precipitados queraticos afectam toda a superficie corneana,
o edema epitelial acompanha o edema estromal e surge frequentemente irite e hipertensao
ocular®. Tal como a endotelite disciforme, tem uma elevada sensibilidade aos corticoides topicos,
o que lhe confere um progndstico relativamente bom, pois a instituicdo de um tratamento
agressivo e precoce leva habitualmente a total resolugdo do quadro clinico.

Queratopatia Neurotrofica

E uma entidade clinica de etiologia n3o infecciosa e ndo imune que pode surgir apds qualquer
episddio de queratite epitelial. Deve-se a alteracdo da inervacdo corneana combinada com a
hipossecrecdo lacrimal e pode agravar-se com o uso cronico de medicagao tdpica, especialmente
com os antiviricos. O sinal clinico mais precoce é uma alteracdo ao nivel do epitélio da cdrnea
com a perda do normal brilho/reflexo corneano. Posteriormente aparece uma queratopatia
punctiforme superficial, que pode progredir para um defeito epitelial persistente (DEP). O
DEP tem, caracteristicamente, uma forma ovalada com bordos planos, o que o distingue da
Ulcera geografica que tem uma forma irregular e bordos elevados. Esta alteracdo epitelial pode
progredir para uma ulcera estromal que mantém a mesma forma ovalada e bordos planos do
DEP mas que se associa a opacificacdo do estroma. A esta lesdo chamamos ulcera neurotréfica
e pode acarretar diferentes sequelas, tais como a opacidade estromal, a neovascularizagao, a
necrose, a perfuracdo ou a infec¢do bacteriana secundaria.

Iridociclite

Apesar de poder surgir de forma isolada sem histdria prévia de herpes ocular, é mais frequente
gue surja a acompanhar um quadro de queratite estromal ou endotelite. As manifesta¢des
clinicas sdo o aparecimento de reacg¢do inflamatdria varidvel na cdmara anterior, precipitados
gueraticos endoteliais finos e frequentemente zonas de atrofia da iris secundarias a necrose
isquémica do estroma iridiano. De forma menos frequente podemos observar nddulos na iris,
hemorragias ou hifema. A uveite acompanha-se tipicamente de hipertensdo ocular, atrofia
segmentar da iris e pode ser refractaria ao tratamento com corticosterdides.
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Tratamento do Virus Herpes Simplex
Tratamento Médico

Nos ultimos anos, o agente antivirico mais utilizado no tratamento da infecgao ocular herpética
tem sido o aciclovir, de forma tdépica ou sistémica, devido a sua maior especificidade e menor
toxicidade, quando comparado com outros farmacos usados previamente, tais como a
idoxuridina ou a trifluridina. O valaciclovir por via oral tem sido recentemente utilizado em varias
formas de infecgdo ocular herpética. Apesar de ter demonstrado a sua eficdcia na prevencao de
complicagBes oculares no Herpes Zoster oftdlmico*®, as doses adequadas para o tratamento e
prevencao das diferentes formas de doenca ocular herpética ainda ndo foram determinadas.

Os corticdides sdao fdrmacos que suprimem a resposta inflamatéria mas interferem com a
resposta imunoldgica normal a diferentes estimulos. O seu uso, local ou sistémico, pode predispor
o hospedeiro a um quadro clinico ocular herpético severo*. As vantagens do seu uso como
imunossupressores sdo a inibicdo da infiltracdo celular e secundariamente da opacificagdo e
cicatrizacdocorneanas, ainibicdodaproducdode enzimastoxicaseainibicdo da neovascularizagao
corneana. As desvantagens da sua aplicagcdo podem ser multiplas: exacerbac¢do da infecg¢do virica
activa, estimulagao de enzimas colagenoliticas e possivel adelgagamento estromal, a criacdo de
um tecido ocular cortico-dependente, o aumento do risco de sobre-infec¢des oportunistas e a
indugdo de glaucoma ou catarata.

Um dos grandes problemas do tratamento da queratite herpética é a falta de protocolos padrao
para o tratamento dos doentes. As multiplas formas de apresentagdo clinica do herpes na cérnea
associam-se uma grande diversidade de protocolos terapéuticos em rela¢do ao tipo de fdrmaco a
utilizar e a variabilidade no tempo de duragao do tratamento. O oftalmologista fica muitas vezes
confrontado com insucessos terapéuticos, cuja causa ndo sabe atribuir: dose inadequada, tempo
inadequado, forma terapéutica inadequada ou resisténcia do agente ao farmaco. Ao longo dos
ultimos anos, varios trabalhos realizados no Herpetic Eye Disease Study (HEDS) procuraram
responder a estas perguntas e o protocolo terapéutico que propomos é baseado nas respostas
obtidas por este estudo internacional de larga escala (tabela 5).

Queratite herpética epitelial

e Tratamento: Antivirico tépico
e Profilaxia: ndo indicada

Queratite estromal imune

® Tratamento: corticéides e antiviricos topicos ( 10 semanas)
e Profilaxia: aciclovir oral (400 mg/12h, 12 meses)

Queratite estromal necrotizante

e Tratamento: corticdides e antiviricos topicos ( 10 semanas) + aciclovir oral (400 mg, 5x/dia,
10 semanas)
e Profilaxia: aciclovir oral (400 mg/12h, 12 meses)
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Endotelite

® Tratamento: corticdides e antiviricos topicos (10 semanas). Formas lineares associar
aciclovir oral 400 mg/5xdia
e Profilaxia: aciclovir oral (400 mg/12h, 12 meses)

Iridociclite

e Tratamento: corticdides e antiviricos tépicos (10 semanas) + aciclovir oral (400 mg 5x/dia,
10 semanas)
e Profilaxia: aciclovir oral (400 mg/12h, 12 meses)

Tabela 5: Tratamento da Queratite Herpética Ocular segundo os resultados do HEDS.
Queratite Epitelial

Recomenda-se o uso de aciclovir em pomada 5x/dia. A dose maxima deve ser mantida até a
resolucdo da ulcera e depois reduzir para metade da frequéncia durante mais 3-6 dias. Ndo se
deve prolongar o uso tdpico desta medicacdo pois devido a toxicidade epitelial que induzem
podem simular alteracdes sugestivas de uma queratite epitelial herpética activa. O uso de
cicloplégico tdpico pode beneficiar os doentes com fotofobia intensa e espasmo ciliar. A
profilaxia com antibidticos tépicos deve ser considerada em casos de lesdes epiteliais extensas
cujo encerramento seja mais arrastado. No entanto, deve recordar-se que o excesso de
qualquer farmaco tépico pode predispor estes pacientes ao desenvolvimento de uma queratite
neurotrofica. Acrescentar antiviricos orais ao tratamento tépico durante a fase aguda de uma
queratite epitelial ndo melhora o resultado e tdo pouco previne episédios futuros de queratite
estromal ou de iridociclite®.

Mesmo que a queratite epitelial seja um processo auto-limitado, é benéfico realizar um
diagnéstico e tratamento precoces, diminuindo a cicatrizacdo subepitelial e o risco potencial de
progressao para atingimento estromal.

Em pacientes imunocompetentes é raro necessitar de mais de 14 dias de tratamento para a
resolucdo do quadro clinico. Se esta premissa ndo se verifica, é importante inspeccionar
detalhadamente a lesdo, de modo a fazer o diagndstico diferencial com uma entidade nao
ulcerativa, a epiteliopatia dendritica ou com uma verdadeira Ulcera, a uUlcera neurotrdfica, que
sdo dois processos cuja etiologia ndo é a infeccdo herpética activa e nos quais os antiviricos
tépicos pioram o quadro clinico. Qualquer lesdo epitelial dendritica num portador de lentes
de contacto deve ser valorizada com detalhe para descartar em primeiro lugar a queratite por
Acanthamoeba.

Queratite Estromal Imune

Este tipo de queratite atribui-se classicamente a um processoimunolégico de resposta a antigénios
virais retidos no estroma corneano. No estudo HEDS demonstrou-se que nas queratite estromais
imunes (sem queratite epitelial activa) o tratamento com corticéides topicos durante 10 semanas
em doses decrescentes (associado a antivirico topico) é eficaz na reducdo da inflamagdo e no
encurtamento do periodo de duracdo do episddio®. No entanto, associar aciclovir oral durante as
10 semanas da fase aguda da doenca ndo se demonstrou eficaz em aumentar a percentagem de
curaouem encurtaraduracdo do episddio*’. Com base nestes dados, recomendamos tratamento
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unicamente tépico durante 10 semanas nos casos de queratite estromal imune. O esquema
inclui aciclovir pomada ou ganciclovir gel 3 vezes/dia durante as 5 primeiras semanas e 2 vezes/
dia durante as 5 seguintes semanas; associado a corticdides topicos em doses decrescentes
durante este tempo. Iniciamos com prednisolona tdpica durante as primeiras 5 semanas (8, 6, 4,
3; e 2 vezes/dia) e continuamos com fluorometolona durante as 5 semanas seguintes (4, 3, 2, 1
e 1 vezes/dia). Se, apesar da lente reducdo dos corticdides topicos, aparecerem recorréncias da
doenca deverd considerar-se a introducdo de tratamento profilactico com antiviricos orais para
tentar minimizar as sequelas visuais. Neste sentido, o HEDS demonstrou que o tratamento com
aciclovir oral (400 mg 12 /12 horas) durante 12 meses reduz em 45% as recorréncias de todas as
formas do doenca ocular e orofacial produzidas pelo virus herpes simplex*4°,

Queratite Estromal Necrotizante

Nas formas necrotizantes, o estudo HEDS demonstrou a eficicia do aciclovir oral (400 mg, 5
vezes/dia, durante 10 semanas) em aumentar a taxa de cura e reduzir a dura¢do do episddio. A
maioria dos autores recomenda associar (ao tratamento topico das queratite estromais imunes)
o aciclovir oral nas doses citadas anteriormente durante a fase aguda para melhorar os resultados
desta forma severa de queratite herpética. Posteriormente pode planear-se o tratamento em
dose profilactica de longo prazo nos casos em que existam recorréncias.

Endotelite

Nas formas de endotelite disciforme e difusa o esquema terapéutico é semelhante ao da queratite
estromal imune. Nos casos de endotelite linear, de pior resposta ao tratamento, muitos autores
recomendam associar aciclovir oral ao tratamento topico.

Iridociclite

Os resultados do HEDS no tratamento das iridociclites por virus herpes simplex foram iguais aos
obtidos nas queratites necrotizantes. Nestes casos, associar aciclovir oral (400 mg, 5 vezes/dia,
10 semanas) ao tratamento cldssico com antiviricos e corticdides topicos (10 semanas a doses
decrescentes) pareceu ser eficaz, apesar do nimero escasso de pacientes incluidos no estudo
ndo ter possibilitado obter significado estatistico®°.

Queratopatia Neurotrofica

O tratamento de uma queratopatia neurotréfica deve ser dirigido a reducdo da exposicdo
corneana a substancias toxicas e ao aumento da lubrificacdo. Em primeiro lugar é importante
retirar todos os farmacos tdpicos que ndo sejam absolutamente necessarios, principalmente os
antiviricos, e iniciar tratamento unicamente com lubrificantes sem conservantes. Associar uma
lente de contacto terapéutica pode ser favoravel para a cicatrizacdo epitelial da lesao.

Quando ndo obtemos uma resposta terapéutica adequada com o tratamento médico devemos
considerar outras opgGes terapéuticas cirdrgicas antes que um defeito epitelial evolua para uma
Ulcera ou que uma Ulcera evolua para uma perfuragdo. Nestes casos, a tarsorrafia utilizou-se com
éxito durante muitos anos, recentemente o transplante de membrana amnidtica demonstrou
ser também eficaz, utilizando-se como recobrimento nos defeitos epiteliais® e como enxerto nas
Ulceras corneanas tréficas®>3,
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Tratamento Cirtirgico

O tratamento cirurgico pode ser necessdrio durante a fase aguda da doenca (em casos que ndo
respondam satisfatoriamente ao tratamento médico), ou para eliminar as sequelas residuais e
melhorar a acuidade visual, varios meses ou anos depois da queratite.

Nos casos de defeitos epiteliais persistentes ou uUlceras neurotroéficas que ndo respondam ao
tratamento médico, ja foi referido que tanto a tarsorrafia ou a aplicagdo de membrana amnidtica
sdo opcoes eficazes. O recobrimento conjuntival oferece vantagem relativamente aos anteriores
nos casos de queratites activas (especialmente necrotizantes) refractdrias ao tratamento. Nestes
casos, o aporte de conjuntiva e vasos sanguineos aumenta a resposta imune do paciente na zona
afectada e pode conseguir o encerramento da Ulcera, evitando muitas vezes a perfuragao.

No caso de descemetocelos ou perfura¢des de cérnea, a indicacdo terapéutica varia de acordo
com o tamanho da area afectada. As perfuracGes de grande diametro (> 2,00 mm) devem tratar-
se mediante uma queratoplastia penetrante urgente. Quando a lesdo é de menor tamanho, o
uso de adesivos/colas bioldgicas associados a lente de contacto terapéutica pode ajudar a adiar
intervencdes mais agressivas, melhorando o progndstico.

Sem duvida que a principal indicacdo cirdrgica das queratites herpéticas é a queratoplastia
com finalidade dptica, normalmente programada meses ou anos apoés o episédio agudo. Se em
casos associados a edema corneano a queratoplastia deve ser sempre penetrante, em casos de
leucomas (inclusive profundos) sem edema, existe um grande debate relativamente a técnica
cirargica a aplicar: queratoplastia penetrante ou lamelar anterior profunda. Em qualquer dos
casos, a realizacdo da queratoplastia “a frio”, meses ou anos depois do episddio agudo, melhora
os resultados ja que a cirurgia se realiza na auséncia de inflamacdo e apds uma regressao
significativa dos neovasos. Alguns autores recomendam esperar um minimo de 6 meses sem
actividade e na auséncia de tratamento antes de planear uma queratoplastia.

O progndstico apds a queratoplastia varia segundo o estado da cérnea receptora. Em casos com
auséncia de neovasos e operados apés um largo periodo de inactividade, a sobrevivéncia do
enxerto aos dois anos é de cerca de 80-85%, sendo que estes valores diminuem para cerca de
60% quando os resultados se analisam a longo prazo, com seguimentos de até 20 anos®. As
taxas de sobrevivéncia diminuem, mesmo a curto prazo, na presenca de vascularizacdo estromal
profunda em mais de um quadrante, em casos de re-enxerto, perfuracdo corneana ou glaucoma
associado. A faléncia do enxerto pode dever-se a uma rejeicdo imune ou em alguns casos a
uma recidiva da queratite infecciosa. Por este motivo devera realizar-se profilaxia com antiviricos
orais em todos os pacientes submetidos a queratoplastia. O tratamento profilactico com aciclovir
oral, 400 mg 12/12 horas durante 6-12 meses demonstrou ser eficaz em reduzir de maneira
importante o nimero de recidivas nestes casos®.

Queratites Fungicas e por Acanthamoeba
Queratites Fuingicas

As queratites fungicas sdo menos frequentes que as queratites bacterianas, representando menos
de 5% das queratites infecciosas nas séries mais relevantes publicadas nos Estados Unidos®®.

As queratites fungicas sdo mais frequentes em climas mais quentes e himidos. Um dos
principais factores de risco é a existéncia de um traumatismo com um vegetal. Entre outros
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factores de risco relevantes estdo a utilizacdo de lentes de contacto, e o recurso frequente de
corticosterdides tdpicos. A utilizacdo frequente de corticosterdides tépicos ou sistémicos, por
provocar diminuicdo da resposta imunoldgica, pode predispor para o desenvolvimento mais facil
deinfecgbes secunddrias, particularmente infecgGes flngicas. Outros factores de risco conhecidos
sdo cirurgias prévias debilitantes como o transplante de cérnea ou a cirurgia refractiva incisional.
As inflamagGes crdnicas associadas a querato-conjuntivites vernal e atdpica, bem como as
infeccOes prévias por herpes, podem também predispor para uma queratite fungica secundaria.
As queratites por Candida desenvolvem-se em pacientes imunodeprimidos ou pacientes em que
a cornea apresente lesdes epiteliais por outras causas. As lesdes por fungos filamentares podem
desenvolver-se em pacientes portadores de lentes de contacto com deficiente higienizacdo das
mesmas. Foi descrita uma série de queratites por Fusarium associadas a uma solugdo Unica de
lentes de contacto, entretanto retirada do mercado.

Durante a fase inicial da infec¢do, os pacientes com queratites fungicas apresentam escassos
sinais de inflamac¢do, com hiperémia conjuntival moderada ou ausente. Os fungos filamentares
apresentam classicamente um infiltrado estromal branco-acinzentado, de bordos mal definidos
e irregulares. Por vezes podem aparecer multiplas lesGes mal definidas, elevadas, ou uma
grande lesdo com pequenas lesdes satélite. Se a infeccdo é profunda e grande o suficiente
pode aparecer uma placa endotelial e hipépio. A medida que a infeccio progride para a cAmara
anterior desenvolve-se rapidamente uma resposta inflamatdria exuberante com formacdo de
membranas de fibrina. A infec¢do pode progredir atingindo a iris, angulo e cdmara posterior®,

As queratites fungicas por formas leveduriformes, sdo mais frequentemente provocadas por
Candida. Sdo formas mais frequentemente superficiais mas podem progredir em profundidade
no estroma, assemelhando-se as queratites fungicas provocadas por fungos filamentares.

As queratites fungicas, em fase mais avancada, podem apresentar resposta inflamatoria mais
exuberante que se assemelha a inflamacdo das queratites bacterianas.

Existem métodos de coloragdo apropriados para fungos, assim como meios de cultura
apropriados (Agar-Sangue, Agar-Sabouraud e Brain-Heart). A existéncia de uma primeira cultura
negativa, com quadro clinico suspeito de queratite fungica, aconselha uma segunda colheita de
amostra. Por vezes é necessario remover o epitélio suprajacente para aumentar a sensibilidade
da colheita®®.

A identificacdo de uma queratite fungica requer inicio de tratamento adequado e dirigido para
este grupo de agentes. Em Portugal, existe apenas um antifingico comercial, o clotrimazol, que
pode constituir a terapéutica inicial associada a uma quinolona tépica. E conhecido o efeito
sinérgico entre estes dois grupos farmacoldgicos quando aplicados topicamente. Muitas vezes
a resposta limitada a terapéutica comercial obriga a recorrer a formulages fortificadas. A
anfotericina B (0.15%-0.30%) é altamente eficaz em queratites fungicas provocadas por Candida.
A anfotericina B também estd recomendada em queratites por fungos filamentares provocadas
por Aspergillus. O tratamento tépico com formulag¢des fortificadas de voriconazol esta indicado
quando as infec¢bes ndo respondem ao tratamento com anfotericina B. A terapéutica oral
adjuvante esta indicada nas formas graves ou resistentes. O cetoconazol oral (200-400 mg) esta
indicado nas formas filamentares e o fluconazol (200-400 mg) nas queratites por Candida. O
itraconazol oral (200mg) tem boa actividade sobre Candida e Aspergillus, mas actividade varidvel
sobre Fusarium. O voriconazol oral apresenta largo espectro de actividade e boa penetracdo
ocular. O prego elevado é a sua principal limitagdo.>®%

A md penetracdo ocular das formulagdes de antifungicos tdpicos é muitas vezes responsavel pela
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baixa eficacia terapéutica. A remocao do epitélio facilita a penetragcdo dos fadrmacos aumentando
desta forma a sua eficdcia terapéutica. Adicionalmente tém sido descritas aplica¢cGes intra-
estromais com bons resultados e escassos efeitos laterais. As formas resistentes e progressivas
podem obrigar a realizagdo de um transplante de cornea com fins terapéuticos®”*.

Queratite por Acanthamoeba

A Acanthamoeba é um protozoario ubiquitdrio que vive na natureza no solo e na agua. Este
protozodrio apresenta uma forma resistente, o cisto, capaz de resistir em condi¢ées muito
adversas, tais como frio e calor, dessecacdo e mesmo exposicdo as quantidades de cloro
habitualmente utilizadas nas aguas municipais e piscinas. A grande maioria das infec¢Ges
associadas a este agente é em portadores de lentes de contacto (mais de 70% dos casos).
Durante os anos 2005 e 2006, o numero de casos de queratite por Acanthamoeba aumentou
de forma exponencial, o que veio a identificar como factor de risco uma solugdo Unica até entao
comercializada. Este facto veio reforcar a evidéncia da necessidade de cuidados de higienizacao
adequados nos portadores de lentes de contacto®.

Os pacientes com queratite por Acanthamoeba apresentam dor ocular, fotofobia e sensagdo
de corpo estranho. O quadro é muitas vezes sub-diagnosticado nas fases iniciais em que se
apresenta apenas como queratite epitelial ou uma lesdo superficial dendritica. Estas lesdes
sdo frequentemente confundidas com lesGes herpéticas e tratadas com antivirico. As lesdes
estromais aparecem tipicamente na cérnea central como um infiltrado acinzentado, nao
supurativo. A medida que a doenca progride, aparece o tipico infiltrado peri-central em anel.
Nesta fase a dor ocular é o sintoma cardinal. O alargamento dos nervos do plexo estromal
corneano recebe o nome de peri-nevrite radial. Podem aparecer limbite ou esclerite associadas.
A esclerite associada pode ser nodular ou difusa.

O diagndstico da queratite por Acanthamoeba pode ser feito visualizando as amebas no
raspado, através de cultura. As técnicas mais recentes de PCR vieram ajudar ao diagndstico da
gueratite, aumentando sobretudo a sensibilidade diagndstica. O diagnéstico laboratorial é mais
sensivel nas fases iniciais da doencga, doenca epitelial, em que o parasita é acessivel a colheita
por raspado. Nas fases estromais da doenca, pode ser necessdrio realizar raspado mais profundo
ou mesmo bidpsia lamelar da cérnea. Nos casos associados a porte de lente de contacto, a lente
de contacto e o estojo das lentes podem ser analisados. As amebas podem ser encontradas em
esfregacos corados com PAS ou Giemsa. A cultura das amebas pode ser feita em agar com E. coli
ou Agar-sangue. Formam-se trajectos caracteristicos nas placas, a medida que se multiplicam
e aparecem trofozoitos (formas mdveis). A microscopia confocal permite detectar a infeccdo in
vivo, sendo particularmente Util na fase estromal da doenca. As formas quisticas, mais faceis de
identificar, sdo particularmente uteis para diagnosticar a infec¢do.5?

Ofactor progndstico mais relevante nestainfeccdo éa precocidade dodiagndstico einstituicdo
de tratamento. Muitos destes casos sdao diagnosticados tardiamente e disso depende o
mau progndstico associado a doenca. Alguns destes casos sdo tratados inicialmente como
gueratite herpética. A forma pseudo-dendritiforme é a forma mais frequente da queratite
por Acanthamoeba na fase inicial da doenca. Outro factor progndstico desfavoravel é
a utilizacdo precoce de corticoterapia na fase inicial do tratamento.®? A utilizacdo de
corticoterapia em fase precoce diminui a capacidade de defesa contra o parasita. A sua
utilizacdo deve ser guardada para uma segunda fase em que esta em curso ja o tratamento
amebicida. Algumas pistas importantes no diagndstico diferencial com a queratite herpética
sdo a auséncia de contiguidade das lesGes (diferente da queratite herpética), a existéncia
de dor frequentemente exagerada relativamente aos sinais clinicos (contrariamente a
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hipostesia relativa no herpes), a existéncia de porte de lentes de contacto ou a faléncia a
resposta inicial com antiviricos.

As formas epiteliais iniciais respondem bem ao desbridamento epitelial e tratamento com
agentes amebicidas durante 3 a 4 meses. Nas formas estromais, a erradica¢do do agente é mais
dificil e pode ser necessario a utilizacdo de agentes amebicidas por 6 a 12 meses. Ndo existe
um protocolo de tratamento estandardizado para a queratite amebiana. A utilizagdo clinica dos
diferentes agentes baseia-se na sua actividade in vitro. Os agentes mais frequentemente utilizados
sdo as diamidinas (promamidina e hexamidina), biguanidas (polihexanida e clorhexidina),
aminoglicosideos (neomicina) e imidazdis (voriconazol, miconazol, clotrimazol e cetoconazol).
Embora a maioria destes agentes sejam bastante eficazes contra os trofozoitos, a sua eficicia
contra os quistos é diminuta. A maioria dos protocolos terapéuticos inclui a utilizacdo de uma
biguanida e uma diamidina. A utilizacdo de corticoterapia topica é discutivel e pode mesmo
prolongar a persisténcia da infeccdo.

A queratoplastia penetrante esta reservada para aqueles casos de doenga progressiva apesar da
terapéutica em que a existéncia de melting do estroma ameace a perfuragdo. Neste contexto, a
recorréncia da doenca no transplante de cérnea é muito elevada, sobretudo se o transplante foi
realizado no primeiro ano apds o inicio da doenca. O transplante deve apenas ser realizado apds,
pelo menos 6 meses, livres de infeccdo documentada. Existem, no entanto, alguns cirurgides que
defendem que a queratoplastia penetrante precoce como forma de eliminar a maioria do tecido
corneano infectado.

Figura 2- Staphylococcus em doente com blefaroconjuntivite e transplante
de cérnea
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Figura 3 - Ulcera por Pseudomonas em portadora de LC estética (dormia
coma LC)

Figura 4- Ulcera por Pseudomonas

Figura 5 - Leucoma por Ulcera de cérnea por Pseudomonas
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Figura 6 - Ulcera marginal ndo infecciosa

Figura 7 - Queratite herpética epitelial dendritica

Figura 8 - Leucoma herpético vascularizado
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Figura 9 - Queratopatia lipidica secundaria herpética

Figura 10 - Ulcera de Cérnea por Aspergillus

Figura 11- Candida num enxerto de Cérnea
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Figura 12- Candida em enxerto corneano (doente com artrite reumatdide
e diabetes)

Figura 13 - Queratite por Acanthamoeba

158



Figura 14 - Ulcera de Cérnea em portador de lente de contacto por
Fusarium

Figura 15 - Ulcera de Cérnea em portador de lente de contacto por
Fusarium (apos tratamento)
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Pterigium: Patogénese e
Abordagem Terapéutica

Maria Jodo Quadrado, Esmeralda Costa, Andreia Martins Rosa, Joaquim Neto Murta

O pterigium é uma patologia frequente da superficie ocular com prevaléncia entre 1% e 12,3%,
variavel consoantealocalizacdo geografical®. O pterigium corresponde a uma proliferacdo epitelial
que invade a cdrnea, habitualmente de localizacdo nasal, na regido da fenda interpalpebral e na
grande maioria dos casos bilateral. Macroscopicamente, assume uma configuracao triangular ou
em asa, expressdo da qual deriva o seu nome (do grego pterygion, asa) (Fig 1).

Figura 1l

Estd provado que as células do pterigium tém origem em células epiteliais limbicas alteradas
e ndo no epitélio da conjuntiva®®. Este epitélio limbico alterado migra em direc¢do centripeta
sobre a cornea, destruindo a membrana de Bowman e arrastando o tecido conjuntival
adjacente’°, E sé nesta fase que se torna visivel clinicamente?®. As células do pterigium infiltram
para além da cérnea, o limbo e a conjuntiva adjacentes, o que pode contribuir para a elevada
taxa de recorréncia que se verifica apds a excisdo simples’. Ainda na conjuntiva ocorrem também
alteragdes a nivel do estroma, com proliferagdo de fibroblastos e vasos sanguineos, depdsito de
matriz extracelular anormal e infiltrado de células inflamatdrias!?. Com frequéncia, verifica-se
a presenca de dreas de degenerescéncia elastética, uma alteragao das fibras de colagénio que
também ocorre na pinguécula®.

Etiopatogenia

A exposicdo a radia¢do ultravioleta B (UVB) é considerada o principal factor etiopatogénico
desta doenca e varios estudos epidemiolégicos demonstraram esta associagdo®*3. O pterigium é,
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aparentemente, uma oftalmoheliose e tem sido sugerido como potencial marcador de exposicao
UV excessiva'®. Coroneo et al.® considera a exposi¢do ultravioleta um factor determinante e
defende que a localizacdo tipica no limbo nasal é devida a concentragdo a este nivel dos raios
solares. Esta radiacdo converge apds incidir na cérnea periférica (limbo temporal), atravessa a
camara anterior e atinge a parte posterior do limbo nasal com uma intensidade 20 vezes superior,
danificando as células estaminais limbicas que se encontram localizadas profundamente e que
estdo desprotegidas. Sdo estas células epiteliais limbicas basais alteradas que vdo originar o
pterigium.

Desta forma, o pterigium é considerado uma lesdo proliferativa e invasiva, que resulta de
uma insuficiéncia limbica focal associada a exposicdo ultravioleta excessiva. No entanto, os
mecanismos da formacdo do pterigium ndo estdo ainda completamente esclarecidos. Trata-
se, provavelmente, de um processo fisiopatolégico de elevada complexidade, com multiplos
intervenientes, em que a exposicao cronica a radiacdo ultravioleta assume um papel fulcral. Esta
exposicao excessiva leva a uma alteracdo da regulagao do ciclo celular no sentido anti-apoptdtico
e pré-proliferativo, determinando o aumento da expressdo de factores proé-inflamatodrios,
angiogénicos e factores de crescimento.

Ao longo dos anos, varias hipdéteses tém sido colocadas e investigadas. A maioria delas envolve
mecanismos que, de alguma forma, sdo modulados pela exposicdo ultravioleta, como a inducdo
de stress oxidativo, a interferéncia com a regulacdo do ciclo celular e a expressdo de mediadores
inflamatérios, factores angiogénicos e factores de crescimento. Individualmente ou em conjunto,
estas alteragdes podem contribuir para o crescimento do pterigium e para a remodelagao da
matriz extracelular.

A inducdo de stress oxidativo é uma das vias pelas quais a exposicdao UVB causa danos a nivel
celular e estd provado que ocorre no pterigium*>*’. O aumento de espécies reactivas de oxigénio
e nitrogénio pode danificar o ADN, os lipidos e as proteinas, com iniUmeras consequéncias
possiveis.

A perturbacdo dos mecanismos de controlo do ciclo celular, quer a nivel dos reguladores do
ciclo celular, quer a nivel da expressdo da telomerase, poderd ter um papel na patogenia do
pterigium. De facto, verifica-se um desequilibrio na expressdo de factores pré (Bcl2, survivina) e
anti-apoptodticos (Bax), no sentido de restringir a apoptose as camadas basais do epitélio®®.

Os reguladores do ciclo celular sdo proteinas que tém a capacidade de induzir morte celular
programada quando detectam mutacBes no ADN. A alteracdo da sua expressdo e/ou funcdo
pode conduzir a um estado hiper-proliferativo, pelo que é um mecanismo que pode contribuir
para a génese do pterigium. De facto, foi detectada uma associacdo entre a inactivacdo de alguns
destes reguladores e o desenvolvimento de pterigium (Ku70, p16, K-RAS)*. No entanto, um dos
reguladores mais investigados tem sido a proteina supressora tumoral p53, com resultados
contraditdrios e inconclusivos®2%-22,

A perda de heterozigotia é uma alteragdo genética caracteristica de células cancerigenas, que
também se mostrou existir no pterigium. Trata-se da perda da fungdo normal de um alelo de
um gene quando o outro alelo ja estava inactivado. A perda de heterozigotia no locus de genes
supressores tumorais pode levar a um estado hiper-proliferativo. A sua presenca tem sido
associada a recorréncia de pterigium®?.

Atelomerase é uma enzima que impede o encurtamento dos telémeros durante a divisao celular
e prolonga a vida celular. Estd hiper-expressa em células imortalizadas, como as cancerigenas.
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Foi detectada em células do epitélio de pterigium, podendo contribuir para a sua formacgao?..

A hiper-expressao de diversos factores pro-inflamatodrios, angiogénicos e factores de crescimento
no pterigium estd demonstrada, bem como o aumento dos seus receptores'>?*, A expressdo
de muitas destas proteinas é modulada pela exposicdo UVB, como por exemplo a interleucina
(IL)-1, IL-6, IL-8, e TNFa (factor de necrose tumoral a), mediadores inflamatdrios aumentados
no pterigium a semelhanga do que ocorre na pele®. Estes mediadores contribuem, directa ou
indirectamente, para o influxo de células inflamatérias, proliferacdo celular, neovascularizagdo e
remodelacdo da matriz extracelular. Alguns factores de crescimento envolvidos nestes processos
sdo o factor de crescimento epidérmico ligante de heparina (HB-EGF), o factor de crescimento
fibroblastico basico (bFGF), o factor de crescimento transformante B (TGFB) e o factor de
crescimento de tecido conjuntivo?®. O factor de crescimento vascular endotelial (VEGF — Vascular
endothelium growth factor), a trombospondina-1 e a substancia P sdo alguns dos factores
angiogénicos que se encontram elevados na lagrima e no soro de doentes com pterigium?®.

A exposicdo ultravioleta e os mediadores inflamatérios aumentam a expressdo de
metaloproteinases da matriz (MMP). As MMP s3o enzimas proteoliticas dependentes de Zn* e
Ca?, cuja fungdo é degradar o tecido conjuntivo, desnaturando os seus constituintes (colagénio,
fibronectina, etc.). Sdo, pois, responsaveis pela remodelacdo da matriz extracelular indispensavel
a formacdo e progressdo do pterigium. A sua expressdao estd aumentada no pterigium, em
particular na regido da “cabeca”, verificando-se também um excesso de MMP em relagdo aos
seus inibidores naturais (TIMP — inibidor tecidular de MMP)*? %7,

A hipdtese de alguns virus contribuirem para a patogénese do pterigium foi também explorada.
Em teoria, o papilomavirus humano e o virus herpes simplex poderiam afectar a apoptose
mediada pelo p53 e aumentar a susceptibilidade celular aos efeitos mutagénicos da radiacdo
UVB. No entanto, a relevancia deste mecanismo ndo foi provada e a maioria dos pterigia ndo
estd associada a infeccdo virusal®®. Por isso, embora possam exercer alguma influéncia, estes
virus ndo sdo, certamente, um pré-requisito indispensavel para o seu aparecimento® %,

A existéncia de “clusters” familiares é sugestiva de susceptibilidade genética®. Podem, de
facto, existir diferencas genéticas que condicionem os diferentes fendtipos moleculares acima
referidos. No entanto, a hereditariedade ndo estd provada, sendo possivel que estes casos
resultem apenas da exposicdo a factores ambientais comuns?1423,

Algumas evidéncias apontam ainda para o possivel envolvimento de mecanismos imunoldgicos
na patogenia do pterigium'?. Foram detectados niveis elevados de citocinas e moléculas de
adesdo, assim como infiltrados de plasmécitos, mastdcitos, linfocitos T e depdsitos anormais de
imunoglobulinas. Foi também demonstrada a hiper-expressdao de HLA-DR no epitélio de pterigium.

Classificagao Clinica

Quanto a sua morfologia, o pterigium pode classificar-se em trés graus, consoante a extensdo do
envolvimento corneano®:

Grau | Invasdo da cérnea inferior a 2 mm

Invasdo da cornea entre 2-4 mm (primario ou recorrente);
Graull Induz astigmatismo e diminuicdo ligeira da acuidade visual
Grau Il Invasdo da cornea superior a 4 mm (primario ou recorrente);

Provoca diminuicdo significativa da acuidade visual

169



A maioria dos pterigia é assintomatico, de pequenas dimensdes (Grau I) e ndo progressivo, pelo
que ndo necessita de qualquer tratamento (Fig. 2). Por vezes causa irritagao ocular, sensa¢do de
corpo estranho e olho seco, que cedem a medidas simples, como lubrificacdo e anti-inflamatorios
locais. Os pterigia mais avancados geralmente requerem intervengdo cirurgica (grau lll e a
maioria dos de grau Il) (Fig. 3.1 e 3.2; 4.1 e 4.2).

Figura 2 — Pterigium grau |

Figura 3.1 e 3.2 —Pterigium Grau ll e respectiva topografia
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Figura4.1e 4.2 - Pterigium Grau lll e respectiva topografia

Habitualmente, consideram-se como indica¢des cirdrgicas: (1) a diminuicdo de visdo por
envolvimento do eixo visual e/ou astigmatismo elevado ou irregular; (2) a restricdo da motilidade
ocular; (3) o aspecto atipico, suspeito de displasia; (4) quando ha episddios de irritacdo
frequentes®.

Tratamento

Perante o acumular de evidéncias sobre a patogenia do pterigium, o conceito de que seria
um processo degenerativo tem vindo a ser abandonado, com consequéncias na abordagem
terapéutica. Tem-se assistido a mudanca de paradigma no que diz respeito ao tratamento
cirdrgico e terapias adjuvantes. Os procedimentos destrutivos, como a excisdo e a radioterapia,
deram lugar a abordagens reconstrutivas, dando relevancia ao reconhecimento de que o

pterigium é uma disfungao limbica.

De facto, o contraste de resultados entre as técnicas tradicionais e as reconstrutivas é, em si
mesmo, um argumento favordvel a teoria de insuficiéncia limbica localizada. No passado, uma
das técnicas cirurgicas mais frequentemente utilizadas era a excisdo simples, deixando a esclera
subjacente exposta (bare sclera technique). Esta técnica foi completamente abandonada por
apresentar taxas de recorréncia inaceitaveis (até 82%)%. Com muito menos popularidade, a
excisdo com encerramento conjuntival simples também se revelou pouco eficaz, com recidivas
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até 69%3. Numa tentativa de minimizar as recidivas, foram desenvolvidas varias terapias
adjuvantes, que se podem classificar em: farmacoldgicas, radia¢do e cirurgicas.

Farmacolodgicos

O melhor conhecimento da etiopatogenia do pterigium, em particular da sua natureza
proliferativa, pré-inflamatéria e vascular, abriu portas a utilizacdo de novas classes terapéuticas
na tentativa de minimizar as recorréncias apds excisao cirurgica.

A utilizacdo de farmacos anti-proliferativos, em particular da mitomicina C, tem-se revelado
util na prevencdo de recidivas. Mais recentemente, o papel dos anti-angiogénicos como o
bevacizumab, inibidor do factor de crescimento endotelial vascular, tem sido avaliado.

Mitomicina C

A mitomicina C é o agente anti-proliferativo mais frequentemente utilizado no tratamento
do pterigium. A sua introdugdo como terapia adjuvante da excisdo cirurgica revelou-se eficaz
na reducdo das recidivas (Tabela 1). Uma metanalise demonstrou que reduz em 25 vezes
a probabilidade de recorréncia, quando comparada com a excisdo simples isolada®2. Trata-
se de um agente anti-mitdtico que suprime a actividade fibroblastica na superficie ocular,
responsavel pela proliferacao subconjuntival e fibrose que caracteriza o pterigium, em particular
os recidivados. No entanto, estd associada a varias complicacGes, algumas potencialmente
graves, como epiteliopatia corneana, Ulceras e perfuragdo de cérnea, necrose escleral, catarata,
glaucoma, uveite, perda de células endoteliais, entre outras®® 3*34, Estes efeitos adversos podem
manifestar-se a longo prazo, havendo casos de perfuracao, necrose escleral e endoftalmite apds
varios anos®-¢,

. Primario (P) / o Tempo de
Tratamento | Série N2 olhos | Recorréncia )
Recorrente (R) seguimento (M)
] Khakshoor [37] P 36 0% 12
Pré-op Donnenfeld [38] PeR 20+16 6% 6-42
(subconj) Avisar [39] P 27 0% 18 (12-23)
Akinci [40] P 52 5,76% 3-12
Panda [41] P 25 12% 18-21
Intra-op Frucht-Pery [42] P 30 6,6% 31,534
Ari [43] P 50 20% 12
Biswas [44] P 30 10% >12
Pés-op Ma [45] P 54 3,7% 18,4 (6-76)

Tabela 1. Resultados do tratamento com mitomicina C.

A mitomicina C pode ser aplicada intra-operatoriamente no leito escleral, embebida em esponja,
utilizando concentra¢des baixas por periodos de tempo curtos (0,01% a 0,04%, durante 2 a 5
minutos), seguida de irrigacdo abundante com solucdo salina. Esta é a forma de aplicagdo mais
habitual. Em alternativa, pode ser usada no pds-operatdrio, sob a forma de colirio (0,05% a 0,1%,
frequéncia entre 2id a 4id, durante 5 a 14 dias) ou, mais raramente, no pré-operatorio, injectada por
via subconjuntival, antecedendo a cirurgia cerca de 1 més. Tendo em conta o seu perfil de seguranca,
existe uma tendéncia para restringir o seu uso a casos de pterigia recorrentes agressivos'® .,

5-Fluorouracilo

O 5-fluorouracilo (5-FU) é um agente anti-proliferativo que tem um mecanismo de acc¢do
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semelhante ao da mitomicina C. Existe grande experiéncia com a sua utilizacdo na cirurgia
de glaucoma, apresentando-se eficaz na supressdo da actividade fibroblastica, com um perfil
de seguranca aceitdvel. Por esse motivo, foi também utilizado com sucesso no tratamento de
pterigia recorrentes (Tabela 2). Pode ser aplicado intra-operatoriamente com esponja no leito
escleral (25 mg/ml durante 3 minutos)*® ou por via subconjuntival. No pds-operatério, pode ser
administrado em colirio ou por via subconjuntival (injeccdo de 0,1-0,2 ml, concentracdo de 25-
50mg/ml). A sua principal complicagdo parece ser a epiteliopatia corneana que, no entanto, é
facilmente reversivel com lubrificagdo®.

) - Primario (P) / Tempo de
Aplicagao Série Ne olhos Recorréncia
Recorrente (R) seguimento (M)

Prabhasawat [47] R 39 12,8% 10,9 (6-26)
Pé6s-op Pikkel [48] R 16,7% >12

Akarsu [46] R 4 25% Nao referido

Akarsu [46] P 28 25% 14,1 +3,9
Intra-op Valezi [49] P 56 35,7% 6

Valezi [49] R 11 36,3% 6

Tabela 2. Resultados do tratamento com 5-fluorouracilo.
Triamcinolona

Para além da modulacdo da actividade fibroblastica, o controlo adequado da inflamacdo no
pds-operatério parece ser importante na prevencdo das recidivas®. A triamcinolona é um
corticosterdide de accdo intermédia, com efeitos anti-proliferativos, anti-inflamatérios e anti-
angiogénicos. A sua administracdo subconjuntival parece ser mais eficaz do que os corticdides
tdpicos na prevencdo das recidivas?’. No entanto, a hipertensdo ocular e o glaucoma secundario
sdo complicac¢des frequentes®’.

Anti-Angiogénicos

A inibicdo da angiogénese é outro alvo terapéutico possivel. Os VEGF estdo aumentados no
pterigium, sendo muito provavel que tenham um papel na sua patogenia®. O farmaco anti-
VEGF mais avaliado até ao momento é o bevacizumab, administrado topicamente ou por via
subconjuntival. Ja foi usado em pterigia primarios e recorrentes, como terapia adjuvante. Os
estudos disponiveis mostram um efeito transitério, atrasando mas ndo evitando a recidiva®*.
Constata-se, de facto, o retorno da hiperémia e inflamacdo para niveis iniciais ao fim de 2-4
semanas apos injeccdo subconjuntival®. Tém sido apontadas varias explicacdes para este efeito
nomeadamente: (1) o bevacizumab podera ndo actuar contra todos os factores angiogénicos; (2)
poderdo coexistir vasos maduros e neovasos e os primeiros ndo respondem; (3) a patogenia do
pterigium é multifactorial e actuar apenas no componente vascular podera ndo ser suficiente;
(4) as doses testadas, baseadas na administragdo intra-vitrea, poderdo ser inadequadas para
administracdo tdpica ou subconjuntival®®.

Ciclosporina
A ciclosporina é um farmaco imunossupressor que actua pela inibicdo da via da calcineurina.

Dessa forma, impede a funcdo dos linfécitos T efectores e a inducdo de vdérias citocinas
responsdveis pela resposta imune®. Para além disso, foi demonstrada a sua capacidade de
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contrariar a angiogénese mediada pelo VEGF*> e de reduzir in vitro a proliferacdo de fibroblastos
provenientes de pterigium®.

Estes efeitos anti-inflamatdrios, imunossupressores, anti-angiogénicos e anti-proliferativos
motivaram o seu uso como terapia adjuvante no pterigium, actuando em varios aspectos da
sua fisiopatologia. Alguns estudos avaliaram a eficicia do colirio de ciclosporina 0.05% apds
excisdo cirurgica, tendo-se verificado que diminui a probabilidade de recorréncia em relacdo aos
respectivos grupos controlo com niveis de significancia estatistica (Tabela 3).

Série Primario (P) / o Tempo de
o Grupo N2 olhos Recorréncia .

(técnica cirargica) Recorrente (R) seguimento (M)

Aydin [57] Controlo P 29 17,9% 12

(flap conjuntival) CSA p 28 3,4% 12

Yalcin [58] Controlo P 31 45,2% 9,39+4,14 (1-12)

(bare sclera)

CSA P 31 12,9% 9,39 + 4,14 (1-12)

0,

Oziilken [59] Controlo P 26 20,0% 11

(flap conjuntival) CSA p 30 7,7% 11
0,

Turan-Vural [60] Controlo P 18 44,4% >12

(bare sclera) CSA P 18 22,2% >12

Tabela 3. Resultados do tratamento com ciclosporina tépica.
Radiacao

A braquiterapia através da aplicacdo de radiacdo B € uma das terapias adjuvantes mais antigas no
tratamento do pterigium. Pode ser aplicada em dose Unica ou fraccionada, com varios esquemas
de administracao possiveis e parece ter melhores resultados quando aplicada nas primeiras 24h
apos a cirurgia®.

Uma revisdo recente da literatura englobando mais de 6000 lesGes tratadas aponta uma taxa
de recorréncia global abaixo dos 15%, variando entre 1,7% e 26,7%°!. No entanto, o risco de
complicagGes (raras mas catastrdficas), a exequibilidade e a existéncia de terapéuticas alternativas
mais seguras levaram ao seu abandono3*366162,

Cirargicos

Actualmente, as abordagens reconstrutivas sdo as que colhem maior aceitacdo, combinando
a excisao do pterigium com o recobrimento escleral. Para tal, pode utilizar-se um enxerto de
conjuntiva autdloga (CAU — Conjunctival Autograft) ou suas variantes: auto-enxerto de conjuntiva
e limbo (CLAU — Conjunctival-Limbal Autograft) ou auto-enxerto conjuntival de rotacdo (CRA —
Conjunctival Rotation Autograft). A membrana amnidtica humana também é uma alternativa.
Pretende-se, desta forma, recriar uma barreira que impeca a recidiva, no¢do introduzida por
Youngson et al. em 1972%,
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Auto-Enxerto Conjuntival (Cau)

Esta técnica foi pela primeira vez descrita por Kenyon et al. em 1985%, sendo actualmente a
terapia de escolha da maioria dos cirurgides®2. O auto-enxerto conjuntival obtém-se a partir de
uma zona de conjuntiva saudavel ipsilateral, geralmente nos sectores superiores. Apds a excisdo
do pterigium, a regido a ser recoberta é medida com compasso e uma area de conjuntiva de
iguais dimensdes ou ligeiramente superior é marcada. Apenas a conjuntiva é removida, deixando
a camada de Tenon intacta. Isto consegue-se através da injec¢do de solucdo salina balanceada
para separar a conjuntiva da Tenon subjacente. O enxerto livre assim obtido é colocado no leito
receptor e fixo com suturas ou cola de fibrina (Fig. 5).

Figura 5 — Auto-enxerto conjuntival (esquema)

Auto-Enxerto de Conjuntiva e Limbo (CLAU)

A técnica de excisdo com auto-transplante de conjuntiva e limbo é em tudo semelhante ao
CAU, mas envolve a criagdo de um enxerto com componente limbico. Este enxerto obtém-
se, geralmente, a partir do quadrante temporal superior ipsilateral, numa zona que contenha
palissadas de Vogt, fazendo a dissec¢ado da conjuntiva até 1 mm para dentro da transi¢cdo cérneo-
escleral (clear cornea) (Fig. 6).

Figura 6 - Auto-enxerto de conjuntiva e limbo (esquema)
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Os defensores desta técnica, grupo no qual nos incluimos, advogam que as células estaminais
limbicas ai presentes sdo importantes no restabelecimento de uma barreira eficaz entre o
epitélio da cdrnea e da conjuntiva. Consideramos também fundamental a excisdo da totalidade
do tecido fibroso e ténon por debaixo da conjuntiva, para eliminar as MMPs, que parecem ter
um papel importante nas recidivas®® 5,

Na nossa experiéncia, o CLAU associado a remoc¢do completa da fibrose e ténon permite obter
excelentes resultados. A revisdo da nossa casuistica nos ultimos 12 anos (223 olhos de 219 doentes)
mostrou uma taxa de recorréncia de 1,3% para os pterigia primarios e 4,4% para os recidivados®’.

Enxerto Conjuntival de Rotacdo (CRA)

Nos casos em que nao é possivel realizar CAU ou CLAU, seja por inexisténcia de conjuntiva
saudavel suficiente (ex: fibrose conjuntival) ou por ser contra-indicada a sua excisdo (ex: apds
trabeculectomia), pode realizar-se um auto-enxerto conjuntival de rotacdo (CRA — Conjunctival
Rotation Autograft). Trata-se de uma variante do CAU, em que o enxerto é o componente
epitelial do préprio pterigium apds remocdo do tecido fibrovascular, rodado 1802. Desta forma,
o bordo do enxerto, que inicialmente estava na direccdo da cdrnea, fica posicionado em sentido
contrario. Embora haja poucas séries publicadas, os resultados mostram uma baixa taxa de
recorréncia, entre 4% e 16,6% (Tabela 4). A salientar, no entanto, que a recorréncia é maior
no estudo com maior tempo de seguimento®. Talvez a presenca de células estaminais limbicas
neste enxerto possa explicar a razdo do aparente sucesso®.

Figura 7 — Auto-enxerto conjuntival de rotagdo (esquema)

Recobrimento com Membrana Amnidtica

A membrana amnidtica humana é uma alternativa para o recobrimento escleral apds excisdo de
pterigium. As suas propriedades promotoras da re-epitelizacdo, anti-fibrdticas, anti-angiogénicas e
anti-inflamatdrias contribuem para a reconstrucdo e manutencdo de uma superficie ocular saudavel.
Geralmente, é considerada quando os auto-transplantes ndo sdo exequiveis (perante areas de fibrose
subconjuntival e/ou simbléfaro extensas) ou quando estes sdo insuficientes para recobrir a area
exposta (caso de disseccBes extensas). Estes correspondem, habitualmente, a casos de recidiva.

Resultados

Foram publicados varios estudos sobre a utilizacdo destas técnicas e com resultados muito
dispares, como apresentado na tabela 4. Verifica-se que as percentagens de sucesso s3do
altamente variaveis, assim como os tempos de seguimento. E necessario um seguimento minimo
de 1 ano para detectar 97% das recidivas e algumas casuisticas ndo respeitam este principio®.
Para além disso, as vdrias séries carecem de homogeneidade no que diz respeito a natureza
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do estudo (prospectivo, retrospectivo, randomizagao, etc), tipo (morfologia) de lesdes tratadas,
técnica cirurgica, entre outras. A prdpria experiéncia do cirurgido tem influéncia nos resultados
e o efeito da curva de aprendizagem é notdrio em algumas séries®. Um dos factores que podera

explicar boa parte desta variabilidade é a eficacia na remocdo do tecido fibroso.

Primario (P)
Tempo de
Série / Recorrente N2 olhos Recorréncia
Tratamento ®) seguimento (M)
Al Fayez [70] [ 24 8,3% >36
Frucht-Pery [42] [ 30 13,3% 29,3+2,5
© Hirst 2008 [62] p 250 0,4% >12
2
£ Luanratanakorn [71] P 106 12,3% 6
=]
2 Ma [45] 3 56 5,4% 22,8 (6-50)
: Prabhasawat [66] [ 78 2,6% 3-100
; Tananuvat [72] P 42 4,76% 12,35 + 3,13
5 Ti 2000 [69] P 139 20,8% 84
2 Al Fayez [70] R 12 33,3% >36
g Hirst 2009 [65] R 111 0% 17,1+9,7
% Luanratanakorn [71] R 14 21,4% 6
< Prabhasawat [66] R 44 9,1% 3-100
Ti 2000 [69] R 64 31,3% 9,5
Bekibele [73] PeR 30+3 12,1% N3o referido
Al Fayez [70] p 28 0% > 36
Akinci [40] P 60 3,33% 3-12
Ari [43] P 50 4% 12
Biswas [44] [ 30 3% >12
o — =
.E Kugukerdénmez [74] [ 28 3,6% 16,6 * 3,52
= Murta [75] P 34 2,9% 6-36
g Murta [67] P 155 1,3% 6-144
K=
< Ozer [76] P 63 14,3% 69,9+12,4
§ Rao [77] P 36 5,6% 18,9 (1,5-43)
9 Soliman [78] P 42 4,75% 18,26 (10-28)
g Al Fayez [70] R 15 0% >36
%— Fakhry [79] R 19 21% >6M
g Gris [80] R 7 0% 14-24
.g Kigtkerdonmez [74] R 12 16,7% 16,6 + 3,52
E Murta [75] R 29 17,2% 6-36
Murta [67] R 68 4,4% 6-144
Mutlu [81] R 41 14,6% >15
Rao [77] R 17 0% 18,9 (1,5-43)
Pulte [82] PeR 70 2,8% 45 (media)
KigUkerdonmez [74] P 27 3,7% 13,4 £ 2,08
Luanratanakorn [71] ] 148 25% 6
s Ma [45] P 80 3,8% 13,8 (6-43)
£ Ozer [76] P 52 23,1% 61,4498
g Prabhasawat [66] P 46 10,9% 2,5-28
o Solomon [83] p 33 3,0% 12,8+4,3
£ Tananuvat [72] P 44 40,9% 14,4 +5 4
5 KuglUkerdonmez [74] R 11 18,2% 13,4+ 2,08
s Luanratanakorn [71] R 19 52,6% 6
Prabhasawat [66] R 8 37,5% 2,5-28
Solomon [83] R 21 9,5% 14,3+4,9
Alp [68] P 24 16,6% 12-23
= Jap [84] P 46 4,3% 2-22
o
Jap [84] R 5 0% 2-22

Tabela 4. Resultados do tratamento com auto-transplantes e membrana amnidtica.
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O recobrimento com auto-transplante de conjuntiva (CAU) foi objecto de metanalise, tendo sido
demonstrado que reduz em 6 vezes a probabilidade de recorréncia, quando comparado com a
excisdo simples isolada®?. A sua eficacia na prevencao de recidivas é, pois, inquestionavel e pelo
menos equivalente a aplicacdo de mitomicina C. Frucht-Pery et al.*> ndo encontrou diferencgas
entre CAU e MMLC. Ari et al.*® e Biswas et al.** mostraram a superioridade do CLAU versus MMC
na prevencao das recidivas.

Actualmente é ainda controverso se a inclusdo de células limbicas no enxerto é vantajosa. Na
literatura encontramos um unico estudo prospectivo randomizado que efectua a comparagdo
entre o CAU e CLAU’. Este estudo demonstrou que sdo igualmente eficazes no tratamento
de pterigia primarios parecendo haver, no entanto, superioridade do CLAU no tratamento de
pterigia recidivados.

A utilizacdo de membrana amnidtica versus CAU/CLAU foi também objecto de metanalise. Li et al.®°
demonstrou que a MA apresenta maior taxa de recidiva do que o CAU/CLAU nos pterigia primarios.
Para os recorrentes, a analise foi inconclusiva, tendo em conta o reduzido nimero de olhos tratados.

No que diz respeito as complicacbes, pode dizer-se que as técnicas reconstrutivas apresentam
um bom perfil de seguranca. Entre as complicacdes possiveis, encontra-se a deiscéncia do
enxerto, a formacdo de dellen, o desenvolvimento de quistos epiteliais de inclusdo, granulomas
e fibrose subconjuntival®. Salienta-se, ainda, a possibilidade tedrica de induzir insuficiéncia
limbica iatrogénica no leito dador, no caso do CLAU. Trata-se de algo que deve ser esclarecido a
longo-prazo, mas que a médio-prazo ndo se mostrou relevante®#,

Cola de Fibrina Versus Suturas

A recente introducdo de cola de fibrina em alternativa as suturas para fixar o enxerto tem sido
alvo de discussdo. Por um lado traz vantagens imediatas uma vez que simplifica a técnica cirurgica,
diminui o tempo operatério e reduz o desconforto no pds-operatério®® 8. Por outro lado, a vantagem
tedrica de evitar as complicagcGes relacionadas com a sutura (buttonholes, abcessos, granulomas,
conjuntivite papilar gigante) ndo foi demonstrada na pratica®. Na realidade, a principal complicacdo
¢é a deiscéncia do enxerto, que ocorre com igual frequéncia em ambas as técnicas®.

O principal argumento desfavoravel a utilizacdo de cola bioldgica é o seu custo. Além disso,
acarreta o risco de transmissdo de doencas infecciosas e de reacc¢do anafilatica, felizmente nunca
registados até a data® ®°,

Surpreendentemente, a sua principal vantagem podera ser na prevenc¢do de recidivas. Uma
metanalise recente sobre o uso de cola bioldgica versus suturas demonstrou que a cola esta
associada a uma menor taxa de recorréncia®. E possivel que exista relacdo com o facto de induzir
menor reacgdo inflamatdria no pds-operatério, como demonstrado por Srinivasan et al.*°. Foi
sugerido que a cola, ao permitir a rapida adesdo do enxerto, reduz a migracao de fibroblastos e
dessa forma poderd inibir a inflamagdo no pds-operatério e reduzir as recidivas®.

Outras Terapias
A terapéutica fotodindmica com verteporfina (PDT — Photodinamic therapy) tem vasta aplicacdo
clinica em oftalmologia no tratamento de membranas neovasculares coroideias. A verteporfina

é um agente fotossensibilizante que é injectado por via endovenosa e que vai acumular-se
nas células do endotélio vascular. Ao ser activada pelo feixe de laser, gera espécies reactivas
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de oxigénio que levam a dano endotelial selectivo e trombose nos vasos de pequeno e médio
calibre e consequente involugdo vascular.

Gragas as suas propriedades anti-angiogénicas, o seu uso foi equacionado no tratamento de
pterigium®. A sua eficacia foi demonstrada, sobretudo para pterigia pequenos e pouco espessos,
com regressao de 8 dos 10 pterigia tratados. No entanto, em muitos deles foi necessario repetir
o tratamento (até 4 sessGes). Os autores sugerem que podera ter um papel como adjuvante ou
alternativa a excisdo cirdrgica®™.

ATFD foi também testada como adjuvante da excisdo cirurgica, administrada apds aplicacdo local intra-
operatdria do agente fotossensibilizante (que ndo a verteporfina), tendo-se verificado que era ineficaz®>.

Prevengao e Tratamento de Recorréncias

Pode dizer-se que a recorréncia é a principal complicagdo da cirurgia de pterigium. A sua
definicdo varia consoante os autores. A maioria considera haver recidiva quando a lesdo cresce
e ultrapassa o limbo, sendo que alguns apenas valorizam quando existe invasdo da cérnea em
pelo menos 1mm. Prabhasawat et al.%® propds uma classificagdo consoante o aspecto clinico
final, em quatro graus:

Grau l conjuntiva com uma aparéncia normal, sem sinais de recorréncia

apenas alguns vasos episclerais finos sdo visiveis no local da excisdo (ndo

Grau 2
ultrapassando o limbo), sem tecido fibroso

Grau 3 presenca de tecido fibrovascular no local da excisao, que pode atingir o limbo
[recidiva conjuntival] | mas ndo invade a cérnea (impending recurrent pterygium)

Grau 4

. tecido fibrovascular invadindo a cérnea
[recidiva corneana]

adaptado de Prabhasawat et al. (1997)

Figura 8 — Resultado pos-operatorio - Grau 1
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Figura 9 — Resultado pds-operatorio - Grau 2

Figura 10 - Resultado pés-operatério - Grau 3 (recidiva conjuntival)
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Figura 11 - Resultado pés-operatério - Grau 4 (recidiva corneana)

Oinsucesso do tratamento motivou, por um lado, o aperfeicoamento das abordagens terapéuticas
e por outro, a identificacdo de potenciais factores predictivos de recorréncia.

Infelizmente, as escassas tentativas de identificar marcadores de risco de recidiva foram, em
geral, infrutiferas. Até ao momento, apenas o aspecto “carnudo” foi relacionado com maior risco
de recidiva, o que estd de acordo os aspectos histolégicos e fisiopatoldgicos da doenca. Nesse
sentido, Tan et al.*®* desenvolveu um sistema de classificagdo predictivo de recidiva, com base no
aspecto clinico sugestivo da espessura do componente fibroso, que compreende 3 graus:

T1 atroéfico, em que os vasos episclerais sob o corpo do pterigium ndo estdo obscurecidos e sdo
claramente visiveis

T2 intermédio, com aparéncia entre T1 e T3

T3 “carnudo”, em que os vasos episclerais estdao completamente obscurecidos

adaptado de Tan et al. (1997)

De facto, a importancia de remover todo o tecido fibroso e ténon durante a cirurgia tem sido
enfatisada por varios autores®2¢7%% Pensa-se que os factores de crescimento produzidos
pelos fibroblastos poderdo ser o principal estimulo para a recorréncia®, o que motivou o
desenvolvimento de algumas das terapias adjuvantes anteriormente mencionadas.

Histologicamente, o pterigium recorrente tem um componente fibroso muito mais acentuado. Ele
exibe um padrdo de crescimento mais agressivo, causando maior cicatriz corneana e inflamacao
conjuntival, simbléfaro e restricdo da motilidade, o que torna a segunda cirurgia mais dificil e
com piores resultados®.

Nas fases precoces de recorréncia, o tratamento visa modular a inflamacdo e a actividade
fibroblastica. Para tal, podem usar-se anti-inflamatdrios esterdides e ndo esterdides locais,
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como a dexametasona em colirio, a triamcinolona subconjuntival e a indometacina em colirio.
Os farmacos anti-proliferativos como a mitomicina C e o 5-fluorouracilo, em colirio ou por via
subconjuntival, também se revelaram eficazes.

Quando a cirurgia é necessaria, a op¢do passa obrigatoriamente pelos tratamentos combinados,
com taxas de sucesso acima de 80% (Tabela 5). Verifica-se que a escolha da maioria dos
autores recai na associacdo de mitomicina C com auto-transplante de conjuntiva, com ou sem
componente limbico. No caso de excisGes mais alargadas, é habitual utilizar também a membrana
amnidtica para ajudar a recobrir a area exposta. Alguns autores dao preferéncia aos tratamentos
combinados também nos pterigia primarios, numa tentativa de minimizar as recidivas (Tabela 5).

Primario (P)/ Tempo de
Tratamento Série N2 olhos Recorréncia
Recorrente (R) seguimento (M)
Auto-transplante de conjuntiva
Frucht-Pery [42] P 30 0% 21,3+2,4
Kheirkhah [95] P 31 3,2% 14,3+2,4
Altiparmak [96] R 15 13,3% 21,0+9,1
+MMCintra Kheirkhah [95] R ] 12,5% 14324
Shehadeh-Mashor [97] R 28 3,6% 26,5 (>12)
Bekibele [98] N3o referido 34 11,8% 8,8+7,3
+5-FU Bekibele [98] N3ao referido 46 8,7% 8,8+7,3
+MA Shimazaki [99] R 12 8,3% >6M
Auto-transplante conjuntival de rotacdo
Khakshoor [37] P 46 4,3% 12
+MMC Young [100] P 67 3% >12
Auto-transplante de conjuntiva e limbo
Kheirkhah [95] P 33 0% 13,8+ 1,9
+ MMC intra Kheirkhah [95] R 6 0% 13,8 + 1,9
Nabawi [101] R 34 0% >18
+ MMC sc pré Fakhry [79] R 20 5% >6M
+MA Fallah [102] R 20 0% 6-19
+ MA Shimazaki [99] R 15 20% >6M
+ MMC + MA Yao [103] R 7 14,3% 17-32
Membrana amniotica
+ MMC [ Fallah [102] | R 20 20% 6-19

Tabela 5. Resultados de tratamentos combinados.

Conclusao

A patogenia do pterigium estd longe de estar completamente elucidada. A radiacao ultravioleta B
tem um papel central no seu desenvolvimento, condicionando uma série de eventos que concorrem
para o estabelecimento de um estado pré-proliferativo, pré-inflamatdrio e pré-angiogénico. Assim
foi abandonada a ideia de que o pterigium é um processo meramente degenerativo.

Os avangos no conhecimento da sua etiopatogenia contribuiram para o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas, farmacoldgicas e cirurgicas.

Actualmente, a técnica de bare sclera estd formalmente contra-indicada. As abordagens

terapéuticas mais frequentemente utilizadas sdo a excisdo combinada com a aplicagcdo de
mitomicina C ou com a realizacdo de auto-enxertos conjuntivais, com eficdcia semelhante.
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No entanto, os auto-enxertos sdo preferiveis, tendo em conta os riscos da mitomicina, que
se repercutem também a longo prazo. Um dos aspectos fundamentais para o sucesso do
tratamento diz respeito a excisdo completa do tecido fibroso e ténon, para remover todos os
factores implicados na recidiva.

Quanto as vantagens da inclusdo de células estaminais limbicas no enxerto, verifica-se que o
transplante de conjuntiva e limbo é superior ao transplante de conjuntiva no tratamento das recidivas.

A membrana amnidtica, apesar de apresentar uma eficdcia inferior relativamente aos enxertos de
conjuntiva, € uma alternativa a considerar quando a utilizacdo de auto-enxerto é insuficiente ou

contra-indicada.

A introducdo recente da cola de fibrina trouxe vantagens, diminuindo o tempo cirdrgico e o
desconforto no pds-operatdrio. A sua grande mais-valia poderd ser uma maior reducdo das recidivas.
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A Neovascularizacao Corneana
Novas Abordagens Terapéuticas

Pedro Candeldria, Vitor Maduro, Nuno Alves, Jodo Feijdo, Francisco Trincdo, Carlos Batalha

Introducao

A cérnea é uma estrutura por definicdo avascular. S3o inUmeros os processos celulares e
intercelulares que ativamente mantém essa integridade® A rotura desse equilibrio pelo
aumento dos fatores angiogénicos (VEGF) e a diminuicdo dos fatores antiangiogénicos (VEGF
Recl, trombospondina 1, Fas Ligand), conduz inexoravelmente a invasdo corneana por estruturas
vasculares sanguineas e linfaticas, naquilo que se denomina por neovascularizagdo corneana
(NVC)*>. Constitui na sua esséncia uma resposta fisioldgica dos tecidos a uma agressdo de natureza
diversa: infeciosa, imunoldgica, traumatica, andxica ou degenerativa. No entanto a persisténcia
desta resposta angiogénica local altera a anatomia corneana e perturba os mecanismos fisioldgicos
de homeostasia, que mantém a transparéncia e o privilegio imunolégico®’. O insulto repetido e
continuo induz processos de fibrose, de hiperpermeabilidade vascular, exsudacdo, depdsitos de
lipidos, hemorragia intraestromal e edema®®°. A neovasculariza¢do corneana pode assim provocar
alteracdes funcionais dramaticas como a diminuicdo severa e permanente da acuidade visual.

Etiopatogenia

A avascularidade corneana suprime o arco reflexo imunoldgico. Impede a migracao de células
apresentadoras de antigénios para os nddulos linfaticos, fundamental no desencadear da resposta
imunoldgica. Por sua vez, o ramo eferente imunoldgico - populacdo linfocitaria aloreativa, por
auséncia de canais proprios ndo atinge o seu alvo*'°. ANVC coloca em causa o privilégio imunolégico
corneano e condiciona a sobrevida de uma futura queratoplastia®®. E consensual que a presenca de
NVC na cdrnea receptora é um fator de risco de rejeicao e faléncia do enxerto. No Collaborative
Corneal Transplantation Study*? dois ou mais quadrantes de neovascularizacdo da cérnea receptora
definem o transplante de alto risco. Para além do nimero de quadrantes de NVC, o nimero de
vasos que cruzam o interface esta relacionado com maior incidéncia de rejeicdo®.

As causas de neovascularizacdo corneana® sdo: doencas inflamatdrias da superficie ocular
(conjuntivite severa crénica, blefarite, pemphigos ocular, sindrome de Stevens-Johnson); doencas
infeciosas (bacteriana, viral, fungica, parasitaria); trauma (mecanico, quimico); hipdxia (lentes de
contato): alteracGes degenerativas (pterigion, degeneracdo marginal de Terrien).

Aincidéncia da neovascularizagdo corneana na populacdo americana é de 1.4 milhdes de doentes/
ano, sendo que em 12% dos casos existe repercussao funcional significativa. A infecao pela Clamydia
trachomatys —tracoma ocular — constitui, com cerca de 15%, uma das principais causas de cegueira
no mundo subdesenvolvido!*. No mundo desenvolvido a NVC surge com maior incidéncia associada
a infecdo herpética e ao uso de lentes de contato, com particular morbilidade funcional®.

Etapas da Neovascularizacao

A NVC ocorre em 3 etapas: Fase latente prevascular; Fase de neovascularizagao ativa sediada nos
capilares e vénulas do plexo limbar pericorneano; Fase de maturacdo/regressdo®®.
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Afase de laténcia caracteriza-se por dilatacdo vascular pericorneana, aumento da permeabilidade
e consequente edema inflamatdrio com migracdo de leucécitos e plaquetas. O inicio da fase
de neovascularizacdo ativa coincide com a infiltragdo leucocitaria, em que apds a degradacao
da lamina basal ocorre replicacdo e migracdo das células endoteliais para a matriz extracelular
ja alvo da acdo das metaloproteinases. As células endoteliais organizam-se em estruturas
vasculares, formando anastomoses, suportadas por uma lamina basal'’-°,

Os pericitos sdo células fundamentais na fase de maturagdo, porque integrando a estrutura vascular,
permitem que se torne independente dos fatores angiogénicos®. A fase que antecede o recrutamento
dos pericitos constitui assim o periodo de janela de atuagdo das terapéuticas antiangiogénicas.

Abordagem Terapéutica

A abordagem terapéutica da neovascularizacdo é ndo s6 um desafio clinico, como também um
problema de gestdo clinica. A questdo coloca-se porque existem algumas opgdes terapéuticas, quer
médicas, quer cirurgicas, quer conservadores, quer em off label com graus de sucesso variavel, o
que torna o algoritmo de decisdo complexo. Porém o objectivo desta terapéutica sera atingir tanto
a anti-angiogénese como a angio-regressao e obter uma cornea mais transparente e funcional.

Atabela 1 resume as opg¢Oes terapéuticas existentes, no tratamento da neovascularizagdo corneana
(NVC). Em seguida abordaremos as opgOes terapéuticas existentes tendo como base a cronologia
da sua introducdo na pratica clinica.

Médica Laser Cirurgia
Corticoides Argon Queratectomia
Superficial
Anti-VEGF
AINES TFD Diatermia
Agulha Fina
Anti-VEGF

Tabela 1. Resumo das opgao terapéuticas disponiveis no tratamento da NVC.

Corticoides

O uso de corticoides tdpicos é a opg¢do de primeira linha a ser considerada para a supressao de
neovasos proliferantes na cérnea?®?. O seu efeito foi descrito pela primeira vez na década de
50, tendo havido posteriormente inUmeros estudos que mostraram nado sé a sua eficdcia, como
que classe de esteroide ou mesmo que esquema terapéutico seria mais eficaz, porém também
expuseram as suas fraquezas no tratamento desta entidade clinica?>%.

Os dois corticoides topicos mais estudados no controlo da neovascularizagdo foram sem duvida

a dexametasona e a prednisolona?. Se os estudos in vitro foram bastante demonstrativos de
alguns mecanismos de controlo da angiogénese, os estudos in vivo com os trabalhos de Rhen e
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Cidlowski mostraram que os corticoides promovem a 232

¢ Inibicdo da quimiotaxia celular

¢ Modulac¢do da atividade proteolitica das células vasculares endoteliais

¢ Inibicdo da libertacdo de citoquinas pro inflamatérias como TNFe o IL1 e IL6

¢ Inibicdo da fosfolipase A2 e paragem da cascata de producdo de prostaglandinas
¢ Diminuicdo da permeabilidade vascular e dilatagdo vascular

» Estabilizacdo dos lisossomas e ndo recrutamento de polimorfonucleares

Mas se os corticoides tépicos conseguem atingir estes objectivos e assim impedem a formacao
de novos vasos, a sua grande falha é em atingir a angioreducao, ou seja, a reducdo dos neovasos e
da sua exsudacdo circundante. Associado a esta lacuna estdo efeitos secundarios oftalmoldgicos
muito incapacitantes nomeadamente o advento de catarata e a indugao de hipertonia ocular ou
mesmo reativacdo de doenca herpética.

Anti Inflamatdrios Nao Esterdides (AINES)

O aparecimento desta classe farmacolégica como uma forma possivel de tratamento surge como
resposta aos efeitos secundarios dos corticoides tdpicos. Assim tenta-se criar um AINE com uma
potencia e eficacia comparavel aos corticoides tépicos mas sem a partilha dos eventos adversos.
O alvo farmacolégico desta classe é a inibicdo das enzimas COX desta forma impedindo a
producdo e libertacdo das prostaglandinas, em especial PGE-2, que para além de serem factores
pro inflamatdrios sdo também proé angiogénicos?*3L. Os eicosanoides produzidos pela COX-2 sdo
um dos factores para a expressdo de VEGF, que é um potente estimulo para a angiogénese®.

Se a nivel experimental, os AINES demonstraram eficacia, nomeadamente flurbiprofeno,
cetorolac, diclofenac e o nepafenac, infelizmente a nivel clinico ndo houve a concretiza¢do dos
resultados prévios em laboratério®. Assim, os ensaios clinicos demonstraram uma resposta clinica
altamente varidvel, associada a alguns efeitos adversos do uso prolongado desta medicacdo
como o aparecimento de Ulceras e melting corneano®*3. Assim, esta classe farmacoldgica ndo é
uma opg¢ao de primeira linha no tratamento desta entidade clinica.

LASER Argon

O uso de LASER Argon como arma terapéutica na neovascularizagdo corneana foi descrita inicialmente
em 1973%. Procede-se a obliteragdo vascular, através da lesdo térmica induzida pelo LASER, uma vez
que a hemoglobina apresenta um perfil positivo de absorc3o da energia do LASER Argon3®¢%.

Existem algumas publicagGes onde doentes com neovascularizagdo corneana pos queratoplastia
penetrante, cujo resultado apds LASER Argon foi positivo, com diminuicdo da area vascular e
melhoria da acuidade visual®’. Amostras pequenas, estudos retrospectivos, sem grupo controlo
e tempos de seguimento curto, sdo algumas das criticas a estas publicacdes.

Alguns autores apresentam ainda algumas criticas acerca desta opcdo terapéutica como
a dificuldade em identificar os vasos aferentes reais da neovascularizacdo, a elevada taxa de
recorréncia e ainda o facto de o efeito ser transitéria®-°. Porém a critica mais debatida é o facto
de que a lesdo térmica induzida pelo LASER ira levar a libertacdo de mediadores que aumentam
a expressao de VEGF40.
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Diatermia por Agulha Fina

Esta técnica foi descrita por Pillai et al em 2000*. Consiste em aplicar com um porta-agulhas,
uma agulha com 3/8 de circulo de monofilamento 10-0 junto e paralelo ao limbo ao nivel do
neovaso que se pretende obliterar. Em seguida com uma unidade de diatermia unipolar em
modo de coagula¢do (0,5-1,0 mA) aplicar a sonda de diatermia em contacto com a agulha do
monofilamento até o vaso desaparecer (cerca de 1 segundo). Aplicou esta técnica em 14 doentes
com neovasos pos queratoplastia penetrante (rejeicdo) e pds queratite disciforme herpética.
Houve uma regressdo dos neovasos e uma diminuicdo da inflamagdo em ambos os grupos*. As
limitagdes sdo a dimensdo da amostra e a auséncia de randomizagao e de grupos controlo. Esta
técnica parece simples e podera ser utilizada associada com outras opgdes terapéuticas.

Terapia Fotodinamica — TFD

A utilizacdo de TFD no tratamento da neovascularizagdo da cérnea foi descrita pela primeira
vez por Fossarelo em 2003, tendo por base a verteporfina como composto fotosensibilizador®?.
Assim este composto é ativado por LASER e consequentemente origina a libertacdo de radicais
livres, que levam a destruicdo tecidular e obliteragdo vascular por trombose intravascular®.
O maior ensaio onde a TFD foi aplicada na neovasculariza¢do da cérnea foi desenvolvido por
Yoon et al e envolveu 18 doentes*. Apds 12 meses de seguimento, em 8 doentes houve oclusdo
completa dos neovasos, 6 doentes com oclusdo parcial e 4 doentes sem resposta clinica. 12
doentes necessitaram de pelo menos 2 tratamentos. As desvantagens desta opgdo terapéutica
prendem-se com o elevado custo por tratamento, as rea¢des de fotosensibilidade e complicagbes
associadas a infusdo do fotosenbilizador*.

Assim, esta opcdo terapéutica teve uma aceitagdo limitada devido ndo sé a pouca evidéncia
clinica da sua eficacia como também aos custos e complicagdes associadas.

Agentes Anti-VEGF - Bevacizumab

O bevacizumab (avastin®, Genentech / Roche) é um anticorpo monoclonal, recombinante,
humanizado, que se une ao VEGF (VEGF-A) impedindo a sua ligacdo aos receptores situados nas
células endoteliais®.

Estd provado o seu efeito na inibi¢do da neovasculariza¢do coroideia, retiniana e iridiana (DMI,
retinopatia diabética proliferativa, glaucoma neovascular).

Na area do segmento anterior comegaram a ser publicados, em forma de casos clinicos ou de
pequenas séries prospectivas, os resultados clinicos do uso off label de bevacizumab por diversas
vias de administragdo®. Assim, a primeira forma de administragdo foi tdpica (5-25 mg/ml), cerca
de 2-5 vezes ao dia. Depois surgiu a aplicagdo subconjuntival, e por fim a via intraestromal
(habitualmente 1.25 mg em 0,05ml)*’. A administra¢do intraestromal, por ter menor absorgdo
gue a administracdo tdpica ou subconjuntival, pode reduzir possiveis complicagdes como sejam:
HTA, tromboembolismo, hemorragias ou mesmo proteinuria. Esta administracdo é feita no
bloco operatério, sob anestesia tépica, com uma agulha 30 G em seringa de insulina e injectada
paralelamente a cérnea, na base dos neovasos, junto ao limbo®’.

A variabilidade dos resultados obtidos, pode ser explicada tanto pela heterogeneidade das
causas da neovascularizacdo como pelo tempo de duragdo dos neovasos*>4. Varios estudos
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(tabela 2) apontam para que quanto menos e mais recentes sdo os neovasos, melhor a resposta
ao tratamento. Por estudar ainda falta o nimero de administracGes de bevacizumab a ser feito
bem como o tempo que deve mediar entre cada administragdo®>":

Atualmente as principais indica¢des para o uso de antiangiogénicos na cornea sdo*:

1- Neovascularizagdo da cérnea
2- Pterigions recidivados
3- Rejeicdo de transplantes da cornea

Em resumo, o resultado das publicacdes mais recentes é bastante promissor, ndo apenas pelo
seu bom resultado como pelo seu baixo nimero de complicagdes. Os estudos existentes sdo
pequenos, ndo controlado e assim originam informagdo com pouca evidéncia clinica, mas com
resultados francamente positivos (tabela 2)**’. Desta forma devido a elevada especificidade
desta arma terapéutica, parece que serd mais ideal como coadjuvante a terapéutica com
corticoides do que como monoterapia“.

TABELA 2- Efeitos inibitorios do Bevacizumab na neovascularizagao corneana
Referéncia Via de Dosagem Indicagdes N2 Follow Resultados
Administracao olhos up
Qian et al® Subconjuntival | 2,5 mg (1-2 DMT 2 5-8 Regressdo
com X) meses neovasos
queratectomia
Doctor et al*® Subconjuntival/ 1,25-2,5 QH, Ql, IL, SIS 8 3 meses Regressdo
intraestromal mg neovasos
Carrasco et al*? Subconjuntival 1,25 mg QH 1 3 meses | Regressdo
completa
Kim et al*? Topica 12,5 mg/ QQ, Ql, 10 3 meses | Regressdo
ml (4x dia) QH, SIS; em 7 olhos;
pterigium, epiteliopatia
em 6 olhos
Uy et al* Topica 25mg/ml SIS 3 3 meses | Regressdo de
(1-4x ao neovasos
dia) 1 mes
Bahar et al** Subconjuntival 2,5mg (1x QH, PQJ, 15 3-5 Bem
ao mes) QQ, QP, A, meses tolerado.
pterigium Regressao
parcial
Awadein et al*® Subconjuntival 2,5 mg 1x QP 3 1 mes Regressdo
Harooni et al*® Subconjuntival 1,25 mg QP 1 5 meses | Regressdo
1x total
Trincao et al*’ Intraestromal 1,25mg | QP, QH,Ql, QQ 12 12 Regressdo
1x meses | completa em
8 olhos
QQ- queimadura quimica; QH- Queratite herpética; Ql- queratite intersticial; PQI- pos queratite
infecciosa; QP: Queratoplastia penetrante; DMT: deg marginal Terrien; SJS- stevens Johnson; IL —
insuficiéncia limbar

Tabela 2- Efeitos inibitérios do Bevacizumab na neovascularizagdo corneana
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A Nossa Experiéncia com o Bevacizumab

O inicio da utilizagdo do bevacizumab no tratamento da neovascularizagdo da cdrnea iniciou-se
na unidade de Cdérnea e Superficie Ocular do servico de Oftalmologia do Centro Hospitalar de
Lisboa —Zona Central em Fevereiro de 2008. Apds revisao bibliografica das primeiras publicages
em revistas como Ophthalmology ou Cornea decidimos definir um protocolo de atuagao
terapéutica dirigida a este grupo de doentes.

Foram envolvidos na primeira fase 12 doentes que classificamos em trés grupos (Infecgdo /
Inflamacdo / trauma). Determinamos a MAVC e foram feitas fotografias do segmento anterior.
Em ambiente de bloco operatdrio e sob anestesia tépica procedemos a injecao de bevacizumab
(1.25mg / 0.05mL) intraestromal com seringa de insulina de 1cc e agulha de 30G no local de
emergéncia da neovascularizagdo. Apds o procedimento foi feita profilaxia da infeccdo com
guinolona tdpica de ultima geragdo durante 5 dias. Seguidamente foram feitas avaliacGes de
MAVC e fotografia do segmento anterior ao fim de 1, 3 e 6 meses.

Os primeiros resultados foram francamente positivos. Obtivemos uma resposta ON (melhoria
da AV em 2 linhas e redugdo da drea dos neovasos) em 8 doentes e uma resposta OFF ( sem
melhoria da AV e sem reducdo da drea de neovasos em 4 doentes). Verificdmos que a etiologia,
o estadio e a profundidade da neovascularizagao sdo factores que condicionam fortemente o
resultado final. Constatamos também que é uma excelente opg¢ao na regressdo neovascular na
gueratoplastia penetrante, uma vez que diminui o aporte de mediadores imunoldgicos junto do
enxerto. Ao nivel da seguranca, ndo tivemos nenhum evento adverso pelo uso de bevacizumab
intraestromal ao longo de 3 anos de utilizagao.

Atualmente a aplicagdo de bevacizumab intraestromal € uma técnica que utilizamos com frequéncia
na unidade, quer um monoterapia, quer em associagdo com outras opgdes terapéuticas.

A B C

Figura 1 - Doente do sexo masculino, 32A, rosacea, Ulceras de cérnea de repeti¢do. Imagem A
pré injegdo intraestromal de 1,25 mg de bevacizumab. Imagem B — 6 meses pos operatorio,
com redugdo de neovasos. Imagem C- 1 ano apos a inje¢do de bevacizumab

A B c

Figura 2 - Doente do sexo masculino, 32A, utilizador crénico de Lentes de contacto. Imagem A
pré injegdo intraestromal de 1,25 mg de bevacizumab. Imagem B — 6 meses pds operatorio,
com redugdo de neovasos. Imagem C- 1 ano apos a inje¢do de bevacizumab
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A B C

Figura 3 - Doente do sexo masculino, 36A, sofreu queimadura quimica. Imagem A pré inje¢do
intraestromal de 1,25 mg de bevacizumab. Imagem B — 6 meses pds operatdrio, com redugdo
de neovasos. Imagem C- 1 ano apés a injegdo de bevacizumab

Conclusao

A neovasculariza¢do da cérnea surge frequentemente como motivo de consulta numa unidade
direcionada para a patologia corneana. As inimeras etiologias possiveis, associadas aos inUmeros
mecanismos fisiopatoldgicos tornam esta entidade como um desafio clinico e terapéutico. Em
ultima analise a manutencdo da transparéncia corneana associada a uma satisfatéria acuidade
visual sdo os objectivos da terapéutica para a neovasculariza¢do corneana.

As opcGes terapéuticas sdo variadas ndo havendo um Gold standard definido pela comunidade
cientifica. Neste sentido, a associacdo de opc¢Oes terapéuticas para obter a angio-reducdo e a
anti-angiogénese sdo o objectivo a atingir. Assim, o advento do uso os farmacos anti — VEGF veio
originar um salto qualitativo importante na resolucdo desta situacdo clinica. O passo seguinte sera
a criacdo de ensaios clinicos prospectivos e multicéntricos de modo a aferir a eficacia deste novo
grupo terapéutico, quer em monoterapia, quer em associac¢ao.

Outro papel importante terd a Medicina Translaccional, ou seja, em que a investigacdo basica
chegueaofundonoestudo dos mecanismos moleculares envolvidos nosfendmenosangiogénicos.
E seguidamente haja a transposi¢ao para a investigacao clinica, com o aparecimento de novos
farmacos, mais eficazes e mais dirigidos a fisiopatologia, de modo a obter uma melhor e mais
rapida resposta clinica.

197



Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

198

Cursiefen C, Kuchle M, Naumann GOH. Angiogenesis in corneal disease: histopathologic evalua-
tion of 254 human corneal buttons with neovascularization. Cornea. 1998;17:611-613.

Cursiefen C, Chen L, Reza Dana M, et al. Corneal lymphangiogenesis: evidence, mechanisms and
implications for corneal transplant immunology. Cornea. 2003;22:273-281

Ambati BK, Nozaki M, Singh N, et al. Corneal avascularity is due to soluble VEGF receptor-1. Na-
ture. 2006;443:993-997.

Stuart PM, Pan F, Plambeck S, et al. FasL-Fas interactions regulate neovascularization in the cor-
nea. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003;44:4010-4015

Mwaikambo BR, Sennlaub F, Ong H, et al. Activation of CD36 inhibits and induces regression of
inflammaotry corneal neovascularization. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47:4356-4364.

Qazi Y, Wong G, Monson B, et al. Corneal transparency: genesis, maintenance and dysfunction.
Brain Res Bull. 2009;27;198-210.

Niederkorn JY. Immune privilege and immune regulation in the eye. Adv Immunol. 1990;48:191-
226.

Chang JH, Gabison EE, Kato T, et al. Corneal neovascularization. Curr Opin Ophthalmol.

Contribution of vascular endothelial growth factor in the neovascularization process during the
pathogenesis of herpetic stromal keratitis. J Virol. 2001;75:9828-9835.

Regina M, Zimmerman R, Malik G, et al. Lymphangiogenesis concurrent with haemangiogenesis
in the human cornea. Clin Exp Ophthalmol. 2007;35:541-544.

Dana MR, Streilein JW. Loss and restoration of immune privilege in eyes with corneal neovascu-
larization. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1996;37: 2485-2494.

The Collaborative Corneal Transplant Studies Research Group. The Collaborative Corneal Trans-
plantation Studies (CCTS). Effectiveness of histocompatibility matching in high-risk corneal tran-
plantation. Arch Ophthalmol. 1992;110:1392-1403.

Hill JC. High risk corneal grafting. Br J Ophthalmol. 2002;86:945.
Roodhooft JMJ. Leading causes of blindness worldwide. Bull Soc Belge Ophtalmol. 2002;283:19-25.

Roth HW. The etiology of ocular irritation in soft lens wearers: distribution in a large clinical sam-
ple. Contact Intraocul Lens Med J. 1978;4:38-37.

Scroggs MW, Proia AD, Smith CF, et al. The effect of total-body irradiation on corneal neovas-
cularization in the Fischer 344 rat after chemical cauterization. Invest Ophthalmol Vis Sci.
1991;32:2105-2111.

Fromer CH, Klintworth GK. An evaluation of the role of leukocytes in the pathogenesis of ex-
perimentally induced corneal neovascularization. Comparison of experimental models of corneal
neovascularization. Am J Pathol. 1975;79:537-554.

Ma DH, Chen JK, Kim WS, et al. Expression of matrix metal- loproteinases 2 and 9 and tissue in-
hibitors of metalloproteinase 1 and 2 in inflammation-induced corneal neovascularization. Oph-
thalmic Res. 2001;33:353-362.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

Samolov B, Steen B, Seregard S, et al. Delayed inflammation-associated corneal neovasculariza-
tion in MMP-2-defiecient mice. Exp Eye Res. 2005;80:159-166.

Cursiefen C, Hofmann-Rummelt C, Kuchle M, et al. Pericyte recruitment in human corneal an-
giogenesis: an ultrastructural study with clinicopathological correlation. Br J Ophthalmol.
2003;87:101-106.

Chang JH et al. Corneal neovascularization. Curr Opin Ophthalmol. 2001; 12:242-49

Boneham GC, Collin HB. Steroid inhibition of limbal blood and lymphatic vascular cell growth.
Curr Eye res. 1995; 14: 1-10

Jones IS, Meyer K. Inhibition of vascularization of rabbit cérnea by local cortisone. Procx Soc Exp
Biol Med. 1950; 74: 102-104

Nakao S, Hata Y, Miura M et al. Dexamethasone inhibits IL-1 induced corneal neovascularization.
Am J Pathology. 2007; 171: 1058-1065

Rhen T, Cidlowski JA. Anti- inflammatory action of glucocorticoids — new mechanisms for old
drugs. N Engl J Med. 2005; 353: 1711-1723

Phillips K, Artffa R et al. Effects of prednisolone on corneal wound healing, ulcerationznd neovas-
cularization. Arch Ophthalmology. 1985; 103: 284-287

Ebrabem Q, MinamotoA, Hoppe G et al. Triamcinolone acetonide inhibits IL-6 and VEGF angio-
genesis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006; 47: 4935-4941

Robin JB, Regis-Pacheco LF et al. The histophatology of corneal neovascularization-Inhibitor ef-
fects. Arch Ophthalmol. 1985; 103: 284-287

Chang Ct, Chen YL et al. The inhibition of prostaglandin E1-induced corneal neovascularization. J
Formos Med Assoc. 1989; 88: 707-711

Benezra D. Neovasculogenic ability of prostaglandins, growth factos, and synthetic chemoat-
tracnts. Am J Ophthalmol. 1978; 86: 455-461

Fucht J, ZaubermanH. Topical Indomethacin effect on neovascularization of cérnea ando n pros-
taglandin E2 levels. Br. ) Ophthalmol. 1984; 68: 656-659

Takahashi K, Saishin Y et al. Topical nepfenac inhibits ocular neovascularization.Invest Ophthalmol
Vis Sci. 2003; 44: 409-415

Peyman Ga et al. The effect of combinations of flurbiprofen and low molecular heparin and dox-
iciclin on inhibition of corneal neovascularization. Cornea. 2006; 25: 582-585

Congdon Ng, Schein OD, von Kulajta et al. Corneal complications associated with the use of
NSAIDS. J. Cataract Refract Surg. 2001; 27: 622-631

Flach Aj. Corneal melts associated with topically applied NSAID. Trans Am Ophthalmol Soc.
2001.99: 205-210

Cherry PM, Faulkner JD et al. Argon LASER treatment of corneal neovascularization. Ann Ophthal-
mol. 1973; 5: 911-920

Nirankari VS, Baer JC. Corneal Argon LASER photocoagulation for neovascularization in penetrat-
ing keratoplasty. Ophthalmology. 1986; 93:1304-1309

Jerold Gordon Y, Mann RK, Mah TS. Fluorescein potentiated Argon LASER therapy for corneal

199



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

200

neovascularization. Cornea. 2002; 21:770-773

Lim KJ, Wee WR,. Treatment of corneal neovascularization with Argon LASER. Korean J Ophthal-
mol. 1993; 7: 25-27

Staffileno BA. LASER treatments of corneal vessels. Ophthallology. 1999; 99: 1641

Pillai CT, Dua HS,Hossain P. Fine needle diathermy occlusion of corneal vessels. Invest Ophthalmol
Vis Sci. 2000; 41: 2148-2153

Fossarello M, Peiretti E, Zucca |, et al. Photodynamic therapy of corneal neovascularization with
verteporfin. Cornea. 2003; 22: 485-488

Yoon KC, You IC, Kang IS, et al. Photodynamic therapy with verteporfin for corneal neovasculariza-
tion. Am J ophthalmol. 2007;144: 390-395

Brooks Bj, Ambati BK, Macrus DM, et al. Photodynamic therapy of corneal neovascularization
and lipid degeneration. Br J Ophthalmol. 2004; 88: 840

Ferrara N, Hillan KJ, Novotny W. Bevacizumab (Avastin), a humanized anti-VEGF monoclonal anti-
body for cancer therapy. Biochem Biophys Res Commun. 2005; 333: 328-335

Gupta D, lllingworth C; Treatments for corneal Neovascularization. Cornea; 2011; 30:927-938

Bock F, Konig Y, Kruse F, et al. Bevacizumab eye drop inhibit corneal neovascularization. Graefes
Arch Clin Exp ophthalmol. 2008; 246: 281-284

Dastjerdi MH, Nallasamy N, et al. Topical bevacizumab in treatment of corneal neovascularization.
Arch Ophthalmol. 2009; 127: 381-389

Qian Cx, Bahar | et al. Combined use of superficial keratectomy and subconjuntival bevacizumab
injection for corneal neovascularization. Cornea. 2008; 27: 1090-1092

Doctor PP, Bhat PV, Foster FT. Subconjuntival bevacizumab therapy for corneal neovasculariza-
tion. Cornea. 2008;27:992-995

Carrasco MA. Subconjunctival bevacizumab for corneal neovascularization in herpetic disease.
Cornea. 2008; 27:743-745

Kim SW, Ha BJ, Kim Ek,et al. The effect of topical bevacizumab on corneal neovascularization.
Ophthalmology. 2008;115:e33-e38

Uy H, Chan Ps, Edward R. Topical bevacizumab and ocular surfasse neovascularization in patients
with SJS. Cornea. 2008;27:70-73

Bahar I, Kaisermen |, McAllum P et al. Subconjuntival bevacizumab injection for corneal neovas-
cularization . Curr Eye Res. 2008; 33: 23-28

Awadein A. Subconjunctival bevacizumab for vascularized rejected corneal grafts. J Cataract Re-
fract Surg. 2007; 33: 1991-1993

Harooni H, Reddy V, Root T et al. Bevacizumab for graft rejection. Ophthalmology. 2007;114:1950

Trincao F, Feijao J, Maduro V, Alves N, Batalha C, Candelaria P. Tratamento da neovascularizagdo
da cornea com bevacizumab. Follow up de 1 ano. Oftalmologia.. 2011;25:129-134



09. Técnicas de Imagem e
Biomecanica da Cornea



202



Técnicas de Imagem e
Biomecanica da Cornea

José Salgado-Borges, Claudia Costa-Ferreira, Renato Ambrosio Jr.

A Oftalmologia tal como as restantes especialidades da Medicina, teve um grande avango a nivel
tecnoldgico ao longo das ultimas décadas. Os novos métodos de imagem e medicdo permitem-
nos diagnosticar e conhecer melhor certas entidades até entdao mal caracterizadas, bem como a
melhor maneira de as abordar e resolver, quer do ponto de vista médico, quer cirurgico.

Neste capitulo, pretendemos apresentar de forma pratica e actual as diferentes técnicas
diagndsticas de imagem que hoje se aplicam ao estudo da cérnea.

Primeiramente, descreve-se a importancia da biomicroscopia/fotografia na caracterizagdo,
descricdo e registo dos diferentes aspectos mais relevantes da cérnea, sem o recurso a técnicas
diagndsticas mais elaboradas ou sofisticadas.

Seguidamente, sdo abordadas as técnicas que descrevem as estruturas histolégicas ou de grande
ampliacdo da cdrnea, tais como a microscopia confocal e a especular.

Posteriormente, sdo tratados os temas da topografia e tomografia cornena. Os tomdgrafos
actuais ndo sé nos dado informacdo sobre a morfologia e curvatura da superficie anterior da
cornea como também dados sobre os mais variados aspectos morfométricos da superficie
posterior, paquimetria e varia¢des da elevagdo corneana.

A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) é analisada seguidamente, revelando-se um exame
muito importante e completo que permite a avaliacdo da cdrnea ao nivel micrométrico ou, se
quisermos, um exame histolégico ndo invasivo.

Por fim, é focado o tema da biomecanica da cérnea que nos dias de hoje tem grande importancia
e impacto no conhecimento das alteracdes estruturais do tecido corneano, tanto no que diz
respeito as patologias ectdsicas, como na sua modificacdo apds cirurgia refractiva.

Biomicroscopia / Fotografia

A biomicroscopia e fotografia da cérnea sdo essenciais para uma boa e correcta avaliacao clinica
da cérnea, podendo obter-se imagens por iluminacdo directa, em fenda, por retro-iluminacao
ou através da gonioscopia.

Desde o 12 desenho de Gullstrand, em 1911, o biomicroscépio ou lampada de fenda continua
a ter um sistema de observacdo e um de iluminag¢do, com eixos de rotacdo comuns mas com
diferentes eixos dpticos que coincidem nos seus planos de foco (Fig. 1).

Nos ultimos 10 anos, a melhoria daimagem no biomicroscdpio foi conseguida gracas aos sistemas
de iluminagdo tipo LED que permitem uma maior homogeneidade de distribui¢ao da luz, maior
intensidade luminosa nos comprimentos de onda de luz visivel e uma maior longevidade (30,000
horas versus 200 horas com as lampadas de tungsténio). Podemos visualizar directamente o
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Figura 1 - Laimpada de fenda Haag-Streit

exame que estamos a realizar, sendo possivel documentar situacGes peculiares, tais como lesdes
em que se quer documentar a sua evolugdo. Existe uma grande variedade de equipamentos
de biomicroscopia com registo fotografico incorporado, algo que é muito importante para a
documentacdo e seguimento da patologia corneana. (Figs. 2 e 3); temos actualmente a nossa
disposicdo sistemas integrados nos biomicroscopios com dispositivos de capta¢do de imagem de
alta resolucgdo, digitais e com exportacdo directa para o computador. (Fig. 4)

Figura 2 - Biomicroscopio com sistema
digital de imagem
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Figura 3 - Foto da cdrnea, obtida pelo equipamento digital

Figura 4 - Foto da cornea normal

Técnicas de Grande Ampliag¢ao (Microscopicas)

No que respeita as técnicas de grande ampliacdo ha a considerar a microscopia especular e a confocal.
Microscopia Especular

A microscopia especular (Fig. 5 e 6) permite observar a morfologia e o nimero de células endoteliais.

O endotélio normal de uma pessoa jovem apresenta na microscopia especular um padrao regular
de células hexagonais, a maioria das quais com um didmetro semelhante; mas esta morfologia e/
ou tamanho variam com a idade, traumatismos, diversas patologias ou procedimentos cirurgicos.
Actualmente dispomos de microscépios especulares de ndo contacto, de alta resolucdo e
equipados com software que permite obter imagens automatizadas e a determinacdo da
morfologia e densidade celular endotelial, incluindo o coeficiente de variacdo e a percentagem
de células hexagonais (Fig. 7).
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Figura 5 - Microscépio especular

Figura 6 - Visualizagdo do endotélio

Figura 7 - Endotélio com polimegatismo e pleomorfismo
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Na analise da microscopia especular é importante em primeiro lugar reconhecer a aparéncia
de um endotélio normal (avaliagdo qualitativa), sendo possivel identificar um aumento do
tamanho (polimegatismo) ou da forma (pleomorfismo) das células endoteliais (Fig. 7). Na andlise
morfomeétrica ou quantitativa reporta-se: a densidade das células endoteliais (DCE), 3.500-4.000
células/mm?2 ao nascimento e 2.000-2.500 células/mm2 no adulto; o coeficiente de variabilidade
(CV) que numa cérnea normal é menor que 0,30; e o pleomorfismo (percentagem de células
hexagonais) que geralmente é superior a 60%.

Do ponto de vista clinico a microscopia especular é uma ferramenta muito Util para o estudo das
células endoteliais, ndo s6 para o especialista de cornea como também para o oftalmologista
generalista. Permite evidenciar alteracdes corneanas anteriores a realizagcdo de uma cirurgia como
a catarata, porque uma cérnea transparente ndo garante a presenca de um endotélio normal.
Por outro lado, estima-se que ocorra edema corneano quando o DCE se situa entre 400-700
células/mm2. Uma outra situacdo, detectada precocemente pela microscopia especular, sdo as
corneas “guttata” presentes na distrofia endotelial de Fuchs e cujo diagndstico ajuda na tomada de
precaucles antes da realizagdo de um procedimento cirurgico do segmento anterior (Fig. 8)

Figura 8 - Endotélio com excrescéncias na distrofia de Fuchs

Com a idade a maioria das pessoas apresenta uma diminui¢ao da DCE, estimando-se uma perda
de 0.5% por ano a partir dos 50 anos de idade. Esta perda é 7 vezes superior nos individuos
submetidos a transplante de cérnea e estudos recentes mostram que com as técnicas actuais a
perda de células endoteliais pds-cirurgia de catarata varia entre 0-20%. Por seu lado, em doentes
com lentes faquicas assiste-se a uma diminuicdo significativa da DCE pelo que é imprescindivel
uma DCE superior a 2000 células/mm2 como critério de inclusdo.

Microscopia Confocal

A microscopia confocal é uma técnica de ndo contacto, em que o olho e equipamento estdo
separados por uma gota de gel, o que garante uma auséncia de contacto e de pressao sobre
a cornea. Esta técnica traduziu-se por um grande avanc¢o para o estudo da cdrnea, tanto sa
como patoldgica, permitindo de uma forma ndo invasiva, em tempo real e “in vivo” avaliar a
microestrutura da cérnea sem necessidade de manipulacdo ou uso de corantes.
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Aplicado aclinica, aporta uma informacdo inestimavel sobre multiplas patologias corneanas uma
vez que permite o estudo de todas as suas camadas, a identificacdo clara dos plexos nervosos
(Fig. 9), a caracterizacdo das degenerescéncias e distrofias corneanas bem como o diagndstico
diferencial das queratites. Uma das situacdes em que o microscopio confocal pode ajudar é
no diagndstico de queratite por Aspergillus, em que permite observar fungos filamentosos no
estroma com hifas septadas de cerca de 5 a 10 um de didmetro; por outro lado, em situa¢des
de infeccdo por Acanthamoeba, permite a identificacdo de trofozoitos e cistos de 30 um,
possibilitando a realizacdo de um diagndstico in vivo. (Fig. 10)

Figura 9 - Microscopia confocal. Nervos corneanos

Figura 10 - Microscopia confocal de queratite por Acanthamoeba
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Relativamente ao olho seco a microscopia confocal revelou uma diminuicdo significativa da densidade
celular ao nivel das camadas superficial e intermédia do epitélio, bem como um adelgacamento
corneano periférico associado a alteracdes da densidade dos plexos nervosos sub-basais.

Esta técnica também permite identificar a presenca de depdsitos corneanos secundarios
a patologias como o mieloma multiplo ou mucopolissacaridoses ou apds a ministracdo de
medicamentos tais como a amiodarona, a cloroquina, ouro ou prata.

Com a microscopia confocal é possivel ainda monitorizar as altera¢cdes induzidas na cérnea
por tratamentos como o cross-linking ou analisar os processos de cicatrizagdo consecutivos a
procedimentos de cirurgia refractiva (Lasik ou PRK) ou transplantes da cérnea (Fig. 11)

Figura 11 - Areias do Saara pds-LASIK

Avaliacao da Superficie Anterior (Topografia da Cornea)

A superficie anterior da cérnea pode ser analisada pelos topdgrafos corneanos, seja por
gueratoscopia, queratometria, fotoqueratoscopia ou videoqueratoscopia. Estes exames sdao
fundamentais para a prescricao de lentes de contacto e seu acompanhamento posterior, calculo
da lente intra-ocular e remocao selectiva de pontos de sutura em doentes submetidos a cirurgia
de catarata ou de transplante de cérnea.

A queratometria cldssica recolhe a informacdo apenas dos 3-4,5 mm centrais. Limita-se a
avaliacdo de dois eixos perpendiculares (o mais curvo e o mais plano) e baseia-se no principio
de Helmoltz, que assume que a cérnea central apresenta uma superficie esferocilindrica. Os
gueratoscdpios de reflexdao, dos quais o mais comum é o disco de Placido (disco com circulos
concéntricos alternadamente claros e escuros), tiveram um desenvolvimento marcado ao longo
dos ultimos 100 anos; sdao também sensiveis as anomalias do filme lacrimal, traduzidas por uma
distor¢ao das miras. Os sistemas de visualizagdo e armazenamentos das imagens, a queratoscopia
em filme e a videoqueratoscopia em video precederam a era da topografia corneana.
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Ossistemastopograficosde projec¢do (baseados nodiscode Placido) tiveram um desenvolvimento
marcado nas décadas de 80 e 90 (Fig. 12). A representacdo da curvatura corneana anterior
na forma de mapa de cores constitui o elemento essencial que o topdgrafo de projec¢do nos
oferece. Neste mapa as cores quentes (vermelho, laranja e amarelo) representam as areas
de maior curvatura, a cor verde representa as areas intermédias e as cores frias (azul claro e
azul escuro) as mais planas (Fig. 13). A maioria dos sistemas detetam também o bordo pupilar,
representado por um circulo branco sobreposto ao mapa de curvatura, permitindo verificar se a
pupila “assenta” sobre uma area corneana regular ou nao.

Figura 12 - Topografo corneano

Figura 13 - Topografia. Queratocone subclinico

A escala absoluta mostra todas as cérneas numa mesma escala de cores, normalmente de
35,00 a 52,00D em intervalos de 0,50D, permitindo ao observador analisar e comparar dados
topograficos sem a necessidade de realizar os ajustamentos criados nas escalas normalizadas,
flexiveis e modificaveis pelo utilizador, nas quais o mapa de cores é ajustado ao poder didptrico de
cada cérnea. Na altura de interpretar uma topografia é fundamental antes que tudo comprovar
a escala e o poder diéptrico do mapa a analisar.
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Existem duas formas de analisar a superficie da cornea através do calculo do raio de curvatura
de cada ponto estudado: mapas axiais ou sagitais e mapas tangenciais. Nos mapas axiais todos
os raios de curvatura estdo centrados no eixo visual, dando informacdo sobre o poder refrativo
real na area pupilar assim como uma informacao global sobre a morfologia de cérneas normais.
Nos mapas tangenciais o raio é calculado em fun¢do da tangente a cada ponto estudado,
proporcionando maior informacdo sobre as variagGes locais de curvatura bem como uma melhor
interpretacdo da periferia; estes mapas sdo adequados para acentuar anomalias focais como
aquelas que surgem no queratocone subclinico.

Os topdgrafos permitem ainda mostrar exames seriados e mapas diferenciais, importantes para
avaliar altera¢Oes produzidas e as varia¢des induzidas por variados procedimentos cirdrgicos ao
longo do tempo (Fig. 14).

Figura 14 - Controlo do astigmatismo pds-cirurgico pela topografia

Através do exame topografico é possivel ainda determinar numerosos indices numéricos que
permitem discriminar entre uma cdrnea normal e uma patoldgica. Entre eles poderemos
destacar:

a) a asfericidade (Q) que descreve como varia o raio de curvatura ao longo da superficie corneana
desde o centro até a periferia;

b) indice de assimetria de superficie (SAl), que mede a diferenca de poténcia entre dois pontos
opostos (separados 1802), que normalmente varia entre 0 e 0,50 e que em cdrneas assimétricas,
como no queratocone, apresenta valores muito superiores;

¢) indice de regularidade da superficie (SRI), em que nos 4,5 mm da cérnea central se comparam
as poténcias de cada ponto com as dos que o rodeiam; as corneas normais tém valores entre 0 e

1, enquanto que os astigmatismos irregulares apresentam valores muito mais elevados;

d) acuidade visual potencial (PVA) que consiste na acuidade visual esperada em funcdo das
alteragdes topograficas baseadas nos indices SAl e SRI.
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No que diz respeito ao queratocone, Rabinowitz e McDonell foram os primeiros a descrever uma
série de indices capazes de identificar formas pré-clinicas desta entidade, mas nos ultimos anos
apareceu uma grande variedade de novos indices. Contudo, o recurso ao estudo da face posterior
da cérnea com os actuais sistemas tomograficos de elevacgdo, a sensibilidade e a capacidade
diagndstica do queratocone subclinico aumentou, para seguranca dos procedimentos refrativos.
O exame topografico permite ainda caracterizar o queratocone estabelecido de acordo com um
padrdo morfoldgico: bull’s eye, bow-tie e juncional (Fig. 15). E também possivel diagnosticar outras
situagdes clinicas, tais como a degenerescéncia marginal pelucida, o queratoglobo, a ectasia pds-
lasik ou a deformacdo corneana produzida pelo uso prolongado das lentes de contacto.

Figura 15 - Astigmatismo tipico em bow-tie

No que diz respeito a contactologia, a topografia de Placido é um exame importante para a
escolha, simulagdo do ensaio e avaliagdo do comportamento da cdrnea e filme lacrimal na
prescricdao dos diferentes tipos de lentes de contacto.

Relativamente a cirurgia refractiva, a topografia corneana, para além da deteccdo de patologias
assintomaticas ou subclinicas, revelou-se importante na determinacgdo e planificacdo do plano cirurgico,
seguimento pds-operatdrio e avaliacdes da centragem da ablacdo e dos seus resultados refrativos.

Por fim, quanto a cirurgia da cérnea, a topografia baseada nos discos de Placido revelou-se ao longo
dos ultimos 20 anos um exame crucial no controlo e manipulagdo das suturas corneanas (Fig. 14) e no
planeamento e avalia¢do dos resultados da cirurgia de segmentos corneanos intra-estromais.

Tomografia Corneana (Estudo 3-D da Arquitectura)

Enquanto que a topografia permite apenas estudar os contornos ou as formas da superficie
anterior da coérnea a tomografia permite, através de se¢des dpticas sequenciais da cornea,
efectuar a sua reconstrucdo tridimensional baseada em modelos matematicos. Comparando
com a medicina geral, a tomografia corneana serd o equivalente ao TAC.
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A caracteriza¢do tomografica da cdrnea geralmente também apresenta dados da cdmara anterior
do olho, sendo o termo “Tomografia de cérnea e segmento anterior” mais adequado. Existem
basicamente trés métodos para este tipo de anadlise: fotografia de Scheimpflug, utilizada pelo
Pentacam (Fig. 16), OCT (Ocular Coherence Tomography) (Fig. 17) e ultrassom de alta frequéncia
(Fig. 18). Tais principios sdo utilizados em diferentes sistemas comercialmente disponiveis.

Figura 16 - Tomografia do segmento anterior com Scheimpflug

Figura 17 - Tomografia do segmento anterior com OCT

Figura 18 - Tomografia do segmento anterior com UBM
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O Pentacam é um dos equipamentos de tomografia mais populares e que permite a reproducado
e construcdo tridimensional ndo sé da cérnea como de toda a cdmara anterior (Fig. 19). Permite
uma avaliacdo global das superficies anterior e posterior da cérnea, com avaliagdo da topografia/
gqueratometria, astigmatismo, mapas de elevac¢ao, aberrometria, estadiamento e caracterizacao
de novos indices de queratocone; permite ainda determinar a paquimetria central e ao longo de
toda a extensdo da cérnea, bem como o perfil de distribuicdo paquimétrico. O Pentacam permite
ainda avaliar a densitometria da cérnea e segmento anterior, assim como determinar a poténcia
total da cérnea, importante para o cdlculo correcto da poténcia das lentes intra-oculares a seguir
a procedimentos de cirurgia refractiva.

Figura 19 - Pentacam

O Pentacam é util no diagndstico, caracteriza¢do (estadiamento) e avaliagdo do queratocone ao
longo do tempo, o que permite a orientagdo para as diferentes formas de abordagem terapéutica
possiveis nesta entidade. Na fase que antecede o recurso ao transplante da cérnea, o Pentacam
permite orientar a escolha da lente de contacto ideal para ser ensaiada ou orientar na coloca¢do
de segmentos corneanos intra-estromais (Fig. 20).

Figura 20 - Mapa do Pentacam na avaliagdo para colocagdo de anéis intra-
estromais
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Sendo o queratocone uma patologia bilateral, os novos indices tomograficos obtidos através de
estudos realizados em queratocones assimétricos poderao permitir o diagndstico pré-clinico de uma
cornea suspeita; quanto mais fidveis forem os parametros analisados, mais exacto o diagndstico
podera ser. Num estudo realizado no nosso Servigco, em olhos com queratocone avancgado, olhos
com queratocone incipiente e num grupo controlo, avaliaram-se as aberracGes de alta ordem e,
dentro destas, em especial as de 32 e de 42 ordem. Em relacdo as aberragGes estudadas, verificou-
se que elas eram significativamente mais elevadas nos queratocones incipientes que nos olhos
do grupo controlo e que a diferenca era ainda mais significativa quando a comparacdo era entre
queratocones avangados e o grupo controlo. Assim, perante uma suspeita de queratocone
incipiente, as aberracGes de 32 ordem sdo aquelas sobre as quais deve incidir a atencdo (Fig. 21).

Tipicamente, a paquimetria ultrassdnica regista a espessura num ou varios pontos isolados da
cornea. Comotal, ndo ha um panorama geral da paquimetria corneana, o que ndo permite conhecer
0 ponto corneano mais delgado por ele ndo ser necessariamente o centro geométrico da cérnea
ou apex. Cerca de 12% das cdérneas normais tém uma diferenga de espessura superior a 10 um
entre o ponto mais fino e o apex. A partir do ponto mais fino é depois possivel determinar o perfil
de distribuicdo de espessura corneana. Nas corneas normais a espessura aumenta “gradualmente”
do centro mais delgado até a periferia, enquanto nas cérneas com ectasia ha um aumento mais
abrupto da espessura do centro para a periferia. O Pentacam apresenta um registo grafico que
permite caratacterizar o perfil de progressdo paquimétrico e assim monitorizar novos parametros
usados no diagnéstico de ectasia corneana (perfil paquimétrico espacial e percentual).

Figura 21 - Mapa de aberrometria (Pentacam)

O perfil paquimétrico espacial da cérnea (CTSP) mostra o grafico com os valores médios de
espessura em vinte e dois circulos imaginarios, com incrementos de 0,4 mm, centrados no ponto
corneano mais fino.

O aumento percentual da espessura (PTI) calcula-se utilizando uma férmula simples: (média da
espessura em cada circulo — ponto mais fino) / ponto mais fino.

Cada grafico mostra os dados do olho examinado a vermelho e trés linhas negras a tracejado que
representam os valores médios de uma populagdo normal e o intervalo de confianca 95% (dois
desvios padrao). (Fig. 22)
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Figura 22 - Perfil paquimétrico percentual (Pentacam)

Cdérneas com queratocone sdo mais finas e apresentam um aumento mais abrupto do CTSP e
PTI do que as cdrneas normais. Assim, estes parametros clinicos tém vindo a ser considerados
importantes para uma identificacdo rapida e precoce de ectasia, aumentando a sensibilidade
e especificidade no screening de candidatos a cirurgia refractiva. As cdérneas normais tém
normalmente um indice de progressao inferior a 1,2 e valores de CTSP e PTI dentro de valores
de confiangas de 95%. Ha contudo algum overlap entre olhos normais e com queratocone, pois
5% dos olhos normais tém um indice de progressao entre 1,2 e 1,8; provavelmente estes olhos
“normais” terdo uma maior susceptibilidade para desenvolver ectasia em situagdes de stress,
tais como as resultantes de friccionar violentamente os olhos ou apds cirurgia refractiva lamelar.
Por outro lado, 10 % dos casos com critérios topograficos de queratocone apresentam um indice
de progressao inferior a 1,2 e CTPS e PTI dentro dos limites normais; provavelemente estes
casos terdo menos probabilidade de desenvolver ectasia, podendo beneficiar de procedimentos
refrativos avancados ou customizados de superficie. Estudos longitudinais a longo prazo,
combinando resultados clinicos e biomecanicos in vivo, permitirdo avaliar a progressdo da
ectasia e validar ou ndo estas hipdteses.

O Pentacam permite ainda a analise e monitorizacdo dos parametros presentes nos mapas de
elevagdo (anterior e posterior). Estes parametros tém sido desenvolvidos por Belin e Ambrdsio
(Belin’s Elevation Criteria). De entre eles deveremos ter especialmente presentes os mapas de
subtrac¢do, dados directamente pelo Pentacam, considerando-se anormais valores superiores a
12 um no mapa anterior, ou a 20 um no mapa posterior. (Fig. 23)

Uma breve referéncia ao Galilei. Este equipamento combina e integra a topografia de Placido e
o sistema tomografico de Scheimpflug. Esta integragdo é complexa, possuindo um software que
apresenta dados reais, ndo derivados matematicamente, tanto da curvatura como da elevagao
da cérnea. Comparando com o Pentacam, o Galilei podera dar mais informacao relativamente ao
filme lacrimal, com vantagens dbvias na avaliagdo e prescrigao das lentes de contacto.

Em conclusdo, os equipamentos de tomografia como o Pentacam ou Galilei sdo instrumentos

importantes para a caracterizagao de cdrneas (com ou sem queratocone), para o estadiamento
do queratocone, o planeamento cirurgico e a avalia¢gdo do resultado da cirurgia.
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Figura 23 - Critérios de eleva¢do de Belin

Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)

A tomografia de coeréncia dptica (OCT) de cdmara anterior, de que sdo exemplos o OCT Visante®
e o Casia SS-1000°® , é um exame muito importante e completo para a avaliagao da cérnea e
segmento anterior.

O OCT (Fig. 24) permite obter imagens tomograficas de maneira ndo invasiva, através do recurso
a interferometria dptica. Esta técnica oferece uma penetragdo nos tecidos de 2 a 3 mm, com uma
resolugdo axial e lateral de aproximadamente 3 pum; permite assim um estudo anatdmico de alta
resolucdo de diversas estruturas oculares, tais como a cdrnea, a camara anterior e o angulo
iridocorneano.

Figura 24 - OCT

O OCT tem vantagens evidentes sobre outros sistemas de imagem médica. A ultrassonografia,
a imagem por ressonancia magnética (MRI) e a microscopia confocal ndo sdo os sistemas mais
adequados para analisar a morfologia dos tecidos — os dois primeiros por terem uma resolugao
escassa, a Ultima por deficiente capacidade de penetracdo em profundidade.
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As aplicacGes do OCT ao nivel do pdlo anterior referem-se fundamentalmente ao estudo da
cornea antes ou apos cirurgia refractiva, tanto LASIK como PRK. No LASIK permite medir com
precisdo a espessura do retalho e estroma residual apés cirurgia. (Fig. 25) Permite ainda detectar
e seguir alteragcdes morfoldgicas tais como o queratocone ou distrofias corneanas, seguimento
pds-cirurgico (segmentos corneanos intra-estromais, queratoplastias, cirurgia incisional ou
lentes faquicas). (Fig. 26)

Figura 25 - Medigdo da espessura do retalho pés-LASIK pelo OCT

Figura 26 - OCT de segmento de anel intra-estromal

Biomecanica da Cornea

A cérnea tem propriedades biomecanicas que podem influenciar o diagndstico e a realizagdo
de procedimentos clinicos e/ou cirurgicos oftalmoldgicos. O tecido corneano humano é uma
estrutura viscoeldstica complexa que se traduz pela histerese corneana (HC) e pelo factor de
resisténcia corneano (FRC). A HC é um indicador do grau de absorcdo viscosa da cérnea, ou seja,
a capacidade deste tecido para absorver e dissipar energia. O FRC é uma medida dos efeitos
cumulativos da resisténcia viscosa e elastica encontrada pelo jacto de ar quando este deforma a
superficie corneana.
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Com o desenvolvimento do Ocular Response Analyser (ORA®, Reichert Ophthalmic Instruments,
NY) em 2005 (Fig. 27), tornou-se possivel estudar as propriedades biomecanicas da cérnea
in vivo. Este aparelho utiliza um processo de aplanagdo bidireccional dinamico e, a partir das
leituras das pressoes intra-oculares, calcula a HC e o FRC (Fig. 28).

Figura 27 - Ocular Response Analyzer (ORA)

Figura 28 - Parametros avaliados pelo ORA

Estudos clinicos sugerem que a medicao da biomecanica da cdrnea é util na identificagdo de
condicdes corneanas, como o queratocone e a distrofia de Fuchs, nas quais ha altera¢des
da espessura e/ou resisténcia da cdrnea. Por outro lado, caracterizando a HC a integridade
biomecanica corneana, serd um parametro a ter em consideragdo na identificagao dos candidatos
a cirurgia refractiva. Isto aplica-se tanto a identificagdo dos doentes adequados a colocagdo de
segmentos intracorneanos, como aos que apresentem risco de complicagGes pds-cirdrgicas (ex.,
de ectasia); em estudos por nds realizados obtiveram-se em olhos com queratocone valores de
HC e FRC significativamente inferiores aos de olhos normais.

Mais recentemente surgiu o Corvis ST® (Oculus), um novo sistema para tonometria de ndo contacto
gue avalia a deformagdao da cérnea mediante fotografia de Scheimpflug em alta velocidade
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(capacidade para 4.300 imagens por segundo). O exame dura cerca de 30 milissegundos, com 140
imagens que caracterizam a deformacdo da cérnea durante a aplicacdo do jato de ar. Com este
equipamento é assim possivel correlacionar no mesmo exame o valor da tonometria (medida
por um método de ndo contacto) com os parametros tomograficos, tais como a paquimetria, e
os biomecanicos, nomeadamente a aplanacdo, a amplitude de deformacdo e a velocidade a que
ela se faz. (Fig. 29)

Figura 29 - Oculus CorVis ST
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Proliferacao de Células Epiteliais Limbares

José Pedro Silva, Ana Sofia Ferreira, Mafalda Nascimento, Vitor Maduro, Manuela Martins, Pedro Candelaria,
Ana Moura Santos

Introducao

NATURE, Julho 2010

“ Pellegrini, De Luca and colleagues work elegantly demonstrates how the knowledge of one
type of stem cell can be used to advance a clinical treatment for another, the limbal stem cell.
This work also offers hope for exploring alternative sources of limbal stem cells to treat patients
who have suffered severe injuries to both eyes, and who therefore lack limbal stem cells.
Stem-cell therapy still has a long journey ahead, but the light is beginning to shine brightly on
its path”.

Perante esta citacdo da Nature trés questdes se levantam:

Qual o trabalho de Pellegrini, De Luca et al? O que foi feito até esse momento? Que caminhos se
tém trilhado desde ai? Neste capitulo tentaremos dar uma resposta a estas trés questdes.

O transplante de células estaminais ndo é um conceito novo.

Ha meio século atrds, E. Donnall Thomas mostrou que a infusdo intravenosa de células de
dadores de medula dssea permite repovoar a medula dssea e produzir novas células do sangue?
Esta primeira demonstracdo do uso de células estaminais para a regeneracdo de tecidos e érgaos
valeu-lhe um prémio Nobel.

Na década de 70, a realizacdo de transplantes de medula éssea permitiu o tratamento de diversas
doencas hematoldgicas.

No inicio dos anos 80, células estaminais da pele humana foram cultivadas para fazer laminas
epidérmicas para tratamento de doentes queimados.

Na ultima década, Pellegrini, De Luca e colaboradores cultivaram células estaminais da cérnea
humana a partir de bidpsias de limbo.

As semelhancas entre as células epidérmicas e as células limbares permitiram a adaptacdo dos
métodos** desenvolvidos para as primeiras.

As coldnias de células epidérmicas podem ser classificadas de acordo com o nimero de células
e capacidade de crescimento. As coldnias de menor porte geram células epidérmicas que param
de crescer ao longo do tempo. Por outro lado, as coldénias de maior porte - referidas como
holoclones - apresentam caracteristicas de stem cells por exceléncia, ou seja, auto-renovacao e
capacidade de regenerar tecidos, tornando-as adequadas para a terapia de queimados.
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Pellegrini, De Luca et al.> descobriram que as células humanas limbares também formam
pequenas e grandes coldnias, utilizando um protocolo semelhante. Apenas os holoclones
limbares e ndo as colénias menores expressam p63, um fator de transcricdo que é essencial para
o potencial proliferativo das células estaminais epidérmicas®. Pellegrini et al’, obtiveram células
estaminais limbares do olho sdo de 112 doentes com queimaduras oculares, submeteram-nas
a cultura e, em seguida, transplantaram as células cultivadas sobre os olhos lesados. Depois
de um periodo de monitorizagdo de 10 anos, os autores relataram a restauragdo permanente
de uma forma transparente, com auto-renovagdo do epitélio corneano em trés quartos dos
doentes do estudo®. 78% dos transplantes bem sucedidos envolveram culturas em que células
que expressavam p63 constituiram mais de 3% das células capazes de formar coldnias. Estas
observacdes revelam uma correlacdo directa entre a percentagem de células p63+ em cultura
e a sua transplantabilidade. A correlagdo apresenta uma ferramenta de alto poder diagnéstico
para prever se qualquer cultura limbar é adequada para transplante a longo prazo.

O epitélio corneano é um tecido capaz de auto-renovacdo. Os tecidos auto-renovaveis possuem
habitualmente um reservatdrio de células estaminais — células indiferenciadas, de ciclo lento e com
capacidade para expansdo clonogénica —localizadas num nicho bem definido. Este nicho, localizado
na regido limbar, apresenta caracteristicas anatdmicas — invagina¢des estromais conhecidas como
palissadas de Vogt e criptas/projeccGes limbares focais — e funcionais que permitem a manutencéo
das caracteristicas das células estaminais e as protegem de agressGes externas®.

Ao contradrio de outros tecidos em que esse nicho estad claramente identificado (intestino), a
localizagdo das células estaminais da cdrnea tem sido alvo de diversos estudos, sem resultados
ainda definitivos. No entanto, estamos, aparentemente, a aproximarmo-nos da resposta. Existem
diversas evidéncias a favor da localizacdo das células estaminais no limbo: a regeneracdo e
cicatrizacdo de feridas ocorre por migragdo centripeta de células a partir do limbo; feridas do
epitélio limbar curam por migracao circunferencial de células epiteliais a partir de qualquer epitélio
intacto; a cicatrizacdo do epitélio limbar ocorre sempre primeiro que os defeitos centrais se estes
ocorrem simultaneamente; doenca ou destrui¢do do limbo leva a migragdo de células derivadas da
conjuntiva, incluindo células mucosas e vasos, em direccdo a superficie avascular e transparente da
cornea, afectando as suas propriedades épticas e levando a disfuncdo visual ou cegueira.

Figura 1 - Marcag¢dao com p63 da Zona Limbar

Estudos sucessivos tém corroborado essa hipdtese. Davies et al. (2009) estudam o
desenvolvimento embrionario da regido limbar'®. Concluem que o limbo se encontra formado
por volta das 10 semanas de gestacdo. Inicialmente existem células que marcam com marcadores
de proliferacdo (Ki67) e marcadores associados a células estaminais, embora ndo exclusivos (p63,
CK15e ABCG2), espalhadas portoda asuperficie dacérnea (fig.1), mas que com o desenvolvimento
embriondrio passam a localizar-se restritamente na regido limbar, semelhante a distribuicao do
adulto. As criptas e as palissadas de Vogt surgem ja no periodo pés-natal. De acordo com Dua
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(2005) as criptas serdo entdo o repositdrio das células estaminais e as palissadas de Vogt, assim
como a restante camada basal do limbo e cérnea periférica, servem de reservatério de células
amplificadoras transitorias?’. Estas Ultimas, enquanto progenia imediata das células estaminais,
tém capacidade para proliferar rapidamente e permitem expansdo celular rdpida em caso de
necessidade, sendo provavelmente as responsdveis pela manutencdo da renovacdo epitelial em
condicgGes fisioldgicas.

Por outro lado, em condi¢Ges de doenca, e, neste caso, doencas de deficiéncia de células
limbares, a renovacdo do epitélio encontra-se comprometida, com morbilidade importante e
com decréscimo significativo da qualidade de vida, nomeadamente devido a cegueira. Qualquer
situacdo que perturbe este microambiente pode provocar uma Sindrome de Deficiéncia de
Células Estaminais.

Os sintomas associados sdo episddios de queratalgia, baixa da acuidade visual e inflamacdo
cronica. Ocorre regeneracao do epitélio danificado a partir das células epiteliais mais préximas
— conjunctivalizagdo, obtendo-se um epitélio vascularizado e opaco. O diagndstico definitivo
assenta em diagndstico citoldgico e imunocitoquimico, com auséncia da citoqueratina (CK) 3
caracteristica de epitélio corneano (fig.2) e presenca da CK19, caracteristica fenotipica do epitélio
conjuntival, assim como a presenca de células mucosas na superficie da cérnea (fig.3).

Figura 2 - CK3 zona limbar sem marcagdo e cornea com marcagao.

Figura 3 - CK19 marcagdo da conjuntiva, auséncia de marcagdo na cérnea

Deficiéncia Limbica e Suas Causas

A integridade da superficie ocular e sua capacidade de auto-renovacdao dependem da presenca
de um numero adequado de células estaminais. Diversas doencas podem destruir as células
estaminais do limbo e causar deficiéncia limbica, parcial ou total*®. Prabhasawat et al., baseados
nos seus achados de citologia de impressdo, estabeleceram uma classificacdo da deficiéncia
limbica em duas categorias distintas:
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Aplasia ou perda total das células estaminais limbicas devidas a destrui¢do do limbo:

Queimaduras:
Quimicas
Cirurgias multiplas
Crioterapia na regido do limbo

Mecanicas: Triquiase

Inflamatéria:
Sindrome de Stevens-Johnson
Penfigdide ocular cicatricial
Sindrome de Sjogren
Queratoconjuntivite atépica

Queratopatia induzida por lentes de contacto

Queratites infecciosas graves:
Pseudomonas,
Tracoma,

Micose,
Herpes

Toxicidade

Perda gradual da fung¢do das células estaminais limbares, provavelmente devido ao suporte
insuficiente do microambiente estromal limbico, como por exemplo:

Constitucional
Aniridia
Epidermdlise Bolhosa
Ictiose

Displasia ou Distrofias da Superficie Ocular
Pterigium
Tumores Limbares
Distrofias da Cérnea

latrogénica
Mitomicina C
5Fu

Neurotrofica

Herpes
Diabetes

Idiopatica

Tratamento

O objectivo do tratamento é restabelecer o ambiente anatémico e fisioldgico da superficie
ocular através da reconstrucdo dos epitélios corneano e conjuntival. Podemos considerar duas
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estratégias terapéuticas: transplante de enxerto limbar e expansao de células epiteliais corneanas
in vitro, através da cultura celular, e posterior transplante in vivo. Esta Ultima apresenta-se como
uma alternativa terapéutica importante em casos de insuficiéncia de células estaminais bilateral
(em que se podem obter células a partir de anel esclero-corneano de cadaver, rentabilizando o
anel que sobra das queratoplastias penetrantes) e unilateral (em que as células sdo obtidas do
olho saudavel mas, diminuindo o risco de faléncia de células limbares do olho dador).

O tratamento cldssico da deficiéncia limbica unilateral é o transplante autélogo de limbo'* (fig.4).
Na deficiéncia limbica total bilateral, a auséncia de tecido limbico autdlogo saudavel torna
necessaria a obtencdo de uma fonte externa de células estaminais limbares. Essa fonte pode ser
obtida pelo transplante de limbo do anel corneoescleral de olhos vidveis de cadaver (fig.5) ou do
limbo e conjuntiva de dador cadaver e do aloenxerto de conjuntiva de dador vivo relacionado -
parentes de primeiro grau®.

Figura 4 - Transplante limbico autélogo em 2009 por queimadura quimica unilateral.

1. Fotografia de segmento anterior.

2 e 3 - Microscopia confocal: Epitélio corneano, regido basal com camada celular bem definida, mas com 2 zonas bem
distintas entre a regido do transplante limbar as 12h e as 6h e a restante area. Areas mais escuras com epitélio bem
estruturado, com células de tamanhos mais regulares em comparagdo com drea mais hiperreflectiva.

4 — Microscopia confocal da regido limbar original, com palissadas de Vogt pequenas, pouco desenvolvidas e com
fibrose inferior.

5 — Microscopia confocal da regido limbar transplantada com palissadas de Vogt bem definidas, com multiplas células
em evolugdo e sem fibrose.

Figura 5 - Insuficiéncia limbar bilateral por queratoconjuntivite vernal grave.

Transplante limbar heterélogo em 2004. Faléncia em 2010.

1 a 4 - Fotografias do segmento anterior pré e pds-operatorias.

5 a 8 — Microscopia confocal da zona limbar com desorganizagdo estrutural, sem palissadas de Vogt, fibrose e multiplas
células inflamatodrias presentes (Céls. Langerhans). Epitélio corneano desorganizado, com células de inimeros
tamanhos. Zona subepitelial, sem individualizagdo de plexo nervoso e com inimeras areas hiperreflectivas (fibrose).
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Outra opgdo usada no tratamento da deficiéncia limbica é o transplante de membrana amniética,
associado ou ndo ao aloenxerto de limbo de dador cadaver®. Nos casos de deficiéncia limbica
parcial, o transplante de membrana amnidtica é suficiente para reconstruir a superficie ocular
(fig.6), sendo necessario associar o transplante de limbo nas deficiéncias limbicas totais.

Figura 6 - Transplante de Membrana Amnidtica

Apesar do aloenxerto de limbo, seja de dador cadaver ou de dador vivo, ter sido um marco no
tratamento da deficiéncia limbica bilateral, muitos destes enxertos entram em faléncia a longo
prazo, o que contrasta com a excelente sobrevida dos enxertos autdlogos'®. Como alternativa
para os casos bilaterais, novas técnicas de cultura de células estaminais tém sido desenvolvidas.

Bioengenharia de Tecidos Utilizando
Células Estaminais Expandidas ex vivo

A medicina regenerativa ou terapia celular procura empregar células embrionarias ou adultas,
direccionando a sua diferenciagao no sentido de um tecido especifico para repor ou reparar
tecidos lesados. Com os avangos da bioengenharia de tecidos, tornou-se possivel reproduzir o
tecido desejado no laboratdrio para ser transplantado. Células embrionarias cultivadas ex vivo
do limbo, mucosa oral, conjuntiva e membrana amnidtica ja foram transplantadas em humanos.

Obtencao de Tecido e Cultura em Laboratdrio

O primeiro passo para a cultura de células ex vivo é a realizagdo da bidpsia. O tamanho da bidpsia
e o local dependem da técnica empregada e da origem das células estaminais. A bidpsia de limbo
varia de 1-3mm?x 2mm? (6mm?), podendo ser realizada no olho contralateral saudavel, de dador
HLA compativel ou de caddver. A bidpsia de conjuntiva varia de 2mm? x 3mm?, obtida geralmente
do férnix superior. No caso da bidpsia de mucosa oral, o tamanho varia de 2-3 x 9 mm?22, Estas
bidpsias podem ser cultivadas ex vivo de duas formas: sistema de cultura em explante (fig.7) e
suas variagdes, e sistema de cultura em suspensdo?’.

O sistema de cultura em explante utiliza a membrana amnidtica, que actua como substrato e
sistema de transporte para as células cultivadas. A membrana amnidtica pode ser epitelizada
ou desepitelizada através de varias técnicas como a digestdao enzimatica, tratamento quimico
ou mecanico. H4 controvérsias em relagdo a utilizar membrana amnidtica com ou sem
epitélio na expansao ex vivo das células estaminais do epitélio corneano para reconstrugdo da
superficie ocular. Alguns trabalhos mostram os beneficios da membrana intacta, pois mantém
as células num estado indiferenciado, com um maior potencial de células estaminais, porém
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Fiigura 7 - Fotografia de contraste fase com a cultura da bidpsia do limbo ao longo do tempo. As imagens representam
sequencialmente o dia 5, 15 e 22.

com limitada formacdo de estruturas de adesdo, o que pode comprometer a viabilidade das
células transplantadas. Por outro lado, outros autores observaram melhores resultados com a
membrana desepitelizada, com formacdo de epitélio mais confluente e com maior nimero de
estruturas de adesdo, o que aumenta a seguranca do procedimento®.

A composicdo do meio de cultura é muito importante na cultura celular. Os meios de cultura contém
nutrientes e mitogénios que estimulam as células estaminais a proliferarem e migrarem do explante
para cobrir a superficie da membrana amnidtica, o que ocorre entre os 14 e os 28 dias (Tabela 1).

Componentes (unidade) Concentragao
DMEM:Ham’s F12 1:1

Soro bovino fetal (%) 5-10
Soro autélogo do paciente (%) 10

EGF (ng/ml) 5-10
Insulina (ng/ml) 2,5-5
Transferrina (ug/ml) 5
Selenito de sédio (ng/ml) 5
Hidrocortisona (ug/ml) 0,1-0,5
Toxina colérica subunidade A (ng/ml) 30-100
DMSO (%) 0,5
Triiodotironina (nmol/ml) 2
Penicilina/estreptomicina (IU/ml) 10
Gentamicina (ug/ml) 50
Anfotericina B (ug/ml) 1,25

Tabela 1. Componentes basicos e suplementos do meio de cultura de células epiteliais

Soro fetal bovino ou outros produtos de origem animal sdo usados em muitos estudos. Para
reduzir os riscos de transmissdo de virus e prides, alguns autores substituiram o soro bovino por
soro autodlogo do paciente com sucesso!”. Um processo adicional chamado “air-lifting” é usado
por alguns investigadores. Este processo requer que o nivel do meio de cultura esteja ao nivel da
superficie do epitélio. Isto promove a estratificacdo e diferenciacdo do epitélio®’.

O sistema de cultura com explante e fibroblastos 3T3 é uma variagdo da técnica de cultura com

explante®. Usa uma camada adicional de fibroblastos 3T3 isolados de embrides de ratinhos.
Tanto a membrana amnidtica quanto os fibroblastos 3T3 inibem a diferenciacdo das células
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corneanas in vitro, o que permite a expansio da populagdo de células estaminais?’.

O sistema de cultura em suspensao utiliza a enzima dispase para digerir o colagénio da membrana
basal com consequente libertacdo das células epiteliais do estroma da bidpsia colhida e a tripsina
para separar as células epiteliais limbicas entre si. A suspensdo de células é entdo colocada sobre
um substrato que pode ser a membrana amnidtica ou disco de cultura com fibroblastos 3T3 em
meio de cultura especifico. Quando a confluéncia é atingida, as células sdo transferidas para
superficie ocular através de transportadores como a membrana amnidtica, lentes de contacto,
gaze de parafina, campo de colagénio ou gel de fibrina’.

Aevidéncia da presenca de células estaminais é baseada nas seguintes caracteristicas: capacidade
das células formarem coldnias em meio de cultura (somente as células estaminais possuem essa
capacidade); anadlise imunocitoquimica do tecido mostrando a formacdo de um epitélio bem
formado, com estruturas tipicas e expressando marcadores epiteliais; regeneracdo do epitélio
corneano e sobrevida a longo prazo em olhos com deficiéncia limbica total.

Fotografia A - Cultura celular com explante e membrana amniotica.
Fotografia B - Cultura celular com explante e células 3T3.

Transplante de Células Estaminais Limbicas
Expandidas ex vivo

Pellegrini et al. foram os primeiros a publicarem os resultados da expansdo ex vivo de
suspensdo de células estaminais limbares no tratamento da deficiéncia limbica em humanos®.
Posteriormente, varios autores?*?*! publicaram trabalhos com bons resultados (Tabela 2).

Autor/ano Namero de olhos/ Origem do tecido  Imunossupressor Etiologia Taxa de Sucesso  Seguimento
Pacientes meses
Pellegrini14 1997 2/2 Auto N3o Queimadura 2/2 (100%) 24
Schwab15 1999 19/18 Auto / Alo Nao Multiplas 12/19 (63%) 10 (2-24)
Tsail6 2000 6/6 Auto Nao Multiplas 6/6 (100%) 15 (12-18)
Ramal7 2001 1818 Auto N&o Queimadura  14/18 (78%) 17,5 (12-27)
Kolzumi18 2001 13/11 Alo Sim Multiplas 12/13 (92%) 11,2 (9-13)
Dayal9 2005 10/10 Alo Sim Multiplas 7/10 (70%) 28 (12-50)
Sangwan20 2006 88/86 Auto N&o Multiplas 57/78 (73,1%) 29,5 (25-34)
Nakamura21 2006 9/9 Auto / Alo Sim Multiplas 9/9 (100%) 18,3 (3-40,5)
Shortt 22 2008 10/10 Auto / Alo Sim Multiplas 7/10 (70%) 8,7 (6-13)
Gomes23 2009 1/1 Alo Sim Idiopdtica 1/1 (100%) 12
Rama24 2010 113/112 Auto N&o Queimadura (76%) 120

Pellegrinil4 2010

Tabela 2. Estudos que utilizaram transplante de células epiteliais limbicas cultivadas ex vivo no tratamento da deficiéncia
limbica em humanos
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Esta técnica tem vantagens tedricas sobre o tratamento convencional: a bidpsia limbica requerida é
menor, o que minimiza o risco de inducao de deficiéncia limbica no olho dador e mantém o limbo viavel
para que uma nova bidpsia possa ser realizada futuramente. Outra vantagem é reduzir o risco de rejeicdo
devido a auséncia de células de Langerhans, apresentadoras de antigénio, nas células cultivadas ex vivo.
No caso de deficiéncia limbica bilateral, é necessario usar uma fonte alégena de células limbicas,
com necessidade de imunossupressao sistémica, ou usar outra fonte autdloga de células epiteliais.

Segundo Shortt et al., quando analisados os resultados dos trabalhos com dados suficientes
para interpretar os critérios de sucesso do transplante de células do limbo cultivadas ex vivo
para o tratamento de deficiéncia limbica, a melhoria dos parametros clinicos foi encontrada
em 131 (77%) de 170 olhos (variagdo de 33-100%)*. Alguns autores demonstraram que o
padrdo imunocitoquimico e histopatoldgico dos epitélios cultivados ex vivo transplantados eram
compativeis com o fenétipo corneano®®.

Transplante de Células Estaminais da
Mucosa Oral Expandidas ex vivo

Vdrios investigadores publicaram resultados da reconstrucdo da cérnea na deficiéncia limbica
bilateral total utilizando tecido da mucosa oral autéloga cultivada ex vivo®©-33,

A taxa de sucesso relatada foi de 67 a 100%. Uma vantagem do uso destas células estaminais é
poder prescindir da imunossupressao.

Existem alguns problemas. A taxa de neovascularizacdo corneana periférica, que pode interferir
nos resultados de possiveis transplantes, é muito alta, mas sem progressdo para conjuntivalizacdo
e diminuicdo da acuidade visual. Em certas doengas autoimunes, como o penfigéide ocular
cicatricial, a mucosa oral pode teoricamente secretar um antigénio da membrana basal, fazendo
esta fonte de tecido menos desejavel neste grupo de doentes. Por Ultimo, o uso de tecido de
origem ocular é sempre preferivel ao tecido de origem ndo-ocular?®.

Transplante de Células Estaminais
Epiteliais da Conjuntiva Expandidas ex vivo

Em 1999, Pellegrini et al. conseguiram identificar células estaminais do epitélio da conjuntiva
uniformemente distribuidas na conjuntiva bulbar e fundos de saco (34). Evidenciaram, também,
a presenca de células caliciformes em culturas de células amplificadoras transitérias, sugerindo
uma origem comum a das células epiteliais conjuntivais, porém com diferenciacdo mais tardia.
Como o transplante de células conjuntivais teve sucesso em reconstruir algumas doencas
da superficie ocular®, Ang et al. testaram em modelos de coelhos com deficiéncia limbica a
possibilidade de utilizar a cultura de epitélio conjuntival humano como alternativa ao transplante
de epitélio corneano®®. Estes autores mostraram que o transplante de células epiteliais da
conjuntiva cultivadas ex vivo tinham resultados clinicos equivalentes ao transplante de células
epiteliais limbicas cultivadas ex vivo.

Transplante de Células Estaminais Epiteliais da
Membrana Amnidtica Humana Expandidas ex vivo

Parmar et al.¥ publicaram os resultados do transplante de células epiteliais da membrana
amnidtica humana na reconstrucdo da superficie ocular de 3 pacientes com defeito epitelial
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persistente secundario a queimadura quimica® e queratopatia neurotréfica®, tendo conseguido
restaurar o epitélio corneano em todos os casos.

Transplante de Células Estaminais
da Polpa dos Dentes Provisorios

As células estaminais da polpa dos dentes provisorios expressam positividade para marcadores
de células estaminais mesenquimatosas e, no seu estado indiferenciado, expressam um grupo de
marcadores de superficie celular embrionarios*. Devido ao enorme potencial de diferenciacdo
epitelial estas células foram testadas na deficiéncia limbica. Numa primeira fase, obteve-se a
diferenciacdo em células epiteliais com caracteristicas de células estaminais epiteliais limbicas.
Estudos ultraestruturais, imunocitoquimicos e moleculares demonstraram que estas células,
guando cultivadas em meio de cultura apropriado, apresentam morfologia e expressdo antigénica
epitelial progenitora (positividade para CK3, CK18, p63, conexina 43 e ABCG2)*. Numa segunda
fase, apds o transplante em olhos de coelhos com deficiéncia limbica, as cdrneas foram avaliadas
por microscopia éptica e electrdnica e por imunofluorescéncia com uso de microscopia confocal
para caracterizacdo celular. Os achados comprovaram que as células estaminais da polpa dos
dentes provisdrios transplantadas foram incorporadas na superficie corneana e diferenciaram-
se em células com fendtipo epitelial que expressavam antigenes das células estaminais da polpa
dos dentes provisorios humanos e antigenes epiteliais (CK3, CK18, p63 e beta-1)*.

Transplante de Células Estaminais de Outras Linhagens

Células estaminais de outras origens também podem servir como fonte autdloga no tratamento
de doencas da superficie ocular. Além da mucosa oral, conjuntiva e polpa dos dentes provisorios,
alguns estudos tém utilizado outras fontes como as células mesenquimais da medula dssea®,
a epiderme* e o foliculo piloso®. Blazejewska et al.** relataram a transdiferenciacdo das
células estaminais do foliculo piloso em células corneanas in vitro. Observaram um padrao
imunocitoquimico e morfologia celular compativel com células corneanas.

Conclusao

Mesmo com o grande numero de estudos experimentais na reconstrucdo da superficie ocular
efectuados por varios grupos, algumas questdes permanecem sem resposta.

A guantidade de células estaminais presentes na cultura de células ex vivo ainda ndo foi
determinada.

O comportamento dessas células transplantadas no doente ainda ndo é conhecido. Mesmo
com trabalhos mostrando a restauracdo do epitélio corneano apds tratamento de cdérneas
com deficiéncia limbica total, esta ndo é uma evidéncia directa que células estaminais limbares
transplantadas tenham sobrevivido. De facto, Daya et al.** demonstraram por andlise de PCR
que olhos que receberam células estaminais limbares ndo apresentavam o DNA do dador 7 a 9
meses apos o transplante, sendo o epitélio reposto pelas células do hospedeiro. A renovagao do
epitélio corneano, provavelmente, é mantida a longo prazo, pela activacdo de células estaminais
limbares residuais latentes que podem ser estimuladas e multiplicarem-se apds transplante de
células limbicas ex vivo. Como alternativa, o epitélio transplantado de alguma forma pode fornecer
estimulos quimiotdcticos, para preencher a superficie ocular com mais células a partir de células

234



progenitoras circulantes na corrente sanguinea ou diretamente a partir da medula dssea.

Estudos recentes mostram que existem células oligopotentes localizadas na regido central da
cornea*®¥ . Estas células podem ser responsdveis pela manutencdo do epitélio corneano a curto
e médio prazo nos casos que ndo tenham lesdo deste epitélio. No caso de lesdo, a capacidade
de regeneracdo destas células é superada, sendo necessaria a existéncia de células estaminais
do limbo para renovar o epitélio. Este conceito é importante no transplante de células epiteliais
cultivadas ex vivo, porque o tipo de células estaminais transplantadas, oligopotente ou
pluripotente, pode determinar a sobrevida das células transplantadas a longo prazo.

Os componentes estruturais e funcionais do nicho das células estaminais do limbo ainda ndo
sdo totalmente conhecidos. A descoberta de factores-chave deste nicho que controlam o
comportamento das células estaminais limbares pode permitir a sua aplicagdo nos meios de
cultura ex vivo e tornar a cultura das células estaminais mais eficiente. Infelizmente, ainda ndo
existem marcadores moleculares definitivos para identificar as células estaminais. O P63 e o
ABCG2 sdo, no momento, os candidatos lideres para essa funcdo.

Um maior tempo de seguimento, padronizacdo dos critérios de sucesso utilizados nos trabalhos,
desenvolvimento de um método que detecte as células transplantadas, definicao das melhores
indicacGes para esta técnica, qual a melhor fonte de células estaminais autélogas para serem
transplantadas nos casos bilaterais, sdo pontos que ainda necessitam de melhor definicdo.

E, ainda, necessario comparar os resultados do transplante de células epiteliais cultivadas ex
vivo com a utilizacdo de queratopréteses tipo | e 1, no tratamento de doentes com deficiéncia
de células estaminais limbares®,

Apesar destas incertezas, os trabalhos tém demonstrado excelentes resultados no uso das células
estaminais cultivadas ex vivo na reconstrucdo da superficie ocular. Até ao momento, esta técnica
é empregada com caracter experimental, mas diante dos resultados obtidos, este procedimento
tem um enorme potencial para se tornar a opcao de escolha no tratamento de doentes com
doencas da superficie ocular, principalmente nos casos de deficiéncia limbica total.
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A Insuficiéncia Limbica e
os Transplantes de Limbo

Esmeralda Costa, Maria Jodo Quadrado, Andreia Martins Rosa, Joaquim Neto Murta

O limbo é uma estrutura da superficie ocular (entidade anatomo-funcional) responsavel pela
regeneracdo do epitélio corneano e pelo estabelecimento de uma barreira entre o epitélio da
cérnea e da conjuntiva’. E aqui, mais concretamente ao nivel do epitélio que recobre as Palissadas
de Vogt, que se localizam as células estaminais precursoras do epitélio corneano (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - Palissadas de Vogt (aspecto biomicroscdpico)

Figura 2 - Palissada de Vogt (seta) (HE; 10x); sdo visiveis melandcitos na
camada basal do epitélio limbico
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Quando lesadas, surge uma entidade clinica denominada insuficiéncia limbica, que se caracteriza
por neovascularizacdo e conjuntivalizacdo da cornea, defeitos epiteliais recorrentes e persistentes
e inflamag&o crénica (Fig 3.1 e 3.2)2. E uma situacdo, em muitos casos, altamente incapacitante,
nao so pelo compromisso visual, como pelo desconforto que condiciona. Os sintomas incluem
diminuicdo da visdo, fotofobia, lacrimejo, blefarospasmo e episddios recorrentes de dor?.

Figuras 3.1 e 3.2 - Insuficiéncia limbica em doente com aniridia (iluminagdo
difusa e retroiluminagdo). Visivel a neovascularizagdo da cérnea e a
opacidade central.

O tratamento depende fundamentalmente da gravidade clinica e do atingimento uni ou
bilateral.2. Ha situa¢des de insuficiéncia limbica parcial e periférica, que habitualmente ndo
necessitam de qualquer tratamento. Casos graves, em particular os de insuficiéncia limbica
total, constituem grandes desafios terapéuticos pois requerem transplante de limbo. Dua et al.?
prop0s o seguinte algoritmo terapéutico:
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Esquema 1 - algoritmo terapéutico.

Os enxertos limbicos convencionais tém elevadas taxas de faléncia e complicagGes. Nas raras situacoes
em que o transplante autdlogo é possivel (casos de doenca exclusivamente unilateral), existe o risco
de insuficiéncia limbica iatrogénica do leito dador (olho adelfo), uma vez que é excisado limbo numa
extensdo consideravel**. Pela mesma légica, também os dadores vivos relacionados incorrem nesse
risco. Por seu lado, os alo-transplantes, obtidos a partir de dador vivo relacionado ou dador cadaver,
apresentam elevada probabilidade de rejeicdo e faléncia, dada a presencga de células de Langerhans
e a sua natureza vascular, requerendo imunossupressao sistémica*. De facto, os resultados a médio-
longo prazo tém-se revelado decepcionantes, contrariando a expectativa criada em torno dos bons
resultados iniciais*®.

Pellegrini et al. em 19977, revolucionou a abordagem desta patologia ao descrever, pela primeira vez,
o uso de células estaminais limbicas autélogas expandidas ex vivo no tratamento de dois doentes
com insuficiéncia limbica total unilateral. Esta técnica permite obter enxertos com grande quantidade
de células a partir de uma pequena bidpsia limbica (1x1 mm), minimizando o risco de insuficiéncia
limbica da zona dadora’. Além disso, os alo-enxertos assim obtidos serdo menos imunogénicos, dado
gue o numero de células apresentadoras de antigénio apos cultura é diminuto®®. Desde entdo, varios
autores tem publicado a sua experiéncia com auto e alotransplantes de células cultivadas ex vivo,
tanto a partir de dadores vivos relacionados como de dadores cadaveres (Tabela 1.1).

O transplante de células da mucosa oral expandidas ex vivo constitui uma variante desta técnica,
gue tem sido utilizada com sucesso em algumas séries (Tabela 1.2). De facto, a possibilidade
de recorrer a fontes celulares alternativas facilmente acessiveis alarga o espectro de aplicagao
terapéutica desta técnica. Por um lado, deixa de estar condicionada pela disponibilidade de
tecido ocular. Por outro, a utilizagdo de outras células estaminais autélogas expandidas ex vivo
pode tornar-se alternativa aos alo-enxertos limbicos.

Técnica de Expansao Celular ex vivo

O que caracteriza a cultura celular ex vivo é a capacidade de se expandir laboratorialmente
uma pequena amostra de tecido, o que permite obter um grande numero de células para
posteriormente transplantar.

De uma forma simples, hd duas técnicas principais: a cultura em suspensao, em que é necessaria
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a digestdo enzimatica prévia do tecido dador para libertar as células, e a cultura por explante
em que a bidpsia é colocada directamente sobre uma superficie onde ird aderir, sem qualquer
tratamento prévio®. N3do ha evidéncias inequivocas sobre a superioridade de um método em
relacdo ao outro. Se por um lado, alguns estudos sugerem que cultura em suspensdo é mais
eficiente!*3, por outro ndo ha evidéncias de superioridade nos resultados clinicos?®.

Em ambos os casos, coldnias celulares obtém-se apds 2-3 semanas de cultura em atmosfera
controlada de CO, a 5% a uma temperatura de 372C, usando um meio de cultura apropriado’*.
O meio de cultura consiste numa mistura de Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) e Ham’s
F12, suplementada com soro bovino fetal ou soro autélogo humano, factores de crescimento,
hormonas (insulina, hidrocortisona, triiodotironina), aminodcidos (glutamina), antibidticos e
antifungicos (penicilina, estreptomicina, gentamicina, anfotericina B), entre outros.

Para além disso, a manutencdo de uma cultura de células epiteliais requer um substrato, isto &,
uma camada nutriente indispensavel para preservar as células estaminais>!>%, A expansdo ex
vivo de células limbicas foi inicialmente desenvolvida através da cultura com fibroblastos de rato
inactivados 3T3”%°. No entanto, o uso de produtos animais ndo é isento de riscos, pelo que tém sido
investigados substratos alternativos com eficdcia sobreponivel, dos quais a membrana amniédtica
humana tem sido o mais apelativo. Actualmente, a maioria dos grupos utiliza a membrana
amnidtica humana como substrato e substitui o soro fetal bovino por soro autélogo humano.

Adicionalmente, a cultura de células pode ser sujeita a um processo denominado airlifting, que
consiste na exposicdo ao ar da coldnia de células, inicialmente submersa em meio de cultura,
para promover a estratificacdo, diferenciacdo e adesdo intercelular®7:18,

A evolucdo da expansdo celular é acompanhada por microscopia dptica. Quando as colénias de
células se encontram confluentes, procede-se ao transplante.

Avaliagdao Pré-Operatoria, Técnica Cirurgica e Protocolo
Terapéutico Pds-Operatdrio

E fundamental, para o sucesso deste tipo de procedimento, uma avaliagio pré-operatdria
cuidada, procurando identificar e tratar co-morbilidades e assim optimizar a “saude ocular”. A
insuficiéncia limbica surge frequentemente associada a anomalias palpebrais que devem ser
corrigidas, assim como o glaucoma. Da mesma forma, a superficie ocular deve ser optimizada,
através do controlo da inflamacdo e de uma adequada lubrificacdo.

No caso de dador vivo, é mandatéria uma observacdao minuciosa do olho dador para detectar
sinais subtis de insuficiéncia limbica, que, a existirem, sdo impeditivos da colheita.

A colheita de tecido limbico é feita em zonas onde as palissadas de Vogt sejam visiveis. A colheita
em dador vivo envolve a excisdo de 1-2 mm? de limbo, podendo ser realizada sob anestesia topica.
No dador cadaver é feita a partir do anel corneo-escleral, idealmente até 72h post-mortem?.

O transplante é programado para 2 a 3 semanas ap0ds a colheita. A preparacdo do leito receptor
envolve a realizacdo de peritomia conjuntival a 3602, com excisdo da totalidade do pannus
neovascular. Alguns autores aplicam mitomicina C 0,05% durante 3-5 minutos®>?*, A hemostase
consegue-se através da aplicacdo de fenilefrina e cauterizagdo vascular minima. De seguida, o
enxerto é posicionado com suturas ou cola de fibrina. Alguns autores usam apenas uma lente de
contacto para manter o enxerto posicionado”?%,
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No periodo pds-operatdrio, é fundamental o controlo da inflamacdo e a profilaxia infecciosa.
E, pois, unanime a utilizacdo tdépica de corticosterdide sem conservantes, de antibiético de
largo espectro e de lubrificagdo abundante sem conservantes. A administracdo topica de soro
autdlogo?*?734 e de ciclosporina A??73537 é referida em algumas séries.

A proteccdo mecanica do enxerto é também de extrema importancia. Geralmente, é colocada
lente de contacto terapéutica e/ou aplicada uma segunda membrana amnidtica a recobrir o
enxerto no final da cirurgia’10.2021,22.24,28,29.32,3538-47 'Fm glternativa, pode realizar-se tarsorrafial6484°
ou induzir ptose com toxina botulinica®’. Rama et al.*® ndo administra qualquer terapéutica
tdpica nos primeiros 14 dias, para evitar traumatismo do enxerto.

Ainstituicdo de terapéutica imunossupressora sistémica reveste-se de alguma controvérsia. Ndo
ha consenso no que diz respeito as indicages, esquema terapéutico e periodo de administragdo.

Em teoria, a imunossupressdo sistémica ndo é necessaria nos autotransplantes. No entanto,
é frequente o uso de corticosterdide sistémico nos primeiros dias/semanas apds transplante
autdlogo?%5t Ha ainda um relato de 2 doentes submetidos a autotransplante sob ciclosporina
A sistémica, por apresentarem neovascularizagdo grave®.

Nos auto-enxertos de células provenientes da mucosa oral, é frequentemente prescrito
corticosterdide sistémico3#47>2, Em casos excepcionais, foi associado a ciclosporina oral ou a
ciclofosfamida durante cerca de 1-2 meses??%2°,

Nos alotransplantes, é universal a instituicdo de esquema imunossupressor sistémico com
ciclosporina A, habitualmente associada a corticosterdidel020:23:2427-31,364142:4653 Constata-se uma
tendéncia para usar o corticosterdide em desmame por um periodo curto inicial (variavel entre
3 dias até 4-8 semanas) e manter a ciclosporina a médio/longo-prazo (indefinidamente em
algumas séries). Pode ainda associar-se um terceiro agente, a ciclofosfamida®2*414653 Apenas
num caso nao foi prescrita ciclosporina A, optando-se pela manuteng¢do de micofenolato mofetil,
gue a doente ja tomava em razdo da sua doenca de base®.

Resultados das Séries Clinicas Publicadas

Existem 45 publicagdes sobre os resultados clinicos desta técnica no tratamento da insuficiéncia
limbica. A maioria diz respeito a expansdo de células limbicas autélogas e/ou aldgenas e apenas
dez se referem a utilizagdo de mucosa oral como fonte celular (Tabelas 1.1 e 1.2). Muitos dos
trabalhos referem séries pequenas e apenas onze apresentam resultados de 20 ou mais casos.
Constata-se, contudo, que alguns casos sdo referidos em mais do que uma publicagao, pelo que
nesta analise excluimos as duplica¢des (assinalados na tabela a sombreado). Além disso, duas
séries referem-se a retransplantes, pelo que também foram excluidas***.

Assim, até a data, foram realizados 832 transplantes de células expandidas ex vivo para
tratamento de insuficiéncia limbica, dos quais 721 (87%) obtidos a partir de tecido limbico e os
restantes 111 (13%) a partir de mucosa oral. Dos 721 enxertos com origem no limbo, 624 eram
autdlogos (87%) e 97 eram alégenos (13%).

A etiologia mais comum foi o traumatismo quimico ou térmico, responsdvel por 74,5% dos casos
(n=621). Outras causas menos frequentes foram o Sindrome de Stevens-Johnson (n=64), e o
(pseudo)-penfigdide cicatricial ocular (n=33) (grafico 1). O periodo de seguimento médio variou
entre 3 e 55 meses, com um maximo de cerca de 9,5 anos.
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Melhoria sintomdtica

Estudo e Alo / % sucesso Critérios de sucesso Melhoria AV
olhos Auto
Ang®>? 1 Alo 100% (1/1) Superficie ocular estavel 0% (0/1)
Baradaran-Rafii* 8 Auto 88% (7/8) Superficie ocular estavel 88% (7/8)
Sistema de pontuagdo de sinais
Citologia de impressdao
Basu®* 50 Auto 66% (33/50) Superficie ocular estavel 76% (38/50)
Acuidade visual
Daya? 10 Alo 70% (7/10) Superficie ocular estavel 30% (3/10)
Melhoria sintomatica
Di Girolamo? 2 Auto 100% (2/2) Superficie ocular estavel 100% (2/2)
Sistema de pontuagdo de sintomas
Di lorio® 166 Auto 80%* (133) Superficie ocular estavel (8 mm Nao referido
centrais)
Fatima* 1 Auto 100% (1/1) Superficie ocular estavel 100% (1/1)
Melhoria sintomatica
Gisoldi* 6 Auto 83% (5/6) Superficie ocular estavel 83% (5/6)
Melhoria sintomatica
Gomes® 1 Alo 0% (0/1) Superficie ocular estavel 0% (0/1)
Grueterich® 1 Auto 100% (1/1) Superficie ocular estavel 100% (1/1)
Imunohistoquimica
Kawashima? Auto 100% (6/6) Superficie ocular estavel 67% (4/6)
4 Alo Sistema de pontuagdo da
neovascularizagdo
Acuidade visual
Koizumi?® 13 Alo 77% (10/13) Superficie ocular estavel 38% (5/13)
Koizumi*® 3 Alo 100% (3/3) Superficie ocular estavel N&o referido
Kolli*? 8 Auto 100% (8/8) Superficie ocular estavel 75% (6/8)
Citologia de impressdo
Sistema de pontuagdo de sintomas
Meller3° 1 Alo** 100% (1/1) Superficie ocular estavel 0% (0/1)
Nakamura* 3 Alo *** 100% (3/3) Superficie ocular estavel 33% (1/3)
Nakamura®! 1 Auto 100% (1/1) Superficie ocular estavel 100% (1/1)
Nakamura? 2 Auto 100% (2/2) Superficie ocular estavel 78% (7/9)
7 Alo 100% (7/7)
Pauklin3! 30 Auto 76.7% (23/30) | Superficie ocular estavel 73% (32/44)
14 Alo 50% (7/14) Sistema de pontuagdo de sinais
clinicos
Pellegrini” 2 Auto 100% (2/2) Superficie ocular estavel 50% (1/2)
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Complicagdes Procedimentos Procedimentos Seguimento
simultaneos posteriores (meses)
- - - 48]
Perfuragdo (1) - QP (5) 34 [6-48]
Invasdo conjuntival (4) Recobrimento com mucosa oral (1)
Hipertensdo ocular (1)
Rejei¢do QP (5)
Hemorragia sob enxerto (23) Libertagdo de simblé- | QP (1) 27,6 [12-90]
Defeito epitelial persistente (7) faro (?)
Queratite infecciosa (1) QP/QL(8)
Recorréncia de simbléfaro (3)
Rejei¢do de QP (4)
Queratite infecciosa (1) Enxerto corneoscle- QP / DALK (7) 28 [12-50]
Invasdo conjuntival (5) ral (1) KLAL (5)
CLAL dador relacio- MA (6)
nado (2) FACO + LIOCP(1)
- - - 10,5 [8-13]
- - QP /QL(33) ?
- - - 41[]
B - QP /aL (4) 24 [11-34]
FACO + LIOCP (1)
- - - >3M
- - QP + FACO + LIOCP (1) 211[-]
Rejei¢do QP (2) - QP /QL(6) 32 [20-44]
FACO + LIOCP (1)
Rejeigdo epitelial (3) QL (5) FACO + LIOCP (2) 11,2 [9-13]
Queratite infecciosa (1) Novo enxerto (1)
Invasdo conjuntival (3)
Simbléfaro (1)
- - - 6
Invasdo conjuntival (3) - Epiteliectomia sectorial + MA (3) 19 [12-30]
QP (1)
Perfuragdo - QP tectdnica + remogdo de cilios (1) 31[-]
- - - 12.6 [12-14]
- - - 1901
Queratite infecciosa (2) FACO + LIO (3) - 14.6 [6-20]
aL(1)
Hemorragia sob o enxerto (1) QP (3) QP (8) 28.5[9-73]
Perfuragédo (2) LIO (5)
Rejeicdo aguda (1) Bevacizumab sc (11)
- - QP +LIOCA (1) -/>24
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Estudo N2 olhos Alo / % sucesso Critérios de sucesso Melhoria AV
Auto
Ramat® 18 Auto 78% (14/18) Superficie ocular estavel 50% (7/14)
Citologia de impressdo (imunocitoquimica)
Sistema de pontuagdo de sinais clinicos
Melhoria sintomatica
Rama®*® 107 Auto 76.6% (82/107) | Superficie ocular estavel 62% (66/107)
Melhoria sintomética
Sangwan®® 2 Auto 100% (2/2) Superficie ocular estavel 50% (1/2)
Sangwan*? 11 Auto 93% (14/15) Superficie ocular estavel 87% (13/15)
4 Alo Sucesso do QP
Sangwan?¢ 1 Auto 100% (1/1) Superficie ocular estavel 100% (2/2)
o Melhoria sintomatica
! Alo 100% (1/1) Acuidade visual
Sangwan® 78 Auto 73.1% (57/78) | Superficie ocular estavel 53% (41/78)
Melhoria sintomatica
Sangwan®’ 200 Auto 71% (142/200) | Superficie ocular estavel 60,5% (121/200)
Acuidade visual
Schwab?®® 18 Auto 76.5% (13/17) | Superficie ocular estavel 42% (8/19)
2 Alo 0% (0/2)
Schwab?® 10 Auto 60% (6/10) Superficie ocular estavel 36% (5/14)
4 Alo 100% (4/4) Acuidade visual
Sharma®’ 50 Auto 82% (28/34) Superficie ocular estavel 68% (34/50)
Microscopia confocal
0,
Alo 56% (9/16) Citologia de impressdo
Melhoria sintomatica
Shimazaki?’ 13 Alo 46.2% (6/13) Superficie ocular estavel 31% (4/13)
Shimazaki** 7 Auto 85.7% (6/7) Superficie ocular estavel 48% (13/27)
20 Alo 50% (10/20) Citologia de impress&o (centro da cornea)
Shortt*° 3 Auto 33% (1/3) Superficie ocular estavel 30% (3/10)
o Acuidade visual
/ Alo 71% (5/7) Citologia de impressdo
Microscopia confocal
Melhoria sintomética
Thanos® 1 Auto 100% (1/1) Superficie ocular estavel 100% (1/1)
Tsai*® 6 Auto 100% (6/6) Superficie ocular estavel 50% (3/6)

Tabela 1.1. Resultados do transplante de células limbicas expandidas ex vivo
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Complicagdes Procedimentos Procedimentos Seguimento
simultaneos posteriores (meses)

) - QP (3) 17.5 [12-17]
Persisténcia de fibrina (12) - Novo enxerto (11) 34.9 [12-113]
Hemorragia sob o enxerto (12) QP /QL/ PTK (46)
Problemas com transporte (14)
Invasdo conjuntival (1) - - 12 [-]
Rejeicao QP (3) - QP (15) 15.3 [7-24]
Faléncia QP (1)
Glaucoma (1)
Rejeigdo (1) - - 29.5 [25-34]
Queratite infecciosa (2) - QP (19) 18.3 [3-40]
Glaucoma terminal (2)
Phthisis bulbi (2)
Hemorragia sob o enxerto (56) QP / QL (10) naod referido 36 [12-91]
Ulcera persistente (13) Libertagid de simblé-
Melting / perfuragéo (5)
Queratite infecciosa (3) faro (90)
Faléncia expansdo ex vivo (1) - Novo enxerto (1) 10.5 [2-24]
Queratite infecciosa (1) QP /QL(5) Novo enxerto (1) 13 [6-19]
Granuloma (1) QP (1)
Desprendimento do enxerto (1)
Efeitos secundarios CSA (2)
Rejeicdo (2) ndo referido ndo referido 11 [1,5-25]

Simbléfaro (5)

Perfuragdo (4)
Queratite infecciosa (2)
Simbléfaro (3)
Glaucoma (1)

Novo enxerto (1)
QP (3)

Néo referido

Faléncia primaria (10)
Ulcera (4)

Queratite infecciosa (3)
Perfuragédo (4)

QP (8)
KLAL (3)

31.8(7-92)

Queratite infecciosa (1)
Desprendimento do enxerto (1)
Efeitos secundarios CSA (1)
Faléncia primaria (1)

Novo enxerto (1)

9.2[6-13]

Simbléfaro
Neovascularizagdo

Bevacizumab sc (1)

28 []

15 [-18]

AV - acuidade visual; CSA - ciclosporina A; FACO + LIOCP - facoemulsificagdo do cristalino com implante de lente intraocular; KLAL - alotrans-

plante querato-limbico; MA - recobrimento com membrana amniética; PTK - queratectomia foto-terapéutica; QL - queratoplastia lamelar;

QP - queratoplastia penetrante;
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Estudo N2 olhos % sucesso Critérios de sucesso Melhoria
AV
Ang? 10 100% (10/10) Superficie ocular estavel 30% (3/10)
Burillon®” 25 64% (16/25) Sistema de pontuagdo de sinais 74% (17/23)
clinicos
Superficie ocular estavel
Acuidade visual
Melhoria sintomdtica (questiondrio)
Inatomi®® 15 67% (10/15 Superficie ocular estavel 27% (4/15)
Inatomi®® 2 100% (2/2) Superficie ocular estavel 100% (2/2)
Nakamura?! 6 100% (6/6) Superficie ocular estavel 33% (2/6)
Nakamura® 19 100% (19/19) Sistema de pontuag&o de sinais 95% (18/19)
clinicos
Superficie ocular estavel
Nishida?® 4 100% (4/4) Superficie ocular estavel 75% (3/4)
Priya® 10 50% (5/10) Superficie ocular estavel 30% (3/10)
Satake®* 40 57,5% (23/40) Superficie ocular estéavel n3o referida
Acuidade visual
Takeda®* 3 100% (3/3) Superficie ocular estavel ndo referida

AV - acuidade visual; FACO + LIOCP - facoemulsificagdo do cristalino com implante de lente intraocular; MA - recobrimento com membrana

amnidtica; QP - queratoplastia penetrante;
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persistente (1)

cirurgia de entropion (1)

Complicagdes Procedimentos simultaneos Procedimentos poste- Seguimento
riores (meses)
Queratite infecciosa (1) - FACO + LIOCP (6) 11.6 [8-19]
Defeito epitelial (4) MA (6)
Faléncia (7) QP (2) - 12
Perfuragdo ocular (1)
Hipertensdo ocular (1)
Queratite infecciosa (1)
Rejei¢do de QP (1)
Simbléfaro (1)
Defeito epitelial persistente (5) FACO + LIOCP (6) Novo enxerto (2) 20 [3-34]
Neovascularizagdo periférica (15) QP (2)
VPPP (1)
Correcgdo de entrépion (2)
Defeito epitelial (1) - QP + FACO + LIOCP (2) 22.5[19-26]
Hipertensdo ocular (1)
Defeito epitelial (1) 13.8 [11-17]
Neovascularizagdo periférica (6)
Defeito epitelial persistente (7) Membrana amnidtica (14) - 55 [36-90]
Neovascularizagdo periférica (19) FACO + LIOCP (5)
Hipertensdo ocular (3)
Queratite infecciosa (1)
- - - 14 [13-15]
Faléncia (5) - QP (4) 18,6 [1-38]
Rejeigdo QP (2)
Defeito epitelial persistente (17) Libertagdo de simbléfaro (?) QP (15) * 25,5 [6-55]
Melting / perfuragdo (8) * inclui 8 tectdnicos
Queratite infecciosa (3) Evisceragdo (2)
Glaucoma (8) Novo enxerto (2)
Rejei¢do de QP (1) Ciclocrioaplicagdes (2)
Recorréncia de simbléfaro (4) Trabeculotomia (1)
Extracgdo de catarata (?)

Recorréncia de entropion e defeito epitelial | Cirurgia de entropion + MA (3) Novo enxerto associado 30[11-50]

Tabela 1.2. Resultados do transplante de células da mucosa oral expandidas ex vivo

Nota: As séries assinaladas a sombreado correspondem a séries com casuistica duplicada. Foram excluidas da analise de resultados
as séries de Ang> e de Koizumi*® por se encontrarem incluidas na série de Koizumi?’; as séries de Fatima*, de Sangwan*~¢
e os casos de autotransplante da série de Sangwan*? por terem sido referidos por Sangwan®’; as séries de Kawashima® e de
Shimazaki?’, incluidas na de Shimazaki®*; os casos reportados por Meller®® e Thanos*® por serem referidos por Pauklin3; as séries
de Nakamura®! e de Inatomi®®*° pois constam da série de Nakamura®2. Verificou-se também a duplicagdo de 3 casos nas séries
de Schwab®* e de 4 casos das séries de Rama*®*, tendo sido possivel elimina-los da série com menor tempo de seguimento e

corrigir os resultados globais

Optou-se ainda pela exclusdo da série de Nakamura *! e de Basu ** por se tratar de re-transplantes.
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Sindrome de Stevens-Johnson, Penfigdide e pseudo-penfigdide

8% cicatricial ocular Pterigium e pseudo-pterigium
/ 4% 3%

latrogénica
3%

Inflamag&o / Infecgdo
2%
Aniridia/
~_Outras Anomalia
Rieger

2%
\- 2%
Desconhecido

2%

Traumatismo quimico ou térmico
74%

Gréfico 1 - Etiologia da insuficiéncia limbica nas séries clinicas publicadas.

Resultados

A avaliacdo dos resultados é bastante dificil, tendo em conta a heterogeneidade que se verifica
entre as varias séries, no que diz respeito a gravidade e etiologia da insuficiéncia limbica, técnicas
de expansdo celular, técnica cirdrgica, protocolo terapéutico pds-operatério e critérios de
sucesso. No entanto, e apesar destas limitacGes, impde-se uma analise objectiva dos trabalhos
publicados, que se apresenta de seguida.

Reconstrugao da Superficie Ocular

O restabelecimento do fendtipo corneano é o objectivo major deste tratamento, pelo que nos varios
estudos é considerado como critério de sucesso a obtencdo de um epitélio corneano transparente,
estdvel e regular, sem recorréncia de conjuntivalizagdo, neovascularizagdo ou inflamac¢do!*%3, No
entanto, na maioria dos casos, esta avaliacdo é qualitativa, subjectiva e examinador-dependente.

Idealmente, deveriam ser estabelecidos critérios de sucesso uniformes e objectivaveis, recorrendo a
sistemas de pontuacdo de sinais clinicos, avaliagdo por microscopia confocal, citologia de impressao,
histologia e imunohistoquimica, tal como efectuado em algumas séries (tabelas 1.1 e 1.2).

As taxas de sucesso das varias séries publicadas sdo apresentadas nas Tabelas 1.1 e 1.2.
Destacam-se trés pelo nimero consideravel de olhos tratados, com taxas de sucesso entre 71%
e 80% para os autotransplantes®®*>%’. A salientar ainda que as séries de Rama et al.>° e Sangwan
et al.>” apresentam um periodo de seguimento longo até 10 anos. As maiores séries envolvendo
alotransplantes, representando casuisticas muito inferiores, foram as de Shimazaki et al.*
(n=20), Sharma et al.*” (n=16) e Pauklin et al.>* (n=14), com taxas de sucesso entre 50% e 56%.

Quanto ao transplante de células da mucosa oral expandidas ex vivo, as maiores séries sdo de
Satake et al. 20113* (n=40) e de Burillon et al. 2011* (n=25), com taxas de sucesso de 57,5% e
64%, respectivamente. No entanto, a série com maior tempo de seguimento (minimo de 3 anos),
apresenta 100% de sucesso num grupo de 19 olhos*2.
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Considerando a totalidade das séries publicadas, verifica-se que o transplante de células estaminais
limbicas expandidas ex vivo apresenta um sucesso global de 74,7% (539/721). Este valor é de 76,7%
(479/624) no grupo dos autotransplantes e de 61,8% (60/97) no dos alotransplantes (tabela 1.1).

Dos 111 olhos tratados com enxertos obtidos a partir de células da mucosa oral autdloga, a
percentagem de sucesso foi de 72% (80/111) (tabela 1.2).

As taxas de sucesso em funcdo da etiologia e da técnica de expansdo sdo apresentadas na tabela
2 (apenas foram considerados os casos em que foi possivel obter o resultado individual).

Auto Alo Mucosa Oral

Etiologia n sucesso % n sucesso % n sucesso %
Traumatismo quimico 359 265 74% 17 14 82% 39 24 62%
ou térmico®
Pterigium e pseudo- 20 17 85% - - -
pterigium®
Sindrome de Stevens- 1 1 100% 25 14 56% 32 21 66%
Johnson
latrogénica (pds- 7 5 71% - -
cirurgia, irradia¢do,
mitomicina C)¢
Inflamag&o crénica / 4 4 100% 2 2 100% 4 3 75%
Infecgdo®
Aniridia / Anomalia - 5 4 80% 3 1 33%
Rieger
Penfigdide e pseudo- - 8 6 75% 14 9 64%
penfigdide cicatricial
ocular’
Displasia ectodérmica - 4 2 50% -
Doenga do enxerto - 1 1 100% -
contra hospedeiro
Distrofia de cérnea - 1 1 100% 1 1 100%
Ulcera neurotréfica 1 1 100% - 2 2 100%
Hipodxia relacionada - - 1 1 100%
com uso de lentes de
contacto
Cistinose - - 1 0 0%
Hepatite C - - 1 1 100%
Desconhecido 2 2 100% 3 1 1 100%
Total 394 295 75% 66 44 67% 99 64 65%
2 excluidos 213 olhos por se desconhecer resultado (Di lorio 2010, Sharma 2011) [37,55]
b excluidos 9 olhos por se desconhecer resultado (Pauklin 2010) [31]
¢ excluidos 9 olhos por se desconhecer resultado (Sharma 2011) [37]
94 excluidos 10 olhos por se desconhecer resultado (Di lorio 2010, Pauklin 2010, Sharma 2011) [31,37,55]
¢ excluidos 8 olhos por se desconhecer resultado (Di lorio 2010, Pauklin 2010) [31,55]
fexcluido 1 olho por se desconhecer resultado (Shimazaki 2007) [24]

Tabela 2. Sucesso por etiologia
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Resolugao da Sintomatologia

Em todas as séries, o alivio dos sintomas foi coincidente com a melhoria dos sinais clinicos de
insuficiéncia limbica. No entanto, apenas em dois estudos foi avaliada de forma mais objectiva,
através de sistema de pontuacdo / questionario®=2,

Resultados Visuais

E dificil uma avaliac3o rigorosa dos resultados visuais. Ha diferencas nas escalas utilizadas, assim
como nos critérios de melhoria da acuidade visual (AV). Além disso, nem sempre os detalhes
de cada doente sdo individualizados, mas antes os resultados sdo fornecidos em grupo, como
médias ou resultados globais o que impossibilita uma analise minuciosa. Apesar disso, e
mesmo tendo em conta que a performance visual € um objectivo secundario nestes doentes, é
adequado analisar o impacto deste tratamento na visdo. Para isso, estabeleceu-se como critério
de melhoria significativa um aumento de duas ou mais linhas de Snellen ou, nos casos de AV
<1/10 pré-operatéria, uma AV final 21/10. Este Ultimo critério justifica-se pela dificuldade de
traduzir acuidades visuais de “conta dedos” ou “movimento de maos” por um valor numa escala,
e pela nogdo de que uma acuidade visual de 1/10 é considerada visdo util.

Analisando as varias séries publicadas, constata-se uma melhoria significativa da acuidade visual
em 49% dos doentes (148/340): 57% (134/234) no grupo tratado com células limbicas e 32%
(34/106) no grupo tratado com células provenientes da mucosa oral.

No entanto, convém ter presente que a melhoria da visdo ndo é um bom indicador de sucesso.
Pode ndo haver melhoria da acuidade visual por ser boa ab inicio, como nos casos de insuficiéncia
parcial. Pelo contrario, nos casos com opacificacdo estromal, a AV pode permanecer baixa,
apesar do sucesso na reconstrucdo da superficie corneana e da resolugdo da sintomatologia.
Mesmo nestes casos, os doentes ficam muito satisfeitos.

Procedimentos Cirurgicos Simultaneos e Subsequentes

Verifica-se, com alguma frequéncia, que o transplante de células foi associado a outros
procedimentos cirdrgicos simultdneos ou subsequentes, a maioria dos quais com o objectivo de
melhorar a acuidade visual (Tabelas 1.1, 1.2 e 4). O mais frequente foi a queratoplastia penetrante
ou lamelar, representando cerca de metade das cirurgias adicionais, realizada maioritariamente
num segundo tempo cirdrgico, com um intervalo minimo de 6 meses. Em alguns casos, foi
realizado transplante de cérnea tecténico, com o objectivo de restabelecer a integridade ocular
nos casos de melting/perfuragdo ou naqueles em que se constatou per-operatoriamente tratar-
se de corneas muito finas.

Com menos frequéncia, os doentes foram submetidos a libertacdo de simbléfaro (geralmente no
mesmo tempo cirdrgico), cirurgia de catarata, injec¢do subconjuntival de anti-VEGF, KLAL/CLAL,
a desbridamento epitelial mecanico, entre outros (tabela 3). Em 18 casos, houve necessidade de
repetir o enxerto celular. Alguns olhos foram submetidos a mais do que um procedimento adicional.
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Limbo Mucosa Oral Total
Procedimentos adicionais n? % n? % n? %
Queratoplastia penetrante / lamelar / PTK 146 49,0% 21 31,3% 167 45,8%
Libertagdo de simbléfaro 90 30,2% 90 24,7%
Cirurgia de catarata 14 4,7% 11 16,4% 25 6,8%
Repetigdo do enxerto celular 15 5,0% 3 4,5% 18 4,9%
Injec¢do de anti-VEGF subconjuntival 12 4,0% 12 3,3%
KLAL / CLAL-Ir / enxerto corneoscleral 11 3,7% 11 3,0%
Recobrimento com membrana amnidtica 6 2,0% 20 29,9% 26 7,1%
Correcgao de entropion 6 9,0% 6 1,6%
Epiteliectomia sectorial + MA 3 1,0% 3 0,8%
Cirurgia de glaucoma 3 4,5% 3 0,8%
Outros 1 0,3% 3 4,5% 4 1,1%
Total 298 100% 67 100% 365 100%
*inclui 1 caso de PTK (queratectomia fototerapéutica)
CLAL-Ir - autotransplante de conjuntiva e limbo de dador relacionado; MA - membrana amnidtica; VEGF - vascular endothelial
growth factor;
Nota: o recobrimento com membrana amnidtica aquando do transplante de células ndo foi considerado como cirurgia adicional

Tabela 3. Procedimentos adicionais

Complicagdes

Do universo dos 721 olhos tratados com enxerto de células limbicas expandidas ex vivo, registou-
se um total de 194 complicacBes (Tabelas 1.1 e 4.1). As mais frequentes foram as relacionadas
com o transporte do enxerto até a sala operatdria e com a adesdo do enxerto ao leito receptor
no periodo pds-operatdrio precoce, dificultada pela persisténcia de fibrina ou pela existéncia de
sangue sob o enxerto/membrana amnidtica. Em dois casos, houve desprendimento do enxerto,
gue levou a repeticdo do procedimento.

Registaram-se episddios de rejeicdo e/ou faléncia do enxerto em 55 casos, o que representa 28%
do total de complicagdes e 7,6% do total de olhos tratados. A faléncia primaria do enxerto ocorreu
em 2% dos casos. Houve rejei¢ao aguda em cerca de 7% dos receptores de alotransplantes, com
resolucdo do quadro com tratamento médico.

Verificaram-se 12 casos de queratite infecciosa (1,6% do total de olhos tratados), na sua maioria em
receptores de aloenxertos (7 alotransplantes, 3 autotransplantes, em 2 informacgdo nao fornecida).
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Complicag0es n2 %

Transporte e complicages mecanicas 97 50,0%

Problemas com transporte 14

Hemorragia sob o enxerto 69

Persisténcia da fibrina > 48h 12

Desprendimento do enxerto 2
Faléncia / rejeigdo do enxerto 55 28,4%

Faléncia primdria do enxerto 16

Invasdo conjuntival localizada 15

Rejei¢do aguda do enxerto celular 7

Defeito epitelial persistente 17
Queratite infecciosa 12 6,2%
Perfuragao 11 5,7%
Rejei¢cdo de enxerto de cornea 7 3,6%
Efeitos secundarios da ciclosporina A 3 1,5%
Htipertensdo ocular / Glaucoma 2 1,0%
Outras 7 3,6%
TOTAL 194 100%

Tabela 4.1 - Complicagdes apos transplante de células limbicas expandidas ex vivo

De entre os olhos tratados com enxertos provenientes de mucosa oral, a complicagdo mais
frequentemente encontrada foi a neovascularizacdo periférica, que atingiu 25% dos casos. Igualmente
significativa é a incidénca de faléncia primaria, que ocorreu em cerca de 1/5 dos casos, e dos quais
40% (n=9) evoluiram para melting e perfuracdo. A prevaléncia de defeitos epiteliais recorrentes ao
longo do periodo de seguimento ronda os 19%. Outras complicacdes menos frequentes foram a
hipertens3o ocular / glaucoma, as queratites infecciosas, entre outros (Tabelas 1.2 e 4.2).

Nesta andlise, os casos de insucesso a médio-longo prazo ndo foram considerados complicacdes
e 0s que apresentaram varias complicacdes foram contabilizados mais que uma vez.

Complicagdes n? %
Faléncia do enxerto a4 44,0%

Faléncia primaria do enxerto 23

(dos quais 9 evoluiram para perfuragdo)

Defeito epitelial recorrente 21
Neovascularizagao periférica 28 28,0%
Hipertens3o ocular / Glaucoma 12 12,0%
Queratite infecciosa 6 6,0%
Rejeigdo / faléncia de enxerto de cérnea 5 5,0%
Recorréncia de simbléfaro 5 5,0%
TOTAL 100 100%

Tabela 4.2 - Complicagdes apds transplante de células da mucosa oral expandidas ex vivo
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Evidéncias do Sucesso Terapéutico e da Persisténcia de Células Dadoras

O sucesso terapéutico da expansao ex vivo de células estaminais limbicas é demonstrado pelas
evidéncias de melhoria clinica ao longo de varios anos de seguimento, corroboradas pelos
achados na citologia de impressao e pela histologia do botdo corneano excisado aquando da
realizagdo de queratoplastial®?63?,

No entanto, estas evidéncias apenas demonstram que esta técnica pode restaurar o epitélio
corneano, mas nao prova que o epitélio provem das células transplantadas. Pelo contrario, Daya
et al.”® demonstrou a auséncia de ADN do dador apds o 92 més pds-operatério.

A constatacdo de que as células dadoras ndo sobrevivem apesar do aparente sucesso tem
implica¢Oes terapéuticas, namedida em que dispensa um esquema imunossupressor prolongado.
Por outro lado, faz questionar o seu mecanismo de acgdo. E provavel que as células transplantadas
libertem factores de crescimento e citocinas necessdrias a repara¢do celular®. Outras teorias
tém sido sugeridas, como o seu eventual efeito quimiotactico para células provenientes de locais
distantes®,.

Conclusao e Perspectivas Futuras

A insuficiéncia limbica é uma manifestacdo comum de um grande numero de patologias e
pode apresentar um espectro clinico de gravidade muito amplo. A causa mais frequente é o
traumatismo ocular quimico ou térmico, que afecta habitualmente individuos jovens em idade
activa e pode causar grande incapacidade.

Otratamento das formas graves tem sido um desafio para os Oftalmologistas e o desenvolvimento,
nos ultimos anos, do transplante de células estaminais limbicas expandidas ex vivo constitui um
verdadeiro marco no tratamento da insuficiéncia limbica. Esta técnica representa um inegavel
avanco relativamente aos transplantes de limbo convencionais, com taxas de sucesso a longo
prazo muito superiores (entre 70 e 80%) e com um excelente perfil de seguranga.

E fundamental o estabelecimento de indicagdes terapéuticas claras. A defini¢gdo de critérios de
sucesso, preferencialmente de cardcter objectivo, também é importante, para que os resultados
possam ser mensuraveis e compardveis entre as varias séries.

A utilizacdo de outras células estaminais autdlogas expandidas ex vivo, como as da mucosa
oral, também permite o restabelecimento da superficie ocular. Os resultados sdo promissores,
embora se reportem a casuisticas menores com tempos de seguimento mais curtos. E provavel
gue, num futuro ndo muito distante, estas e outras fontes autélogas venham a substituir, em
definitivo, os transplantes alogénicos.

O nivel de exigéncia no que diz respeito a recursos materiais e humanos faz com que a cultura
de células com fins clinicos seja exequivel apenas em alguns centros de referéncia. E um
procedimento dispendioso que requer grande conhecimento e treino laboratorial em cultura
celular.

No Centro de Responsabilidade Integrado de Oftalmologia do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, estamos envolvidos na organizacao de um laboratério de cultura celular certificado
para aplicacdo clinica, em conjunto com a Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
Pretendemos implementar um protocolo de expansao de células limbicas totalmente livre de
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produtos animais, em estreita colaboracdo com o Instituto LV Prasad na india, um centro com
mais de 10 anos de experiéncia nesta area e com o apoio da Fundagdo Champalimaud.

A expansdo celular ex vivo coloca a Oftalmologia na linha da frente das terapias regenerativas.
Estamos cientes de que serd o futuro, ndo apenas da Oftalmologia, mas da Medicina em geral.
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Doencas dos Anexos Oculares:
Simbléfaro, Triquiase, Entropio e Ectropio

Maria Aradjo

Introducao

As palpebras sdao a primeira linha de protecdo e defesa da superficie ocular externa e a cdrnea
a estrutura mais importante a ser defendida. As alteragdes da posicao palpebral tém como
consequéncia a alteracdo da relacdao da palpebra com o globo ocular. A rota¢do do bordo
palpebral na direcdo do globo, entrépio, provoca um trauma continuo da cérnea com erosao
e em casos extremos perfuracdo da mesma. A orientacdao andmala dos cilios, triquiase, mesmo
sem entrépio pode ter as mesmas consequéncias®. A rotacdo externa do bordo da palpebra,
ectropio, por outro lado, causa epifora, conjuntivite crdnica, queratite por exposi¢cao corneana,
cicatrizacdo da cornea e, em casos extremos, também leva a perfuragdo corneana®.

Define-se simbléfaro como aderéncia entre a palpebra e o globo ocular?. As Ulceras da conjuntiva
bulbar e tarsal em contacto direto cicatrizam unidas criando desta forma o simbléfaro®. E por isso
importante colocar uma barreira, como o anel de simbléfaro, a lente de contacto, etc., entre as
duas enquanto ocorre o processo de cicatrizacdo. O simbléfaro nao é especifico de nenhuma
patologia em particular resultando de qualquer patologia em que ocorra fibrose sub-epitelial. O
simbléfaro pode restringir a mobilidade do globo causando diplopia. A limitacdao da mobilidade
palpebral e a posicdo andmala da ou das palpebras e a triquiase quando presentes, causam
desconforto, lacrimejo e limitacdo na oclusdo palpebral®>2*. No entanto as consequéncias mais
graves do simbléfaro sdo as lesGes corneanas. Estas consistem em tecido cicatricial mais ou
menos vascularizado? com extensdo variavel que invade a cdrnea diminuindo a acuidade visual.

Figura 1 - Anquiloblefaro
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Conceitos Anatomicos

Estd fora do ambito deste capitulo a abordagem da anatomia da superficie ocular externa,
no entanto relembraremos sucintamente alguns conceitos estritamente relacionados com o
simbléfaro, o entrdpio, a triquiase e o ectrdpio.

As palpebras constituem a primeira barreira na protecao do globo ocular contra a desidratacdo e
trauma. Cada palpebra apresenta varias camadas, todas elas com fun¢des diferenciadas®.

A pele palpebral estende-se entre o bordo orbitario e a transicdo cutdaneo-mucosa no bordo
palpebral. E a pele mais fina do corpo humano, ndo possui gordura subcutinea e permite o
deslizamento da pdlpebra com resisténcia minima. Os cilios, presentes no bordo palpebral, sdo
um obstaculo a entrada de pequenos corpos estranhos na superficie ocular externa®.

Os musculos orbiculares sdo responsaveis pela oclusdo reflexa e, ou voluntaria das palpebras e
pela bombagem da lagrima para o saco lacrimal.

Os musculos retractores palpebrais superiores, levantador da pdlpebra e musculo de Muller,
sdo responsaveis pela abertura palpebral. A sua lesdo e consequente ptose, ndo é adversa para
a superficie ocular externa. A cirurgia de ptose no entanto pode causar danos sérios na cornea.
Por outro lado a lesdo dos retractores da palpebra inferior resulta na inversdo da palpebra
inferior- entrépio. Os cilios e a pele em contacto permanente com a cérnea levam a sua erosao,
gueratopatia ou mesmo perfuragdo corneana®.

O tarso é uma condensagao de tecido conjuntivo com cerca de 10 milimetros de altura na
palpebra superior e 4 milimetros na inferior. Funciona como esqueleto palpebral, ancora do
musculo orbicular, musculo levantador e do septo. Evita a inversdo palpebral e é o berco das
glandulas de Meibomius.

A conjuntiva é a camada mais posterior da pdlpebra, estende-se entre a juncdo mucocutanea
e o limbo cérneoescleral e tem origem ectodérmica. A superficie conjuntival é maior do que a
palpebral e o excesso de conjuntiva forma pregas que sdo mais pronunciadas nos férnices. No
canto interno as pregas conjuntivais criam a prega semilunar e ndao formam fdrnix. No limbo as
pregas sao radiais e sdo chamadas palicadas de Vogt.

Histologicamente a conjuntiva é um epitélio estratificado ndo queratinizado colunar ou cuboide
com 2 a 3 camadas na parte tarsal e férnices e 6 a 9 na parte bulbar. Sob o epitélio fica a
membrana basal e a substancia prépria. Cerca de 5 a 10 % das células da conjuntiva sao células
de Goblet produtoras de mucina. As células epiteliais da conjuntiva produzem glicocdlix. Este
confere ao epitélio conjuntival propriedades hidrofilicas, permite uma melhor distribuicdo da
lagrima e menor adesdo das bactérias®.

Os férnices apesar de parecerem uma cavidade virtual sdo um reservatério de lagrima,
contribuem para a formacgdo do menisco lacrimal e a sua suavidade permite a ampla mobilidade

do globo.

A cornea é um tecido altamente especializado e opticamente transparente. Todos os outros
tecidos da superficie ocular externa tem como fungdo a protecdo corneana3.

O limbo corneoescleral é o local de transicdo entre a esclerética e a cdrnea e é o lugar onde
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podemos encontrar as “stem cells” da cornea e funciona ainda como barreira entre a conjuntiva
e a cornea.

Fisiopatologia do Simbléfaro

A conjuntiva pode sofrer lesdes reversiveis se o processo inflamatdrio conjuntival resolve sem
sequelas ou irreversiveis quando o processo inflamatério é acentuado ou prolongado.

A resposta da conjuntiva a danos externos depende do agente, da duragao, intensidade e do
estado da prdpria conjuntiva.

Ainflamacdo crdnica e persistente da conjuntiva causa fibrose subepitelial e deposicdo de fibras
de colagénio que podem ser observadas na lampada de fenda como linhas esbranquicadas?. Se a
inflamacdo persiste a membrana basal é destruida e prolifera o tecido subepitelial, ocorre fibrose
e encurtamento dos fornices com formacdo de simbléfaro, entrépio, alteracdo do pestanejo,
restricdo da motilidade, lagoftalmia e exposicdo da cdérnea, queratinizacdo, crescimento da
conjuntiva sobre a cérnea e cicatriz corneana.

Figura 2 - Simbléfaro

O simbléfaro é um sinal inespecifico da inflamacdo crénica da conjuntiva® mas apesar de
inespecifico é mais frequente em algumas doencas imunoldgicas, como penfigoide cicatricial,
Stevens-Johnson, Sindroma de Lyell, Dermatite Herpetiforme, Doenca da IGA linear,
Epidermdlise Bollhosa Adquirida e Queratoconjuntivite Atépica. A queimadura quimica, térmica,
medicamentos causadores de pseudopenfigoide, conjuntivites por Adenovirus, Herpes Zooster,
Chlamydia Thrachomatis, Borrelia Burgdorferi e Corinobacterium Diphtheriae também podem
causar simbléfaro.
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Doengas imunoldgicas

Penfigoide cicatricial

Stevens- Johnson
Sind. Lyell
Dermatite herpetiforme

Doenga de IgA Linear

Epidermodlise bolhosa adquirida

Queratoconjuntivite atdpica

Queimaduras

Quimica
Térmica

Medicamentos causadores de pseudo-
penfigoide

Conjuntivites infecciosas

Adenovirus

Herpes Zooster

Chlamydia Thrachomatis

Borrelia Burgdorferi

Corinobacterium Diphtheriae

Quadro 1-Doencas da superficie ocular associadas a Simbléfaro (4)

Doencas Associadas ao Desenvolvimento de Simbléfaro

As doencas imunoldgicas que cursam com conjuntivites cicatrizantes resultam em alteracdo da
anatomia palpebral e a sua relagdao com o globo.

As doencas de Stevens — Johnson e doenca de Lyell afetam a pele e mucosas. Nos olhos o quadro
clinico pode ser muito grave com conjuntivite membranosa, queratinizacdo da conjuntiva,
triquiase, distiquiase, entrépio e em estados mais evoluidos faléncia das “stem cells” limbicas e
cicatriz corneana com ou sem infecg¢do associada.

O tratamento local deve ser iniciado rapidamente no sentido de diminuir a reacc¢do inflamatadria
e a probabilidade de criar adesGes entre a palpebra e a cornea. A membrana amnidtica é uma
opc¢do no tratamento na fase aguda®. A corticoterapia sistémica também pode ser benéfica na
fase aguda mas por outro lado, aumenta a morbilidade. A membrana amniédtica, pelos potentes
efeitos anti-inflamatdrios, reduz a necessidade de corticoterapia sistémica e o risco de formacao
de simbléfaro ou outras lesdes palpebrais quando usada nos 10 primeiros dias®. Gregory e al
descreveram 10 casos de Stevens-Johnson com erosdes maiores do que 1 cm em que foi usada
membrana amnidtica sobre as palpebras e superficie ocular externa com colocacdo de anéis de
simbléfaro ou Prokera® (membrana amnidtica fixa por dois anéis flexiveis; da Bio- Tissue™) para
manter a separagao entre a palpebra e a conjuntiva bulbar. Os anéis de Prokera® foram usados
nos doentes em que ndo foi possivel fixar a membrana amnidtica mas sua diminuta dimensdo
permitiu criacdo de adesdes entre a conjuntiva bulbar e a palpebra por fora do anel. Associado
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a colocacdo de membrana amnidtica foi instilada medicagdo com antibidtico e anti-inflamatério
tépico com bons resultados®.

O penfigoide cicatricial € uma doenca imunomediada, subepitelial e subepidérmica. A
conjuntiva é frequentemente afectada e as frequentes erosdes da mucosa resultam em
cicatrizes permanentes?. O tratamento é a imunossupressdo. A correc¢do cirurgica das lesGes
do penfigoide cicatricial deve aguardar entre 3 a 6 meses apds o controlo da inflamacdo. O risco
de reactivac¢do do processo inflamatoério é elevado?.

Figura 3 - Membrana amniédtica preparada.

As queimaduras quimicas representam até 18%'° dos traumatismos oculares, sdo a maioria
das vezes resultado de acidentes industriais ou domésticos e mais raramente sdo causadas
por agressdo, variando no entanto com o pais' e a cultura. O tempo de exposigdo e o tipo
de agente determinam o grau de lesdo. O pH do agente é determinante na penetra¢gdo nos
tecidos. Com excegdo do acido hidrofludrico e acido sulfuroso®? as bases penetram mais rapida
e profundamente nos tecidos e por isso sdo mais destrutivas.

Os mecanismos de renovagao pds-traumatica do epitélio corneano ndo parecem ser os mesmos
gue em situacgdo fisioldgica. Um individuo pode ter um epitélio corneano perfeito com uma
insuficiéncia limbica a 360° no entanto, apds traumatismo a renovac¢do do epitélio corneano
depende também das “stem cells” limbicas'®?’. Por isso a cicatrizagdo epitelial pode ser feita
com fenétipo corneano ou conjuntival dependendo da gravidade da lesdo do limbo. A reparagao
do estroma corneano apds uma queimadura quimica ocorre em trés fases, o deslumbramento
gue dura de minutos a horas seguido de desbridamento com processo inflamatdrio mais ou
menos intenso e termina com a reparagao.

O tratamento inicial e o progndstico duma queimadura quimica dependem do grau da
gueimadura. A determinacgdo do grau é feita por varias classificacGes, no entanto a de Dua®** %

%6 é a que melhor se correlaciona com o progndstico.

A lavagem inicial tem um papel fundamental no tratamento e é comum a todos os graus de
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gueimadura. Depois da lavagem e exame inicial o grau da queimadura determina o tipo de
tratamento. Os graus | e |l resolvem com tratamento médico no domicilio. Os graus superiores
exigem hospitalizacdo. O seu tratamento pode ser apenas médico sob vigilancia apertada, no
grau Ill, ou necessitar de enxerto de membrana amnidtica ou mucosa bucal nos graus mais
elevados. O tratamento médico é feito com cicloplegia, antibidtico tépico de largo espectro,
corticoterapia topica sem conservantes, vitamina C topica, analgésicos e tetraciclina orais®.

A partir do grau IV o enxerto de membrana amnidtica beneficia o doente por inibir a fibrose,
estimular o crescimento epitelial e diminuir a dor®®. O tratamento com extracto de membrana
amnidtica mostrou-se promissor nos casos menos severos de queimadura®>?!, O transplante de
limbo deve apenas realizado apds controlo do processo inflamatério.

Grau Progndsico Aspecto clinico- Conjuntiva Escala analoga
Limbo afectado em afectada (a)
horas
I Muito bom O horas 0% 0/0%
1] Bom <3 horas <30% 0,1-3/1-29,9%
11 Bom >3 a 6 horas >30-50% 3,1-6/31-50%
v Bom a reservado >6 a 9 horas >50-75% 6,1-9/51-75%
\Y, Reservado a mau >9 e <12 horas >75e<100% |9,1-11,9/75,1-
99,9%
Vi Muito mau 12 horas- total 100% (total) |12/100%

(a)A escala analoga regista o envolvimento limbico em horas/percentagem de conjuntiva afectada —
apenas a conjuntiva bulbar do limbo aos fornices

Quadro 2- Classificagdo de Dua®* %

A cicatrizacdo conjuntival induzida por medicamentos pode ocorrer tanto com medicamentos
sistémicos como tdpicos.

Algumas conjuntivites infecciosas, como o tracoma, sdo conjuntivites cicatrizantes, noutras
apenas nos quadros de apresenta¢do mais graves é que ocorre fibrose subepitelial.

O tracoma é uma conjuntivite cicatrizante causada pela Chlamydia Thrachomatis e é uma das
infecdes mais comuns do planeta’®. E a primeira causa infecciosa de cegueira evitavel, no entanto,
atinge 6 milhGes de pessoas, maioritariamente em paises subdesenvolvidos. O quadro inicial é
de uma conjuntivite folicular com uma reagao papilar associada. As infecgdes de repeti¢ao levam
a cicatrizacdo do tarso, entrépio e triquiase e consequente lesdo corneana. Por vezes esta pode
ser primaria, denominada pannus corneano, no entanto mais frequentemente a cegueira no
tracoma decorre das lesdes provocadas pela triquiase ou queratite bacteriana.

O tratamento comeca pela prevengdao. As normas bdsicas de higiene sdao fundamentais para
o controle da dissemina¢do da doenca. A lavagem da face sete vezes por semana reduz a

prevaléncia da doenca nas criangas e estas sdo a principal fonte de transmissdo da doenga®®.

O tratamento da doenga estabelecida, continua a ser a higiene, para diminuir as reinfec¢des, a
antibioticoterapia e a cirurgia de palpebras.

Atriquiase é uma das consequéncias dainfec¢do. A crioablagao dos cilios € uma opgao terapéutica
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mas nem sempre é bem aceite pelos doentes por causa da despigmentacdo da pele. O entrépio
deve ser corrigido por rotagdo do tarso - operacdo de Trabut modificada>?®.

Adifteria é uma doenca rara nos paises desenvolvidos, causada pelo Corinobacterium Diphtheriae,
e cuja prevencdo é feita por vacina. Em 2010 ocorreram 4187 casos dos quais 3123 na India?’. A
conjuntivite membranosa, Ulceras de cérnea e perfuragdo ocular podem ocorrer?® e mortalidade
é alta.

A conjuntivite por Herpes Zooster e Adenovirus pode nos casos mais graves resultar em simbléfaro.

A infecdo por Borrelia Burgdorferi pode cursar com multiplas manifestacbes oculares e
neuroftalmologicas por vezes ndo diagnosticadas®.

Tratamento

O tratamento das alteragBes que possam contribuir para o agravamento das lesdes da superficie
ocular externa é fundamental para o controle das lesdes corneanas’.

O tratamento do simbléfaro comeca no dia do diagndstico da possivel causa de simbléfaro,
seja um dano quimico, fisico, imunoldgico, infeccioso etc., e, num simbléfaro estabelecido o
tratamento sé é necessario se a sua presenca for danosa para a superficie ocular externa®. No
simbléfaro associado a alteracGes limbicas e ou da cdrnea a cirurgia do simbléfaro deve preceder
as outras cirurgias? %

Figura 4 - Simbléfaro envolvendo canto lateral

A profundidade do fornix tem um papel fundamental na preservacdo da superficie ocular
externa e a sua redugdo pode ter efeitos nocivos na sua saude. No entanto, a reconstrucao do
fornix obliterado por um simbléfaro sé é necessdria se este estiver a causar danos irreversiveis
na superficie ocular externa.

O tratamento do simbléfaro é cirdrgico com remocdo das aderéncias e tecido cicatricial, seguido

271



de reconstrucdo da superficie com plastias em Z% enxertos de conjuntiva, mucosa bucal,
membrana amnidtica, etc., colocacdo de barreiras entre a superficie tarsal e a bulbar, como o
anel de simbléfaro, associado ou ndo a tratamentos adjuvantes como a Mitomicina C.

A estratégia cirurgica deve ter em conta a gravidade do simbléfaro. Existem varias classificacGes
de gravidade que avaliam o comprimento e a largura baseadas essencialmente nos simbléfaros
causados por penfigoide® . Em 2008 Tseng e colaboradores® elaboraram uma nova classificacdo,
na qual o comprimento, a largura e também e inflamacdo determinam o grau do simbléfaro.

Comprimento

| igual ou maior que a conjuntiva palpebral

I menor que a conjuntiva palpebral mas maior ou igual ao comprimento do tarso

I menor que o comprimento do tarso

IV perto de zero (anquiloblefaro)

Largura

A menor ou igual a um ter¢o do comprimento da palpebra

B mais de um tergo e até dois tergos inclusive

C mais de dois tergcos do comprimento da pélpebra

Actividade inflamatdria

0 Ausente

1+ Ligeira
2+ Moderada

3+ Severa

Quadro 3- sistema de classificagdo de simbléfaro de Tseng °

O comprimento do simbléfaro é definido como a menor distancia da margem palpebral ao limbo
através do simbléfaro. Quanto mais curta é a distancia mais grave é o simbléfaro. A largura do
simbléfaro é o maior comprimento horizontal ou circunferencial do simbléfaro em relagao ao
comprimento da palpebra. A actividade inflamatdria é medida pela hiperémia conjuntival. A
nova classificagdo ajuda decidir a técnica cirdrgica e o tamanho do enxerto baseando-se no
comprimento e largura do simbléfaro. A actividade inflamatdria é importante na decisdo de usar
Mitomicina C (MMC) intraoperatéria a 0.04% durante 3 a 5 minutos®. O autor refere haver uma
correlacdo positiva entre o uso de MMC e o resultado final, no entanto, ndo encontrou nenhuma
correlacdo entre este e a gravidade da inflamacdo inicial.

O mesmo autor refere que nos Grau | e Il o progndstico é bom fazendo excisdo do tecido cicatricial
e recobrindo a area de esclerdtica nua com membrana amnidtica®> % com o estroma voltado para

baixo e fixa com cola bioldgica (“fibrin glue”) ou com suturas.

Nos graus Il e IV a associa¢do de mucosa bucal a membrana amnidtica melhora o progndstico®
1920/ O envolvimento dos cantos medial e, ou lateral piora o progndstico®.

Nos casos em que a conjuntiva remanescente estd no limite para recobrir a drea tarsal deve ser
fixa a pele por fio sutura de seda 4/00 apoiado sobre um pequeno segmento de explante de
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Figura 5 - Simbléfaro (11BO)

silicone do tipo 277 ou palito de algoddo*. A membrana amnidtica deve ser aplicada da forma
descrita atras e fixa com cola bioldgica.

Esquema ilustrativo das trés estratégias de reconstrugdo do férnix segundo Tseng®.

Esquerda-apds lise da cicatriz e remogdo do tecido cicatricial subconjuntival com ou sem aplicagdo de mitomicina C,
aplicagdo de membrana amnidtica (rosa) sobre a esclerdtica nua e fixa com cola bioldgica ou com pontos de sutura a
conjuntiva restante (verde) nos simbléfaros mais ligeiros.

Média-é aplicada uma sutura (cinza) fixadora da conjuntiva a pele por quadrante- simbléfaros moderados.
Direita-enxerto adicional de mucosa bucal (laranja) é usado para substituir a conjuntiva (verde) residual tarsal nos
simbléfaros graves.

Nos casos mais graves a conjuntiva ndo chega para recobrir a drea tarsal. A mucosa bucal é usada
entdo para a substituir. A sua fixacdo é feita ao bordo palpebral por Vicryl 8/00, ao tarso por cola
bioldgica e reforcada por pontos de seda 4/00, um por quadrante com fixa¢do a pele tal como nos
casos moderados. Os fdrnices e esclerdtica nua sdo recobertos por membrana amnidtica como
nos casos anteriores. E retirado o excesso de membrana amnidtica, colocado anel de simbléfaro
e realizada tarsorrafia temporaria. Deve ser instituida corticoterapia e antibioticoterapia tdpicas.
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Palpebras

O encurtamento da lamela posterior, a desestruturagdo da anatomia da pdlpebra por processos
cicatriciais ou o ectrdpio levam a alteracdo da relagdo das palpebras com o globo. Os cilios com
orientacdo andmala, triquiase, ou inseridos num quadro de entrépio® podem causar erosido
corneana continuada, queratinizagao corneana e diminui¢do da acuidade visual.

Figura 6 - Entrdpio e triquiase

Triquiase

Na triquiase os cilios estdo em posicdao normal mas com orientacdo errada. Esta pode ser tratada
por eletrélise, crioterapia, LASER Argon, excisdo cirurgica, abla¢do radio-cirtrgica, etc. (4,6). A
electrdlise consiste na destruicdao dos cilios andmalos por corrente eléctrica através de uma
agulha de electrdlise colocada na raiz do cilio. E usada quando ha poucos cilios e tem alto indice
de recidiva®. Na crioterapia a raiz do cilio é submetida a dois ciclos de -20°C de inicio rapido e
com controlo de temperatura na raiz do cilio®. Os melandcitos da derme sdo destruidos a -15°C
por isso ocorre despigmentacao da pele com a crioterapia o que leva por vezes a recusa do
tratamento?*. O LASER é usado quando ha poucos cilios. A cirurgia com remog¢ado da lamela com
triquiase pode ser uma opc¢do terapéutica.

Entropio

O entrépio consiste na rotagdo do bordo palpebral na direccdo do globo* e atinge mais
frequentemente a palpebra inferior®.

O entrépio pode ser congénito, senil, cicatricial ou espastico. O primeiro é raro e pode afetar
as duas palpebras. O mais frequente é o senil e é mais frequente na palpebra inferior. As
causas subjacentes aceites sdo a laxidez horizontal, a degenerescéncia do tarso e a desinsergao
ou enfraquecimento dos retractores. Especula-se se a enoftalmia pode ou ndo ser causa de
entropio®.
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O entrdpio cicatricial é habitualmente mais grave e resulta de cicatrizacdo da lamela posterior
apods trauma cirdrgico, queimaduras, processos inflamatérios como o tracoma, Stevens-Johnson,
penfigoide cicatricial, acne rosdcea ou meibomite crénica. O entrdpio da palpebra superior é
preferencialmente cicatricial®®.

O tratamento definitivo do entrépio ndo espastico é cirdrgico. O entrépio congénito é corrigido
com cauterizacdo, suturas eversivas, excisdo de pele, musculo, etc., e pela reposicio dos
retractores e pele no tarso corrigindo desta forma a posicao palpebral.

A correcdo do entrdpio senil pode ser feita pela técnica Wies, se ndo existir laxidez horizontal
significativa ou por cantoplastia lateral ou pela técnica de Quickert se a laxidez for significativa
isto &, mais de seis milimetros).

Sdovarias as técnicas descritas para corrigir o entrépion cicatricial e a escolha datécnica é baseada
no quadro clinico do doente. O primeiro passo consiste no tratamento do processo inflamatdrio.
Na palpebra inferior o tratamento cirurgico depende da presenca de triquiase. Neste caso o
tratamento consiste na separagao das lamelas com reposicionamento dos retractores. Caso ndo
exista triquiase e a retracdo palpebral seja inferior a 1,5 mm o tratamento é a fractura tarsal. Se
a retracgdo for maior do que 1,5 mm o enxerto de lamela posterior serd a op¢do®.

Na pdlpebra superior a correcdao do entropio depende se hd ou ndo oclusdo palpebral, se
vai ser necessario enxerto de cérnea, etc. A técnica cirdrgica de separacdo de lamelas e
reposicionamento da lamela anterior, excisdo de tarso ou apenas de cunha, rotacdo de tarso
etc., depende naturalmente do quadro clinico subjacente®.

A correcdo do entrépion espdastico é feita com lubrificantes, lente de contacto, tratamento dos

processos inflamatérios e ou infeciosos causais e em alguns casos com toxina botulinica. A
identificacdo do fator desencadeante pode ser fundamental para o tratamento.

Ectrdpio

Figura 7 - Ectrépio paralitico

A rotacdo do bordo palpebral para fora pode ser congénita, senil, cicatricial, paralitica, mecanica
ou inflamatéria.

O ectrépio congénito pode ser isolado ou estar associado a malformacdes congénitas como

a trissomia 21 e o seu tratamento pode ser conservador ou envolver enxertos de pele para
aumentar a lamela anterior.
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O ectrépio senil é o tipo mais frequente e atinge quase sempre a palpebra inferior®. A isquemia
cronica muscular e um tarso maior que o habitual podem estar na sua origem. A corre¢do pode
ser feita pelo técnica do Lazy T, cantoplastia medial ou lateral, Kuhnt-Szimanovski, etc.

O ectrdpio cicatricial é provocado pelo encurtamento da lamela anterior. O trauma cirurgico
como a hipercorrecdao de blefaroplastia inferior, a epifora crénica com macerac¢do da pele, as
gueimaduras e os processos inflamatdrios ou infeciosos encurtam a lamela anterior provocando
a rotacdo do bordo palpebral®. O tratamento é cirlrgico. Faz- se a corre¢do das cicatrizes por
plastias em Z ou enxertos de pele para corrigir o encurtamento da lamela anterior.

Figura 8 - Ectrépio cicatricial em doente com carcinoma epidermoide

A paralisia do nervo facial, os processos inflamatdrios da pele e o edema palpebral intenso
também podem causar eversdo do bordo palpebral. O tratamento do ectrdpio paralitico é
realizado com lubrificantes, tarsorrafia para minimizar a exposicdo corneana, cantoplastia lateral
para corrigir a laxidez horizontal e peso de ouro na palpebra superior para ajudar na oclusdo
palpebral. O tratamento do ectrépio inflamatdrio e mecanico comeca pelo tratamento da causa.
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Derivados Hematicos no Tratamento
das Doencas da Superficie Ocular Externa

Ana Miguel Quintas, José Franco, Walter Rodrigues

Introducao

A utilizacdo do préprio sangue para fins terapéuticos encontra-se descrita desde a Antiguidade. A
sua aplicacdo em Oftalmologia encontra-se referida no papiro de Ebers, que data do ano de 1550
a.C, onde se descreve a utilizacdo de sangue em colirio para o tratamento de olho vermelho®.

O sangue é um tecido liquido complexo constituido por uma parte celular, eritrdcitos, leucdcitos
e plaquetas, e uma parte acelular, o plasma. Apds a centrifugacdo a parte sélida e liquida do
sangue sao facilmente separadas. Pode obter-se dois tipos de sobrenadante apds esta separagao:
0 soro ou o plasma. O soro é um componente fluido do sangue que se obtém apds a formacgdo do
coagulo, se ao sangue total ndo for adicionado nenhum anticoagulante. O plasma é o componente
fluido do sangue que se obtém quando se impede o codgulo misturando o sangue total com um
anticoagulante e removendo todos os elementos corpusculares apds a centrifugacdo. O plasma,
assim, é o soro sem os factores de crescimento derivados das plaquetas que sdo libertados
durante a activagao, no processo da coagulagao.

A utilizacdo de derivados de sangue autdlogo para o tratamento de doengas tem vantagens
incontorndveis: o sangue contém numerosos constituintes quimicos como factores de
crescimento, fibronectina, imunoglobulinas e vitaminas que tém func¢des celulares importantes e
gue sao de dificil ou impossivel producdo artificial; o sangue do doente esta facilmente acessivel
através da simples flebotomia; sendo um produto autélogo é antigenicamente inerte evitando
qgualquer reacgdo de hipersensibilidade; é ainda um produto que dispensa o uso de conservantes
pelo que evita também as complicagdes que advém da sua toxicidade.

Quer o sangue total quer os seus derivados tém sido descritos como opcdo terapéutica em varias
areas da Oftalmologia. No glaucoma, por exemplo, estd descrita a injec¢do subconjuntival de
sangue total autdlogo em bolhas de filtracdo hiperfiltrantes. Na cirurgia de retina a utilizacdo de
plasmina autdloga para vitredlise enzimatica tem tido resultados entusiasmantes?.

Neste capitulo vamos descrever a utilizacdo de derivados hematicos —soro autélogo e preparados
plaquetdrios — no tratamento de doencas da superficie ocular externa.

Soro Autdlogo

A utilizacdo de soro autélogo em Oftalmologia estad descrita desde 1984° e veio responder a
uma necessidade de se encontrar um substituto de lagrima capaz de ter propriedades troficas
para além da simples, embora essencial, lubrificacdo. Foi usado de uma forma pontual e pouco
consistente até aos anos noventa, altura em que Tsubota e sua equipa publicaram os seus
trabalhos sobre a preparagdo, armazenamento e utilizacdo do soro autdlogo apresentando
resultados clinicos consistentes e reprodutiveis®. Analisaram também os constituintes do soro e
a sua estabilidade dentro dos frascos apds refrigeracdo e congelamento. Foi entdo que renasceu
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o interesse por este tratamento tendo proliferado as publicacGes sobre este colirio um pouco
por todo o mundo.

O ecossistema da superficie ocular externa mantem-se num equilibrio dindmico que depende
acima de tudo de um filme lacrimal saudavel, quer em quantidade, quer em qualidade. As
necessidades da cérnea em oxigénio e nutrientes (glicose, electrolitos e aminodacidos) sdo
supridas pelo humor aquoso. Por outro lado, na sua face externa, a cérnea recebe aporte de
factores de crescimento, vitaminas e neuropéptidos que sdo secretados pela glandula lacrimal e
sdo essenciais a proliferacdo, migracao e diferenciacdo do epitélio da superficie ocular. A lagrima
tem portanto propriedades lubrificantes e mecanicas assim como efeitos epiteliotréficos e
antimicrobianos. A diminuicdo da producdo da lagrima ou o aumento da sua evaporacao estao
na origem de uma das patologias oculares mais frequentes — a sindrome do olho seco.

As opcOes terapéuticas convencionais incluem a lubrificagdo intensiva com lubrificantes
artificias (moléculas como o hialuronato de sddio, povidona, hipromelose ou carbémero) com
ou sem conservantes. Consoante a gravidade da patologia podem ser necessarios tratamentos
coadjuvantes como anti-inflamatdrios tdpicos, ciclosporina tdpica ou oclusdo dos pontos
lacrimais. O relatério de 2007 do DEWS® (Dry Eye Workshop) recomenda o uso de soro autdlogo
para a sindrome de olho seco nivel 3 e 4. O soro humano possui varios constituintes em comum
com alagrima que sdo importantes na proliferacdo, migracao e diferenciacdo das células epiteliais
(tabela 1). De maior importancia refira-se o epithelial growth factor (EGF) e o transforming
growth factor beta (TGF-B) importantes na proliferacdo e migracdo de células epiteliais e no
processo de cicatrizacdo; a vitamina A, e o seu papel no crescimento normal da célula epitelial;
a lisosima e o IgA, com acg¢do antibacteriana, e a fibronectina, que promove a migracao celular.
E ainda um fluido naturalmente viscoso com osmolaridade e pH iguais a da lagrima o que lhe
confere propriedades lubrificantes dptimas®’.

Lagrima Soro Propriedades

pH 7.4 7.4

Osmolaridade 298 298

Fibronectina (ug/ 3-79 300 Promove a migracao celular

ml)

EGF (ng/ml) 0.7-9.7 0.5 Acelera proliferagdo e promove migragdo de células
epiteliais. Inibe a apoptose.

TGF-B (ng/ml) 10 50 Inibe proliferacdo de células epiteliais. Activa os
fibroblastos no processo de cicatrizagao.

Vitamina A (mg/ml) 0.02 46 Importante no crescimento normal da célula
epitelial. Previne a metaplasia pavimentosa.

Lisosima (mg/ml) 14 6 Accdo antibacteriana

IgA (ug/ml) 21 205 Acgdo antibacteriana

Adaptado de Geerling et al® e Yamada et al’

Tabela 1: Comparagdo entre a lagrima e soro.

Aspectos Legais

Actualmente ndo existem protocolos aprovados internacional ou nacionalmente para a

preparagdo e uso de soro autélogo ou outros derivados hematicos autdlogos de utilizacdo em
Oftalmologia.
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O estatuto do medicamento estabelecido pelo Infarmed no Decreto-Lei n.2 176/2006, de 30 de
Agosto define como medicamento “toda a substancia ou associa¢do de substancias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos
seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagndstico médico ou, exercendo uma acao farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica,
a restaurar, corrigir ou modificar func¢des fisioldgicas”. Exclui, porém, do ambito do mesmo
Decreto-Lei, o sangue e seus derivados.

A utilizacdo de sangue e seus componentes para fins terapéuticos estd portanto regulamentada
pelo Decreto-Lei n? 267/2007 de 24 de Julho que estabelece as condi¢cBes de qualidade e
seguranc¢a do sangue humano e dos componentes sanguineos. Aplica-se este Decreto-Lei a
colheita e andlise do sangue, seu processamento, armazenamento e distribuicdo bem como as
dadivas autdlogas de sangue.

Na Europa, o Regulamento (CE) 726/2004 de 31 de Margo estabelece os critérios e condigBes
para a implementacao de novos medicamentos nos Estados Membros. O processo passa por
um pedido de autorizacdo de comercializacdo complexo que deixa de ser obrigatério nos casos
em que um médico ou equipa de médicos se responsabiliza pela produgdo ou supervisdo da
producao do medicamento em causa com o intuito de tratar o seu doente sem comercializagao
do produto.

O Protocolo Usado no Hospital de Santa Maria

O protocolo elaborado pode esquematizar-se em 10 passos consecutivos®.

Consentimento Informado;
Venopungao;

Coagulacao;
Centrifugacao;

Remocgdo do Soro;
Diluicao;

Distribuicao;

Etiquetagem;

L 0 N O U wWwN R

Armazenamento;

=
©

Utilizagao.

Figura 1: Protocolo de preparagao de soro autélogo em 10 passos.
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Por se tratar de um tratamento ndo convencional os doentes assinam um consentimento
informado onde sdo informados da natureza do tratamento, seus efeitos e possiveis complicac¢oes,
instrucdes e condicbes de utilizacdo. Os doentes sdo avaliados quanto a sua adequacdo para
doar sangue de acordo com as orientages gerais para uma doacdo voluntaria de sangue. Sao
considerados aptos quando em presenca de bom estado geral de salde, auséncia de doenca
cardiovascular ou cerebrovascular significativa ou anemia (Hb<12g/dl). O sangue é ainda
analisado para a presenca de doengas infecciosas (HBV, HCV, HIV 1 e 2, VDRL e HTLV) e rejeita-se
a sua utilizacdo se algum resultado for positivo. E entdo realizada venopuncio braquial e colheita
de 120ml de sangue total para saco sem anticoagulante, em sistema fechado. Deixa-se repousar
0 saco para permitir a formacdo do coagulo durante 4h a temperatura ambiente e mais 20h a
52C. Numa centrifugadora de sacos, procede-se a centrifugacdo a 3000g rpm durante 15 minutos.
Remove-se o soro utilizando um extractor e dilui-se a 20% com BSS (Balanced Salt Solution). Na
camara de fluxo laminar, distribui-se o soro diluido por 90 frascos conta-gotas estéreis utilizando
filtro de 0,2um. No final da distribuicdo envia-se amostra para controlo microbiolégico. Cada
frasco é etiquetado com o nome e nimero de identificacdo, data de recolha e de congelacdo do
soro e é armazenado a -352C por um periodo maximo de 3 meses. O doente recolhe 7 frascos
por semana que armazena no congelador doméstico. Utiliza 1 frasco diariamente conservado na
porta do frigorifico durante um maximo de 24h. Na altura da nova recolha de frascos o doente
traz os frascos usados para novo controlo microbiolégico.

O modo de preparagao de colirio de soro autélogo nem sempre coincide nos varios estudos
publicados. As principais variagcdes entre os protocolos utilizados consistem no tempo de
coagulacdo e a forca e tempo de centrifugacdo. Em relagdo a centrifugacdo, a publicacdo de Liu
et al® de um protocolo optimizado para a preparac¢do de colirio de soro autélogo veio contribuir
para a estandardizacdo do procedimento. Liu estudou como a forma de cada um dos parametros
referidos influencia na concentragdo dos principais factores do soro autélogo (homeadamente
EGF, TGF, fibronectina, vitamina A, etc). De modo a obter uma boa quantidade de soro e sabendo
gue quanto maior o tempo de coagulagdo maior serd a quantidade de factores epiteliotréficos
encontrados no soro, o tempo de coagula¢do que preconizamos é de 4h a temperatura ambiente
emais20h a52C. Acentrifugacdo eficaz deverd resultar numa separacao efetiva do soro do coagulo
sem inducdo de hemodlise ja que as plaguetas que restam no soro podem induzir apoptose e a
fibrina coagulada pode reduzir o efeito do colirio. O tempo e a for¢a de centrifugacdo escolhidos
(3000g durante 15minutos) representam um compromisso entre a maximizacao do volume de
soro obtido conseguindo uma boa separacdo entre o soro e o coagulo sem inducdo de hemolise.
A separacao do soro é realizada de saco estéril para saco estéril através de um extractor em
circuito fechado desde a colheita do sangue. A diluicdo é o passo que determina a passagem paraa
camara de fluxo laminar, continuando-se com a distribui¢do para os frascos conta-gotas estéreis.
A diluicdo a 20% justifica-se por um lado pela otimizagdo do volume final de colirio disponivel
para tratamento e por outro lado pela reducdo da concentracdo de factores de crescimento
como o TGF-B que atua na modulagdo da cicatrizacdo tecidular inibindo a proliferacdo celular,
sendo assim potencialmente contraproducente no tratamento de situacdes de olho seco. Uma
diluicdo a 50% tem sido usada em situagGes de defeito epitelial persistente em que se pretende
uma reconstrucdo mais rdpida da superficie ocular, nomeadamente a reepitelizagdo da ulcera.
Nestes casos o tempo de utilizagdo reduz-se para cerca de um més?,

Controlo de Qualidade

A contaminac¢do bacteriana representa um risco potencial quer na produgdo quer durante a
utilizagdo do soro autélogo. E assim importante manter todo o processo de produgdo em
condigBes de assepsia inclusive trabalhando sempre que possivel na cdmara de fluxo laminar.
O processo de produgdo deve terminar com a analise microbioldgica do produto antes deste
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ser dispensado ao doente e antes do processo de congelamento. Em relacdo as condi¢des de
utilizacdo, o doente deve ser informado das condi¢Ges de higiene a ter com o frasco de soro
autélogo, nomeadamente da importancia da lavagem das maos antes e depois da instilacdo do
colirio. Estas informacdes devem ser fornecidas em formato de papel no momento da dispensa
dos frascos.

Indicagdes

AsindicacOes para o tratamento com soro autdlogo sdo multiplas e tém vindo a crescer. A primeira
patologia estudada e com maior niumero de publicagdes é a sindrome de olho seco. Por todos
os argumentos usados atras para mostrar as semelhangas entre o soro e a ladgrima, em qualquer
causa de sindrome de olho seco o soro autdlogo tem sido um tratamento com resultados
excelentes, principalmente quando comparado com lubrificantes artificiais convencionais. E
uma recomendacao oficial do relatdrio de 2007 do DEWS que o soro autdlogo seja usado na
sindrome de olho seco grau 3 e 4.

O defeito epitelial persistente (DEP) é a segunda patologia mais estudada como alvo de tratamento
com soro autdlogo. Define-se DEP como um defeito epitelial de tamanho superior a 2mm no
seu eixo maior que tenha uma duragdo maior que 2 semanas sem resposta ao tratamento
convencional com lubrificantes e lente de contacto. As suas principais causas sdo sindrome de
olho seco severa e queratite neurotréfica. A concentragdo de soro mais usada é 20% mas ha
autores que preconizam concentra¢des maiores como 50% ou mesmo 100%. Os resultados sdo
bons mas variaveis, havendo relatos de DEP que fecham em poucos dias até varios meses. Nem
o tamanho nem a localizagdo do DEP se corelacionam com o éxito ou fracasso do tratamento
mas sim a profundidade e a durag¢do do defeito que se correlacionam ambas diretamente com a
probabilidade de fracasso de tratamento. E importante manter o tratamento com soro durante
algum tempo apds o encerramento do defeito epitelial pelo risco de recorréncia do defeito
epitelial?.

A sindrome de erosdes recorrentes € uma complicacdo frequente de trauma ocular ou de
distrofia da membrana basal e é caracterizada por episddios habitualmente matutinos de dor
ocular, olho vermelho e epifora. Benitez del Castillo et al*> mostraram em 2002 uma diminuigdo
da taxa de recorréncia em doentes com sindrome de erosdes recorrentes tratados com soro
autdlogo 3 vezes ao dia com reducdo da posologia ao longo de 3 meses.

Tsubota et al®® estudaram ainda a eficacia do colirio de soro autélogo como tratamento
coadjuvante em cirurgia de reconstrucdo da superficie ocular em doentes com insuficiéncia
limbica grave com bons resultados (epitélio queratico estavel em 12 dos 14 olhos estudados).

O colirio de soro autélogo tem ainda sido estudado com bons resultados em defeitos epiteliais
associados a pds operatdrios de cirurgias oculares: queratoplastias?®, cirurgia vitreo-retiniana
com ablacdo do epitélio queratico®, pds LASIK! e doenca do enxerto contra o hospedeiro?’.

Preparados Plaquetarios

As plaquetas sdo fragmentos celulares anucleados que fazem parte da constituicdo do sangue
periférico. Representam o principal reservatério da maioria dos factores de crescimento
presentes no sangue. Para além dos factores de crescimento sdo portadoras também de muitas
outras proteinas com importante papel na regeneracdo e cicatrizacdo celular. Existem varios
tipos de preparados plaquetarios usados em Medicina. Diferenciam-se principalmente na
guantidade de sangue extraido, forca e modo de centrifugacdo, equipamento necessdrio para a
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preparacao e utilizagdo ou ndo de substancia activadora das plaquetas. Tém em comum o facto
de se tratarem de produtos autélogos, obtidos através da centrifugacdo do sangue do paciente
e cuja funcdo esta directamente relacionada com a libertacdo de factores de crescimento
e seus efeitos na reparacdo tecidular local. Os factores de crescimento libertados simulam a
ultima fase da cascata da coagulacdo produzindo um codgulo de fibrina que adere a superficie
ocular libertando de forma gradual os factores de crescimento. Descreveremos os preparados
plaquetarios mais usados em Oftalmologia que sdo o plasma rico em plaquetas (PRP) e o plasma
rico em factores de crescimento (PRGF).

Ao contrario do que acontece na preparacdo do soro autdlogo (em que o sangue é colhido
para tubo/saco seco), no caso dos preparados plaguetérios a colheita é feita para tubo com
anticoagulante, ja que neste caso se pretende impedir a cascata de coagulacdo obtendo assim o
plasma. O anticoagulante mais usado para o efeito é o citrato de sodio?.

Os preparados plaquetarios podem ser vistos como uma versdo do soro autélogo enriquecida
com factores de crescimento, pelo que as indica¢des terapéuticas sdo as mesmas?.

Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

O plasma rico em plaquetas foi nos Ultimos anos mais popularizado por ser um produto muito
utilizado por Alid e seus colaboradores que tém nos ultimos anos publicado varios trabalhos
comprovando os bons resultados do preparado®®.

A sua preparacao inicia-se com a colheita de sangue periférico do paciente para tubos de 10ml
com 1ml de citrato de sédio. De seguida procede-se a centrifugacdo a 1400rpm durante 10
minutos. De cada tudo colhe-se o plasma resultante (sobrenadante total) que corresponde ao
produto final e é distribuido pelos frascos conta-gotas.

Plasma Rico em Factores de Crescimento (PRGF)

Na preparacdo do plasma rico em factores de crescimento, apds a centrifugacdo do sangue
anticoagulado, apenas se aproveita a porgao inferior do sobrenadante, e portanto a porgao mais
concentrada em plaquetas e factores de crescimento. A esse plasma adiciona-se um activador
de plaquetas, cloreto de calcio, que vai provocar a formagdo de codgulo de fibrina e a retracgao
do mesmo atingindo a maxima libertacdo de factores de crescimento ao final de 2 a 3 horas.
Termina-se a preparagdo do PRGF com a dilui¢do a 20% com soro fisioldgico®.

Vantagens e Desvantagens

Quando se estudam as diferencas na concentra¢do dos varios constituintes no soro autélogo
e diferentes preparados plaquetarios os valores obtidos variam muito de estudo para estudo,
variando com o método de preparacdo e com o proprio método de medicdo da concentracgdo. Liu
et al*® descreve uma mais concentracdo de EGF, TGFB, PDGF (platelet derived growth factor) e FGF
(fibroblast growth factor) nos concentrados plaquetarios e maios concentracao de fibronectina
e vitaminas A e E no soro autélogo. Duran de la Colina? tem resultados semelhantes em relagdo
ao EGF mas ndo encontrou diferencas significativas na concentracdo de vdrios factores de
crescimento como PDGF, FGF e fibronectina nos trés preparados (soro autélogo, PRP e PRGF).

De uma forma geral ndo se encontra uma superioridade clinica consensual em nenhum dos

preparados. Parece légico que os diferentes derivados plaquetdrios tenham uma maior
concentracdo de factores de crescimento e por isso um maior efeito na proliferacdao celular, mas
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também é certo que o soro autdlogo tem um maior efeito na migracdo e diferenciacdo celular.
A interaccdo destas trés caracteristicas — proliferacdo, migracdo e diferenciacdao) é fundamental
para a correcta regeneracao e cicatrizacdo tecidular.

A utilizacdo de um ou outro hemoderivado vai depender da preferéncia de cada Oftalmologista
e da maior ou menor facilidade em obté-los na sua pratica clinica.
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Tatuagens Corneanas

Francisco Loureiro, Ana Duarte

Perspectiva Historica

Os primeiros registos relativos a “tatuagem corneana” queratopigmentacao datam de hd cerca
de 2000 anos!, tendo sido atribuidos inicialmente a Galeno de Pergamo, um médico filésofo
romano, e mais tarde a Aetius, no século V DC. O procedimento consistia entdo na cauterizacao
e subsequente aplicacdo de tinta sobre a superficie da cérnea, em olhos com leucomas, com um
objectivo puramente estético.

Figura 1 - Galeno de
Pergamum

Mais tarde, no século XIX, Louis Von Wecker, um cirurgido oculoplastico, introduz um novo
método que veio a influenciar todos os subsequentes: a tatuagem por impregnacdo da cérnea
através de micropuncdes, realizadas sob uma camada de tinta da China e tinta da india (Fig.2)

A

Figura 2 - Tatuagem da pupila pelo método de Wecker (A) e agulha utilizada (B)
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Desde entdo tém sido introduzidos novos métodos que contribuiram para uma melhoria dos
resultados. S. Lewis Ziegler publica, no inicio do século XX, uma completa revisdo bibliografica
sobre o tema, onde inclui uma descricdo pormenorizada dos instrumentos e técnicas utilizadas
até entdo?. Desde a inicial agulha Unica de sulco central, desenvolvida por Wecker (Fig.2 A), ao
aplicador com feixe de agulhas de Taylor (Fig.4 A) e Agnes (Fig.4 B), varios foram os cirurgioes
gue deixaram o seu contributo. O proprio Ziegler criou um anel de fixacdo, ao qual deu o nome,
gue permitia a criacdo de uma pupila de contornos e dimensdes verosimeis (Fig. 5).

Figura 3 - Revisdo publicada por Ziegler, inicio do séc. XX

Figura 4 - Agulhas de tatuagem de Taylor (A) e Agnes (B)

Figura 5 - Anel de fixagdo de Ziegler

Mais recentemente vdrios autores, nos quais se incluem Hirsbein® e JL Alio*, publicaram a
sua experiéncia utilizando um novo método de aplicagao intra-lamelar de pigmento, através
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de “bolsas” criadas para o efeito. O ultimo tem alias demonstrado um particular interesse no
procedimento, que tem procurado desenvolver®’8, E expectdvel, que algumas das mais recentes
técnicas utilizadas em cirurgia refractiva/corneana, como sdo exemplos os lasers excimer® e
fentosegundo®’, possam contribuir para aumentar a simplicidade de execucdo e eficiéncia do
procedimento, minimizando as dificuldades que tém limitado a sua realizacdo.

IndicagoOes

As indicagGes para a tatuagem corneana sao limitadas e podem ser divididas, de uma forma
simplificada, em cosméticas e dpticas. A primeira categoria, que engloba a maioria dos casos,
envolve opacidades corneanas sectoriais ou totais, em olhos sem potencial visual (Fig.6).
Ocasionalmente podem, contudo, ser utilizadas com o objectivo de produzir uma melhoria
Optica, por exemplo reduzindo o glare causado por alteragGes da iris (albinismo, aniridia,
coloboma, grandes iridectomias, iridodidlise...). D. Hirsbein® e Alio® demonstraram o sucesso da
intervencdo em doentes com defeitos sectoriais ou totais da iris, com remissdo das queixas de
fotofobia e diplopia, na auséncia de efeitos adversos.

Al A4
A2
A3
Bl B3
B2

Figura 6 - Al.Doente de 55 A com aniridia total e afaquia pds-traumaticas. A 2-4.Reconstituicdo
da iris realizada inicialmente com pigmento azul e mais tarde reintervencionada de forma a
optimizar o resultado

B1. Mulher de 44 anos com atrofia parcial da iris pds-traumatica. B2 e 3. Resultado final da
simulagdo parcial da iris.

Retirado de JL Alio et al. Corneal tattooing (keratopigmentation) with new mineral micronised
pigments to restore cosmetic appearance in severely impaired eyes. Br J Ophthalmol 2010

E importante, contudo, fazer uma breve adverténcia sobre o universo que se tem vindo a
desenvolver fora do circuito clinico, com a multiplicacdo de estabelecimentos onde é possivel
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a realizacdo de tatuagens oculares em olhos normais, sem supervisao médica. Tornou-se simples,
através da internet, ter acesso a toda uma gama de tatuagens do globo ocular, que prometendo
visuais extraordindrios sdo na realidade verdadeiramente perigosos. (Fig.7 e 8). Este é um
procedimento que deve ser realizado por um oftalmologista experiente, em condi¢des de assepsia
e com vigilancia adequada. Como ja foi referido, apenas em casos excepcionais, e quando os
beneficios compensam eventuais riscos, pode estar indicado em olhos com potencial visual.

Figura 7 - A e B Tatuagens da conjuntiva

Métodos

Tintas

Um ponto fundamental nesta técnica diz respeito ao tipo de pigmento utilizado. Historicamente
podemos considerar dois métodos de pigmentagdo da cornea: (1) quimico — através da utilizagdo
de sais metalicos (p.e. cloreto de platina), que precipitam na cérnea apds reacgao quimica e (2)
coloracgdo directa — introducdo directa de pigmentos coloridos na cérnea.

Actualmente a Tinta da China e a Tinta da india s3o as mais utilizadas, mas est3o descritos
varios outros tipos (ouro, pés metalicos, pigmentos organicos, pigmento uveal animal), que
podem inclusive ser combinados de forma varidvel para a obtengao de um tom o mais préximo
possivel do olho adelfo. Ziegler descreve, no seu artigo, a palete de pigmentos que alguns
cirurgides utilizavam no inicio deste século (Fig.9 A e B), constituidos por misturas de diferentes
componentes, metalicos e ndo-metalicos, e aos quais eram atribuidos nomes como “verde terra”
ou “azul marinho”.
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Os actuais cirurgides de cdrnea utilizam tintas comercialmente disponiveis, em embalagens
herméticas e descartaveis, proprias para tatuagens cutaneas, cuja seguranca a nivel ocular ainda
é questionavel quanto a sua toxicidade. Ndo existem, por enquanto, tintas para esta indicacao
aprovadas por entidades competentes. Mais uma vez importa salientar a necessidade de uma
seleccdo adequada de doentes, evitando a sua utilizacgdo em olhos com potencial visual, em
doentes atdpicos ou com perigo de descompensacdo corneana, Recentemente foram publicados
os resultados de uma série de 40 olhos submetidos a tatuagem corneana utilizando uma
mistura de alcool isopropil, dgua, glicerina, didxido de titanio e dxido de ferro, entre outros,
com a obtencdo de um bom resultado cosmético e bons indices de seguranca a médio prazo .
Contudo, sdo ainda necessarios mais estudos e uma maior discussdo sobre o tema por parte da
comunidade oftalmoldgica.

Figura 9 - Palete de pigmentos utilizados no inicio do
século XX. O pigmento era misturado com agua e aplicado
directamente na cérnea, seguindo-se a micropungdo sobre
0 mesmo

Figura 9.1 - mono-dose asséptica
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Técnica Cirargica

Existem 2 métodos standart: a micropunc¢do corneana e a aplicacdo intra-lamelar directa de
pigmento. No primeiro a extremidade de uma agulha (p.e. agulha 30g) é coberta por tinta e
varias puncgdes tangenciais sdo efectuadas, sequencialmente, no estroma corneano. Esta técnica
apresenta varias limitacGes, quer intra-operatdrias, como o risco de perfuracdo da cornea,
dificuldade em uniformizar a pigmentacdo e o longo tempo dispendido, quer pds-operatérias,
com alta incidéncia de erosGes recorrentes e uma fraca permanéncia da tinta, secundaria
a activacdo da cascata inflamatdria, com a resultante fagocitose da mesma. A obtencdo de
resultados muito aquém do pretendido tem conduzido ao seu abandono. A segunda técnica
apresenta como conceito base a realizacdo de uma dissec¢do lamelar da cérnea, com aplicacao
intra-estromal directa de pigmento. O objectivo é assim o de solucionar todas as dificuldades
anteriormente referidas com a técnica de micropuncdo, e que contribuiram para tornar a
tatuagem da cérnea tdo impopular entre os oftalmologistas. No que respeita a técnica cirurgica
em si existem algumas variantes, desde o uso inicial de um tunelisador de Ferrara, queratomo ou
faca escleral 1,2 mm em crescente para a criacdo de bolsas intra-estromais, onde sdo introduzidos
os pigmentos (Fig. 10). Mais recentemente a utilizacdo do laser femtosegundo tem procurado
suplantar a dificuldade em delinear com precisdo a margem da tatuagem criando duas bolsas
independentes, uma pupilar onde é injectada tinta da china e outra iridiana onde é introduzido
pigmento semelhante a cor do olho adelfo

Figura 10 - Pigmentagdo Intra-estromal da Cérnea. A. Marcagdo da drea
pupilar.  B. 3-4 incisOes sao realizadas utilizando uma faca de diamante. C.
Disseccgdo intralamelar do estroma através de micro-faca em crescente 1.2.

D. Introdugdo de tinta preta por canula de 30G. E, F. Dissec¢do da cérnea per-
iférica. G, H. Introdugdo de pigmento na cérnea periférica e mistura com tons
mais escuros e claros de forma a melhor mimetizar o olho adelfo. I. Resultado
final. Retirado de JL Alio et al. Corneal tattooing (keratopigmentation) with
new mineral micronised pigments to restore cosmetic appearance in severely
impaired eyes . Br J Ophthalmol 2010
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A Nossa Experiéncia

Recentemente realizdmos uma revisdo de tatuagens corneanas realizadas no servico de
oftalmologia do H.Capuchos/C.H. Lisboa Central, entre 2004 e 2010.. Essa avaliagdo retrospectiva
incluiu 10 olhos cegos com opacidades corneanas esteticamente desfigurantes, de doentes
ndo motivados ou ndo tolerantes a outros meios de correc¢gdao cosmética. Foram utilizadas
2 diferentes técnicas: micropungdo estromal (4/10 doentes) e dissec¢do de uma dupla bolsa
lamelar (6/10), esta Ultima similar a técnica manual de pigmentagdo intra-estromal corneana ja
descrita. Os resultados respeitantes a etiologia da opacidade, técnica utilizada, complicacGes e
numero de reintervengdes nos diferentes casos sdo apresentados na tabela inferior. Seis dos 10
doentes apresentaram seguimento superior ou igual a 18 meses.

Ida Follow- . . L. — Re
Caso Cor Etiologia Técnica Complicagées .
de up (m) inter
escleromalacea Dor pés-operatdria;
1 32 Verde 75 +leucoma micropungdo perda gradual de 5
congénitos pigmento
" . . Perda gradual de
2 47 Castanho 78 traumatica micropungao . 1
pigmento
Perda gradual de
3 10 Castanho | 74 traumatica micropungao . & 1
pigmento
4 19 Castanho | 65 microftalmia micropungdo Dor pés-op. 0
L. Dupla bolsa
5 37 Castanho | 29 traumatica Edema da cornea 1
lamelar
Dupla bolsa Perda gradual de
6 49 Castanho | 31 traumdtica P . & 1
lamelar pigmento
laucoma Dupla bolsa
7 70 | Verde 4 glau up . 0
neovascular lamelar
L. Dupla bolsa
8 48 Castanho | 3 traumatica - 0
lamelar
descolamento de Dupla bolsa 3
9 56 Azul 2 ] Dor pds-op. 0
retina lamelar
Dificuldade
descolamento de Dupla bolsa . .
10 57 Castanho 2 . cirurgica por 0
retina lamelar . ]
hipotonia

Tabela 1. Dados relativos a etiologia da opacidade, técnica de tatuagem utilizada, complicagbes e nimero de
reintervengdes dos olhos intervenciados no periodo entre 2004 e 2010

Como podemos constatar, as principais complicagcdes foram a dor no periodo pds-operatério
imediato, perda gradual de pigmento, ambas mais significativas apds tatuagem pelo método
de micropuncgdo superficial e um caso de edema corneano. Objectivamente, o resultado foi
bom na maioria dos casos, de forma mais evidente com a técnica de dupla bolsa lamelar, e
num questionario relativo ao grau de satisfacdo todos os intervencionados afirmaram estar
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satisfeitos (5/9, 4 apds micropuncgdo, 1 apds dupla bolsa lamelar) ou muito satisfeitos (4/9, todos
intervencionados por dupla bolsa lamelar) com o resultado, e todos os doentes repetiriam o
procedimento. Foi ainda realizada uma avaliagao por um observador independente e, de acordo
com a mesma (Fig. 11), os resultados da técnica de micropuncdo da cérnea foram razodveis, no
gue respeita ao aspecto e semelhanca ao olho adelfo, sendo que com a técnica de DBL o mesmo
resultado foi obtido num dos doentes (1/6), enquanto 3 apresentaram um bom resultado (3/6,
50%) e 2 um resultado considerado muito bom (2/6).

muito desigual ao olho
contralateral por coloragdo
diferente da do olho contralateral

p e
ao olho contralateral

bom resultado, aspecto
semelhante ao olho adelfo

muito bom resultado no que
respeita ao aspecto e semelhanga
ao olho adelfo

Figura 11 - Grafico relativo a observagdo subjectiva realizada por um unico
observador independente e alheio ao estudo. MC. Técnica de micropungado
da cérnea. DBL. Técnica de dupla bolsa lamelar.

As imagens inferiores correspondem a alguns dos casos descritos, intervencionados através da
técnica de dupla bolsa lamelar (Fig. 12 e 13)

Al A2

Bl B2

Figura 12 - Caso 7, & 70 A. Imagens pré (Al e A2) e pds- operatdrias (B1 e B2)
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Al A2

Bl B2

Figura 13 - Caso 9, 4 5 A. Imagens pré (Al e A2) e pds- operatdrias (B1 a B2)

Concluimos, tendo em conta a bibliografia disponivel e a nossa prdpria experiéncia, que a
tatuagem corneana é uma abordagem segura, e 0s mais recentes avancos da técnica tornaram-
na menos dolorosa, mais duradoura e esteticamente mais apelativa. Quando realizada por um
oftalmologista experiente pode constituir uma alternativa vidvel para doentes que desejam
libertar-se de algum possivel estigma social e/ou profissional secundario a uma desfiguracdo
da imagem, permitindo um aumento de auto-estima e uma melhor integragdo na sociedade.
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Episclerites

Vasco Miranda, Luis Oliveira

Introducao

Episclerite ¢ uma perturbacaoinflamatdria dotecido episcleral, o qual se localiza entre aconjuntiva
e a esclera. E geralmente um fenédmeno benigno, autolimitado e potencialmente recorrente.
A resposta inflamatdria estd circunscrita a rede vascular episcleral e histopatologicamente
apresenta inflamag¢ao nao granulomatosa com dilatacao vascular e infiltracdao perivascular. Dada
a sua natureza auto-limitada, a patofisiologia das episclerites permanece pouco estudada.

Embora se considere uma patologia geralmente idiopatica, em 4.4-27.1% dos casos pode
estar associada a uma patologia sistémica subjacente’*** (tabela 1), sendo as mais frequentes
a artrite reumatdide, a granulomatose de Wegener, a arterite nodosa e o lUpus eritematoso
sistémico. Em até 50% dos casos pode haver uma associagdo com outra patologia ocular (mais
frequentemente olho seco e queratoconjuntivite atépica). Ocasionalmente pode também
resultar de estimulos inflamatérios exdgenos, como por exemplo uma lesdo ocular quimica.
Algumas patologias infecciosas, tais como tuberculose, lepra, doenga de Lyme, infeccao por
Acanthamoeba, toxoplasmose e sifilis, podem estar associadas a episclerite*°,

A episclerite ndo deve ser confundida com formas leves de esclerite. A esclerite é uma entidade
clinica distinta com implicagcdes muito diferentes, constituindo uma patologia potencialmente
grave, progressiva e frequentemente associada a patologias sistémicas, pelo que requer uma
investigacao etioldgica exaustiva. Apesar de ser aceite que geralmente ndao ha progressao de
episclerite para esclerite, ha relatos desta progressao em situacées de excecao, estimando-se
que possa ocorrer em até 0,3% dos casos™ >,

Tabela 1. Patologias Sistémicas Associadas a Episclerite

Patologias auto-imunes . .
Patologias infecciosas

Artrite reumatdide . . .
Bacterianas (incluindo

Lupus Eritematoso Sistémico Tuberculose, Lyme, Sifilis)

Poliarterite nodosa Viricas (incluindo Herpes virus)

Espondiloartropatias seronegativas (espondilite Fungicas
anquilosante, doengas inflamatdrias intestinais, .
. . . o Parasitarias
artrite reactiva, artrite psoridrtrica)
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Causas raras

Leucemia células-T

Paraproteinemia

Sindromes paraneoplasicos Outras

Sindrome Wiskott-Aldrich Gota
Insuficiéncia supra-renal cortical Atopia

Atrofia hemifacial progressiva Corpos estranhos
Xantogranuloma necrobidtico Quimicos

Granuloma de picada de insecto

Pds-implante de lente de suspensdo escleral

Adaptado a partir de Sainz de al Maza M (1994)*

Epidemiologia

As caracteristicas epidemioldgicas das episclerites ndo estdo bem estudadas, em grande parte
porque sendo autolimitadas e frequentemente pouco sintomaticas, muitos dos pacientes ndo
recorrem sequer a assisténcia médica. Ndo existem registos fidveis de taxas de incidéncia. Um
estudo refere que as episclerites representam 0,08% de todas as urgéncias oftalmoldgicas™.
Alguns autores referem predominio no sexo feminino, embora outros reportem ndo haver
diferenca entre sexo. Na faixa etdria pediatrica é mais frequente no sexo masculino. No entanto,
tem um pico de incidéncia na quarta e quinta décadas de vida®.

Quadro Clinico

Clinicamente podem distinguir-se dois diferentes tipos de episclerite: a simples e a nodular.
Habitualmente o inicio é subito, podendo o paciente referir com precisdo o momento de inicio
dos sintomas. No caso da episclerite nodular o inicio pode ser mais insidioso.

Cerca de metade dos casos podem ser totalmente assintomaticos?, manifestando-se por inje¢do
episcleral ndao dolorosa, sendo apenas notada incidentalmente ou por terceiros.Nos casos
sintomaticos, habitualmente os pacientes referem dor ligeira a moderada, desconforto ou
sensacdo de corpo estranho. Dor intensa é muito rara e deve levantar a suspeita de esclerite.

A episclerite ndo afeta a acuidade visual. Fotofobia e lacrimejo por vezes estdo também
associados.

A forma mais frequente é a episclerite simples (figura 1), em que ha congestdo vascular da

episclera mas sem formacdo de ndédulo e que se caracteriza por periodos intermitentes de
inflamacdo difusa moderada a grave e que frequentemente recorrem em intervalos de 1-3
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meses. Os episédios duram em média 7-10 dias, e ao fim de 2-3 semanas a maioria dos episddios
ja resolveu espontaneamente?. Episddios prolongados podem ser mais frequentes em doentes
com patologia sistémica associada. Alguns doentes referem um padrao sazonal das crises, sendo
mais frequentes na primavera ou no outono. No entanto, o factor precipitante raramente é
encontrado. Tém também sido frequentemente associados a situacdes de stress ou a altera¢des
hormonais.

Figura 1 - Episclerite simples

Doentes com episclerite nodular (figura 2) tém habitualmente episédios mais prolongados
de inflamagdo, e tipicamente mais dolorosos. Hd também uma maior associagdo a patologia
sistémica’. Os nddulos podem ser Unicos ou multiplos e movem-se relativamente aos tecidos
adjacentes profundos. Isto pode ser demonstrado apds a instilacdo de anestésico tépico e ajuda
a diferenciar de formas de esclerite nodular.

Figura 2 - Episclerite nodular

As recorréncias podem atingir 60% dos casos e podem ocorrer tanto no mesmo olho como no
olho adelfo, variar de localizagdo no mesmo olho ou mesmo alternar entre ambas as formas
de episclerite (simples e nodular). Geralmente a 12 recorréncia ocorre 2 meses apoés o episédio
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inicial. Os intervalos entre episddios tendem a diminuir ao fim de 3-4 anos>®. A associacdo a
patologias sistémicas é mais frequente quando o padrdo de recorréncia é mais irregular. Por
outro lado, quando associada a patologias sistémicas, a episclerite tende a ter maior nimero de
recorréncias.

Exame Oftalmoldgico e Diagnostico Diferencial

O exame oftalmoldgico destes pacientes deve incluir avaliagdo da acuidade visual, motilidade
ocular, biomicrosopia e fundoscopia.

Para além da area de inflamacgdo episcleral (tipicamente localizada na drea interpalpebral),
identifica-se frequentemente uma injecdo difusa ou localizada da conjuntiva bulbar adjacente.
A caracterizacdo das secre¢Oes associadas é muito importante, dado que as associadas a
episclerite sdo tipicamente aquosas. A presenca de secre¢des purulentas ou mucopurulentas
sugere um diagndstico infeccioso. Edema palpebral associado pode ocorrer mas também é
pouco frequente. AlteragBes corneanas sdo incomuns mas podem incluir dellen e infiltrados
corneanos periféricos, geralmente adjacentes a um nddulo. As episclerites podem associar-se a
uveite anterior e aumento da pressdo intra-ocular em até 10% e 7% dos casos, respetivamente.
A distincdo entre conjuntivite e episclerite ou entre episclerite e esclerite pode ser auxiliada
mediante a aplica¢do topica de fenilefrina. A fenilefrina a 2,5% provoca vasoconstricdo dos vasos
conjuntivais mas ndo dos vasos episclerais, colocando estes em evidéncia. Ja a fenilefrina a 10%
causa vasoconstricdao tanto dos vasos conjuntivais como episclerais, mas ndo do plexo vascular
profundo que recobre a esclera, que apresenta pouca resposta vasoconstritora a fenilefrina
a 10%. Uma vez que na episclerite ocorre pouco ou nenhum envolvimento do plexo vascular
profundo, a hiperémia ocular devera diminuir significativamente 10 minutos apds a instilacdo de
uma gota de fenilefrina a 10%.

Na biomicroscopia é também fundamental a observacdo cuidadosa dos limites superficial
e profundo do feixe de luz em fenda, para a distingdo entre episclerite nodular e esclerite.
Na episclerite ha alteracdo do limite superficial, que aparece deslocado anteriormente,
correspondendo ao edema episcleral, mas ndo do limite profundo. Na esclerite ha alteracdo de
ambos os limites do feixe de luz, pelo edema tanto episcleral como escleral.

Exames Complementares de Diagndstico

Em todos os doentes deve ser feita uma histdria clinica exaustiva, incluindo uma revisdo por
aparelhos e sistemas, orientando eventuais exames complementares de diagndstico consoante
as alteracGes encontradas. Na maioria dos doentes com doenca ligeira auto-limitada ndo é
necessaria a realizacdo de estudos laboratoriais.

Pacientes que apresentam episddios graves e recorrentes de episclerite e que ndo apresentam
alteragdes na revisdo por aparelhos e sistemas poderao beneficiar de um estudo complementar
limitado, o qual poderd incluir a realizagdo de hemograma com férmula leucocitaria, acido urico,
anticorpos anti-nucleares, factor reumatdide, velocidade de sedimentacdo, VDRL, FTA-ABS e
radiografia toracica. De sublinhar que ndo existe nenhum grupo ou “pacote” de exames a serem
pedidos nestas circuntancias; o estudo complementar deve ser sempre orientado pela histéria
clinica, pelo que pode ser valiosa a colaboragdo de um Internista ou Reumatologista.
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Tratamento

A Episclerite € uma doenca autolimitada que deixa poucas ou nenhumas sequelas oculares. Assim
sendo, provavelmente a maioria dos pacientes com episclerite ndo necessitam de tratamento,
com resolugdo espontanea em 1-2 semanas.

O tratamento geralmente é sintomatico, com aplicagdo de compressas frias e lubrificantes
oculares (preferencialmente gelados). Doentes com episédios graves ou prolongados poderao
necessitar de anti-inflamatorios esterdides!* ou ndo esterdides (AINEs) tépicos®®. Apesar dos
corticdides diminuirem rapidamente a sintomatologia e abreviarem o tempo de resolugao,
devem ser considerados com alguma reserva numa patologia tendencialmente benigna e
auto-limitada, essencialmente pelo risco de efeito rebound, no qual o episddio subsequente
serd de maior intensidade que o anterior. Alguns autores defendem que a terapéutica com
corticdides tépicos deve ser iniciada quando o quadro ndo resolve espontaneamente. Podemos
comecar com fluorometolona 4x/dia e passa para acetato de prednisolona em caso de auséncia
de resposta. Os riscos inerentes ao uso de corticéides podem ser minimizados se estes forem
gradualmente reduzidos assim que se verifique melhoria do quadro clinico.

Uma episclerite nodular é tendencialmente mais indolente e deve ser tratada com agentes anti-
inflamatdrios esterdides? ou ndo esterdides®. Quando esta ndo responde a terapéutica tépica,
podem ser utilizados AINEs orais, sendo de notar que alguns doentes que ndo respondem a um
determinado AINE oral poderao responder a um outro AINE oral. Aindometacina ou flurbiprofeno
orais sdo habitualmente eficazes. Existe alguma controvérsia relativamente a suspensao dos
AINEs orais apds a resolucdo de um episédio de episclerite. Alguns autores defendem a sua
suspensdo imediata enquanto outros defendem a sua manutengao com uma dose mais baixa
durante alguns meses.

A utilizacdo de fdrmacos mais potentes por via oral pode estar indicada em situac¢des especificas,
especialmente no contexto de uma doenga sistémica.

Quando é identificada uma doenga sistémica associada, o tratamento deve naturalmente ser
primariamente orientado para a doenca de base.

A eliminagdo de possiveis alergéneos ou irritantes deve também ser estimulada, principalmente
em individuos com histéria de doenga atdpica. A utilizagdo de estabilizadores dos mastécitos

tdpicos neste grupo de pacientes pode também ser de grande utilidade.

Nos raros casos de episclerite de causa infecciosa, esta deve ser tratada mediante a causa.
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Tumores da Superficie Ocular Externa

Rui Proenca, Maria Antdnia Saornil

Introducao

Os tumores da superficie ocular sdo dos tumores mais frequentes do olho e anexos, logo a seguir
aos tumores palpebrais. Compreendem um amplo espectro de lesdes que vao desde lesdes
benignas, como o papiloma, a lesdes agressivas malignas que podem ameacar a visdo ou avidado
doente, como o sarcoma de Kaposi, o carcinoma muco-epidermédide ou o melanoma, sobretudo
se o diagndstico for tardio®?. As lesGes podem ser agrupadas em duas grandes categorias: lesGes
congénitas ou lesGes adquiridas. As lesGes adquiridas podem ser subdivididas, com base na sua
origem, em lesGes de origem epitelial, com origem em glandulas anexiais, nos tecidos moles,
em tecido linféide, em estruturas adjacentes que invadem a conjuntiva, ou como lesdes que nao
sendo tumorais podem simular uma neoplasia (Quadro ).

Os tumores de origem epitelial constituem um terco a metade de todos os tumores, tendo uma
prevaléncia maior em paises com maior exposi¢do actinica. Os tumores de origem melanocitica
sdo na sua grande maioria benignos, embora apresentem varia¢ces segundo a pigmentacao
racial e a idade dos doentes'?.

Na unidade de Oncologia Ocular do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, entre 1981 e
1997 foram diagnosticados 411 tumores conjuntivais, dos quais 136 (33%) foram melanociticos
(76,5% benignos), 153 (37,7%) de origem epitelial (60,9% pré-malignos), 41 (10%) com origem
em tecidos moles e 15 (3,6%) de origem linféide®. Na unidade de Oncologia Ocular do Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, entre 1993 e 2007 foram diagnosticados 314 tumores
conjuntivais, dos quais 149 (48%) foram melanociticos (87% benignos), 124 (39,6%) de origem
epitelial (64,5% pré-malignos), 30 (9,5%) com origem em tecidos moles e 10 (3,2%) de origem
linfoide*.

Na maioria dos casos, a diferencia¢do clinica entre lesdes benignas, pré-malignas e malignas é
dificil, sendo necessario a realizacdo de uma bidpsia para o diagndstico definitivo, muitas vezes

simultaneamente diagndstica e terapéutica.

Neste capitulo sdo revistas as caracteristicas clinicas e patolégicas dos tumores mais frequentes

da superficie ocular externa, chamando a atencdo para o diagndstico precoce e tratamento.
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Quadro I. Classificagdo dos tumores da superficie ocular, segundo o tecido de origem.

Origem Benignos Pré-malignos Malignos
. , - Ca. escamoso
- Papilomas - Queratose actinica
. - Hiperplasia Pseudo- - CIN:Neoplasia . .
Epiteliais p p . 'p . - Ca. mucoepidermoide
epiteliomatosa intraepitelial

- Ca. Basocelular

Melanociticos

-Nevus sem atipia

- Pigmentacao racial

- Melanocitose ocular

-Melanose secundaria

- Melanose adquirida
primaria sem atipia

-Nevus com atipia
- Melanose Adquirida
Primaria com atipia

-Melanoma

Glandulas
anexas e
secundarios

-Oncocitoma

- Adenoma pleomorfico
- Adenoma apdcrino
-Adenoma sebaceo

-Adenocarcinoma
Sebaceo

Tecidos Moles

- Granuloma piogénico
-Hemangioma

- Linfangioma

- Fibroma

- Mixoma

- Osteoma

- Sarcoma de Kaposi
- Histiocitoma Fibroso
- Rabdomiosarcoma

Linféides

- Hiperplasia linféide

- Linfoma
- Leucemia
- Plasmocitoma

1. Tumores de Origem Epitelial

Benignos

Quistos. Os quistos conjuntivais sdo inclusdes da superficie epitelial que podem surgir no
estroma da conjuntiva, de modo espontaneo, ou secundariamente a um traumatismo, processo
inflamatério ou incisdo cirdrgica (Fig.1). SGo mais comuns em adultos e podem ter qualquer
localizagdo, sendo geralmente assintomdticos. Histologicamente sdo delimitados por um
epitélio conjuntival (epitélio ndo queratinizado) que pode conter algumas células caliciformes.
Os quistos tipicamente contém no seu interior restos celulares e células inflamatdrias crénicas
dispersas numa matriz mucinosa (Fig.2). Devido a sua localizacdo num local exposto e a reduzida
espessura das suas paredes, podem infectar. Segundo Shields et al.? estas lesGes podem ser
apenas vigiadas ou excisadas.
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Figura 1 - Quisto da conjuntiva. Aspecto macroscopico. Figura 2 - Quisto da conjuntiva. Aspecto histopatolégico.

Papiloma Escamoso. O papiloma conjuntival é um tumor benigno frequente do epitélio escamoso
estratificado da conjuntiva. Pode surgir em criangas ou adultos, mas é mais frequente entre os
20 e os 39 anos de idade, tendo uma maior incidéncia sexo masculino®. Geralmente, apresenta-
se como uma lesdo exofitica, cor-de-rosa, de consisténcia mole e superficie irregular, mais
frequentemente localizada na conjuntiva nasal ou inferior. Pode ter um padrdo de crescimento
exofitico, invertido ou misto. A forma exofitica pode ser séssil ou pediculada (Fig.3), sendo que
os primeiros sdo descritos como tendo uma aparéncia esponjosa e carnuda, e os segundos como
assemelhando-se a uma couve-flor. Os papilomas invertidos da conjuntiva sdo muito raros®. Em
criancgas, as lesdes sdo geralmente pequenas, multiplas, pedunculadas e localizadas no fundo
de saco inferior. Por outro lado, nos adultos, a lesdo tende a ser solitaria, séssil, localizada na
conjuntiva bulbar e mais extensa, muitas vezes cobrindo toda a superficie da cérnea e simulando
um carcinoma de células escamosas. Geralmente sdo lesdes assintomaticas, sem sinais
inflamatérios associados, ou podem causar uma sensacao de corpo estranho, producdo crénica
de muco ou, ainda, umaincapacidade de fechar as palpebras na sua totalidade. Histologicamente,
a lesdo apresenta numerosos eixos vasculares papilares, delimitados por um epitélio acantotico
(Fig.4), mas sem sinais de atipia’. A sua etiologia ndo é conhecida, no entanto, tém sido associados

Figura 3 - Papiloma da conjuntiva: a) Lesao séssil da conjuntiva bulbar, ricamente vascularizada (esquerda); b)
Aspecto histopatoldgico, com epitélio acantdtico rodeando um eixo conjuntivo-vascular (direita).
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a infeccdo pelo Virus do Papiloma Humano (HPV) dos tipos 6, 11 e 16 (podendo neste caso ser
recorrente), assim como a exposicdo a radiacdes ultravioletas, a imunodeficiéncia e ao fumo de
tabaco. Nos doentes com pequenas lesdes sésseis e/ou assintomaticas, o tratamento é limitado
a observacdo, devido a elevada taxa de resolucdo e recorréncia. As lesdes de maiores dimensoes
e sintomaticas devem ser excisadas cirurgicamente, com crioterapia, uma vez que a recorréncia
é frequente se a totalidade da lesdo ndo for removida?.

Hiperplasia Pseudoepiteliomatosa ou Pseudocarcinomatosa. Trata-se de uma hiperplasia do epitélio
reactiva a um processo inflamatdrio ou irritativo crénico. Surge sobre um pterigio ou uma pinguécula
ou, ainda, num local de um corpo estranho prévio, com inflamagdo crénica que causa proliferacdo e
queratinizacdo do epitélio conjuntival®. Clinicamente é uma lesdo rapidamente progressiva, que pode
surgir como uma massa elevada, com hiperqueratose (leucopldsica), semelhante ao queratoacantoma
da pele (Fig. 5a). Eimportante diferenciar esta lesdo do carcinoma de células escamosas da conjuntiva.
Em geral, a hiperplasia tem um inicio e uma progressdo mais rapidos®. A nivel histoldgico, o epitélio
conjuntival pode tornar-se acantético, paraqueratético e/ou hiperqueratdtico (Fig.5b). Podem estar
presentes figuras mitdticas, mas distingue-se do carcinoma escamoso pela auséncia de verdadeiras
atipias nucleares e pela marcada infiltracdo linfocitaria subjacente. O tratamento desta lesdo é
a excisdo completa e crioterapia, uma vez que esta é dificil de ser diferenciada tanto clinica como
histologicamente do carcinoma?, mas o seu prognadstico é excelente.

Figura 5 - Hiperplasia pseudoepiteliomatosa da conjuntiva; a) Aspecto macroscépico, com queratinizagdo
do epitélio; b) Aspecto histopatoldgico, com epitélio acantético e paraqueratotico, e infiltragdo linfocitaria
(direita).

Disqueratose Intraepitelial Hereditaria Benigna. A disqueratose intraepitelial hereditaria benigna
(HBID) é uma doenga rara, de transmiss3o autossémica dominante, encontrada em 22-34% dos indios
Haliwa, na Carolina do Norte'®. Também foi descrita noutras dreas em doentes sem antepassados
Haliwa. As manifestacdes oculares mais comuns da HBID sao as placas epiteliais elevadas, bilaterais,
de cor variando entre branco e cinzento, na conjuntiva peri-limbica nasal ou temporal (Fig.6).
Estas placas podem fundir-se para rodear a cdrnea, invadir a cérnea ou, ainda, permanecer como
nddulos isolados. Placas semelhantes também podem surgir na mucosa oral. O envolvimento ocular
comeca na infancia e tipicamente ha multiplas reactivagdes e remissdes ao longo da vida. A HBID
tem uma variagao sazonal agravando na primavera e no verdo. Nunca foi observada malignizacdao
destas lesGes?. Histopatologicamente, ha focos de epitélio conjuntival acantético, paraqueratdtico e
hiperqueratdtico com disqueratose (queratinizagdo intraepitelial) proeminente. A membrana basal
estd intacta e o estroma geralmente contém colecgOes de células inflamatdrias crdnicas. Esta lesdao
é benigna e geralmente ndo requer tratamento agressivo. As lesGes pequenas e pouco sintomaticas
podem ser tratadas com lubrificantes oculares ou com o uso controlado de corticosterdides tdpicos.
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Figura 6. Disqueratose intraepitelial hereditaria benigna.

As lesdes maiores e sintomaticas podem ser tratadas com resseccao local e enxerto de membrana
mucosa ou amniodtica, se necessario?. A recorréncia é comum??,

Placa Queratdtica. Placas queratdticas sdo lesdes leucoplasicas caracterizadas por placas
brancas e planas que surgem gradualmente, tendo pouco ou nenhum potencial para
crescimento maligno (Fig.7). Surgem geralmente na conjuntiva bulbar ou limbica, em especial
na regido interpalpebral?. Histologicamente sdo constituidas por acantose e paraqueratose com
queratinizacdo do epitélio conjuntival. Geralmente ndo se conseguem distinguir clinicamente da
neoplasia intraepitelial da conjuntiva, que tem um maior potencial para evoluir para carcinoma,
pelo que a existéncia de leucoplasia na conjuntiva é uma indicacdo relativa para excisao-bidpsia
cirargica e crioterapia complementar. Contudo, também ¢é aceitdvel, em doentes mais idosos,
seguir apenas a progressao das lesdes, uma vez que o progndstico é geralmente excelente,
mesmo que se trate de uma neoplasia intraepitelial da conjuntiva®®.

Figura 7 - Placa queratdtica.

Pré-Malignos

Queratose Actinica. A queratose actinica, ou queratose senil, € uma proliferacdo epitelial
geralmente bem circunscrita, localizada sobre um pterigio ou pinguécula cronicamente inflamados

317



(Fig.8a). Tal como a placa queratdtica, desenvolve-se com mais frequéncia na conjuntiva limbica
ou bulbar, em especial na regido interpalpebral, e pode simular um carcinoma. Acredita-se que
esta lesdo esteja relacionada com a exposicdo prolongada da conjuntiva a luz ultravioleta®2.
Clinicamente pode ter uma aparéncia espumosa ou leucoplasica, sendo dificil de distinguir da
placa queratética, da hiperplasia pseudocarcinomatosa, ou do carcinoma de células escamosas da
conjuntiva. Histologicamente caracteriza-se por placas de epitélio acantético e hiperqueratético,
de bordos abruptos, com diferentes graus de atipia celular, ndo atingindo toda a espessura do
epitélio (displasia leve ou moderada) e por degenerescéncia elastética do estroma*® (Fig.8b). O
tratamento desta lesdo é semelhante ao preconizado para a placa queratética, pelos mesmos
motivos, pelo que a excisdo cirdrgica, seguida de crioterapia, € a melhor opg¢ao®:.

Fig. 8. Queratose actinica da conjuntiva: a) Proliferagdo epitelial bem circunscrita, localizada sobre uma
pinguécula cronicamente inflamada (esquerda); b) Placas de epitélio acantdtico e hiperqueratético, nao
atingindo toda a espessura, e degenerescéncia elastotica do estroma (direita).

Neoplasias Intra-Epiteliais da Cérnea e Conjuntiva (Displasias/Carcinoma in situ).

A neoplasia de células escamosas pode surgir como uma lesdo localizada, confinada a superficie
epitelial, ou como um carcinoma de células escamosas invasivo que ultrapassa a membrana
basal e invade o estroma subjacente. A primeira ndo tem potencial para metastizar, mas a
segunda pode atingir os linfaticos da conjuntiva e invadir os ganglios linfaticos regionais. O termo
usado para a variante confinada a superficie epitelial é neoplasia intra-epitelial da cérnea e da
conjuntiva (CIN) (Fig.9). Alguns autores subdividem ainda a CIN em displasia e carcinoma in situ>.
Geralmente esta lesdo esta confinada ao epitélio, mas pode progredir para carcinoma de células
escamosas invasivo e, por isso, é considerada uma lesdo pré-maligna. E um dos tumores mais
frequentes da superficie ocular, com uma incidéncia aproximada de 2 casos/100.000 individuos
por ano. A CIN é geralmente unilateral e acomete com mais frequéncia homens, entre os 60 e 70
anos, e de pele clara. Sdo varios os factores de risco associados a CIN, sendo os mais importantes,
a pele clara e a exposicdao prolongada a radiacdo ultravioleta. Patogenicamente relacionam-
se com as displasias que surgem em mucosas ndo expostas e, no seu desenvolvimento, foram
implicados o papilomavirus humano (mais frequentemente em doentes jovens, com atingimento
bilateral ou imunodeprimidos), a infeccdo pelo HIV, a exposicdo aos derivados do petrdleo,
Oleos industriais e ao fumo de tabaco*'**>. Clinicamente, a CIN pode ter variadas formas mas,
geralmente, é uma lesdo carnuda, de aspecto gelatinoso, séssil ou ligeiramente elevada que surge
no limbo, a nivel da fissura interpalpebral e, menos frequentemente, na conjuntiva palpebral ou
nos fundos de saco. A lesdo limbica pode-se expandir para o epitélio da cdrnea adjacente, onde
pode surgir como uma opacidade superficial, avascular ou com pequenos vasos sanguineos
(Fig.10). Pode ainda surgir com uma placa branca (leucoplasia) na superficie da lesdo, devido a
uma hiperqueratose secundaria mas, no entanto, esta apresentagao é pouco frequente.
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Fig. 9. Esquema do aspecto histoldgico do
CIN da conjuntiva.

Fig. 10. Neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival:

a) Lesdo limbica extensa exofitica, vascularizada b) Les3o limbica circunscrita, com limites nitidos e
e invadindo a cérnea; que invade a cérnea.

Histologicamente, o CIN é uma displasia do epitélio superficial ocular que ndo invade a substancia
prépria da conjuntiva ou a camada de Bowman da cérnea. As leses displdsicas tém um grau de
atipia celular e de desorganizagdo das células que pode ser ligeira, moderada ou grave. Aaparéncia
clinica é consequéncia das alteragdes histopatolégicas que consistem no aparecimento de uma
acantose epitelial de grau varidvel, em que parte ou toda a espessura do epitélio corneano é
constituida por uma proliferagao de células atipicas (displasia). Esta comega na camada basal
afectando parte do epitélio (displasia leve ou moderada), ou a totalidade do epitélio (carcinoma
in situ). O termo CIN (conjunctival intraepithelial neoplasia), inclui os diferentes graus de
displasia (leve, moderada e grave) (Fig.11) e o carcinoma in situ (Fig.12), implicando que estas
entidades sdo diferentes expressoes do espectro da neoplasia intra-epitelial, considerada como
lesdo pré-maligna. Quando as células atipicas rompem a membrana basal do epitélio, e invadem
o tecido subconjuntival, originam um carcinoma escamoso invasivo da conjuntiva®!*!4, O risco
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de desenvolvimento de um carcinoma escamoso é baixo mas provavelmente maior do que o da
gueratose actinica. Dada a imprecisdo dos limites, e a tendéncia para um crescimento difuso,
é mais frequente uma excisdo incompleta e consequente recidiva. O curso é relativamente
benigno, ja que habitualmente a neoplasia fica confinada ao epitélio e raras vezes se torna
invasiva. No entanto, o risco de extensao superficial e as recorréncias constituem um problema,
maior do que o de transformacdo maligna e metastizagao.

A excisdo completa é o melhor método para estabelecer o diagndstico, e a bidpsia excisional
raramente estd indicada. Contudo, ha quem defenda a citologia aspirativa ou a citologia por
impressdo para estabelecer antecipadamente o diagndstico®. O tratamento de escolha é a excisdo
completa com margens adequadas, associada a crioterapia. No entanto, lesdes avangadas com
extensdo na totalidade da cdrnea e grande parte da conjuntiva tornam a excisdo completa dificil
(Fig.13), pondo em risco a visdo, necessitando técnicas cirurgicas complexas e de terapéuticas
adjuvantes, como a quimioterapia topica®®.

Fig. 11. Neoplasia intra-epitelial corneo-conjuntival: a) Com displasia grave que se estende por mais de dois
tercos da espessura do epitélio (esquerda); b) Area de transi¢do de displasia grave a epitélio normal (direita).

Fig. 12. Neoplasia intra-epitelial corneo-conjuntival: a) Lesdo conjuntival difusa, saliente, que cobre toda a
superficie da coérnea (esquerda); b) Carcinoma in situ da conjuntiva. Hiperplasia epitelial com displasia de
todas as camadas do epitélio (direita).
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Fig.13. Neoplasia intra-epitelial corneo-conjuntival difusa com mais de 1 ano de evolugdo (esquerda). Apds
tratamento com excisdo parcial-bidpsia de 2/3 da lesdo e tratamento do tumor residual com Mitomicina C
topica (direita).

Malignos

Carcinoma de Células Escamosas. Tem origem em lesdes de queratose actinica ou em neoplasias
intra-epiteliais e surge quando células atipicas ultrapassam a membrana basal do epitélio, invadem
o0 estroma subjacente ou outras estruturas, podendo aceder aos vasos linfaticos e adquirir potencial
metastatico. E entdo classificado como carcinoma invasivo de células escamosas. Devido a resisténcia
da camada de Bowman, a invasdo ocorre quase exclusivamente na por¢do conjuntival da lesdo?.
O carcinoma de células escamosas é menos frequente que o CIN, mas é o tumor epitelial maligno
mais comum da conjuntiva. Surge com mais frequéncia no sexo masculino, em doentes idosos, de
raca caucasiana, e na area interpalpebral da conjuntiva perilimbica. Clinicamente surge como uma
lesdo exofitica, séssil ou pedunculada, e de crescimento lento. Na sua evolucdo natural pode crescer
e ocupar toda a conjuntiva bulbar e estender-se posteriormente, invadindo a érbita, ou invadir as
lamelas esclero-corneanas e penetrar no interior do globo ocular (Fig.14). No entanto, a maioria dos
casos tende a ser apenas superficialmente invasivo e a ter um curso relativamente benigno. A doenga
metastatica sistémica é rara, inferior a 1%. Atinge, ainda, com frequéncia, doentes com xeroderma
pigmentosum, eczema atdpico, e outras situacdes que predispdem para malignidades epiteliais. Em
doentes imunodeprimidos ou com infec¢do por VIH, o risco de desenvolvimento de neoplasia maligna
€ maior, assim como é maior o risco de progressdo para doenca metastatica?. Histologicamente, a
maioria dos carcinomas sdao bem diferenciados, com um crescimento exofitico. Em tumores mais
avancados pode existir inflamacdo da lamina prdpria, a qual contem ninhos de células atipicas, com
nucleos hiperplasicos e hipercromaticos, disqueratose, pérolas de queratina e mitoses atipicas.

Fig.14. Carcinoma escamoso da conjuntiva com invasdo orbitdria na zona nasal (esquerda). As células
neoplasicas romperam a membrana basal com invasdo do tecido subconjuntival (direita).
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Carcinoma Escamoso Fusiforme (Células Espinhosas). O carcinoma de células espinhosas
é uma variante, pouco diferenciada, do carcinoma de células escamosas e é raro surgir na
conjuntiva. Este tende a ser mais invasivo localmente do que o carcinoma de células escamosas
e tem uma maior tendéncia para metastizar e invadir o interior do globo ocular. Apresentam-
se frequentemente como lesdes planas simulando Ulceras periféricas da cérnea ou pterigios.
Histologicamente, as células espinhosas sao fusiformes, hipercromaticas e pleomarficas, com um
nucleo hipercromatico, dificeis de distinguir de fibroblastos. Esta lesdo pode ser confundida com
um fibrossarcoma, um melanoma amelanocitico, um schwanoma maligno, um leiomiossarcoma
ou com um histiocitoma fibroso maligno?. Os estudos de imunocitoquimica (positividade para
citoqueratinas) e a microscopia electronica podem ser Uteis para confirmar a origem epitelial
das células®.

Carcinoma Muco-Epidermadide. O carcinoma muco-epiderméide é uma variante do carcinoma
de células escamosas. Os carcinomas deste tipo sao raros e surgem geralmente em individuos
mais idosos, na sétima década de vida (Spencer, 1985). Sdo mais agressivos que os carcinomas
escamosos e tendem a invadir o globo ocular e a drbita. A apresentagao clinica mais comum é
a de uma massa limbica/peri-limbica, geralmente interpalpebral, clinicamente muito idéntica
ao carcinoma de células escamosas, sendo, por vezes, dificil distingui-los. Pode, no entanto, ter
uma aparéncia mais amarela, globular e cistica que o carcinoma de células escamosas tipico,
pois o material mucinoso pode acumular-se dentro de quistos. A produ¢dao de mucina pode
ser encontrada apenas numa pequena porgdo do tumor e, em alguns casos, a mucina ndo é
encontrada na lesdo original, mas estd presente nas recorréncias. As caracteristicas histolégicas
sdo de uma neoplasia epitelial que contem uma proporgao variavel de células produtoras de
muco e, por vezes, areas de evolugdo para adenocarcinoma?.

Tratamento dos Tumores Epiteliais
Os objectivos do tratamento dos tumores da conjuntiva sao:

- Destruir ou excisar completamente o tumor, mediante cirurgia, e tratamentos adjuvantes, se
estiverem indicados e forem necessarios (crioterapia, quimioterapia tdpica, radioterapia).

- Realizar um diagndstico histopatolégico preciso, ja que clinicamente é muito dificil distinguir
lesGes benignas, pré-malignas e malignas. A confirmac¢do diagndstica permitird realizar uma
abordagem correcta do progndstico e do seguimento de doente.

- Minimizar as recorréncias.

Para cumprir estes objectivos deve ser realizada uma avaliagao pré-operatéria muito completa, que
inclua uma aproximacao clinica ao diagndstico, e o mais precisa possivel, tendo em conta o aspecto
da lesdo, se é circunscrita ou difusa, uni ou bilateral, e se existe suspeita de malignidade. Deve ser
avaliada a extensdo do tumor, determinando uma possivel existéncia de invasdo intraocular e/
ou orbitdria, realizar a palpagdo das cadeias linfaticas regionais e, quando indicado, realizar um
estudo sistémico para exclusdo de metastases a distancia (que sdo raras)*. Em geral, nos tumores
circunscritos, limbicos ou da conjuntiva bulbar, a excisdo completa (bidpsia excisional) com a minima
manipulagdo possivel e uma margem de ressecc¢ao de 3 a 5mm, pode ser o tratamento suficiente. A
camada de Bowman deve ser respeitada, ja que a sua lesdo facilita a penetragdo intraocular no caso
de recorréncias. A crioterapia e o controlo dos bordos de ressecgao, por bidpsias intra-operatérias,
demonstraram diminuir as recorréncias nos casos de lesdes pré-malignas e malignas?*?*%. Nas
lesGes difusas e extensas, nas quais a ressec¢do completa é dificil, deve-se realizar uma excisdo a
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mais alargada possivel e que permita um diagndstico anatomopatoldgico preciso. Se a resseccdo é
muito ampla, podem ser realizados enxertos autélogos de mucosa conjuntival ou mucosa bucal. Nos
casos de tumor residual, podem ser utilizadas terapéuticas adjuvantes topicas como a Mitomicina
C, 5-Fluorouracilo, interferon, ou inclusivamente radioterapia para erradicar o tumor?%%’_ Se existe
invasao intraocular, estd indicado realizar uma enucleagdo. Se ha invasdo orbitaria anterior, esta
indicada a realizagdo de uma exanteragdo anterior com conservacao das palpebras, se a conjuntiva
palpebral ndo estiver invadida.

2. Tumores de Origem Melanocitica

Os tumores de origem melanocitica representam cerca de 50% de todas as lesdes conjuntivais*?e
atingem principalmente doentes de raga caucasiana. Estes tumores tém origem nos melanécitos
da crista neural que migram, durante o desenvolvimento embrionario, até ao epitélio e tecido
subconjuntival. Os melandcitos epiteliais encontram-se localizados na camada basal do epitélio
e sdo responsaveis pela maioria das lesGes pigmentadas da conjuntiva. Estas compreendem
um espectro de alteragdes que englobam desde lesGes benignas, como o nevus da conjuntiva,
até lesGes malignas, potencialmente fatais, como o melanoma. O diagndstico clinico e
anatomopatoldgico destas lesdes sdo importantes para o seu correcto tratamento. LesOes
benignas interpretadas como malignas conduzem a tratamentos desnecessarios, e melanomas
ou melanoses adquiridas subvalorizadas, e sem tratamento precoce, pioram o progndstico vital
do doente. O melanoma da conjuntiva apresenta uma mortalidade de 25% aos 5 anos®.

Benignos

Nevus Congénito/Adquirido. E a lesdo melanocitica mais frequente da conjuntiva. E uma les3o
congénita que apenas se manifesta clinicamente durante a infancia como uma lesdo plana ou
discretamente elevada, circunscrita, pouco pigmentada, na conjuntiva bulbar interpalpebral
(Fig.15a). Na segunda década de vida é frequente tornarem-se mais pigmentados e aparecerem
quistos intralesionais, altura em que os doentes acorrem a consulta (Fig.15b). A partir desta
etapa, os nevus permanecem estaveis durante a vida adulta. Deste modo, qualquer alteracdo no
tamanho, pigmentacdo, bordos ou aparéncia devem fazer suspeitar de transformac¢do maligna
em melanoma, que ocorre em menos de 1% de todos os nevus (Fig.15c). A sua localizagdo mais
caracteristica é na conjuntiva bulbar, mais frequentemente justa-limbica, e na carincula. Movem-
se livremente sobre a esclera e ndo se estendem a cérnea. S3o excepcionais na conjuntiva
tarsal e nos fundos de saco conjuntivais, pelo que qualquer lesdo nestas localizacbes deve ser
considerada como um melanoma, ou uma lesao percursora, e deve ser biopsada. A pigmentagao
destas lesdes é muito varidvel, desde o castanho claro a cor de chocolate escuro mas, em 30%
dos casos, os nevus podem ser ndo pigmentados®3°,

Histologicamente, os nevus sofrem altera¢cdes evolutivas, semelhantes as que ocorrem na
pele, reflectindo as alteragdes clinicas descritas. Nas fases iniciais os ninhos de células névicas
(tecas) encontram-se na camada basal (nevus epitelial), para mais tarde surgirem na interface
entre o epitélio e o estroma (nevus juncional). A medida que vdo evoluindo, as células névicas
penetram no estroma (nevus composto), arrastando células epiteliais para formarem quistos,
para terminarem localizando-se exclusivamente no tecido subconjuntival (nevus subepitelial ou
estromal)?*?¢ (Fig.16).
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Fig.15. a) Nevus de conjuntiva na primeira década de vida (esquerda); b) no adulto (centro); c) com alteragdes
de coloragdo e dos bordos - suspeita de transformagdo maligna (direita).

Fig.16. Nevus da conjuntiva: a) Quistos intralesionais; b) Microscopia 6ptica de um nevus com ninhos de
células névicas juncionais e quistos de inclusdo.

Pigmentacao Racial. Nos individuos de raca negra ou pigmentacdo escura é frequente encontrar
maior pigmentagao no epitélio conjuntival. O pigmento é mais frequente na fenda interpalpebral,
é bilateral, pode ser mais evidente no limbo estendendo-se a periferia da cérnea e é movel
sobre a superficie do globo ocular. Histologicamente caracteriza-se por uma hiperpigmentacao
uniforma da camada basal do epitélio conjuntival.

Melanocitose Ocular. A melanocitose ocular é o resultado da migra¢do incompleta dos melanécitos
da crista neural, que ndo atingem a conjuntiva, e podem surgir na Uvea, na esclera, episclera, nervo
6ptico, meninges e derme das palpebras. Se afecta unicamente o globo ocular designa-se melanose
ocular congénita ou Melanosis Oculi (Fig.17). Quando a pigmentagdo alcanca a pele da palpebra
denomina-se melanocitose oculodérmica ou nevus de Ota. Clinicamente é unilateral e apresenta-
se como uma pigmentacao episcleral difusa, cinzenta azulada. Os bordos da pigmentacdo nao se
movem com a conjuntiva, sdo espiculados e os melandcitos rodeiam e desenham os linfaticos e
vasos sanguineos. Histologicamente, os melandcitos sdo uniformes mas ndo muito pigmentados
e localizam-se na esclera e episclera, mais do que na conjuntiva. Estas entidades apresentam um
risco acrescido de desenvolvimento de glaucoma e de melanoma da Uvea e 6rbita (1/400)*!, mas
nao evoluem para melanoma da conjuntiva, ndo tendo sido descrito nenhum caso.

Melanose Adquirida Secundaria. Consiste num aumento da pigmentacdo da conjuntiva secundario
a diferentes causas: doencas metabdlicas (D. de Addison), depdsitos causados pela aplicagdo tdpica
de farmacos, irradiacao, inflamacao, alteragcdes hormonais, patologias conjuntivais crénicas. Nao
predispdem ao desenvolvimento de melanoma da conjuntiva. Histologicamente, os melandcitos
normais do epitélio conjuntival sdo estimulados, proliferam e produzem melanina.
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Fig. 17. Melanosis oculi (esquerda) e heterocromia da iris na melanosis oculi (direita).

Pré-Malignos

Nevus com Atipia. Os nevus sao lesGes benignas cujas células podem sofrer uma transformacao
maligna no curso da sua evolugdo. Esta ocorre geralmente na vida adulta, acima dos 40 anos,
associada a alteragGes morfoldgicas clinicas e que, sem tratamento, podem evoluir para um
melanoma (Fig. 15c¢)*.

Melanose Adquirida Primaria. Trata-se de uma proliferagdo melanocitica epitelial, unilateral,
multicéntrica e adquirida, que surge em adultos, mais frequentemente de raga branca e pele
clara. Esta entidade clinica teve vdarias designacGes na literatura - melanose pré-maligna de
Reese, melanose adquirida benigna ou idiopatica, hiperplasia melanocitica intra-epitelial atipica.
Clinicamente tem um inicio insidioso, na idade média de vida, surgindo como uma pigmentagao
subtil, multicéntrica e unilateral que se estende por toda a conjuntiva, incluindo os fundos de saco
conjuntivais e a conjuntiva tarsal (Fig.18). Quando a conjuntiva do bordo palpebral é atingida,
pode estender-se a epiderme adjacente. Habitualmente sdo lesGes planas, ao contrario dos
nevus, e a sua elevagdo é um sinal de malignizacdo. A coloracdo é irregular, variando desde areas
sem pigmento a areas hiperpigmentadas de cor castanha escura. A sua evolucdo é imprevisivel,
podendo a pigmentagao desaparecer numas areas e aparecer ou aumentar noutras. A velocidade
de progressdo é variavel mas, em geral, demora anos®32,

Anatomopatologicamente, a Melanosis Adquirida Primaria (MAP) classifica-se em MAP sem
atipia e MAP com atipia®. Na MAP com atipia, a hiperpigmentacdo ou hiperplasia melanocitica
estd confinada a camada de células basais do epitélio. Qualquer tipo de crescimento de

Fig. 18. Melanose Adquirida Primdria: a) Localizada, justalimbica (direita) e b) Multicéntrica, com envolvimento
dos fundos de saco, conjuntiva tarsal, carincula e bordo palpebral (esquerda).
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células atipicas, distinta da hiperplasia basilar, é considerado MAP com atipia (Figura 19).
Esta diferenciacdo tem uma importancia progndstica, pois a MAP com atipia tem um risco de
progressao para melanoma de cerca de 70 a 90%, enquanto a MAP sem atipia tem um risco
baixo de malignizagdo (20%).

Fig. 19. MAP com atipia (esquerda), com células melanociticas atipicas coradas de vermelho com técnicas de
imunocitoquimica com o HMB-45 (direita).

Malignos

Melanoma da Conjuntiva. O melanoma da conjuntiva € um tumor raro e potencialmente fatal,
com uma incidéncia estimada de 0,2 a 0,5 casos por milhdo de habitantes/ano em populactes
caucasianas, representando apenas 1 a 2% dos tumores oculares. Embora a radiagdo ultravioleta
tenha sido implicada como agente causal, a sua etiologia permanece desconhecida. Em
aproximadamente 75% dos casos, o melanoma tem origem numa MAP com atipia (Fig.20a), mas
pode ter origem num nevus prévio (20-30%), ou surgir de novo (5-10%) sem nenhuma lesdo pré-
existente (Fig.20b)**%*. Atinge doentes adultos ou idosos, de raca caucasiana, sem predilec¢do por
género. A apresentacdo clinica mais frequente é a de uma massa elevada, de pigmentacdo variavel,
com sinais associados de MAP ou histdria de um nevus prévio, localizado no limbo, conjuntiva
bulbar, fundos de saco ou conjuntiva tarsal. Pode estender-se localmente a drbita e ao globo ocular
ou sistemicamente através dos linfaticos. Por isso, antes do tratamento, é importante determinar o
grau de extensdo tumoral, realizar um exame oftalmolégico ocular e orbitario completo, incluindo
a palpagdo de ganglios cervicais, e realizar um estudo de exclusdo de metastizacdo sistémica.

Fig. 20. a) Melanoma de conjuntiva multicéntrico originado numa MAP (esquerda); b) Melanoma de novo
avangado (direita).
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Histopatologicamente, o melanoma da conjuntiva é composto por células melanociticas atipicas,
de morfologia diversa, que invade a substancia prépria da conjuntiva (Fig.21). Amorfologia é muito
variavel, apresentando desde células pleomorficas grandes e com nucléolos proeminentes, até
células poliédricas ou fusiformes sem pigmento identificavel. Aimunocitoquimica para a proteina
S-100 e HMB-45 podem ajudar no diagndstico dos casos indiferenciados ou amelandticos3'*®,

Fig.21. Melanoma difuso da conjuntiva (esquerda) e sobre uma MAP com atipia (direita).

Apesar de um tratamento adequado, cerca de metade dos doentes apresenta recorréncias
locais e um ter¢o dos casos metdstases a distancia aos 10 anos***, pelo que é importante um
seguimento continuado destes doentes. A localizagdo mais frequente de metastases iniciais sdao
os ganglios linfaticos regionais (pré-auriculares, submandibulares e cervicais), ainda que possa
ocorrer disseminagdo por via hematogénea. Uma vez apresentada disseminagdo sistémica da
doenga, ndo hd tratamento eficaz e o tempo de sobrevivéncia é relativamente curto. Os factores
de progndstico mais importantes sdo a espessura do tumor, uma localizacdo palpebral ou na
caruncula (Fig.22), a invasdo linfatica, um indice de proliferacdo elevado, um padrao histolégico
de invasdo pagetdide e a presenca de recorréncias®3?34, Actualmente estdo a ser investigados
diferentes aspectos como a importancia da bidpsia do ganglio sentinela na detec¢do precoce de
metastases regionais®="8, os factores de risco para o desenvolvimento tumoral e a avalia¢do de
marcadores de progndstico de morbimortalidade®3+3839,

Fig.22. Melanoma da conjuntiva (esquerda) e recidiva conjuntival e palpebral apds excisdo (direita).
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Tratamento dos Tumores Melanociticos

Os objectivos gerais do tratamento dos tumores melanociticos sdo semelhantes aos descritos
para os tumores de origem epitelial: excisdo ou destruicdo completa do tumor, diagndstico
anatomopatoldgico preciso, e minimizar as recorréncias, objectivo especialmente importante
nos tumores pigmentados, ja que influi no progndstico do doente. As lesGes benignas, em geral,
nao requerem mais do que um diagndstico clinico correcto e observagdo periddica. A maioria dos
nevus, em doentes com menos de 40 anos, ndo requer tratamento excepto por motivos estéticos
ou processos inflamatdrios de repeti¢ao, pois o0 melanoma é extremamente raro em jovens. Em
adultos sé é necessdria a excisdo em casos de crescimento, alteragdes da coloracdo ou da morfologia,
para excluir uma possivel transformagao maligna. Na MAP, a conduta depende da extensdo das
lesGes. Se sdo lesGes pequenas, ocupando menos de um quarto de extensdo da conjuntiva, deve
ponderar-se uma excisdo completa. Se as lesdes sdo muito extensas, devem excisar-se as lesdes
com espessamento (suspeitas de melanoma) e realizar bidpsias em mapa nas zonas ndo excisadas,
para determinar o risco de progressao para melanoma. Devem também realizar-se bidpsias em
zonas aparentemente ndo envolvidas, devido a possibilidade de existéncia de MAP sine pigmento.
Se a excisdo completa das zonas com atipia ndo é possivel, ou surgem recorréncias, estdo indicadas
terapéuticas adjuvantes como a crioterapia intra-operatéria ou quimioterapia tépica pds-
operatdria, sendo a mitomicina C a terapéutica mais comprovada (Fig.23)34042,

Fig.23. Melanoma multicéntrico na MAP (esquerda). Pés-tratamento com excisdo das lesdes espessas, bidp-
sia em mapa e tratamento com Mitomicina C tépica da pigmentac¢do residual (direita).

No melanoma de novo ou surgindo de um nevus, o tratamento primario é a excisdo cirurgica
completadalesdo,com3a5mmdemargemdeseguranga, comousemcrioterapiaintra-operatoria
adjuvante. Qualquer que seja a origem do melanoma, este deve ser erradicado utilizando os
tratamentos necessarios numa primeira abordagem, para prevenir as recorréncias, ja que estas
pioram o progndstico. No seguimento, os doentes devem ser cuidadosamente observados na
consulta, explorando exaustivamente toda a superficie ocular externa e explorando as cadeias
ganglionares. Se for constatada uma invasao ipsilateral pré-auricular, submandibular ou cervical,
esta indicada a realizagdo de uma excisdo ganglionar regional, ndo radical. Se for objectivada
invasdo orbitaria e/ou intraocular, o tratamento primério é geralmente a exenteragdo. A
enucleagdo ndo deve ser realizada ja que deixa a conjuntiva, que é a origem do tumor, e pode
ser fonte de novas recorréncias.
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3. Tumores com Origem em Glandulas Anexiais e Secundarios

Os tecidos ndo epiteliais da conjuntiva incluem glandulas anexiais, sobretudo na cardncula, as
guais podem dar origem a tumores benignos e malignos, embora sejam em geral muito raros. A
maioria dos tumores que tém origem nas estruturas anexiais das palpebras, supracilios e érbita
podem surgir na caruncula (ex. adenoma pleomérfico, oncocitoma, carcinoma de glandulas
sudoriparas, carcinoma sebdceo). Este facto ndo é surpreendente ja que a caruncula contém
glandulas lacrimais acessdrias, glandulas sebaceas e foliculos pilosos.

Benignos

Oncocitoma ou Cistadenoma Eosinofilico. O oncocitoma é o tumor benigno mais frequente,
embora seja uma lesdo rara, e que pode também surgir na glandula e no saco lacrimal. Apresenta-
se como uma massa rosada, elevada, de crescimento lento, em pessoas de idade. A lesdo é
geralmente assintomatica, tem predilec¢ao pelo sexo feminino e por individuos com mais de 50
anos de idade. O padrao histoldgico é varidvel, podendo ser encontradas células organizadas em
placas, cordGes ou ninhos e, ainda, em forma de estruturas ductais, estruturas glandulares ou
quisticas. As células sdo geralmente grandes, com citoplasma aumentado devido ao aumento
intracelular do numero de mitocéndrias, observaveis através da microscopia electrénica.
Além disso, o citoplasma pode estar preenchido por um material granular eosinofilico. Esta
transformacdo para células grandes ndo é especifica e pode ocorrer em varias estruturas
glandulares e mucosas do corpo humano, representando um processo de envelhecimento. A
ressec¢do completa é aconselhada pelo risco, ainda que muito raro, de transformagdo maligna®.

Adenoma Pleomoérfico. O adenoma pleomérfico ou tumor misto benigno é o tumor epitelial
benigno mais frequente da glandula lacrimal e pode ser encontrado em todas as idades, dos
7 aos 77 anos, sendo a média de 39 anos*. Mais raramente, pode ter origem nas glandulas
lacrimais acessorias de Krause e Wolfring, abundantes a nivel da conjuntiva palpebral, e que
sdo histologicamente semelhantes a glandula lacrimal principal. Os adenomas pleomérficos com
origem em tecido lacrimal ectépico também podem ser observados na conjuntiva. Assim, este
tumor pode ter origem nas glandulas lacrimais acessérias, neste caso aderente a placa tarsal,
ou no tecido de glandulas lacrimais ectdpicas, quando o tumor ndo é aderente a estruturas
profundas ou se localiza num local pouco comum. Os tumores nas glandulas lacrimais acessdrias
de Krause, devido a sua localizagdo anatémica no topo do fundo de saco conjuntival, podem
surgir com proptose. Os tumores das glandulas de Wolfring, devido a sua localizagdo junto a
extremidade superior do tarso, surgem como tumores palpebrais®. Histologicamente, o adenoma
pleomoérfico é constituido por componentes epiteliais e componentes mesenquimatosos. As
células epiteliais glandulares formam ilhas ou corddes, num estroma mucdide, o qual muitas
vezes exibe metaplasia. Formam, ainda, uma dupla camada em que a camada interna é secretora
e a externa é de natureza mioepitelial®. O adenoma pode ocasionalmente sofrer transformagéo
maligna para adenocarcinoma pleomérfico, o que é, no entanto, muito pouco frequente. O
tratamento geralmente consiste na remocao cirdrgica completa da lesdo. A remogao incompleta
do adenoma predispGe para a recorréncias e, ocasionalmente, a transforma¢dao maligna tardia
da lesdo*. O prognéstico geralmente é excelente.

Siringoma. E um tumor benigno com origem na porg3o intraepidérmica dos ductos sudoriparos
écrinos. Surge predominantemente em mulheres na puberdade, com predilec¢do pelas 22
e 32 década de vida, podendo surgir também mais tarde. Os siringomas surgem tipicamente
como papulas de textura mole, Unicos ou multiplos, da cor da pele ou ligeiramente amarelados,
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geralmente com cerca de 1-3 mm de didametro e com maior frequéncia a nivel da palpebra
inferior. A variante multipla do siringoma é mais comum e muitas vezes bilateral e simétrica,
sendo mais frequente em doentes com sindroma de Down, sindroma de Marfan ou sindroma
de Ehlers-Danlos®. A nivel histolégico é formado por corddes e ninhos de células sélidas com
ductos, localizados dentro de um estroma fibroso denso. Os ductos sdo delimitados por uma
dupla camada de células epiteliais comprimidas, que por vezes assume uma forma de virgula. O
tratamento desta lesdo é geralmente a observacdo, mas uma lesdo solitaria grande pode requerer
excisdo cirurgica para excluir malignidade. Apesar do siringoma solitario ser histologicamente
benigno, pode recorrer apds a excisdo incompleta e exibir um comportamento agressivo®.

Adenoma sebaceo. O adenoma sebdceo da conjuntiva é uma lesdo benigna, pouco frequente,
com origem em glandulas sebdceas. As glandulas sebaceas estdo mais frequentemente
associadas a foliculos pilosos ou concentradas no tarso (glandulas de Meibémio) e em redor dos
cilios (glandulas de Zeiss). E raro encontrar glandulas sebdceas na conjuntiva. Uma excepcdo é a
caruncula que também é constituida por elementos cutaneos, tendo por isso glandulas sebaceas
e podendo dar origem a estes tumores. Hd uma associacdo bem conhecida entre tumores
sebdceos e neoplasias viscerais, denominada sindroma de Muir-Torre. Trata-se de uma doenca
autossémica dominante, descrita por Muir et al. em 1967 e por Torre em 1968. Esta sindroma
é caracterizada pela presenga de tumores sebaceos em associagdo com neoplasias viscerais a
nivel gastrointestinal (47%), genito-urinario (21%) ou na mama (12%)*. Apesar de esta ser uma
sindroma rara, é importante ter em conta esta entidade em doentes a quem é diagnosticado um
tumor solitdrio ou multiplo, porque as lesGes sebaceas podem ser o primeiro sinal de doenca
em 41% dos doentes®. Perante um adenoma sebaceo que envolve a conjuntiva, apesar ser uma
lesdo benigna, justifica-se a procura de neoplasias sistémicas a fim de identificar os doentes com
a sindroma de Muir-Torre.

Malignos

Carcinoma de Células Sebaceas. Embora muito raro, é o tumor maligno mais frequente da
caruncula. Tal como o adenoma sebaceo, tem origem em glandulas sebaceas e pode surgir nas
glandulas de Meibdmio do tarso, nas glandulas de Zeiss e nas glandulas sebaceas da caruncula.
O carcinoma sebdceo confinado a conjuntiva bulbar, sem envolvimento de outros tecidos
perioculares, € muito raro e estdo descritos poucos casos na literatura. Por isso, é muito dificil
de diagnosticar precocemente, e alguns casos sdo incorrectamente diagnosticados como um
chaldzio de longa evolucdo, uma blefarite crénica, uma conjuntivite, uma bleferoconjuntivite,
uma queratoconjuntivite limbica superior e outras patologias oculares inflamatérias*’. Uma
bidpsia é mandatdéria nos casos suspeitos ou nos casos em que estas lesdes ndo respondem ao
tratamento médico adequado. E um tumor agressivo, que se pode estender localmente para
toda a superficie ocular e invadir a érbita, e pode metastizar para ganglios linfaticos regionais
ou a distancia. A nivel ocular, pode disseminar-se dentro do epitélio, substituindo a epiderme
palpebral ou a superficie epitelial da cérnea ou da conjuntiva®’. E a chamada disseminagdo
“pagetoide” que simula outras patologias e que apresenta um pior progndstico. A conjuntiva
também é, frequentemente, invadida por esta disseminagao superficial do carcinoma sebaceo,
com origem nas palpebras. O carcinoma sebaceo é um tumor dificil de diagnosticar e o diagnéstico
requer uma bidpsia da lesdo e bidpsias da conjuntiva e palpebra para observar a sua extensao.
Histologicamente este tumor apresenta-se como uma massa infiltrativa e ndo capsulada. As
células tumorais tém glébulos de lipidos dentro do citoplasma que é vacuolizado e espumoso.
O tratamento é controverso e depende da extensdo do tumor. Em geral, a primeira etapa é
estabelecer o diagndstico e determinar a extensao da lesdo com o recurso a bidpsias. Se a lesdo
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é pequena e circunscrita, a excisdo completa é a terapéutica aconselhada. Esta deve ser seguida
de crioterapia especialmente quando ha disseminacdo “pagetdide”. A mitomicina C tépica tem
sido usada com sucesso, em especial quando ha envolvimento da cdrnea. Nos casos de invasao
orbitdria, a exenteragdo é o tratamento de escolha. Apesar de este tumor ser considerado um
tumor radiorresistente, alguns autores obtiveram bons resultados, pelo que a radioterapia pode
ser considerada como alternativa a exenteracdo, em doentes com uma curta expectativa de vida
e nos quais se desconhece se havera envolvimento sistémico ou ndo?®.

Carcinoma Adendide Quistico. O carcinoma adendide quistico € um tumor maligno primario de
glandulas lacrimais, associado a um mau progndstico e diagnosticado geralmente numa idade
média de 40 anos. Pode ter origem no lobo palpebral da glandula lacrimal, em glandulas lacrimais
acessOrias da conjuntiva ou em tecido glandular ectdpico. A sua origem nas glandulas lacrimais
da conjuntiva é rara, mas Font et al.*® descreveram 2 casos de carcinoma adendide quistico,
com origem em glandulas lacrimais acessérias da conjuntiva, e outro também com origem na
conjuntiva, mas em tecido glandular ectépico.

Adenocarcinoma de Glandulas Sudoriparas. O carcinoma de glandulas sudoriparas é um tumor
muito raro. Os trés tumores palpebrais malignos de glandulas sudoriparas mais observados sao
0 adenocarcinoma mucinoso de glandulas sudoriparas, adenocarcinoma écrino de glandulas
sudoriparas e o adenocarcinoma apoécrino das glandulas de Moll°. Estes tumores de glandulas
sudoriparas localizam-se junto a margem palpebral e podem invadir a conjuntiva tarsal e mesmo
a bulbar. O diagndstico diferencial destas lesGes deve ser feito com o chaldzio, hemangioma,
granuloma piogénico, sarcoma de Kaposi, carcinoma de células escamosas ou de células basais,
e tumores metastaticos, entre outros. O tratamento de escolha para estas lesdes é a excisao
cirargica ampla de toda a lesdo. Se tal acontecer, o progndstico é favoravel. Contudo, se as lesdes
forem excisadas de modo incompleto, ha tendéncia para recorréncia local, metastizacdo para
ganglios linfaticos regionais e, mais raramente, para metastizagdo sistémica®.

4. Tumores com Origem em Tecidos Moles

Como ja referido, os tecidos nao epiteliais da superficie ocular externa incluem outras estruturas
como vasos sanguineos e linfaticos, nervos periféricos, elementos do tecido conjuntivo que
podem dar origem a tumores de tecidos moles, os mesmos que podem surgir em qualquer parte
do organismo humano. Apresentam geralmente as mesmas caracteristicas anatomopatoldégicas
mas sdo, no entanto, muito raros.

Benignos

Granuloma Piogénico. Clinicamente apresenta-se como uma lesdo pedunculada, de aspecto
papilomatoso, rosada, e que se desenvolve depois de um traumatismo cirurgico ou acidental, ou
de um processo inflamatério local (chaldzio ou reac¢do a corpo estranho). Consiste num tecido
de granulagdo composto por um estroma laxo, contendo muitos capilares, que se distribuem de
forma radiaria, e uma mistura de células de inflamacdo aguda e crénica (Fig.24).

Hemangioma. A conjuntiva é um local pouco habitual destas proliferagdes vasculares benignas,
mas pode ser afectada nos hemangiomas capilares da érbita e palpebras. Podem ser descritos
dois tipos de hemangiomas na conjuntiva, o capilar e o cavernoso. O hemangioma capilar da
conjuntiva geralmente surge na infancia, algumas semanas apds o nascimento, pode crescer
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Fig.24. Granuloma piogénico apds traumatismo cirurgico: a) Formacdo exofitica, rosada, ricamente vascular-
izada; b) Tecido de granulagdo com numerosos capilares dispostos radiariamente.

durante varios meses e depois involui espontaneamente. A observagao desta lesdo é geralmente
suficiente, no entanto, o tratamento pode passar pela excisdo cirurgica ou administracao
de prednisolona local ou sistémica. O hemangioma cavernoso da conjuntiva é um tumor
relativamente raro, surgindo em individuos jovens, geralmente entre os 20 e os 30 anos®.
Surge como uma lesdo avermelhada ou azul no estroma profundo da conjuntiva, semelhante
ao hemangioma cavernoso orbitario, geralmente diagnosticado em adultos. O tratamento, tal
como para o hemangioma capilar, pode ser a simples observag¢ao ou a excisao local da lesao.
Quando estes hemangiomas surgem em adultos ou idosos, o risco de serem malignos é maior e,
por isso, devem ser cuidadosamente examinados antes de serem removidos®.

Linfangiectasia / Linfangioma. Consiste na dilatagdo dos vasos linfaticos da conjuntiva bulbar
ou tarsal e pode surgir isoladamente, ou corresponder a um envolvimento da conjuntiva de um
linfangioma da drbita. Na maioria dos casos, torna-se clinicamente aparente na 12 década de
vida como uma massa multiloculada contendo canais quisticos dilatados, de varios tamanhos,
no estroma conjuntival (Fig.25). Na maioria dos casos, os espa¢os quisticos contém sangue, o
que lhes da o nome de “quistos de chocolate”?.

Fig. 25. Linfangioma de conjuntiva; a) Dilatagdo extensa dos vasos linfaticos que infiltra a conjuntiva bulbar,
fundos de saco e caruncula (esquerda); b) Linfaticos dilatados e tortuosos parcialmente cheios de material
proteindceo e, ocasionalmente, por sangue (direita).
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Progridem lentamente e exacerbam-se com infecgGes respiratdrias superiores. Pode envolver a
Orbita, palpebras, conjuntiva ou multiplos locais e, nalguns casos, esta associado a linfangiomas
da face, cavidade nasal, palato, seios paranasais ou outros locais®. O linfangioma conjuntival
frequentemente representa uma componente superficial de um linfangioma orbitdrio difuso
profundo. A nivel histopatolégico é formado por canais dilatados, delimitados por endotélio e
separados por paredes finas e delicadas, contendo pequenos vasos sanguineos e células linféides.
Esses vasos podem facilmente romper originado hemorragias de modo espontaneo ou apds um
pequeno trauma. Estas hemorragias, em geral, resolvem espontaneamente. O tratamento do
linfangioma é geralmente a observacdo. A excisdo cirurgica pode ser uma opc¢ao nos episédios
frequentes de sangramento, ou por questdes cosméticas, contudo, a remog¢do completa pode
ser dificil porque o linfangioma infiltra difusamente a conjuntiva®.

Hemangiopericitoma. O hemangiopericitoma é um tumor vascular raro, de crescimento lento,
gue pode ser benigno ou maligno. Surge mais frequentemente na 52 década de vida, ndo tem
predileccdo por nenhum género, e a localizagdo a nivel da conjuntiva é muito rara. Clinicamente
surge como uma massa conjuntival avermelhada e, a nivel histoldgico, € um tumor formado por
pericitos organizados em ninhos e que envolvem exteriormente a membrana basal das células
endoteliais dos vasos sanguineos. O tratamento passa pela excisdao completa da lesdo incluindo
a capsula. A bidpsia incisional ou a remocao fragmentada da lesdo, pode causar disseminagao de
células tumorais, predispondo para a recorréncia local ou metastizacdo para o pulmao, mama,
figado, osso ou mediastino. Se houver recorréncia, a excisdo radical é necessaria®.

Malignos

Sarcoma de Kaposi. O sarcoma de Kaposi é um tumor maligno vascular formado por células
espinhosas do estroma e células endoteliais anormalmente proliferativas. Raro, e surgindo em
pessoas imunocompetentes idosas até ha alguns anos atras, surge actualmente em doentes
imunodeprimidos. Inicialmente, com o aumento da prevaléncia da SIDA, este tumor tornou-se
mais comum, podendo ser uma das suas manifestacdes precoces, afectando muitas vezes as
membranas mucosas incluindo a conjuntiva®. No entanto, apds o aparecimento da terapéutica
HAART, que tem vindo a restabelecer a imunidade nos doentes imunodeprimidos, a incidéncia
de muitas infec¢Ges oportunistas e do sarcoma de Kaposi tem vindo a sofrer uma diminuigao.
Clinicamente surgem como ndédulos vermelho azulados na conjuntiva ou nas palpebras, sendo
frequentes na parte superior do corpo, especialmente na face (Fig.26). Histologicamente sdo
formados por células fusiformes, de nucleo oval, com formacdo de numerosas fendas vasculares
de pequeno tamanho. As opc¢des terapéuticas, quando necessarias, incluem a radioterapia, a
crioterapia, a excisdo cirurgica e a quimioterapia sistémica e local.

Angiossarcoma. Angiossarcoma é um termo usado para tumores malignos com origem nas
células endoteliais vasculares. E um dos mais raros tumores da pele e tecidos moles, agressivo,
com tendéncia para recorrer localmente, metastizar para ganglios linfaticos e ter disseminacao
hematogénea difusa. Segundo Hufnagel et al.>? tem predilec¢do pela idade pediatrica, com uma
média de idade na altura do diagndstico de 11 anos. O seu amplo espectro morfolégico, desde
um padrdo vascular bem definido, a um padrdo sdlido e indiferenciado, tem dificultado o seu
diagnéstico. O tratamento de escolha é a excisdo completa da lesdo ou exenteracdo combinada
com radioterapia ou quimioterapia. O tumor geralmente ndo é bem circunscrito, pelo que a
simples excisdo pode levar a recorréncias.
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Fig. 26. Sarcoma de Kaposi: a) Nédulo conjuntival subepitelial, vermelho e de limites mal definidos (esquer-
da); b) Células fusiformes com numerosas fendas capilares (esquerda).

Rabdomiossarcoma. O rabdomiossarcoma é o sarcoma de tecidos moles mais comum na idade
pediatrica, correspondendo a 5% de todos os tumores da infancia. Pode surgir em qualquer
localizagao anatdmica onde exista musculo estriado, assim como noutros locais, como os tecidos
moles da érbita®3. A nivel ocular pode desenvolver-se na érbita, na conjuntiva, na palpebra e
dentro do préprio globo ocular. E o tumor orbitario pediatrico mais comum na infancia, surgindo
mais frequentemente por volta dos 6 anos de idade, mas podendo também surgir na idade
adulta. Surge como uma massa rosa, vascular, com crescimento rapido, geralmente em 1 a 2
meses, e que pode causar proptose, edema palpebral e congestdo conjuntival. O tratamento
inclui quimioterapia e radioterapia, excepto em tumores orbitdrios completamente ressecaveis,
onde apenas a quimioterapia é usada. A exenteragdo orbitaria é necessdria em 6% dos casos, mas
o prognoéstico é geralmente favoravel, com uma taxa de sobrevida aos 3 anos de 93%. Segundo
Shields et al.>3, apds o tratamento, a recorréncia local é de 18%, a metastizacdo hematogénea ou
linfatica é de 6% e a morte é de 3%.

5. Tumores Linfoides

O tecido linféide ocular encontra-se distribuido pela orbita, palpebras, glandulas lacrimais e
conjuntiva, podendo ser o local de origem de varios tipos de tumores. Os tumores linféides podem
surgir na conjuntiva de um modo isolado, ou podem ser uma manifestacdo de um linfoma sistémico.
Estas lesGes frequentemente sdao um desafio diagndstico, uma vez que as bidpsias sdo geralmente
pequenas e, tanto os achados citoldgicos, como os arquitecturais, podem ser insuficientes para
distinguir entre hiperplasia linféide (benigna) e linfoma (maligno). O recurso a imunofenotipagem
e aos estudos moleculares melhoram a precisdo diagndstica®*.

Benignos

Hiperplasia Linféide. A hiperplasia linféide é uma hiperproliferagdo celular benigna, rica em pequenos
linfécitos e células plasmaticas, sem lesbes linfo-epiteliais. Pode surgir em adultos, ou menos
frequentemente em criangas, e clinicamente apresenta-se como uma massa de cor salmao, bem
delimitada, pseudocapsulada, ndo aderente a esclerdtica, e indolor. A sua morfologia ndo permite
distinguir esta lesdo do linfoma (maligno). O tratamento é controverso, tendo em conta a idade do
doente e a extensdo da lesdo. Inicialmente a bidpsia é indicada para o estudo da lesdo, com exérese
completa das lesdes pequenas. Nos doentes idosos, deve optar-se apenas pela observagdo, e nos
doentes jovens deve-se considerar a cirurgia, uma vez que hd algum risco de evolugdo para linfoma.
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Malignos

Linfoma. Os linfomas do globo ocular e anexos correspondem entre 2 a 10% dos linfomas
extranodais (sdo raros e compreendem um espectro que abarca desde a hiperplasia reactiva
linféide ao linfoma maligno, baseado sempre em caracteristicas microscépicas). Os linfomas
da conjuntiva constituem entre 20 e 30% dos tumores linféides do globo ocular e anexos, e
apenas em 20 a 30% dos casos estd associado a doenga sistémica (que pode surgir anos depois),
sendo bilaterais em quase 40% dos casos®>>>®. A maioria dos linfomas dos anexos oculares sdo
de células B ndo Hodgkin de baixo grau, e os da conjuntiva do tipo MALT (Linfoma B de baixo
grau do tecido linféide associado a mucosas)®’. O linfoma do tipo MALT situa-se no extremo mais
favoravel do espectro dos linfomas e, muitas vezes, constitui um problema diagndstico, pois
nao existe um limite nitido de separacdo entre o linfoma maligno de baixo grau e a hiperplasia
linféide reactiva. Outros subtipos menos comuns, que também podem estar presentes na
conjuntiva, sdo o linfoma difuso de células B, os linfomas foliculares, o linfoma linfoplasmocitico,
o plasmocitoma, o linfoma imunoblastico, e o de células NK, entre outros®®. Clinicamente, tanto
as lesdes benignas como malignas surgem como uma massa difusa, ligeiramente elevada, de
cor salmdo-alaranjada, de superficie lisa, subconjuntivais, ndo aderente aos planos profundos,
e preferencialmente localizada no fundo de saco conjuntival (Fig.28). A idade média em que
surgem estas lesdes situa-se entre os 60 e os 68 anos, e as mulheres sdo mais afectadas que os
homens. A bidpsia é necessaria para estabelecer o diagndstico e deve ser feita uma avaliacdo
sistémica em todos os doentes afectados para excluir a presenca de doenca metastatica®.

Fig. 28. Linfoma localizado unilateral da conjuntiva tipo MALT. Microscopia dptica: denso infiltrado subepitelial
composto por células linfociticas pequenas, na sua maioria linfécitos B.

Se existe um linfoma sistémico, o tratamento adequado é a quimioterapia sistémica, respondendo
o tumor da conjuntiva do mesmo modo que outros orgdos ou tecidos envolvidos. Se nado existe
atingimento sistémico, e a lesdo estad localizada na conjuntiva, pode ser realizada excisao
cirargica, radioterapia externa se a lesdo é extensa ou se ha suspeita de invasao orbitaria (20-
40Gy), injecgBes locais de interferon e, inclusivamente, observagdo®*®°°. O tratamento deve ser
adaptado a cada caso individual tendo em conta a histologia tumoral, o estado da doenca e a
tolerancia do doente aos efeitos adversos®.

Leucemia. O envolvimento ocular leucémico surge com mais frequéncia a nivel orbitario e, muito
raramente, na conjuntiva ou nas palpebras. Na literatura, a leucemia conjuntival ndo é muitas
vezes mencionada, mas existem registos sobre o envolvimento conjuntival por quase todos os
tipos de leucemia®. Pode surgir em qualquer idade, dependendo do tipo de leucemia e, geralmente
é a primeira manifestacdo de recidiva da doenca apds tratamento ou, mais raramente, é um sinal
inicial da doenca (Kiratli et al. 1007). Clinicamente pode surgir como uma hemorragia subconjuntival
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ou como uma massa lisa, cor-de-rosa, dentro do estroma conjuntival e com localizagdo peri-
limbica ou nos fundos de saco. A nivel histoldgico ha uma infiltragdo do estroma conjuntival pelas
células leucémicas, cujas caracteristicas variam de acordo com o tipo de leucemia. A abordagem
terapéutica passa pelo tratamento da doenca sistémica com quimioterapia ou eventualmente
radioterapia, ocorrendo resolucdo secundaria da infiltragdo conjuntival.
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